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Zusammenfassung

Hintergrund

Es besteht derzeit wenig wissenschaftliche Evidenz zum Thema Dentalimplantate
bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis. Die verfugbare Literatur
stltzt sich auf Einzelfallberichte (1) und Studien mit geringer Fallzahl.

Hierbei handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die mit erhohter
Entzindungsbereitschaft, verminderter Vaskularisation, Weichgewebsreduktion
und vermehrtem Knochenabbau einher geht. Sie ist mit vermehrtem
perimplantaren ~ Knochenabbau, erhdhter  Entziindungsbereitschaft  der
Weichgewebe und bei bestimmten Konstellationen mit einer erhdhten
Implantatverlustquote assoziiert (2).

Ziel dieser Diplomarbeit war das Erkennen, Definieren und Abwagen von
Risikosituationen und die daraus folgende Ableitung von Kontraindikationen flr
Zahnimplantate bei Patientinnen und Patienten, die an rheumatoider Arthritis

erkrankt sind.

Material und Methoden

In Kooperation mit der Klinischen Abteilung fir Rheumatologie und Immunologie
der Universitatsklinik fur Innere Medizin Graz wurde an der Universitatsklinik far
Zahnmedizin und Mundgesundheit die Pilotstudie ,Rheumatoide Arthritis und
Dentalimplantate - eine Pilotstudie zur Erhebung der Pravalenz periimplantarer
Knochen - und Weichgewebsveranderungen® durchgefuhrt. Erhoben wurde der
Zahngesundheitsstatus von Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis
mit besonderem Augenmerk auf die periimplantaren Strukturen .

Die Daten der im Rahmen der Pilotstudie rekrutierten Patientinnen und Patienten

wurden erfasst und ausgewertet.

Nach einer umfassenden Literaturrecherche (PubMed, Google Scholar) und

Evaluation der Literatur wurden folgende Parameter untersucht:

Alter, Geschlecht, Raucheranamnese, Art und Auspragungsgrad der
Grunderkrankung.
Radiologisch: Knochenniveau, Defektmorphologie (Schwarz (3)),

Implantatposition.




Klinische Untersuchung: Parodontalstatus mit Sondierungstiefen, Bleeding on
Probing (BOP), Plaque Index (PI).
Laborchemische Parameter: CRP, BSG, RF, ACCP, DAS 28-CRP, cDAI, sDAI.

Weiters wurde die aktuelle Medikation der Patientinnen und Patienten evaluiert.

Ergebnisse
Die Literaturrecherche ergab 4 Arbeiten Uber Dentalimplantate bei gleichzeitig

vorliegender rheumatoider Arthritis. Es konnte ein vermehrter marginaler
Knochenverlust konstatiert werden, jedoch keine erhdhte Verlustquote Uber die
Beobachtungszeit hinweg.

Insgesamt wurden 123 Patientinnen und Patienten befragt, 3 (2,4%) erflllten die
Einschlusskriterien und es befanden sich insgesamt 7 Implantate in situ. In
unserem Kollektiv waren alle 3 Personen weiblich.

Die durchschnittliche Blutung auf Sondierung (BOP) betrug 51%, der
durchschnittliche Plaque Index (Pl) 39%. 3 von 7 Implantaten waren BOP positiv.
Die radiologische Vermessung ergab keinen signifikanten periimplantaren

Knochenverlust.




Abstract

Background

There is little scientific evidence about dental implants in patients with rheumatoid
arthritis. The literature available is based on individual case reports or studies with
a small number of cases. This chronic disease is associated with increased
inflammation, reduced vascularization, soft tissue reduction and increased bone
resorption. It is associated with increased peri-implant bone resorption, tendency
to soft tissue inflammation and, in certain constellations, an increased rate of

implant loss.

The purpose of this thesis was to identify, define and to gauge risk situations and
resulting contraindications for dental implants in patients suffering from rheumatoid
arthritis.

Material and Methods

In collaboration with the Division of Rheumatology and Immunology of the

Department of Internal Medicine Graz, the pilot study ,Rheumatoid Arthritis and
Dental Implants — a Pilot Study of the Prevalence of peri-implant Findings“ was
conducted at the Department of Dental Medicine and Oral Health.

The aim was to survey the dental health status with special attention to the peri-
implant structures of patients with rheumatoid arthritis.

The data of patients recruited in the pilot study were collected and evaluated.

After a comprehensive literature search (PubMed, Google Scholar) and evaluation
of the literature, the following parameters were examined:

Age, gender, history of smoking, type and degree of the underlying disease.
Radiological: bone level, defect morphology (Schwarz (3)), implant position.
Clinical examination: Periodontal status with probing depths, Bleeding on Probing
(BOP), Plaque Index (PI).

Laboratory chemical parameters: CRP, BSG, RF, ACCP, DAS 28-CRP, cDAI,
sDAL.

Furthermore, the current medication of the patients was evaluated.
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Results

In total, the literature search revealed 4 papers on dental implants in patients with
rheumatoid arthritis. An Increased marginal bone loss was detected, but no
increased implant loss rate over the observation period.

A total of 123 patients were interviewed, 3 (2,4%) fulfilled the inclusion criteria and
a total of 7 implants were in situ. In our collective all 3 persons were female.

The average bleeding on probing (BOP) was 51%, the average plaque index (PI)
39%. 3 of 7 implants were BOP positive.

The radiological measurement did not show any significant peri-implant bone loss.

Xii



1 Einleitung

Die rheumatoide Arthritis ist die haufigste autoimmunbedingte, entzlindlich-
rheumatische Erkrankung des rheumatischen Formenkreises (siehe Tabelle 1) in
der erwachsenen Bevdlkerung. In der Literatur wird die Pravalenz zwischen 0,3%
und 0,8% (4) angegeben, manche Quellen sprechen von einer Pravalenz von bis

zu 1% der erwachsenen Bevolkerung (5).

Die Alterspraferenz liegt zwischen 40. und 60. Lebensjahr, wobei Frauen ofters

von der Erkrankung betroffen sind als Manner (m:w=1:3) (6).

Der Einfluss dieser chronischen Erkrankung auf Knochen, Gelenke, Bindegewebe
und Muskulatur bei geplanter Versorgung mit Dentalimplantaten kann zu
moglichen Komplikationen fuhren. Die veranderte Immunitatslage durch die
Grunderkrankung, die immunsupprimierende bzw. —modulierende Therapie und
die Einflisse auf Knochen- und Weichgewebsheilung verleiten zur Annahme, dass

vermehrt mit derartigen Komplikationen zu rechnen ist.

Genaue Kenntnis um die Grunderkrankung ist fur die Planung und Durchfihrung
eines implantologischen  Eingriffes  notwendig, um eine  maximale
Behandlungssicherheit zu gewahrleisten. Erfolg und Misserfolg stehen in
Zusammenhang mit den Einflissen der Grunderkrankung, der Potenz sowie der
Nebenwirkungen der Medikamente und der laufenden Behandlung von

Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Bei der rheumatoiden Arthritis handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Sie
geht mit erhohter Entzindungsbereitschaft, verminderter Vaskularisation,
Weichgewebsreduktion und vermehrtem Knochenabbau einher. Sie ist mit
vermehrtem periimplantaren Knochenabbau und erhohter
Entzindungsbereitschaft der Weichgewebe verbunden. Es existieren klare
Hinweise daflir, dass bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis
wegen der Grunderkrankung und der spezifisch antirheumatischen bzw.
immunsuppressiven Therapie generell mit einem erhdhten perioperativen
Komplikationsrisiko zu rechnen ist (7), doch ist die Frage eines erhdhten Risikos
fur oralchirurgische Komplikationen, Periimplantitis und Implantatverluste noch

nicht eindeutig beantwortet.
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Bei bestimmten Konstellationen ist diese Erkrankung sogar mit einer erhohten

Implantatverlustquote assoziiert (2).

Tabelle 1 Der rheumatische Formenkreis, eigene Darstellung

Autoimmunbedingte, ¢ Rheumatoide Arthritis (chronische
entzundlich-rheumatische Polyarthritis)
Erkrankungen e Juvenile idiopathische Arthritis

e Spondylarthritiden
o Spondylitis ankylosans
(Morbus Bechterew)
o Psoriasis-Arthritis
o Enteropathische Arthritis
o Undifferenzierte
Spondyloarthritis
¢ Kollagenosen
(Bindegewebserkrankungen)
Vaskulitiden (entztundliche
Gefallerkrankungen)
o Lupus erythematodes
o Systemische Sklerose
o Sjogren-Syndrom
o Polymyositis und
Dermatomyositis
o Mischkollagenose
o Wegener-Granulomatose
(Morbus Wegener)
o Vaskulitiden, Polymyalgia

rheumatica/Arteriitis

temporalis
Degenerative rheumatische e Arthrosen
Erkrankungen e Sehnenscheidenentziindungen

Stoffwechselstorungen, die mit e Gicht

14



rheumatischen Beschwerden e Hamochromatose

einhergehen (Eisenstoffwechselstérung)

Rheumatische nichtentziindliche e Fibromyalgie

Erkrankungen der Weichteile

1.1 Rheumatoide Arthritis (RA)

Die rheumatoide Arthritis ist als Autoimmunerkrankung charakterisiert durch einen
Zusammenbruch der Immuntoleranz, der Produktion von Autoantikorpern und
einer Vielzahl an Substanzen, die flr Lasionen in diversen Korperstrukturen
verantwortlich sind.

Die klassischen Merkmale der Erkrankung sind chronische, bilaterale und
symmetrische Polyarthritis, Gelenkschmerzen und Entzindung welche in
Deformierung, Instabilitat und Zerstérung der Gelenke resultieren kdnnen (8, 9).
Haufig sind die Synovialmembranen der kleineren Gelenke der Extremitaten
betroffen. Dies resultiert in Schwellungen, Odemen und Schmerzen, was zu
Destruktion von Knochen und Knorpel, sowie zu schwerwiegenden

Einschrankungen und vorzeitiger Mortalitat flihren kann (8).

1.1.1 Atiologie und Pathogenese

Typisch fur die Erkrankung sind eine synoviale Entzindung und Hyperplasie, der
Nachweis bzw. die Produktion von Autoantikérpern (Rheumafaktor und
anticitrullinierte Protein-Antikérper [ACPA]), Zerstérung von Knorpel und Knochen
sowie systemische Merkmale (10).

Hierbei spielen Vererbung, epigenetische Veranderungen, eine veranderte

Immunabwehr und Umweltfaktoren eine Rolle.
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1.1.2 Zellulare und humorale Grundlagen der rheumatoiden
Arthritis

Im Immunsystem spielen zwei synergistisch wirkende Abwehrmechanismen eine
Rolle. Die angeborene, unspezifische Abwehr und die erworbene, spezifische
Abwehr.

Durch Wachstumsfaktoren differenzieren sich aus pluripotenten hamatopoetischen
Stammzellen spezialisierte Zellreihen und es kommt zu einer Teilung in eine

lymphatische und eine myeloische Reihe.

1.1.2.1 Zellulares Kompartiment

Monozyten/Makrophagen

Aus der myeloischen Reihe differenzieren sich Monozyten und Makrophagen.
Diese bilden das mononukledre, phagozytare System (MPS). Monozyten
migrieren aus dem Gefalisystem ins Gewebe und differenzieren sich dort zu
gewebetypischen Makrophagen. Makrophagen sind wesentlich an der Beseitigung
von Immunkomplexen beteiligt.

Physiologisch werden Immunkomplexe durch das MPS Uber Leber und Milz

abgeraumt, ohne dass es zu einer Inflammation kommt.

Granulozyten
Neutrophile, basophile oder eosinophile Granulozyten sind ebenfalls an der

Phagozytose von Zelltrimmern und Immunkomplexen beteiligt.

Lymphozyten

T-Zellrezeptor-assoziiert

e T-Helferzellen
Das CD4-Molekul ist ein Rezeptor fur MHC-II-Antigene und dient der Erkennung
von Fremdantigenen auf antigenprasentierenden Zellen (beispielsweise
Makrophagen).

e T-Helferinduktorzellen
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- Ausschuttung von Aktivatoren der unspezifischen Abwehr(11)
- Anregung der Proliferation von spezifischen T-Helferzellklonen(11)
- Anregung der Antikdrperproduktion der B-Lymphozyten(11)
Weiters spielt die Ausschuttung von Interferon-y und Interleukin 2, 4, 5 und 10 fur

die Immunantwort eine wesentliche Rolle.

e T-Suppressorinduktorzellen
Sie begrenzen die Immunantwort dadurch, dass durch ihre Aktivierung fur die

Apoptose empfanglicher werden.

e Zytotoxische T-Zellen, Suppressor-T-Zellen
Diese Zellen bedingen durch ihre Aktivierung die Beendigung eines
Abwehrprozesses. Dies geschieht durch Sekretion von Zytokinen, welche die
Suppression von Helferzellen und B-Lymphozyten bedingen.
Durch die Freisetzung von lytischen Enzymen zerstoren zytotoxische T-Zellen die

Zielzellen.

B-Lymphozyten

B-Lymphozyten produzieren Immunglobuline, die am endoplasmatischen
Retikulum synthetisiert werden.

An der Oberflache von ruhenden B-Lymphozyten wird der IgM-Antikérper
exprimiert. Bei Antigenkontakt proliferiert die B-Zelle unter Einfluss von IL-2, IL-4,
IL-5 und IL-10 zur Plasmazelle und sezerniert IgM. Bei erneutem Antigenkontakt

werden durch spezifische Zytokine IgG-, IGs-A- und IgE-Antikdrper synthetisiert.

1.1.2.2 Immunglobuline

,immunglobuline sind Polymere, die durch Disulfidbriicken verbunden sind“ (11).
¢ |gG: Diffundiert in den Extravasalraum und neutralisiert Toxine
e IgA: Ist Anteil der Schleimhautbarriere und befindet sich in seromukdsen
Sekreten
o IgD: Wirkt bei der B-Zelldifferenzierung und der Antigenerkennung

IgM: Kommt intravasal vor, wirkt agglutinierend und komplementaktivierend
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1.1.2.3 Erkennen von Fremd- und Autoantigenen

Die zentrale Rolle in der Einleitung und Steuerung immunologischer Ablaufe
nimmt das HLA-C (human-leucocyte-antigen)-System ein. Vom Major
Histocompatibility Complex (MHC) werden die verschiedenen HLA-Produkte
kodiert. ,Die MHC-Molekille haben spezifische Bindungsstellen flr Antigene” (11).
Es gibt zwei Klassen:
e MHC-Klasse-I-Antigene
Sie binden intrazellular Antigene, werden dann an die Zelloberflache
transportiert und prasentieren das Antigen den zytotoxischen T-
Lymphozyten.
e MHC-Klasse-lI-Antigene
Synthetisiert von Makrophagen, B-Zellen, dendritischen Zellen und aktivierten T-
Zellen. ,MHC-Klasse-lI-Antigene binden Bruchstlcke von ehemals extrazellularen
Antigenen, die intrazellular prozessiert wurden® (11). Sie werden an die
Zelloberflache transportiert, interagieren mit dem Antigenrezeptor der T-
Helferzellen und triggern so die helferzellunterstitzte Antikdrperproduktion der B-

Lymphozyten.

1.1.2.4 Ablauf einer Immunantwort

Zellulare Aktivierung

Durch die Phagozytose eines Fremdantigens produziert die Zelle IL-1 als
unspezifischen Aktivator fur T-Helferzellen und B-Zellen. Helferzellen produzieren
weiter Zytokine und die TH1-Subpopulation leitet die unspezifische zellulare
Antwort ein. Dies geschieht durch Produktion von IL-2 und IFN-y. Die dadurch
aktivierten Makrophagen exprimieren verstarkt MHC-I- und MHC-II-Antigene und
synthetisieren Enzyme. Die Bereitschaft zur zytotoxischen Reaktion bei
natlrlichen Killerzellen und zytotoxischen T-Zellen steigt. B-Lymphozyten werden
von der TH2-Subpopulation durch die Sekretion von IL-4, IL-5 und IL-10 aktiviert.

Vervollstandigt wird die Aktivierung der B-Zellen durch die Anbindung eines
spezifischen Antigens an das Oberflachen-IgM und die Prasentation von MHC-II

an die T-Zellen.
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Toleranzinduktion

Autoreaktive Zellen konnen jederzeit entstehen. T-Zellen migrieren in ihrer
Differenzierungsphase aus dem Knochenmark in den Thymus und werden dort
selektioniert. Uber Zell-Zell-Interaktion und Zytokine wird die Apoptose eines
potenziell autoreaktiven T-Zellklons eingeleitet. Trifft ein T-Zellklon, welcher der
Selektion entgangen ist, in der Blutbahn auf eine Zelle mit dem entsprechenden
Autoantigen wird Anergie erzeugt, da eine Aktivierung durch IL-1 der

antigenprasentierenden Zelle ausbleibt.

1.1.2.5 Autoimmunitat

Zellvermittelt

Durch verschiedene Mechanismen kann die Toleranz durchbrochen werden.
Beispielsweise kann ein bakterielles Antigen einem Autoantigen ahneln, sodass im
Rahmen einer Immunantwort auf einen Infekt Antikérper gebildet werden. Auch
Fremdantigene konnen korpereigen Substanzen so verandern, dass sie

immunogen werden.

AntikOrpervermittelt

Die Zelllyse kann durch eine ,antikdrperabhangige Zytotoxizitat® (11) induziert

werden.

1.1.2.6 Humorale Faktoren des Immunsystems

Die Faktoren des Komplementsystems werden in Form einer Kaskade aktiviert.
Sie aktivieren die Phagozytose und Chemotaxis, vermitteln die Clearance von
Immunkomplexen und Mikroorganismen und bilden einen Komplex zur Lyse.
Durch Defekte des Komplementsystems kommt es zu Stoérungen des

Immunsystems und dies ist mit bestimmten Erkrankungen assoziiert.
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1.1.2.7 Zellulare und humorale Pathologie der rheumatoiden
Arthritis

Bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis kommt es zur Invasion
phagozytierender und anderer Immunzellen, vor allem T- und B-Lymphozyten,
sowie Plasmazellen. Diese produzieren proinflammatorische Zytokine, wie TNF-q,
IL-1 und IL-6, Matrixmetalloproteinasen und Autoantikdrper, wie Rheumafaktor
und Anti-CCP-Antikorper. Durch Immunkomplexe kommt es zur Aktivierung der
Komplementkaskade. Uber freigesetzte Chemotaxine wandern Granulozyten ein,
die wiederum Entzindungsmediatoren freisetzen und Immunkomplexe
phagozytieren.
Bei, an rheumatoider Arthritis erkrankten Patientinnen und Patienten kommt es zur
Zerstorung von Gelenkknorpel. Dies geschieht im Wesentlichen aufgrund
folgender Faktoren:

o Freisetzung von knorpelaggressiven Enzymen® (6)

o Kollagenase
o Elastase

e Freisetzung von Sauerstoffradikalen aus Granulozyten

¢ Invasion von Typ-A-Synovialzellen

e Starke Vaskularisation der Synovialmembran
Dadurch entsteht ein ,aggressiv-infiltrativ® (6) wachsender Pannus, welcher den
Gelenkknorpel Uberwachst und zu seiner Zerstorung fuhrt. Im Laufe der Zeit fuhrt
dieser ,Pannus® auch zur Schadigung des Knochens und anderer Strukturen der

befallenen Gelenke.

1.1.3 Anamnese und klinische Befunde

Um zur Diagnose einer rheumatischen Erkrankung zu gelangen, sind die
Anamnese, das Erheben der klinischen Symptome und objektivierbare Befunde

wie Rontgen und Labor notwendig (12).

1.1.3.1 Anamnese

Bei der Patientenanamnese sollen folgende Punkte beachtet werden:
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1.) Schmerz
o Ort des Schmerzes
o Oberflachlich oder tiefliegend
o Besserung oder Verschlechterung bei Bewegung
o Tageszeitlicher Verlauf
2.) Schwellung
e Gelenkschmerz mit oder ohne Schwellung
3.) Muskelschwache
e Gefuhl der Muskelschwache
o Lokalisiert oder generalisiert
e Proximale oder distale Arm- oder Beinmuskulatur
4.) Allgemeinsymptome
o Fieber
e Gewichtszunahme oder Gewichtsabnahme
e Schlafstorungen
e Depressionen
e Chronische Mudigkeit
5.) Extraartikulare Symptome
e Hauterscheinungen: schuppende Plaques, Exantheme,
Fotosensibilitat, Haarverlust
¢ Augensymptome: Uveitis, Sicca-Symptomatik
e Mundtrockenheit
o Gastrointestinale Beschwerden: Durchfalle, Schluckbeschwerden
e Thorakale Symptome: Atemnot, Pleuritis, Thoraxschmerzen
e Beschwerden im Urogenitaltrakt: vaginaler oder urethraler Ausfluss,
Nierensteine
e Schleimhautlasionen: orale oder genitale Ulcera
e Beschwerden passend zur Raynaud-Symptomatik
(Durchblutungsstoérungen v.a. der Finger)

6.) Familienanamnese

1.1.3.2 Symptomatik und Krankheitsverlauf
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,Leitsymptom ist der Gelenkschmerz und eine morgendliche Steifigkeit* (13).
Beinahe alle Gelenke des Korpers kdonnen betroffen sein, charakteristisch ist die
symmetrische Entzindung der Finger- und Handgelenke.

Ein schleichender Krankheitsbeginn ist typisch.

Reversible Gelenkschwellungen, sowie im Laufe der Erkrankung auftretende
strukturelle Schaden und Veranderungen sind fur die rheumatoide Arthritis
symptomatisch.

,D0er Verlauf der Erkrankung ist chronisch progredient mit unterschiedlich
ausgepragten arthritischen Schuben, die von Fieber und verstarktem
Krankheitsgefuhl begleitet sein konnen® (13). Gelenksdestruktionen und

Fehlstellungen nehmen bei Fortschreiten der Erkrankung zu.

1.1.3.3 Befallsmuster

Bei der rheumatoiden Arthritis sind typischerweise die Fingergrundgelenke und
haufig die Fingermittelgelenke, aber nie die Fingerendgelenke betroffen.
Wesentlich ist der symmetrische Befall der Gelenke beider Hande, Fllle etc.”
(13). Eine ausgepragte Morgensteifigkeit von bis zu 2 Stunden kommt nur bei der
rheumatoiden Arthritis vor. Bei Beteiligung der Kiefergelenke kommt es zum
Auftreten von Schmerzen beim Kauen bis hin zur Kiefersperre.

Im weiteren Verlauf kann es zur Beteiligung der Halswirbelsaule kommen, was

typischerweise erst bei fortgeschrittener Erkrankung beobachtet wird.

1.1.3.3.1 Hande

Am Haufigsten treten die ulnare Deviation im Bereich der Finger- und
Zehengrundgelenke, sowie eine Schwanenhalsdeformitat mit Uberstreckung im

Fingermittelgelenk und Beugung im Endgelenk auf.

1.1.3.3.2 Knie

Durch Synovitis und Ergussbildung kann es zu einer Kapseliberdehnung mit

Instabilitdt kommen. Die erosiven Prozesse resultieren in einem Genu valgum.
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1.1.3.3.3 FiiBBe

Im Grolizehengrundgelenk kommt es zu einer lateralen Deviation, die
Zehengrundgelenke luxieren nach dorsal. Dadurch werden die Grundphalangen
uberstreckt und die Endphalangen gebeugt. Letztendlich entsteht der

rheumatische Spreizfull durch das Auseinanderweichen der Mittelful3knochen.

1.1.3.3.4 Hiiftgelenk

Durch Entzindung kommt es zu Streckhemmung und Ruheschmerzen. Im Verlauf

der Erkrankung kommt es zu einer fibrosen und knéchernen Ankylosierung.

1.1.3.3.5 Schultergelenk

Entziindungen im Bereich der Schultergelenke auf3ern sich in Kapselkontrakturen,

Knorpeldestruktionen mit moglicher Subluxationsstellung.

1.1.3.3.6 Wirbelsaule

Zur Entwicklung einer zervikalen Manifestation gelten eine hohe
Krankheitsaktivitat in den ersten Jahren sowie ausgepragte Erosionen peripherer

Gelenke.

1.1.3.3.7 Bindegewebe

Die Beteiligung des extraartikuldaren Bindegewebes flhrt zu Entziindungen von
Sehnen, Sehnenscheiden und Schleimbeutel. Bei 10-20%  der Erkrankten
entstehen Rheumaknoten. Diese sind charakteristisch und gehen mit einem
serologisch nachweisbaren Rheumafaktor einher. Die typischen Lokalisationen
der schmerzlosen subkutanen oder periostalen Knoten sind die Streckseiten der

Ellbogen und Finger, sowie im Bereich der Achillessehnen.
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1.1.3.4 Sonderform — Sjogren Syndrom

Das Sjogren-Syndrom kann als sekundare Form im Rahmen einer rheumatoiden
Arthritis entstehen. ,Durch eine chronische Entzindung von Tranen- und
Speicheldrisen, sowie der Schleimdrisen des Magen-Darm-Trakts kann es zu
einem Versiegen der Drisensekretion kommen* (13).

Typisch sind hierbei Mund-, Augentrockenheit und Parotisschwellung.

1.1.3.5 Verlaufsformen und Prognose

1.1.3.5.1 Intermittierender Verlauf

Die Progression ist sehr variabel und kann nicht vorausgesagt werden. Bei ca.
20% der Erkrankten zeigt sich ein intermittierender Verlauf, das hei3t mit
beschwerdearmen oder symptomfreien Phasen. Der Rheumafaktor ist oft negativ

und es entstehen meist keine Erosionen oder Gelenkdestruktionen.

1.1.3.5.2 Chronisch progredienter Verlauf

Etwa 70% der Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis leiden an
einem chronisch progredienten Verlauf der Erkrankung. Dies aufert sich in einer
schleichenden, schubweisen oder rasch fortschreitenden Gelenkerkrankung und

Gelenkzerstorung.

1.1.3.5.3 Maligner Verlauf

Rasch  fortschreitende  Gelenkentzindung,  Destruktion,  extraartikulare
Organbeteiligung und frihe Invalidisierung ist typisch fur einen malignen Verlauf.

10% der Betroffenen leiden darunter.
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1.1.3.6 Untersuchung

,Bei der Inspektion erkennt man geschwollene und deformierte Gelenke, eine
korrekt geschwungene, starre oder gekrummte Wirbelsaule und (eventuell) einen
Beckenschiefstand® (13). Weiters wird die aktive und passive Beweglichkeit der
Gelenke, sowie deren Druckdolenz Uberpruft. Bei der Gelenkuntersuchung wird
auf das Vorliegen eines Gelenkergusses, einer (Baker-)Zyste und auf Reibe- und

Knirschgerausche besonders geachtet.

1.1.3.7 RA-assoziierte Befunde im stomatognathen Bereich

1.1.3.7.1 Beteiligung des Temporomandibulargelenks

Das Temporomadibulargelenk kann, sowie andere Gelenke, von rheumatischen
Autoimmunerkrankungen, wie der rheumatoiden Arthritis, betroffen sein (14).
Nachzuweisen sind die typischen Entzindungsmediatoren einer Osteoarthritis,
wie der TNF-q, IL-1[3, IL-6 und IL-8.

Die Gelenkbeteiligung ist die haufigste Ursache flir orofaziale Schmerzen nicht
dentogener Ursache. Die Beschwerden kénnen sich in Form von Ohrschmerzen,
Kopfschmerzen, unspezifischen Nervenschmerzen und Zahnschmerzen
manifestieren.

Sowohl Erwachsene als auch Kinder mit rheumatoider Arthritis kbnnen davon
betroffen sein. Cannizzaro et. al. zeigte in einer Studie, dass Kinder mit juveniler
idiopathischer  Arthritis  in 38,6% der Falle eine Involvierung des
Temporomandibulargelenks aufwiesen (15). Manifestiert sich die
Kiefergelenkbeteiligung wahrend des Wachstums, kann es zu einer
Wachstumshemmung der Mandibula kommen, was in Mikrognathie und/oder
Ankylose resultiert (16).

Bei Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis mit Beteiligung des Kiefergelenks
variieren die Prozentsatze von 5 — 86% (9, 14).

Der Befall des Kiefergelenks ist die haufigste orofaziale Manifestation der
rheumatoiden Arthritis. Betroffene zeigen bilaterale, profunde und ausstrahlende
akute Schmerzen, welche funktionsabhangig zunehmen (17). Bei klinischen
Untersuchungen koénnen sich Malokklusion, Sensibilitat und Entzindung der

praaurikularen Region, Morgensteifigkeit des Kiefergelenks,
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Bewegungseinschrankung, intrakapsulare Krepitation sowie Schmerzen der Kau-
und/oder Nackenmuskulatur zeigen.

Bei Anwendung von bildgebenden Methoden lasst sich ein Knochenverlust am
Kondylus des Kiefergelenks darstellen. Das Auftreten einer Ankylose ist selten,

manifestiert sich im fortgeschrittenen Stadium und kann bilateral auftreten (9, 18).

1.1.3.7.2 Parodontitis

Parodontitis ist eine chronische Infektion, welche vorwiegend durch Gram-
negative anaerobe Bakterien verursacht wird. Diese beeinflussen das Zahnfleisch,
das parodontale Ligament, den Zement und den Alveolarknochen. Unbehandelt
kann Parodontitis zu zunehmender Zerstérung des Alveolarknochens flhren, was
in erhdhter Mobilitat der Zahne sowie nachfolgendem Zahnverlust resultiert (19).
Laut World Health Organization sind ca. 10 — 15% der erwachsenen
Weltbevodlkerung von Parodontitis betroffen (19).

Es wird geschatzt, dass die Pravalenz von Parodontitis in Patientinnen und
Patienten mit rheumatoider Arthritis doppelt so hoch ist wie in der
Normalbevolkerung (20). Somit verdoppelt auch das Vorhandensein einer
moderaten bis schweren RA das Risiko des Auftretens einer moderaten bis
schweren Parodontitis im Vergleich zu gesunden Individuen.

Mikroorganismen wie Porphyromonas gingivalis spielen eine Rolle sowohl bei RA
als auch bei Parodontitis (21) und sind in der Lage in Chondrozyten des
Kniegelenks einzudringen um dort mit dem Zellzyklus zu interagieren und die
Apoptose dieser Zellen zu induzieren (22).

Ein weiterer wichtiger Faktor ist, dass P. gingivalis die Peptidylarginin-Deiminase
(PAD), welche Arginin in Citrullin umwandelt, exprimiert. Dieser Prozess ist mit der
Pathophysiologie der RA assoziiert. Es herrscht eine niedrige Immuntoleranz
gegenuber citrullinierten Proteinen in der Synovialflissigkeit, was die Bildung von
Immunglobulinen gegen diese Proteine fordert (23, 24).

Parodontale Erkrankungen konnen durch die chronische Entzindung eine
Anderung oder Verschlimmerung der RA bewirken.

Es wurde festgestellt, dass es 6 Monate nach Abschluss der Parodontaltherapie

und des dadurch verbesserten oralen Gesundheitszustandes, zu einer
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signifikanten Besserung der Endothelfunktion kommt, was in einer Verringerung

des lokalen und systemischen Entzindungsprozesses resultiert (25).

1.1.3.7.3 Periimplantitis

Periimplantitis ist ein plaque-assoziierter, pathologischer Zustand, der in
Geweben, welche Dentalimplantate umgeben, auftritt und durch Inflammation der
periimplantaren  Mukosa sowie fortschreitenden  Knochenverlust des
unterstutzenden Knochens charakterisiert wird (26).

Bei klinischen Untersuchungen wird die Entzindung des Weichgewebes durch
Sondierung (Bleeding on Probing, BOP) festgestellt, wahrend der progressive

Knochenverlust radiologisch nachgewiesen wird (27).

Ahnlich der Entwicklung von Gingivitis zu Parodontitis wird vermutet, dass
Perimukositis der Periimplantitis vorausgeht (28).

Hierbei spielt die Plaqueakkumulation eine grofe Rolle, welche zur Entziindung
des periimplantaren Weichgewebes fuhrt und klinisch durch Roétung und
Odembildung verifiziert werden kann.

Histologische Untersuchungen zeigten die Etablierung von B- und T-Zell
dominierten inflammatorischen Zellinfiltrat im Weichgewebe lateral des
Barriereepithels, welches durch eine Zone von gesundem Bindegewebe vom
krestalen Knochen abgegrenzt ist.

Ahnlich wie bei Parodontitis dominieren in der periimplantaren Umgebung
Plasmazellen und Lymphozyten, wobei charakteristischerweise ein groRerer Anteil
an polymorphkernigen Leukozyten und Makrophagen vorherrscht. Es lasst sich
feststellen, dass bei periimplantaren Lasionen eine groflere Nummer und Dichte
an Plasmazellen, Makrophagen und Neutrophilen sowie eine hohere Dichte an

vaskularen Strukturen vorzufinden ist.

Im Vergleich zu gesunden periimplantdren Regionen finden sich bei
Dentalimplantaten, die von Periimplantitis betroffen sind, eine hdéhere Anzahl von
bakteriellen Spezies, wie Porphyromonas gingivalis und Tannerella forsythia. Auch
das Vorhandensein von opportunistischen Pathogenen wie Pseudomonas

aeruginosa und Staphylococcus aureus (29, 30), Pilzorganismen unter anderem
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Candida albicans, Candida boidinii, Penicillium spp., Rhodotorula laryngis,
Paecilomyces spp. (29, 31, 32), sowie Viren wie das humane Cytomegalievirus
oder das Epstein-Barr Virus (33), konnten in verschiedenen Studien
nachgewiesen werden. Dies weist auf die Komplexitat und Heterogenitat der

Periimplantitis hin.

Klinische Zeichen einer Entziindung mit Rétung, Odembildung, Blutung auf
Sondierung (BOP+) mit oder ohne Eiter in Kombination mit erhéhter
Sondierungstiefe und radiologischen Knochenverlust sind Anzeichen einer
Periimplantitis.

Betroffene Dentalimplantate sind mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit mit einer
Sondierungstiefe vom 4 — 6mm assoziiert im Vergleich zu Implantaten mit
gesunder  periimplantarer ~ Mukosa (27). Typischerweise  entstehen
charakteristische zirkulére Lasionen durch die Progression der Periimplantitis um

das Dentalimplantat.

Diverse Risikofaktoren konnen die Entstehung begunstigen und/oder die Therapie
negativ beeinflussen. Patientinnen und Patienten mit Parodontitis in der
medizinischen Vorgeschichte haben ein erhdhtes Risiko an eine Periimplantitis zu
entwickeln.

Weiters lasst sich sagen, dass sowohl die orale Hygiene als auch ein

regelmafiger Recall zu wichtigen praventiven Mal3nahmen zahlen.

1.1.3.7.4 Hyposalivation/Xerostomie

Hyposalivation und Xerostomie sind treten bei rheumatischen
Autoimmunerkrankungen haufig auf, wobei Xerostomie 1% der RA-Patientinnen
und -Patienten betrifft (34). Ungefahr ein Drittel der Betroffenen leiden an
sekundarem Sjogren Syndrom (35). Das Risiko der Hyposalivation erhoht sich mit
dem Schweregrad der Erkrankung.

Eine frihzeitige Diagnose und regelmallige Kontrollen sind wichtig um eine
Verbesserung der Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten zu erzielen,
unter Berlcksichtigung der vielfaltigen Funktionen des Speichels wie die

Regulierung des Geschmacksempfindens, die Regeneration des Epithels von
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Oropharynx und Osophagus, sowie die Pufferung des 6sophagealen Sauregehalts
(36).

1.1.3.7.5 Sjoégren Syndrom

Diese Autoimmunerkrankung beeinflusst die Funktion der exokrinen Drisen, die
Speicheldrisen miteingeschlossen.

Durch die vorherrschende Xerostomie wird das Schlucken erschwert und es
ergeben sich Geschmacksveranderungen.

Es besteht keine Kontraindikation flr eine Implantattherapie. Es mussen jedoch
die Beschwerden vor allem bei sekundaren Formen, welche mit der rheumatoiden
Arthritis vergesellschaftet sind, bei welcher Einschrankungen in manuellen
Tatigkeiten vorkommen konnen und so eine insuffiziente orale Hygiene nach sich

ziehen, genauestens geprtft werden (37).

1.1.3.7.6 Sekundéres Sjogren Syndrom

Die Erkrankung tritt haufig bei Frauen mittleren Alters auf und kann alleine als
primares Sjogren Syndrom , wie bereits erwahnt, oder in Kombination mit anderen
rheumatischen Erkrankungen (sekundares Sjogren Syndrom) wie rheumatoider
Arthritis,  systemischen Lupus erythematodes, systemischer Sklerose,
Polymyositis, Kryoglobulinamie und Polyarteriitis nodosa auftreten (38).
Extraartikulare Manifestationen werden als Sicca-Syndrom bezeichnet, dabei
handelt es sich um einen Symptomkomplex aus Mund- und Augentrockenheit. Die
Pravalenz des sSS ist heterogen, die Daten belaufen sich auf 3,8% - 39,8% (39).

1.1.3.7.7 Orale Manifestationen von rheumatoider Arthritis und
ihre klinischen Konsequenzen

Tabelle 2 In Anlehnung an Abrao (2016) (17)

Verschlechtert:
Parodontitis e Diabetes mellitus

¢ Rheumatische Erkrankungen
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Herzerkrankungen

Hyposalivation

Dysphonie

Dysphagie

Soor und Ulzerationen der oralen
Mukosa

Erhdhte Wahrscheinlichkeit far
orale und oropharyngeale
Infektionen

Rezidivierende Osophagitis
Unterbrechung des Schlafes, um
Wasser zu trinken und zu

urinieren

Xerostomie

Verringerung der Lebensqualitat

Brennen der Mundhohle

Dysgeusie
Schwierigkeiten bei der
Essensaufnahme

Carcinophobie

Beteiligung des Kiefergelenks

Kopfschmerz

Otalgie und/oder Tinnitus

Gefuhl der Ohrtamponade

In Halswirbel ausstrahlende
Schmerzen

Chronische Kopfschmerzen
Eingeschrankte Mundoffnung
Schwierigkeiten beim Kauen und

Sprechen

Dysphonie

Verringerung der Lebensqualitat
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1.1.4 Diagnostik
1.1.4.1Labor

In der Diagnostik und der Verlaufskontrolle rheumatischer Erkrankungen haben
Entzindungsparameter eine signifikante Bedeutung.
Rheumatologisches Basislabor (13):
e Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
e C-reaktives Protein (CRP)
¢ Rheumafaktor (RF)
o Antikorper gegen zyklische citrullinierte Peptide (Anti-CCP-Antikorper)
e Antinukleare Antikdrper (ANA)
e Blutbild: Leukopenie, Anamie, etc.
e Transaminasen
e Harnsaure
e Kreatinin

e Harn

1.1.4.1.1 Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), welche von der Fibrinproduktion
abhangig ist, ist meist bei klinisch manifester Entzindungsaktivitat beschleunigt.

Sie ist wichtig bei der Verlaufskontrolle einer chronischen Gelenkserkrankung.

1.1.4.1.2 C-reaktives Protein (CRP)

Das in der Leber synthetisierte Akute-Phase-Protein wird bei bestimmten
entzindlichen Reaktionen am schnellsten freigesetzt.

Bereits wenige Stunden nach einer Gewebeschadigung steigt das C-reaktive
Protein (CRP) und zeigt somit einen entztndlichen Schub frihzeitig an. Es ist ein

guter Parameter flr die Entziindungsaktivitat.
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1.1.4.1.3 Rheumafaktor (RF)

Rheumafaktoren sind Immunglobuline, die gegen die Fc-Region des IgG gerichtet
sind(11). Die Rheumafaktoren werden bei der rheumatoiden Arthritis vorwiegend
in der Synovialmembran erkrankter Gelenke synthetisiert.

Der Nachweis von IgM-Rheumafaktoren ist international standardisiert. Allerdings
besitzen diese Autoantikdrper eine ungenigende diagnostische Spezifitat (80 —
90%) und Sensitivitat (60 — 80%).

Zu Krankheitsbeginn ist der RF selten positiv. Bei einer Krankheitsdauer von mehr

als einem Jahr ist er bei 70 — 80% der Patientinnen und Patienten nachweisbar.

1.1.4.1.4 Antikorper gegen citrullinierte Antigene (Anti-
Citrullinated Protein/Peptide Antibodies, ACPA)

,Anti-CCP-Antikorper richten sich gegen zyklische citrullinierte Peptide, die bei
Patienten mit RA im Gelenk nachweisbar sind“ (13). Mit einer hohen Spezifitat (81
— 100%) und Sensitivitat (39 — 94%) sind Anti-CCP-Antikdrper der beste

serologische Diagnoseparameter der RA (13).

1.1.4.1.5 Antinukleédre Antikérper (ANA)

LAls ANA werden alle Antikérper bezeichnet, die mit nicht gewebsspezifischen
Zellkernantigenen reagieren® (13). Bei viele systemischen entzundlich-

rheumatischen Erkrankungen lassen sich antinukleare Antikdrper nachweisen.

1.1.4.1.6 Blutbild

,Aus dem Blutbild lassen sich Rickschlisse auf die Krankheitsaktivitat ziehen, auf
Komplikationen wie Blutverlust, Infektionen oder auch auf hamatologische
Erkrankungen. Die Bestimmung des Blutbildes ist auch notwendig zur

Uberpriifung einer medikamenttsen Therapie® (13).
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1.1.4.2 Bildgebende Verfahren

Bildgebende Verfahren finden in der Frihdiagnostik sowie bei der
Verlaufskontrolle Anwendung.

Die Sonographie dient zum Nachweis von Gelenkserglssen, Synovitis,
Tendovaginitis, Bursitis oder synovialen Zysten.

Mittels konventioneller Rontgendiagnostik lassen sich Erosionen, Zysten oder
Osteoporose nachweisen.

Zur Beurteilung der Gelenkflachen, Knorpel, Sehen und Bander wird die

Magnetresonanztomographie angewendet.

1.1.5 Therapie

Die Therapie setzt sich zum Ziel, den entzundlichen Prozess zu unterdricken und
eine zunehmende Gewebezerstorung zu verhindern bzw. zu verlangsamen. Ein
frGhzeitiger Behandlungsbeginn ist wichtig, da bereits nach 3 bis 6 Monaten

irreversible Gelenkschadigungen auftreten kénnen.

1.1.5.1 Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR sind die erste Wahl zur symptomatischen Behandlung von akuten oder
chronischen Arthritiden. Durch Hemmung der Cyclooxygenase greifen sie in den
Prostaglandinstoffwechsel ein. Nichtsteroidale Antiphlogistika wirken sowohl
antiphlogistisch als auch analgetisch.
Maogliche Nebenwirkungen:

e Ulcera im Gastrointestinaltrakt

e Einschrankung der Nierenfunktion

¢ allergische Reaktionen

e ZNS-Symptome und Blutbildveranderungen
COX-lI-selektive NSAR wirken spezifisch auf das Isoenzym Cyclooxygenase I,

wodurch gastrointestinale Nebenwirkungen verhindert werden.
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Tabelle 3 In Anlehnung an Puchner, Rheumatologie aus der Praxis (2017) (13)

Wirksubstanz

Kommentar

Acetylsalicylsaure

e Hohe Nebenwirkungsrate im
Magen-Darm-Trakt
e Kaum mehr Anwendung in der

Rheumatologie

e Klassisches Antirheumatikum

Diclofenac e Nebenwirkungen im Magen-
Darm-Trakt
e Uber Jahre gut wirksames
Ibuprofen Antirheumatikum

¢ Nebenwirkungen im Magen-
Darm-Trakt

Dexibuprofen

e Rasch und eher kiurzer wirksam
e Nebenwirkungen im Magen-
Darm-Trakt

Naproxen

e Langer wirksames Medikament
e Vorsicht bei alteren Patientinnen

und Patienten

Indometacin

e altes” Antirheumatikum

e Nebenwirkungen: Schwindel und
Sehstorungen

e Heute wegen der
Nebenwirkungen kaum mehr

eingesetzt

Lornoxicam

e Gute schmerzstillende Wirkung
e Nebenwirkungen im Magen-
Darm-Trakt

Meloxicam

¢ In hoheren Dosen gute
Wirksamkeit

¢ In niedrigen Dosen gute
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Magenvertraglichkeit durch
COX2-Hemmung

e Selektiver COX2-Hemmer

Etoricoxib e Gute Magen-Darm-
Vertraglichkeit

e Kontraindiziert bei
Herzinsuffizienz (ab NYHA II)
und KHK

e Selektiver COX2-Hemmer

Celecoxib e Gute Magen-Darm-
Vertraglichkeit

e Kontraindiziert bei
Herzinsuffizienz (ab NYHA 1)
und KHK

1.1.5.2 Analgetika

Eine zusatzliche Gabe von Analgetika oder schwach wirksamen Opiaten kann
zum Beispiel bei nicht entzindlichen Schmerzen indiziert sein.

Hierbei wird v.a. Paracetamol oder Tramadol eingesetzt.

1.1.5.3 Glukokortikoide

Glukokortikoide sind die wirksamsten Medikamente zur Behandlung der
systemischen und lokalen entzindlichen Aktivitat bei rheumatoider Arthritis. Bei
rheumatischen Erkrankungen mit Gelenkmanifestation, Muskelbeteiligung oder
Beteiligung innerer Organe sind Glukokortikoide indiziert. Hierbei handelt es sich
um  hochpotente  Antiphlogistika, welche entzundungshemmend und
immunsupprimierend wirken.

Zu Behandlungsbeginn werden in der Regel hohe Dosen verabreicht, die dann in
eine niedrigere Erhaltungsdosis Uberfuhrt werden.

Nebenwirkungen:

e Gastrointestinale Ulzera
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e Verschleierung von Infekten
e Hautveranderungen

e Osteoporose

e Osteonekrosen

e Verschlechterung eines Diabetes mellitus

1.1.5.4 Basistherapeutika (DMARDs, Disease Modifying
Antirheumatic Drugs)

Basistherapeutika haben einen krankheitsmodifizierenden Effekt. Wenn eine
entzundliche Aktivitat der Erkrankung gegeben ist und keine Kontraindikation

vorliegt, sind bei jeder rheumatoiden Arthritis Basistherapeutika indiziert.

1.1.5.4.1 Konventionelle synthetische DMARDs (csDMARDs)

Methotrexat (MTX)
Methotrexat (zum Beispiel Methotrexat ,Lederle“, Ebetrexat, Lantarel) ist das
aufgrund einer meist guten Vertraglichkeit und geringen Abbruchrate weltweit am
haufigsten verwendete Basistherapeutikum bei RA (13). Methotrexat wird oral,
intramuskular oder subkutan verabreicht, was bei den meisten Patientinnen und
Patienten zu einer Besserung der Gelenksymptomatik nach 4 — 8 Wochen fuhrt.
Nebenwirkungen:

e Stomatitis

e Schleimhautulzera

e Haarausfall

e Megaloblastere Anamie

e Erhohung der Transaminasen

Sulfasalazin (SSZ)

Die Einnahme von SSZ verbessert die Gelenksproblematik und wird entweder
allein oder in Kombination mit MTX verabreicht.

Nebenwirkungen:

e Kopfschmerz
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e Schwindel
e Erhohung der Leberfunktionsparameter

e Generalisierte Exantheme

Leflunomid
Die Wirkung von Leflunomid lasst sich mit der des Methotrexat vergleichen.
Engmaschige Kontrollen sind aufgrund der hamatologischen und hepatotoxischen

Wirkung indiziert.

Ciclosporin (Cyclosporin A)
Bei nicht ausreichender Wirksamkeit von Methotrexat wird auf eine Kombination
mit Ciclosporin zurtickgegriffen.
Nebenwirkungen:
e potenzielle Erhdhung des Blutdrucks

¢ Renale Nebenwirkungen

Antimalariamittel
Die Antimalariamittel Chloroquin und Hydroxychloroquin konnen ebenfalls in
Kombination mit MTX Anwendung finden.
Nebenwirkungen:
e Horhauteinlagerungen

e Selten Retinopathien

Azathioprin

Bei erosiven Krankheitsverlauf, Organbeteiligung und eingeschrankter
Nierenfunktion wird Azathioprin noch in Einzelfallen verabreicht.

Mogliche Nebenwirkungen:

e Leukopenien

Kombinationstherapien mit csDMARDs

Kombinationstherapien wirken in der Regel besser als Monotherapien. Zu
beachten sind allerdings die haufigen auftretenden Nebenwirkungen.

,LAm besten untersucht sind Kombinationen von MTX, SSZ und

Hydroxychloroquin® (13).
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1.1.5.4.2 Biologika (biologische originare und biosimilédre
DMARDs, boDMARDs, bsDMARDs)

Bei nicht ausreichender Wirkung der konventionellen Basistherapeutika wird auf
die Behandlung mit Biologika zurlckgegriffen. Charakteristischerweise zeigen sie

einen raschen Wirkungseintritt.

Tumornekrosefaktor-a-Blocker (TNF-a-Blocker)
¢ Infliximab und bs Infliximab: chimarer, monoklonaler Antikdrper
e Etanercept: humanes Rezeptorfusionsprotein
¢ Adalimumab: humaner, monoklonaler Antikorper
e Golimumab: humaner, monoklonaler Antikérper, bindet TNF-a

e Certolizumab: Fc-freier TNF-a-Inhibitor

Rituximab

Rituximab (MabThera) ist ein chimarer monoklonaler Antikérper und bindet an das
CD-20-Antigen der B-Lymphozyten und wird bei Versagen von TNF-a-Blocker(n)
oder Kontraindikationen gegen Anti-TNF verabreicht (13).

Abatacept
Bei Versagen oder ungenugender Wirkung der Anti-TNF-Blocker oder
Basistherapeutika wird Abatacept eingesetzt und bewirkt durch die Hemmung von

kostimulatorischen Signalen eine Reduktion der Aktivierung von T-Lymphozyten.

Anakinra

Humaner IL-1-Rezeptorantagonist.

Tocilizumab

Humanisierter Antikorper gegen IL-6-Rezeptor.

Indikationen und Kontraindikationen
Entsprechend den Empfehlungen der rheumatologischen Fachgesellschaften
besteht die Indikation zu einer Biologika-Therapie bei RA, wenn trotz adaquater

Behandlung mit MTX, einem anderen konventionellen synthetischen
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Basistherapeutikum oder einer Kombinationstherapie nach ausreichender
Behandlungsdauer (6 Monate) weiterhin eine aktive Erkrankung besteht (13).

Kontraindikationen: manifeste Tuberkulose, Infektionskrankheiten,
demyelinisierenden Erkrankungen, chronische Hepatitis B, maligne Erkrankungen

in den letzten 5 Jahren, hohergradige Herzinsuffizienz (NYHA 11l und V).

1.1.5.5 Perioperatives Management

Tabelle 4 In Anlehnung an Goodman, Guideline fiir perioperatives Management der

antirheumatischen Medikation (40)

DMARDs Dosierungsintervall | Fortsetzen/Pausieren
Kein Pausieren
Methotrexat Wadchentlich Fortsetzen
Sulfasalazin Ein- bis zweimal | Fortsetzen
taglich
Leflunomid Taglich Fortsetzen
Ciclosporin Zweimal taglich Fortsetzen
Hydroxychloroquin Ein- bis zweimal | Fortsetzen
taglich
Azathioprin Ein- bis zweimal | Fortsetzen
taglich
Biologika Dosisintervall Planung der
Operation
Infliximab Alle 4, 6 oder 8 |InWoche 5, 7 oder 9
Wochen
Etanercept Ein- bis zweimal | In Woche 2
wochentlich
Adalimumab Wachentlich oder | In Woche 2 oder 3
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alle 2 Wochen

Golimumab Alle 4 Wochen | In Woche 5
(subkutan)
Alle 8 Wochen | In Woche 9

(intravenos)

Certolizumab Alle 2 oder 4 |InWoche 3oder5
Wochen
Rituximab 2 Dosen in | In Monat 7

zweiwdchigen
Abstand alle 4 bis 6

Monate
Abatacept Monatlich In Woche 5
(intravends)
Wachentlich In Woche 2
(subkutan)
Anakinra Taglich An Tag 2
Tocilizumab Wachentlich In Woche 2
(subkutan)

Alle 4 Wochen | In Woche 5

(intravends)

Das Risiko einer Infektion konnte deutlich gesenkt werden, indem perioperativ die
Gabe von DMARDSs nicht pausiert wurde.

Bei der Therapie mit Biologika ist das Dosierungsintervall ausschlaggebend, um
den Zeitpunkt der Operation zu ermitteln. Hierbei lautet die klare Empfehlung am
Ende eines Zyklus zu operieren, wenn die Medikamentenkonzentration am
niedrigsten ist. Das Fortsetzen der Therapie sollte fruhestens 14 Tage nach
Operation in Abwesenheit von Wundheilungsstérungen, Wundinfektionen oder
systemischen Infektionen erfolgen. Das bedeutet, dass bei Anzeichen der
Wundheilung, wenn alle Nahte entfernt wurden und keine Zeichen einer
Schwellung, eines Erythems oder einer Infektion vorliegen relativ Risikoarm die

Medikation wieder eingeleitet werden kann.
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Werden Glukokortikoide verabreicht, sollte die Medikation und Dosierung
fortgesetzt werden. Dies hat einen besseren Effekt als die Verabreichung einer

hochdosierten Glukokortikoidsubstitution als sogenannte ,Stressdosis®.

1.2 Implantate und deren knécherne Einheilung

In der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde werden dentale Implantate in den
Kieferkamm eingebracht. Sie fungieren nach Einheilung (Osseointegration) als
Voraussetzung fur einen prothetischen Zahnersatz. Die Indikationen belaufen sich

auf zahnlose Kiefer, Schaltllicken, Freiendsituationen und Einzelzahnliicken.

1.2.1 Implantatmaterialien

1.2.1.1 Titan

Laut Balamurugan et. al. hat sich Titan wegen seiner biophysikalischen
Eigenschaften und guten Gewebevertraglichkeit als Implantatwerkstoff der Wahl
bewahrt (41).

Titan ist biologisch inert und weist eine hohe Widerstandskraft gegen Korrosion
auf. Jacobs beschrieb, dass diese Eigenschaft durch die Bildung einer
Titanoxidschicht (TiO2) an der Oberflache bedingt ist, welche das Material von
seiner Umgebung trennt (42). Es ist bekannt, dass die schiitzenden und stabilen
Titanoxide an der Oberflache in der Lage sind die Osseointegration zu

begunstigen.

Reintitan kann in Reinheitsgrade von 1 bis 4 eingeteilt werden. Diese Einteilung
wird bestimmt durch die Korrosionsbestandigkeit, Formbarkeit und Festigkeit.
Grad 1 hat die hoéchste Reinheit, hochste Korrosionsbestandigkeit und
Formbarkeit aber die niedrigste Festigkeit, wohingegen Grad 4 die hdchste
Festigkeit und mittlere Formbarkeit aufweist (43). Die meisten Dentalimplantate

werden aus Reintitan Grad 4 hergestellt, weil es die grofite Festigkeit aufweist.
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Die speziellen Legierungen, welche in der Implantologie Anwendung finden
bezeichnet man als Grad 5 Titan-Legierung, welche eine grofere Zugfestigkeit
und Ermidungseigenschaft als Reintitan besitzt.
Diese Legierungen kdnnen vanadiumhaltig oder vanadiumfrei sein.

e Vanadiumhaltig: Ti6AI4V

e Vanadiumfrei: Ti6AI7Nb

Albrektsson et. al. beschrieb, dass die prozentuelle Knochen-Implantat-
Kontaktzone durchschnittlich bei 70% bis 80% liegt (44).

1.2.1.2 Zirkonoxidkeramik

Zirkonoxidkeramik ist metallfrei, weist eine hohe Biokompatibilitat auf und ist in der
Lage zu osseointegrieren. Die Reinform des Zirkons kann in der Zahnheilkunde
nicht verwendet werden, es muss in verschiedenen Schritten verarbeitet werden,
um eine sichere Anwendung zu gewahrleisten.

Als Material fur Zahnimplantate besitzt Zirkon einige gunstige physikalische
Eigenschaften, wie Biegefestigkeit (900 — 1200MPa), Harte (1200 Vickers) und
einen gunstigen Schwellenwert des Spannungsintensitatsfaktors (45), sowie eine
gute Korrosionsbestandigkeit.

Tierexperimentelle Arbeiten deuten auf eine ahnliche Biokompatibilitdt und
Osseointegration von Zirkonoxid- und Titanimplantaten hin (46).

Hauptindikationen sind der Ersatz von Metall und die Verbesserung der Asthetik

bei anterioren Restaurationen.

1.2.1.3 Roxolid®

Um die mechanische Festigkeit und die Biokompatibilitdt der Implantate zu
verbessern, wurde eine Titan-Zirkon-Legierung (Ti-Zr) entwickelt (Roxolid®;
Institut Straumann AG, Basel, Switzerland) (47). Das Material besteht aus Titan
mit 13 — 15% Zirkonanteil. Diese Legierung ist hochst biokompatibel und die
Oberflache kann, wie bei Reintitan, ebenfalls mittels Sandstrahlen oder Atzen
behandelt werden (48).
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1.2.2 Implantatdesign

An der Grenzflache werden drei Typen von Belastung generiert:
e Druckbelastung
e Zugbelastung
e Scherkraft
Das ideale Implantatdesign solle ein Gleichgewicht zwischen Druck- und

Zugbelastung herstellen und gleichzeitig die Scherkrafte minimieren.

e Parallelwandige Implantate
Es wird eine geringere Primarstabilitat erreicht. Sie eignen sich gut fur die
Implantation in D1 Knochen. Durch ihre Form kommt es zu keiner
Uberlastung und diese Implantate  weisen gute vertikale
Positionierungsmaoglichkeiten auf.

e Konische Implantate
Diese Zahnimplantate kénnen nach entsprechender Aufbereitung des
Implantatlagers sowohl in hartem als auch in weichem Knochen zum
Einsatz kommen.

e Hybridimplantate — apikal parallelwandig, krestal konisch
Es wird eine etwas hohere Primarstabilitat als bei rein parallelwandigen
Implantaten erreicht. Bei der Insertion von Hybridimplantate entsteht keine
grofde Druckbelastung und daher eignen sie sich gut fir D1 Knochen.

e Parallele Implantate mit apikaler Spitze
Das Erreichen einer hohen Primarstabilitat ist moglich. Bei ausreichender
Aufbereitung des Implantatlagers eignen sie sich fir die Implantation in D1
Knochen und bei eher unterdimensionierter Praparation wird auch in D4
Knochen ausreichend Primarstabilitat erreicht.

o Kegelformig

e Stufenférmig

Um einen hohen Implantationserfolg zu erreichen, sollte das Design den krestalen
Knochenverlust, die biomechanische Belastung und die Entstehung von

Mikrofrakturen reduzieren, sowie eine erhéhte Primarstabilitat gewahrleisten.
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Huang konnte zeigen, dass konische Implantate im Vergleich zu geraden
Implantaten, die Belastungen sowohl in kortikalen als auch trabekularen Knochen

verringern (49).

1.2.3 Implantatoberflache

Unterschiedliche Oberflachen haben einen Einfluss auf die Bindung des Fibrins
wahrend der Zellmigration im Rahmen der Osteokonduktion.

Die Oberflachenrauigkeit beeinflusst das Knochenwachstum in dem Sinne, dass
mit grof3erer Rauigkeit das Implantat vermehrt direkten Knochenkontakt aufweist,

sowie die Formationsrate des Knochens steigt.

Eine weitere wichtige Eigenschaft ist die Porositat der Implantatoberflache, um
den Knochenzellen eine Anheftung zu ermdglichen. [téld et. al. unterteilt den
Prozess des Einwachsens der Knochenbalkchen in die Poren in mehrere Schritte
(50):

¢ Eindringen undifferenzierter mesenchymaler Zellen

o Differenzierung der Zellen

e Bildung neuer Knochengrundsubstanz
Die GrolRe der Poren an der Implantatoberflache spielt hierbei eine entscheidende
Rolle. Zinger et. al. konnte zeigen, dass die Zellen in Kavitaten mit einem
Durchmesser von 30um bis 100um bis auf den Grund einwachsen kénnen und

dort dreidimensionale Strukturen bilden (51).

Eine Modifikation der Implantatoberflache, welche die mechanische Stabilitat
wesentlich beeinflusst ist die Unebenheit der Oberflache. Dadurch wird die
Verzahnung von Knochen und Implantat verbessert. Unebene Oberflachen
erhdhen die Scherfestigkeit und verringern den Implantatverlust (43).

Die Rauigkeit ist ebenfalls eine Modifikation, die das entstandene Blutkoagel an
Ort und Stelle halt und dadurch den Knochenheilungsprozess stimuliert.

Ein wichtiger Faktor fir den Langzeiterfolg von Implantaten ist das Mal} des
Knochen-Implantat-Kontaktes. Dieser Kontakt wird durch die Rauigkeit der

Implantatoberflache erhoht.
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Die Unregelmaligkeit der Oberflache kann durch eine konkave Struktur oder
durch eine konvexe Struktur erreicht werden. Konkave Oberflachenstrukturen
werden entweder durch chemisches oder elektrochemisches Atzen des Materials
erzeugt oder durch Bildung von Vertiefungen durch Sandstrahlen, Kugelstrahlen
oder Laserschockstrahlen. Im  Vergleich dazu wird die konvexe
Oberflachenbeschaffenheit durch die Anlagerung von bestimmten Partikeln, zum

Beispiel durch Plasmaspritzen, hergestellt.

1.2.3.1 Titan

Die Oberflachenmodifikation von Titan kann folgendermalen erreicht werden:
1.) Sandstrahlen
Durch diese Technik wird eine porose Schicht an der Oberflache durch die
Kollision dieser mit mikroskopischen Partikeln erzeugt. Die Art der Schicht
kann durch die GroRe der Partikel verandert werden. Hierbei werden
hauptsachlich TiO, und Aluminiumoxid-Partikel verwendet.

2.) Kugel- und Laserschockstrahlen

Beim Kugelstrahlen wird die Oberflache mit spharischen Partikeln
beschossen, um kleine Vertiefungen und Gribchen herzustellen.
Beim Laserschockstrahlen treffen Laserstrahlen auf die Metalloberflache
und erzeugen so regelmafiges wabenartiges Muster aus kleinen Poren.

3.) Saureatzen
Bei dieser Technik wird die Implantatoberflache mit Salzsaure,
Fluorwasserstoffsaure oder Schwefelsaure unter hoher Temperatur geatzt,
wodurch eine gleichmallige Rauigkeit der Oberflache erzeugt wird, was die
Zelladhasion begunstigt.

4.) Einzelkristallauflagerung (Descrete Crystalline Deposition — DCD)

Hierbei werden Kalziumphosphatnanopartikel mit einer Grolde von 20 —
100nm auf der doppelt geatzten Implantatoberflache durch einen Sol-Gel-
Prozess aufgelagert (52). Die Nanopartikel bedecken ungefahr 50% der
Oberflache des Dentalimplantates.

5.) Anodische Oxidation

Die Implantatoberflache wird elektrochemisch modifiziert, um die Dicke der

TiO,-Schicht von durchschnittich 17 — 200nm bei konventionellen
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Implantaten auf 600 — 1000nm zu erhdhen. So wird eine porose Oberflache
geschaffen was zu vermehrter Zelladhasion, -proliferation und Anlagerung
von extrazellularer Matrix fuhrt.

6.) Ummantelung mit Hydroxylapatit

Die Ummantelung eines Titanimplantates mit Hydroxylapatit wird
verwendet, um eine bessere Osteokonduktivitdt zu erreichen. Es wird in
Form von spharischen Kigelchen mit einer Ublichen GroRe von 20um bis
80um aufgebracht. Hierbei wird in der Regel das Plasmaspritzen
angewandt, wodurch eine sehr enge Verbindung zwischen dem

Hydroxylapatit und der Titanoberflache entsteht (43).

Konvexe Strukturen werden durch Anlagerung von Partikeln an die
Implantatoberflache erreicht. Die Ummantelung, welche die Konvexitaten bedingt,
ist nur dann funktionsfahig und effektiv, wenn sie eng mit dem Metall verbunden

und stark genug ist, die auftretenden Belastungen zu verteilen.

1.2.3.2 Zirkonoxidkeramik

Die Rauigkeit von Zirkonoxidimplantaten verbessert die Knochenapposition und
hat einen gunstigen Effekt auf die Scherfestigkeit.
1.) Sandstrahlen
Die Oberflache von Zirkonoxidimplantaten kann ebenso wie bei
Titanimplantaten durch Sandstrahlen behandelt werden. Es wird eine
Oberflache mit Mikrorauigkeiten produziert. Am haufigsten werden
Aluminiumpartikel wegen ihrer geringen Kosten, Harte und nadelahnlichen
Form verwendet (53).
Der Nachteil besteht darin, dass die Oberflachenchemie der Implantate
leicht verandert werden kann durch entstehende Kontamination mit
Aluminium.
2.) Saureatzen
Verwendet wird hierbei entweder Fluorwasserstoffsaure, Salpetersaure
oder Schwefelsaure. Der Vorteil dieser Technik ist das Entstehen einer
homogenen Rauigkeit unabhangig von der Grole und Form des

Implantates.
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Der Nachteil ist, dass es mdglicherweise zu unerwunschten chemischen
Veranderungen kommen kann.

Die Oberflachentopografie, welche durch Saureatzen entsteht, ist abhangig
von der Zusammensetzung der Sauremixtur, der Temperatur und der
Atzzeit.

3.) Oberflachenmodifikation durch Laserstrahlen

Durch die Behandlung mit Laserstrahlen besteht kein Risiko einer
Oberflachenkontamination. Die Benetzbarkeit der Oberflache wird
verbessert, was eine grol3e Rolle bei der Adhasion von Zellen spielt.

4.) Behandlung der Oberflache mit UV-Licht

Einigen Studien zufolge bedingt die Bestrahlung der Implantatoberflache

mit UV-Licht eine héhere Hydrophilie, welche eine gro3e Rolle bei der

initialen Interaktion zwischen Zellen und Implantatoberflache spielt.

1.2.3.3 Hydroxylapatit

Der Knochen- und Zahnbestandteil Hydroxylapatit wird als Beschichtung fur die
Implantatoberflache verwendet, um die Verbindung mit dem umgebenden
Knochen zu fordern. Strnad et. al. zeigte, dass die Hydroxylapatitschicht zu einer
verbesserten Knochen-Implantat-Verbindung fuhrt und durch die osteokonduktiven
Eigenschaften mehr Knochenanlagerung stattfindet (54).

Die Indikationen fur hydroxylapatitbeschichtete Implantate ergeben sich durch
Metallunvertraglichkeiten, einen initial benétigten grélReren Knochen-Implantat-
Kontakt, Implantation in D4 Knochen, frische Extraktionsalveolen und frisch

augmentierte Stellen.

1.2.4 Knocherne Einheilung der Implantate

Die Verbindung eines Zahnimplantates mit dem umgebenden Knochen spielt eine
wesentliche Rolle in der Langlebigkeit und Funktion einer implantatgetragenen
prothetischen Versorgung. Wichtig hierbei ist die Adhasion von Zellen an der
Grenzflache zwischen Knochen und Implantat, welche durch die

Oberflacheneigenschaften des Implantates beeinflusst wird. In anderen Worten ist
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der Erfolg eines Dentalimplantates abhangig von dessen chemischen,
physikalischen, mechanischen und topographischen Charakteristiken der
Oberflache.

Die Topografie der Oberflache hat einen Einfluss auf die Differenzierung und
Proliferation von Osteoblasten, sowie auf die Hochregulation von
Transkriptionsfaktoren, welche fir die Expression von Genen fur die
Knochenmatrixgenese verantwortlich sind.

Andererseits ist laut Ogle et. al. der Erfolg eines Implantates eher abhangig von
der Behandlungsplanung, dem chirurgischen Vorgehen, dem prothetischen

Design und dem Patientenverhalten als von der Implantatoberflache selbst (43).

Die Ubertragung der Belastung zwischen Implantat und dem umgebenden
Knochen hat einen groRen Stellenwert, um den Erfolg oder Misserfolg eines
Implantates zu bestimmen.
Faktoren welche die Lastverteilung an der Grenzflache beeinflussen:

e Art der Belastung

e Materialbeschaffenheit

e Lange, Durchmesser und Form des Implantates

e Oberflachenstruktur

¢ Qualitat und Quantitat des umgebenden Knochens
Klinisch konnte festgestellt werden, dass bei schlechter Knochenqualitat ein
grolierer Implantatdurchmesser indiziert ist.
Die hochste Belastung des kortikalen Knochens findet sich krestal, direkt um das
Implantat. Dies korreliert mit der klinischen Beobachtung des vermehrten krestalen
Knochenverlustes. Beim trabekularen Knochen finden sich die Belastungsspitzen
an der Knochen-Implantat-Grenzflache, also an den Spitzen des Gewindes und
am Implantatende.
Zur Implantation in Regionen mit schlechter Knochenqualitat, hoher okklusaler
Belastung und bei kurzen Implantaten empfiehlt sich laut Literatur die Verwendung
von Implantaten mit einer groReren Gewindeanzahl. Aus chirurgischer Sicht ist zu
bemerken, dass je geringer die Gewindeanzahl ist, desto einfacher und schneller

lasst sich das Dentalimplantat inserieren.
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Heutzutage wird der Grofteil der Zahnimplantate aus Reintitan oder Titan-
Legierungen hergestellt. Ein weiterer Teil wird aus Zirkon gefertigt oder mit einer

Hydroxylapatit-Schicht Gberzogen.

1.2.4.1 Osseointegration

Der Knochen kann in zwei Formen unterteilt werden, in trabekularen und
kortikalen Knochen. Diese Unterschiede in der Architektur fuhrten zu einer

Klassifikation der Knochenqualitaten.

Knochenqualitat

Klasse D1 Fast ausschlieBlich homogene Kompakta iy
LK anterior j )
-> gute Primdrstabilitst i
Klasse D2  Breite kompakta / engmaschige Spongiosa fa
OK anterior / UK PM-Region @
-> gute Primarstabilitat "
Klasse D3 Dinne Kompakta / engmaschige Spongiosa _,/ "-.\
OK posterior [ UK posterior K 5
-= gingeschrankte Primarstabilitat =
Klasse D4 Ddnne kompakta / weitmaschige Spongiosa :
QK posterior (retromolar) L )

-> geringe Primarstabilitat

Abbildung 1 Einteilung der Knochenqualitat nach Misch (1990), Lekholm und Zarb (1985) (55)

Das permanente Bone-Remodelling, also der Auf- und Abbau durch Osteoblasten
und -klasten, bildet die Grundlage fur eine narbenfreie Heilung und Regeneration
von geschadigtem Knochen.

Die Regeneration erfolgt bei kortikalem periimplantaren Knochen relativ langsam,
wobei im Vergleich dazu die Regeneration bei trabekularen periimplantaren
Knochen sowohl durch das Remodelling der bestehenden Trabekel wie auch
durch die Bildung neuer Trabekelstrukturen durch die Rekrutierung neuer
osteogener Zellen relativ schnell vonstattengeht. Bedingt wird das durch das die
Trabekel ausflllende Mark, welches mesenchymale Vorlauferzellen bereitstellt
und reichlich Vaskularisation zur Versorgung aufweist.

Die Knochenqualitat ist abhangig von der Quantitat und der topographischen
Beziehung zwischen kortikalen und trabekularen Knochen. Es ist ein wichtiges

diagnostisches Kriterium, um zu beurteilen, ob es sich um ein suffizientes
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Knochenlager fur die Implantation handelt. Weiters hilft dies bei der Prognose Uber
Erfolg oder Misserfolg einer Implantation.

Verminderte Knochenquantitat und -qualitat zahlen zu den Hauptrisikofaktoren, die
zu einem Misserfolg fUhren. Der Implantationsmisserfolg ist unter anderem mit
erhohter Knochenresorption und verminderter Heilung vergesellschaftet. Studien
zeigten, dass die Erfolgsraten bei Implantation in der Mandibula hoher waren als
jene, bei denen Implantate in der Maxilla gesetzt wurden.

Die Fahigkeit des Ausgangs einer Implantation vorauszusagen ist ein essenzieller

Teil des Risikomanagements in der Implantologie.

Chrcanovic et. al. postulierte, dass Implantate, welche in D1 Knochen inseriert
wurden, eine hoéhere Verlustrate aufwiesen, im Vergleich zu Implantaten, welche
in D2 und D3 Knochen gesetzt wurden. Weiters zeigte diese Studie, dass
Implantate in D4 Knochen die hochste Verlustquote zeigten (56). Das Erreichen
einer optimalen Primarstabilitat in Regionen mit geringer Knochendichte ist

schwierig und steht in enger Beziehung zu vermehrten Implantatverlusten.

Somit ergibt sich eine Korrelation zwischen Knochendichte und Implantatstabilitat.
Diese Stabilitat wiederum ist mit der Dicke der Kortikalis assoziiert. Weiters wird
die Stabilitat auch durch die chirurgische Technik, die Implantatoberflache, den
Implantatdurchmesser und Techniken der Knochenverdichtung beeinflusst.
GroRere Implantatdurchmesser, sowie oxidierte, sandgestrahlte oder geatzte
Oberflachen verringern die Wahrscheinlichkeit eines Misserfolges im Vergleich zu
Implantaten mit glatten, maschinierten Oberflachen (56).

Durch die Wahl von langeren Dentalimplantaten steigt auch das Risiko einer
Uberhitzung des Knochenlagers bei der Implantatinsertion. Durch Reibungshitze
bei unkontrollierter Praparation des Implantatlagers entstehen devitalisierte
Knochenareale um die Bohrldcher. Die Ausdehnung dieser nekrotischen Bereiche
steigt mit der Dauer der Hitzebelastung. Dies hat einen negativen Einfluss auf die
Knochenregeneration und die Wahrscheinlichkeit eines Misserfolges steigt.
Wichtig ist die langsame, kontrolliete und gut gekuhlte Praparation des
Knochenlagers, um Nekrosen durch zu grof3e Hitze zu vermeiden, um damit den

Implantationserfolg nicht zu gefahrden.
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Fir eine langfristig erfolgreiche Implantatversorgung ist die Einheilung wesentlich.
Diese erfolgt analog zur Frakturheilung, wobei das eingebrachte Implantat
,osseointegriert* wird.
Die Einheilung kann folgendermalen eingeteilt werden:
1.) Es organisiert sich ein Hamatom, initiale Entzindungsreaktionen finden
statt.
Durch die Degranulation der Thrombozyten werden Wachstumsfaktoren
wie PDGF und TGF-, sowie vasoaktive Substanzen wie Serotonin und
Histamin freigesetzt.
2.) Bildung von Granulations- und Proliferationsgewebe
3.) Organisation eines bindegewebigen und knorpeligen Kallus
4.) Umbau des knorpeligen Kallus in einen Geflechtknochenkallus
5.) Abschliefender Umbau in lamellaren Knochen
Die Osseointegration wird definiert als ,direkte, strukturelle und funktionelle
Verbindung zwischen organisiertem, lebendem Knochen und der Oberflache eines
belasteten Implantates” (57).
Der Auf- und Abbau von Knochen ist ein dynamischer Prozess und passt sich den

physiologischen Reizen an (58).

Osteoblasten lagern sich entweder direkt an der Knochenoberflache oder an der
Implantatoberflache an. Diese beiden Phanomene werden laut Osborn et. al. als
Distanz- und Kontaktosteogenese beschrieben (59).

Im Falle der Distanzosteogenese bildet sich neuer Knochen am bereits
vorhandenen periimplantaren Knochen. Die neu gebildete Matrix nahert sich so
sukzessive der Implantatoberflache an.

Bei dem Prozess der Kontaktosteogenese wird neuer Knochen direkt an der
Implantatoberflache synthetisiert. In diesem Fall wird die Oberflache des
Implantates direkt von den Knochenzellen besiedelt. Davies et. al. beschrieb die

direkte Knochenapposition am Implantat als de novo Knochenbildung (60).

Konzept der Knochenheilung:
¢ Knochenmatrix wird von Osteoblasten synthetisiert
e Knochen wachst nur durch Apposition, das heit er kann nur an einer
existierenden festen Oberflache angelagert werden

51



e Die Knochenmatrix wir mineralisiert und kann nicht von sich aus wachsen
Dieses Konzept ist wichtig, um zu verstehen, dass Knochen an einer
Implantatoberflache nur entstehen kann, wenn Osteoblasten zu dieser Oberflache
migrieren. Das weitere Knochenwachstum ist bedingt durch die standige
Rekrutierung und Migration von Osteoblasten.

Nach Einbringen des Implantates wird die Oberflache von Blut umgeben, woraus
sich durch die Gerinnungskaskade eine dreidimensionale Matrix bildet.
Osteoblasten wandern entlang des entstandenen Fibringerists in Richtung
Implantatoberflache. Die  komplexe Implantatoberflache  fordert  die
Osteokonduktion, das hei’t sie dient als Leitstruktur flr die Neubildung von
Knochen, durch die VergréRerung der Oberflache fir die Bindung von Fibrin sowie
durch die Oberflachenbeschaffenheit, durch die sich Fibrin an jene binden kann.
So kdnnen Osteoblasten die Oberflache des Zahnimplantates erreichen und mit

der Bildung von Knochen beginnen.

1.3 Implantologisch relevante Erkrankungen

Um den Implantaterfolg zu gewahrleisten ist es wichtig im Vorfeld jene
Patientinnen und Patienten auf das Vorliegen von lokalen oder systemischen
Kontraindikationen hin zu evaluieren.

Die in der Folge genannten Konditionen kénnen ein erhdhtes Risiko flir einen
Misserfolg der Implantation oder ein erhdhtes allgemeinmedizinisches
Morbiditatsrisiko bedingen.

Hwang et. al. beschrieb systemische Umstande, welche eine absolute
Kontraindikation fur Implantationen darstellen (61). Viele der von Hwang et. al.
beschriebenen Risikosituationen stellen - bei entsprechendem perioperativem
Management - keine absoluten Kontraindikationen fur die Durchfuhrung einer
Implantatoperation dar.

Modifiziert nach Hwang et. al. Umfassen diese Konditionen:

e Jlngst aufgetretener Myokardinfarkt oder Apoplexie (<6 Monate)

Karzlicher Herzklappenersatz oder Transplantat (<6 — 12 Monate)
Hohes Blutungsrisiko (INR >3 — 3,5, Blutplattchenzahl <50000/mm?®)

Immunsuppression (Weilde Blutkérperchen <1500 — 3000 ZeIIen/mm3)

Aktive Tumortherapie
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¢ Intravendse Bisphosphonattherapie
e Psychiatrische Storungen
e Herz-Kreislauf-Erkrankungen
o Kardiovaskulare Risikofaktoren
o Koronare Herzkrankheit
o Herzinsuffizienz
o Rhythmusstorungen
o Infektiose Endokarditis
o Blutdruckstorungen
o Zerebrale Durchblutungsstorungen
e Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen
o Diabetes mellitus
o Nebennierenrindeninsuffizienz

o Schilddrisenerkrankungen

o

Hypophyse
e Gastrointestinaltrakt
o Reflux
o Osophagitis
o Morbus Crohn
o Hepatitis
o Leberzirrhose
e Allergische Manifestationen
e Erkrankungen der Binde- und Stutzgewebe
o Osteoporose
o Medikamentenassoziierte Kiefernekrose
o Rheumatoide Arthritis
e Schleimhauterkrankungen

o Sjogren Syndrom (primar, sekundar)

1.3.1 Rheumatoide Arthritis (RA)

Entziindliche rheumatische Erkrankungen haben die Eigenschaft das Remodelling
des Knochens zu stéren. RA beeinflusst sowohl den artikularen und periartikularen

Knochen als auch das Achsen- und Extremitatenskelett.
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An den Gelenkrandern steht die entzindete Synovialmembran in direktem Kontakt
mit dem Knochen, woraus Knochenerosionen, welche charakteristisch fur RA sind,
resultieren (63). Der periartikuldare Knochen ist durch die Effekte von Zytokinen
und Faktoren, welche von den benachbarten Gelenken exprimiert werden,
verformt. Auch systemische Osteopenie oder Osteoporose des Skeletts entfernt

von den entzindeten Synovialmembranen werden beobachtet.

Bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis besteht eine Phase der
Autoimmunitat, welche 10 oder mehr Jahre dauern kann, in welcher
Autoantikorper wie Rheumafaktor (RF) und/oder anticitrullinierte Protein/Peptid
Antikérper (ACPA) produziert werden. In dieser asymptomatischen Phase wissen
die meisten Patientinnen und Patienten nicht um die sich entwickelnde
Erkrankung. Haufig geht der Entzindung der Gelenke eine kurze Phase der
Arthralgie und Expression von Serumzytokinen voraus. Weiters sagen ACPAs das
Auftreten von Gelenkerosionen voraus (64). Letztendlich entwickeln Patientinnen
und Patienten die typisch symmetrische, entzindliche Arthritis und es kommt bei
ACPA-positiven  Patientinnen und Patienten zu einem systemischen
Knochenverlust.

Sind die Erosionen aufgetreten, kdnnen diese nicht wieder behoben werden, da
Osteoblasten ebenso von Inflammation betroffen sind.

Uber die letzten zehn Jahre stellte sich heraus, dass Osteoklasten fiir die
entstehenden Erosionen bei RA verantwortlich sind. Zellen, welche einen
Osteoklastenmarker, die Tartratresistente saure Phosphatase (TRAP),
exprimieren wurden im subchondralen Knochen von RA-Patientinnen und -
Patienten gefunden (65). Allerdings ist TRAP kein spezifischer Marker der
Osteoklasten und kann auch von anderen Zellen exprimiert werden.

Inflammierte Synovialgewebe stellen eine Reihe von Zellen als Quelle far
Receptor Activator of NF-kB Ligand (RANKL) bereit, wie Lymphozyten und
Fibroblasten-ahnliche Synoviozyten (fibroblast-like synoviocytes, FLS). RANKL
schlieft sich mit proinflammatorischen Zytokinen zusammen, um die
Differenzierung von Osteoklasten aus Vorlauferzellen zu beglnstigen.

Durch Inhibierung der Osteoklastenaktivitdt kann die Progression der
Knochenerosionen gehemmt werden. Im Mausmodell konnten mit dem

Bisphosphonat Zoledronsaure die Entstehung neuer Erosionen in Gelenken von
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Mausen mit Arthritis verringert werden (66, 67). Weiters zeigten Studien, dass die
Entstehung von Erosionen durch die Neutralisierung von RANKL durch den
monoklonalen Antikérper Denosumab abgeschwacht wird. Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass Osteoklasten die Knochenerosionen bei Patientinnen und
Patienten mit RA herbeifUihren und somit ein Ziel zur Pravention des

Knochenverlustes der Gelenke darstellen.

Die Osteoklastogenese ist bei rheumatoider Arthritis erhoht, wobei die Effekte von
proinflammatorischen Zytokinen, Autoantikorpern und microRNAs eine Rolle
spielen. Zytokine wie TNF, IL-1 und IL-7 fordern die Differenzierung von
Vorlauferzellen zu Osteoklasten Uber diverse Mechanismen, einschlieRlich der
Induktion der Hochregulierung der Expression von RANKL in den Osteoklasten.
IL-17 und TNF in Verbindung mit dem Ligand-Rezeptor-Komplex IL-6/sIL-6R fuhrt
zur Expression von RANKL in FLS. TNF fordert auch direkt die Differenzierung
von Osteoklasten Vorlauferzellen und erweitert den Pool dieser Vorlauferzellen.
Zusatzlich steigert IL-1 die Fahigkeit der Osteoklasten Knochen zu resorbieren

und ist ein Mediator der TNF-induzierten Osteoklastogenese.

ACPAs und RF haben einen additiven Effekt auf die GroRe und Zahl der
entstehenden Erosionen. Die Autoantikdrper binden nicht nur Makrophagen,
sondern auch Osteoklasten Vorlauferzellen.

ACPAs binden citrulliniertes Vimentin an der Oberflache der Osteoklasten
Vorlaufer, induzieren dadurch die Produktion von TNF und fordern die

Differenzierung in reife Osteoklasten.

microRNAs (miRNAs) sind kleine nichtkodierende RNAs mit einer Lange von 20 —
22 Nukleotiden, welche eine Rolle in der epigenetischen Regulation der
Genexpression spielen. Weiters spielen sie auch eine Rolle in der Zell-Zell-
Kommunikation. miRNAs kénnen Gene in der Ursprungszelle regulieren oder in
Exosomen verpackt Zell-Zell-Interaktionen vermitteln. miRNA-abhangige
Mechanismen konnen Gene ausschalten, welche die Differenzierung von
Monozyten férdern und stattdessen die Differenzierung von Monozyten zur reifen,
knochenresorbierenden Osteoklasten bedingen.
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Die Inflammation bedingt nicht nur die Osteoklastogenese, sondern inhibiert auch
die Differenzierung und Funktion der Osteoblasten. Osteoblasten stammen von
mesenchymalen Vorlauferzellen und ihre Differenzierung wird durch verschiedene
Wachstumsfaktoren und Hormone, wie insulin-like growth factor (IGF) und
Parathormon (PTH) reguliert. Reife Osteoblasten produzieren Kollagen Typ 1 und
nichtkollagene Proteine, welche bei der Mineralisierung des Knochens eine Rolle
spielen. Diese neu gebildete Knochenmatrix umgibt die Osteoblasten, die

abschlielend zu Osteozyten differenzieren.

Klinische  Studien  konnten zeigen, dass Therapien, welche die
Gelenksentziindung reduzieren die Progression der Knochenresorption durch
Osteoklasten verlangsamen oder gar zum Erliegen bringen kénnen. Allerdings
konnen die bereits entstandenen Erosionen nicht mehr behoben werden. Durch
die Erosion des subchondralen Knochens ist der Gelenkknorpel verloren. Dies ist
mit Funktionseinschrankung, Instabilititt der Gelenke und Anderung der
mechanischen Kraftverteilung verbunden.

In Studien konnte gezeigt werden, dass bei Therapie mit einer Kombination von
anti-TNF und Methotrexat (MTX) das Fortschreiten der Erosionen gestoppt wird,

jedoch keine Reparaturvorgange stattfinden.

Es ist evident, dass die Inflammation Auswirkung auf die Differenzierung und
Funktion der Osteoblasten hat. In rheumatischen Erkrankungen kann die
Aktivierung oder Inhibierung verschiedener Signalwege unterschiedliche
Auswirkungen auf den Knochen haben. Weiters ist die Umgebung, in welcher die
Entzindung entsteht, ein wichtiger Faktor in der Frage, ob Knochen entsteht oder

resorbiert wird.

1.4 Implantate und rheumatoide Arthritis (RA)

Patientinnen und Patienten mit lokalen oder systemischen Erkrankungen besitzen
laut Literatur ein erhdhtes Risiko beim Setzen von Dentalimplantaten und es
besteht die Mdglichkeit einer beeintrachtigte Osseointegration. Die oralen Hart-

und Weichgewebe sind bei systemischen Erkrankungen betroffen, was
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Auswirkungen auf die Heilung hat und damit mit einem erhdhten Implantatverlust
einhergehen (2).

Der Misserfolg von Osseointegration ist multifaktoriell, abhangig von
anatomischen Begebenheiten, systemischen Zustand, genetischer Disposition,

Funktion des Immunsystems und Patientenverhalten.

Vor allem bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis mit
begleitender Kollagenose sind die Weich- und Hartgewebe betroffen. Diese

Strukturen sind vor allem in der Implantologie von wesentlicher Bedeutung.

Die rheumatoide Arthritis ist eine chronisch-entztndliche Erkrankung, welche zu
Arthritis, Bursitis und Tendovaginitis fuhrt. Durch progressiven, aber
intermittierenden Verlauf der Synovitis kann es zu Gelenkzerstérung kommen.
Begleitend tritt oft Osteoporose auf, durch einen erhohten systemischen
Knochenumsatz und antiinflammatorischer und/oder antiimmunologischer
Therapie (2).

Trotz allem sollte die RA nicht als absolute Kontraindikation fur die Behandlung mit

Zahnimplantaten gesehen werden.

Das Auftreten des RA-assoziierten Knochenverlustes und der Osteoporose
korreliert direkt mit der Krankheitsaktivitat und hat auch einen negativen Einfluss
auf die Mobilitat der Patientinnen und Patienten in spateren Stadien.

Der erhebliche Einsatz von Kortikosteroiden kann Osteoporose induzieren, was
mit einem erhdhten Risiko einer Knochenfraktur einhergeht und die
Knochenheilung nach Operationen wesentlich beeinflusst. Kortikosteroide
bedingen die Reduktion der Aufnahme von Kalzium im Darm und erhdhen die
renale Kalziumausscheidung, was durch eine vermehrte Ausschuttung von
Parathormon (PTH) kompensiert wird. Gleichzeitig steigert sich die Sensitivitat des
Knochens fur PTH.

Krennmair et. al. postulierte, dass die rheumatoide Arthritis, welche mit
Osteoporose vergesellschaftet sein kann, keine Kontraindikation fir eine
Implantattherapie darstellt und nicht mit einer erhohten Implantatverlustrate, im

Vergleich zu gesunden Patientinnen und Patienten, assoziiert ist (68).
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Genaue Aufklarung der Patientinnen und Patienten Uber ihre Grunderkrankung
fuhrt zu einer hohen Motivation die regelmalligen Recall-Termine wahrzunehmen
(2).

Die Vorteile einer Implantattherapie in Verbindung mit einer festsitzenden
prothetischen Versorgung sind vor allem bei Patientinnen und Patienten, welche
an sSS leiden erwiesen. Viele Patientinnen und Patienten klagen Uber Instabilitat
der abnehmbaren Unterkieferprothese, Schwierigkeiten bei der Mastikation und
chronische Weichgewebsbeschwerden mit wiederkehrenden Entzindungen (4). In
erster Linie hat dies Effekte auf die orale Mukosa und es ergibt sich eine
Problematik bei abnehmbaren Versorgungen, was vor allem in Schmerzen
resultiert. Dieses Problem kann mit einer implantatgetragenen Versorgung
umgangen werden.

Es gibt Hinweise darauf, dass die krestale Knochenresorption bei Implantaten in
Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis und Sjogren Syndrom
ausgepragter ist. Die Grunderkrankung der RA beeinflusst periimplantare
Parameter wie marginale Knochenresorption und Blutung entscheidend, wobei die
medikamentdse Therapie geringeren Einfluss hat. So kann die Knochenresorption
und die erhdhte Blutungsneigung auf die Pathogenese der Grunderkrankung
zuruckgefuhrt werden, durch welche es zu einer Verringerung der Vaskularisation

der Mukosa und zu einer Reduktion der Knochenernahrung kommt.
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2 Material und Methoden

Da in der Literatur derzeit wenig wissenschaftliche Evidenz zum Thema
Dentalimplantate bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis
besteht, wurde eine umfassende Literaturrecherche sowohl auf PupMed als auch

auf Google Scholar durchgeflnhrt.

2.1 Pilotstudie ,,Rheumatoide Arthritis und Dentalimplantate -
eine Pilotstudie zur Erhebung der Pravalenz periimplantarer

Knochen - und Weichgewebsverédnderungen*

Weiters wurde eine Pilotstudie ,Rheumatoid Arthritis and Dental Implants — a Pilot
Study of the Prevalence of peri-implant Findings“ (Votum, ausgestellt von der
Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz, gultig bis 05.07.2020, EK-
Nummer 31-363 ex 18/19) in Kooperation mit der Klinischen Abteilung fur
Rheumatologie und Immunologie der Universitatsklinik fir Innere Medizin Graz mit
dem Zweck der Erhebung des Zahngesundheitsstatus mit besonderem
Augenmerk auf die periimplantaren Strukturen von Patientinnen und Patienten mit

rheumatoider Arthritis, durchgefuhrt.

2.1.1 Kollektiv

In dieser Pilotstudie wurden von Juli 2019 bis Juli 2020 insgesamt 123
Patientinnen und Patienten befragt und mittels Fragebogen wurden jene
Patientinnen und Patienten selektiert, welche 18 Jahre oder alter waren, die bei
vorliegender rheumatoider Arthritis mit einem oder mehreren Dentalimplantaten
versorgt sind. Diese Patientinnen und Patienten wurden eingeladen, im Rahmen

einer Implantatkontrolle sowohl klinisch und radiologisch untersucht zu werden.
Einschlusskriterien:

e Bekannte RA
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e Alter 18 — 90 Jahre
e Dentalimplantate in situ
Ausschlusskriterien:
e Bestehende Schwangerschaft
e Loko-regionare Strahlentherapie in der Vorgeschichte

Insgesamt erflillten 3 Patientinnen und Patienten die Einschlusskriterien, alle

waren weiblich.

Es wurden Patientendaten hinsichtlich Alter, Geschlecht und Raucheranamnese

erhoben, sowie eine genaue Medikamentenanamnese durchgefihrt.

2.1.2 Klinische Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung wurden anhand des Parodontalstatus mittels
Florida Probe®, die Sondierungstiefen, Bleeding on Probing (BOP) und der
Plaque Index (Pl) erhoben.

o Ay s We A
S [———
| Fre 2 e
o Drailurs
_A' Rereswon -
G- mirtert m——
it | | Y
—— | | -
v ' l [ i -
T i I.I | . | 11 I. - | =
-I:'-. | 1 -
W o i W O W e -
atn 1 = TR v 4 B
(v ]
| | | | I| | | | |
| \ '
e 1] II|. = - = B I I . -_. . i . .III

Nt M L™ \-".\_\_, ll\_\_, L8 - _,.r; _,,/' -t - -_r-l‘l S
Taschirstde
Rosesson
[T

2 . = -

Abbildung 2 Florida Probe® Maske, eigene Darstellung

60



e T G VO . AR LT I, S ] g a
— S eoe i

: L= o k.
R x.

L7 (s Yaalalal * o0& 1#T% Yo laliclic |
| e R JE-SEIENED g £ { T
o B | [ | —

v I|' | r | o | | [ I ]I |
e [ ] | | | . 1 B i

Lo { || ‘J | | llk | |
o | | | \ hat
arn 3 9 m 2 1 1 S
= Y s

Abbildung 3 Florida Probe® Maske, eigene Darstellung

2.1.3 Radiologische Untersuchung

Radiologisch wurde der periimplantare Knochen beurteilt und Knochendefekte
vermessen. Zu diesem Zweck wurde anhand von Kleinbildern im Programm
Sidexis®, welche in Rechtwinkeltechnik aufgenommen wurden, von der
Implantatschulter bis zum krestalen Knochenniveau gemessen sowie das
Orthopantomogramm bezuglich Auffalligkeiten beurteilt. Vorhandene Defekte

wurden mittels der Defekt-Klassifikation nach Schwarz (3) eingeteilt.
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Abbildung 4 Orthopantomogramm, eigene Darstellung

Abbildung 5 Kleinbildrontgen in Rechtwinkeltechnik, eigene Darstellung

Tabelle 5 In Anlehnung an die Defekt-Klassifikation nach Schwarz (3)

Klasse Beschreibung
I Intraossare Defekte
la Vestibulare (Mundvorhof) oder orale Dehiszenzdefekte (Defekte

durch Auseinanderweichen von zusammengehdrigen
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Gewebestrukturen)

Ib Vestibulare oder orale Dehiszenzdefekte mit zusatzlichen
semizirkularen ("halbkreisféormigen") Anteilen

Ic Vestibulare oder orale Dehiszenzdefekte mit zusatzlichem
zirkularen Knochenabbau

Id Zirkulare  Knochenresorption mit oralen und vestibularen
Dehiszenzdefekten

le Zirkulare Knochendefekte mit Erhalt der vestibularen und

oralen Kompakta

Horizontale suprakrestale ("oberhalb des

Knochensaums") Defekte

Der suprakrestale Abstand wird dabei zwischen dem
periimplantaren krestalen Alveolarknochen (Knochenanteil der
Kiefer, in dem die Zahnwurzeln verankert sind) und dem Ubergang

vom strukturierten zum maschinierten Implantatbereich gemessen.

2.1.4 Laborchemische Untersuchung

Laborspezifische Parameter, welche im Rahmen der Routineuntersuchungen an

der Klinischen Abteilung fur Rheumatologie und Immunologie erhoben werden,
wurden ebenso ausgewertet. Hierbei wurden CRP, BSG, RF, ACCP, DAS 28-
CRP, cDAI und sDAI miteinbezogen.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Durch Evaluierung der Daten wurden Aussagen zu spezifischen periimplantaren
Veranderungen und besonderen Risikosituationen durch die Grunderkrankung
bzw. die anti-rheumatische und immunsuppressive Therapie erwartet.

Es wurden 4 Arbeiten gefunden, in denen die Thematik von Dentalimplantaten bei
Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis behandelt wurde. In der

Literatur handelt es sich um Arbeiten mit geringer Fallzahl.

Tabelle 6 Literaturrecherche, eigene Darstellung

Autor Jahr | Titel Art der | Fallzahl
Arbeit

Ederet. al. | 1999 | Treatment of | Case Report |n

a patient with

1
—

severe
osteoporosis
and chronic
polyarthritis
with fixed
implant-
supported
prosthesis: a

case report

Krennmair | 2010 | Dental Retrospektive | n=34

et. al. implants in | Follow-up (isolierte RA n=25, RA +
patients with | Studie Bindegewebserkrankung
rheumatoid n=9)

arthritis:
clinical
outcome and
peri-implant

findings
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Ella et. al. 2011 [A 4-year | Case Report | n=1
follow-up  of
two complete
mandibular
implant-
supported
removable
prostheses in

a patient with

severe
rheumatoid
polyarthritis:
case report

Weinlander | 2010 | Implant Case series | n=22

et. al. prosthodontic | report (isolierte RA n=16, RA +
rehabilitation Bindegewebserkrankung
of patients n=>5, isolierte
with Bindegewebserkrankung
rheumatic n=1)

disorders: a

case series

report

3.2 Ergebnisse der Pilotstudie

Im Zeitraum von Juli 2019 bis Juli 2020 wurden insgesamt 123 Patientinnen und
Patienten mit rheumatoider Arthritis nach dem Vorhandensein von
Dentalimplantaten befragt. Bei 3 (2,4%) der Patientinnen und Patienten befanden
sich bei gleichzeitigem Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis insgesamt 7
Implantate in situ. 2 (1,6%) der befragten Patientinnen und Patienten wurden zu
diesem Zeitpunkt bereits explantiert und 5 (4,1%) der Patientinnen und Patienten
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wussten nicht, dass es sich bei ihrer Versorgung nicht um Implantate handelt. Alle

In unserem Kollektiv waren alle 3 Personen weiblich.

Implantate in situ seit

16
14
12
10
0 ..III

Bimplantat 1 Mimbantat2 = Imlantat 3 Wimientat4d BEimlantat @imantat o Wimlantat 7

Jahre

+= th

(]

Abbildung 6 Implantate in situ [Jahre], eigene Darstellung

Bei den drei Probandinnen und Probanden konnte eine durchschnittliche Blutung
auf Sondierung (BOP) von 51% und ein durchschnittlicher Plaque Index (PI) von
39% festgestellt werden. Insgesamt 3 Implantate waren positiv bei Blutung auf

Sondierung, 4 der Implantate waren negativ.
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Abbildung 8 Florida Probe® Patientenbeispiel, eigene Darstellung

Die radiologische Vermessung des periimplantaren Knochens erfolgte anhand von
Kleinbildern, welche in Rechtwinkeltechnik aufgenommen wurden, von der
Implantatschulter bis zum krestalen Knochenniveau. Durchschnittlich ergab sich
ein Wert von 2,35mm. Bei dieser Vermessung ergab sich kein signifikanter
periimplantarer Knochenverlust.
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3.15mm*

4 41 mime

Abbildung 9 Radiologische Vermessung, eigene Darstellung

Radiologische Vermessung des periimplantaren Knochens
in mm

= 1

-1
implantat 1  Implantat 2 | Implantat 3 Implantat 4 implantat 5 | Implantat € | Implantat 7

mesial 118 441 0 0 0 0.34 0.67
distal 315 3,82 0,81 0 0,52 0,81 0,72
n=7

Abbildung 10 Radiologische Vermessung des periimplantaren Knochens in mm, eigene

Darstellung
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4 Diskussion

Die verfligbare Literatur stitzt sich auf Studien mit meist geringer Fallzahl. Aus
diesen geht jedoch hervor, dass eine Implantation bei Patientinnen und Patienten
mit RA keine Kontraindikation darstellt. Bei entsprechenden perioperativen
Malnahmen, genauer Kenntnis der laufenden Medikation und sorgfaltigem
chirurgischen Vorgehen hat die Versorgung mittels Implantaten einen positiven
Effekt auf das Wohlbefinden der Patientinnen und Patienten.

Einige Arbeiten konnten den hohen Erfolg von Dentalimplantaten bei Patientinnen
und Patienten mit dieser Grunderkrankung zeigen (4, 62), jedoch ist mit einer
erhohten Knochenresorption und vermehrter Blutung bei Patientinnen und
Patienten mit gleichzeitig bestehender Bindegewebserkrankung zu rechnen (2).
Da der Misserfolg der Osseointegration von Implantaten multifaktoriell ist, ist es
wichtig, genaue Kenntnis um die anatomischen Gegebenheiten, systemische
Gesundheit, Immunfunktion und Patientenverhalten zu haben. RA prasentiert sich
als chronisch entzindliche Erkrankung, welche zu Arthritis, Bursitis und
Tendovaginitis fuhrt (2), was unter anderem Auswirkungen auf die Beweglichkeit
und Geschicklichkeit der Patientinnen und Patienten hat. Liegen Einschrankungen
der Gelenke vor, gestaltet sich die ordnungsgemafRe Durchflihrung der oralen
Hygiene oft als schwierig. Andererseits lasst sich sagen, dass der positive Effekt
einer implantatgetragenen Versorgung auf die orale Rehabilitation Uberwiegt. Ella
et. al. konnte zeigen, dass es zu sofortiger Verbesserung des Komforts, der
Funktion und der Asthetik kommt (4). Einigen Studien zufolge ergibt sich eine
evidente klinische Verbesserung der Beschwerden an der oralen Mukosa nach
Implantattherapie mit anschlieBender prothetischer Versorgung (2). In unserem
Kollektiv lagen keine Einschrankungen der Mobilitdt der Gelenke vor, somit konnte
die Mundhygiene adaquat durchgefuhrt werden. Die Befragung Uber Beschwerden
an der Mukosa nach der Implantattherapie ergab, wie in der Literatur beschrieben,

dass keinerlei Beschwerden vorlagen.

Eder et. al. postulierte einen Durchschnittlichen periimplantaren Knochenrtickgang
von 1,38mm Uber vier Jahre (1), in unserer Pilotstudie zeigte sich ein
Durchschnittswert von 2,35mm. Einigen Arbeiten zufolge scheint die Entstehung

einer periimplantaren Knochenresorption durch regelmafRige Kontrollen und

69



adaquater Hygiene ein wesentlicher Ansatz zur Senkung des Risikos zu sein (1, 2,
4). Regelmalige Kontrolltermine wurden auch von unserem Kollektiv gewissenhaft

wahrgenommen und bestatigte sich in der guten oralen Situation.

Aufgrund der wenigen in der Vergangenheit durchgefuhrten Studien mit geringen
Fallzahlen lassen sich bezuglich der Auswirkung der rheumatoiden Arthritis auf
den periimplantaren Knochen keine klaren Aussagen treffen. Dies bestatigt auch

unsere Pilotstudie.

Aus der Analyse der gewonnenen Daten konnten keine Aussagen uber einen
erhohten periimplantaren Knochenverlust gewonnen werden. Es konnte keine
Assoziation zwischen der Grunderkrankung und der Entstehung einer
Periimplantitis festgestellt werden, wobei unser Kollektiv nur eine sehr geringe
Fallzahl aufweist. Generell lasst sich sagen, dass die Zufriedenheit mit der
Versorgung sowie die Hygienemotivation im untersuchten Kollektiv sehr hoch war,
was sich auch im Durchschnittlichen Plaque Index von 39% niederschlagt.

Aufgrund der genauen Kenntnis Uber ihre Grunderkrankung besitzen Patientinnen
und Patienten mit RA eine hohe Motivation die regelmafligen Recalltermine

einzuhalten und gewissenhaft die hausliche Eigenhygiene durchzufihren.

Vollstandig ausgefullte Anamneseblatter und die Angabe sowohl der
Grunderkrankung als auch der Medikation dienen bei zahnarztlichen
Untersuchungen oder Eingriffen als wichtiges Werkzeug um madgliche
Komplikationen vorzeitig identifizieren zu kénnen. Als wichtig hat sich hierbei die
Aufklarung der Patientinnen und Patienten erwiesen, auch vergangene
Medikationen anzugeben, um die oftmals langjahrigen Nachwirkungen, wie
beispielsweise bei Bisphosphonattherapie, im Zuge der Behandlung beachten zu
konnen.

Nach Moglichkeit ware es sinnvoll, weitere relevante Daten wie ursprungliches
Knochenniveau bei der Implantation sowie die Positionierung (subkrestal, krestal,
suprakrestal) zu erheben. Durch diese zusatzlichen Informationen lasst sich der

tatsachliche periimplantare Knochenverlust aussagekraftiger verfolgen.
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Griundliche Aufklarung seitens der Zahnarztinnen und Zahnarzten ist ebenfalls
notwendig. Bei 4,1% der Patientinnen und Patienten stellte sich heraus, dass sie
nicht Gber die Art ihrer prothetischen Versorgung aufgeklart waren. Wahrend der
Rekrutierung zeigte sich von zahnmedizinischer Seite dringender Nachholbedarf
bezuglich der grundlichen und vor allem verstandlichen Aufklarung der
Patientinnen und Patienten Uber die Art der Versorgung und den damit

verbundenen regelmaRigen Kontrollen.

Das von uns untersuchte Kollektiv stellt aufgrund der geringen Teilnehmerzahl
keinen Querschnitt der mit Dentalimplantaten versorgten Patientinnen und
Patienten in der Gesamtbevdlkerung dar.

Die Pilotstudie dient als Grundlage fir nachfolgende Studien. Aufgrund der
geringen Pravalenz von mit Dentalimplantaten versorgten RA-Patientinnen und -
Patienten empfiehlt sich die Durchflhrung einer multizentrischen Studie, um ein

auf einen grélieren Patientenpool zurtickgreifen zu kdnnen.
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Anhang - Fragebogen

Tabelle 7 CRF, eigene Darstellung

CREF: Pilotstudie Rheuma-Zahnimplantate

Version 1.1 12.4.2019
Pilotstudie Rheuma-Zahnimplantate Patient smdymjj’j]""mbe” atient initats

1. EINSCHLUSSKRITERIEN (miissen mit “ja‘“ beantwortet werden)

Bekannte RA jal] nein [_]
Alter 18 - 90 Jahre jal] nein [_]
Dentalimplantate in situ jall nein [_]
Schriftliche Einverstandniserklarung ja 0 nein [_]
Datum der Einverstandniserklarung: / / (Tag/Monat/Jahr)

2. AUSSCHLUSSKRITERIEN (miissen mit “nein“ beantwortet werden)

Bestehende Schwangerschaft jal] | nein[]

Loko-regionére Strahlentherapie in der Vorgeschichte jal] nein []

3. DEMOGRAPHISCHE DATEN

Geburtsdatum / / (Tag/Monat/Jahr)

Geschlecht Weiblich [] Mannlich [] Divers [_]
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Tabelle 8 CRF, eigene Darstellung

CRF: Pilotstudie Rheuma-Zahnimplantate

Version 1.1 12.4.2019
4. ALLGEMEINMEDIZINISCHE ANAMNESE
Raucheranamnese Ja, derzeit [] Ja, friher [] Nichtraucher []
Bis wann?
Antiresorptive Therapie Ja, derzeit [] Ja, friher [] Nein []
Bis wann?
welche?
Medikamentenanamnese durchgefihrt Ja[]
Welche?

5. ORALMEDIZINISCHE UNTERSUCHUNG

Orthopantomogramm Ja [] | Mitgebracht [ ]
Periimplantarer Knochendefekt Ja[] Nein []
Implantat/e | Position In situ seit Defektklassifikation | Sondierungstiefe
(Klassifikation nach | erhoben: Ja []
F. Schwarz)
1: 1: 1:
2: 2: 2:
3: 3: 3
4: 4: 4:
Lo 5: 5
Sondierungstiefe Ja, erhoben [_]
Bleeding on Probing Ja[] Wert:
Plaque-Index Ja[] Wert:
6. ANAMNESE DER RA
Erstdiagnose / (Monat/Jahr)
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Tabelle 9 CRF, eigene Darstellung

CRF: Pilotstudie Rheuma-Zahnimplantate

Version 1.1 12.4.2019
7. LABORWERTE

CRP Ja[] Nein [] Wert:

BSG Ja[] Nein [] Wert:

RF Ja[] Nein [] Wert:

ACCP Ja[] Nein [] Wert:

DAS 28-CRP Ja[] Nein [] Wert:

cDAl Ja[] Nein (] Wert:

sDAI Ja[] Nein [] Wert:
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CRF: Pilotstudie Rheuma-Zahnimplantate

Version 1.1 12.4.2019
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CRF: Pilotstudie Rheuma-Zahnimplantate
Version 1.1 12.4.2019
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