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Bisphosphonate sind synthetische
Verbindungen, die stark osteotrop
wirken. Sie haben eine starke Affini-
tät zu Calcium und Hydroxylapatit,
binden sich an Knochen und beein-
flussen seinen Stoffwechsel. Kno-
chen kann sich normalerweise an
funktionelle Veränderungen anpas-
sen. Dafür hat er spezialisierte Zel-
len, wie Osteoblasten, Osteoklasten
und „Lining Cells“. Heute werden
Bisphosphonate hauptsächlich zur
Behandlung von Erkrankungen des
Knochenstoffwechsels eingesetzt,
wie Osteoporose, Morbus Paget,
Multiples Myelom und andere solide
Tumoren mit Knochenmetastasen.

Es werden drei Klassen von Bis-
phosphonaten unterschieden: Bis-
phosphonate der ersten Gene-
ration, wie Etidronat, das zunächst
eingesetzt wurde, um ektopische
Verkalkungen zu inhibieren, und das
später als Medikament gegen die
Resorption gegeben wurde; Bis-
phosphonate der zweiten Gene-
ration, wie Clodronat und Tiludronat,
die eher die Knochenresorption
hemmen und nicht der Minera-
lisierung vorbeugen. Zu der dritten
Generation, den Aminobisphos-
phonaten, gehören Pamidronat,
Alendronat, Neridronat, Risedronate
und Zoledronat. Sie haben eine stär-
kere Wirkung als die Bisphospho-
nate der früheren Generationen. 

Klinische Anwendung von Bisphosphonaten in
der Dentalimplantologie:
Histomorphometrische Auswertung
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Bisphosphonate sind eine Gruppe osteotroper Medikamente. Sie beeinflussen
den Knochenstoffwechsel durch Hemmung der Aktivierung, Proliferation, Diffe-
renzierung und Funktion der Osteoklasten. Da Bisphosphonate die Knochen-
resorption reduzieren können, werden sie hauptsächlich zur Behandlung von
Erkrankungen des Knochenstoffwechsels eingesetzt, inbesondere bei Osteo-
porose, Morbus Paget, Multiplem Myelom und anderen soliden Tumoren mit
Knochenmetastasen. Ihre Verwendung hat die Lebensqualität der Patienten,
die an diesen Erkrankungen leiden, signifikant verbessert. Die Fähigkeit der
Bisphosphonate, die Knochenresorption zu hemmen, könnte dazu genutzt wer-
den, die Primärstabilität von Implantaten während der Osseointegration zu
erhalten. In dieser histologischen klinischen Studie wurde die Reaktion des
Knochengewebes um ein Implantat, das mit einer Bisphosphonatlösung behan-
delt worden war (Test), mit der des Knochens um ein unbehandeltes Implantat
(Kontrolle) verglichen. Das mit Bisphosphonatlösung behandelte Implantat
erreichte einen größeren Kontakt mit dem neugebildeten Knochen als das
Kontrollimplantat. (Int J Par Rest Zahnheilkd 2009;29:31–39.)
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Die Wirkung der Bisphosophona-
te auf den Stoffwechsel des Kno-
chens um Dentalimplantate ist bei
Menschen bisher nicht untersucht
worden. Möglicherweise sind daher
Bisphosphonate nützlich, weil sie die
Knochenresorption hemmen. Damit
beugen sie dem periimplantären
Knochenabbau vor, womit die Pri-
märstabilität der Implantate erhal-
ten bleibt, vor allem in den frühen
Phasen der Osseointegration.

In dieser Studie wurde die Reak-
tion des Knochengewebes um ein
Implantat, das mit einer Bisphos-
phonatlösung behandelt worden
war (Test), histomorphometrisch un-
tersucht und der Prozentsatz des
Knochen-Implantat-Kontakts (BIC)
um das Testimplantat mit dem eines
unbehandelten Implantats (Kontrol-
le) verglichen.

Material und Methode

Diese Pilotstudie wurde gemäß den
Prinzipien der Erklärung von Helsinki
von 1975 in der revidierten Version
von 2000 durchgeführt1. Das Proto-
koll wurde von der Ethikkommission
des Department of Health Techno-
logies der Universität Mailand ge-
nehmigt. 

Ein 53-jähriger Patient, Nichtrau-
cher, klagte über funktionelle und
ästhetische Defizite, die durch seine
beiden Prothesen verursacht waren.
Er war vollständig unbezahnt (Abb.
1). Die Anamnese ergab, dass der
Patient nur leichten Bluthochdruck
hatte, der medikamentös eingestellt
war. 

Röntgenuntersuchung

Es wurde eine CT-Untersuchung von
Ober- und Unterkiefer angefordert,
die auch den osteomeatalen Kom-
plex der Kieferhöhle einschloss. Der
CT-Scan zeigte, dass es möglich
war, Implantate zu inserieren, auch
wenn der Knochen nur vom Typ IV
war (Abb. 2).

Der Patient wurde über die thera-
peutischen Alternativen informiert,
und für beide Zahnbögen wurden
festsitzende implantatgetragene
Prothesen gewählt. Außerdem wur-
de der Patient über die Modalitäten
und Ziele der Insertion von zwei wei-
teren Implantaten auf der Höhe des
Tuber maxillare informiert, die später
wieder entfernt und histologisch
analysiert werden sollten. Der Pa-
tient erklärte sich mit beiden Verfah-
ren einverstanden.
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Abb. 1 (links) Orthopantomogramm
der Ausgangssituation.

Abb. 2 (unten) CT-Scan des
Oberkiefers (Panoramaschicht),
Ausgangssituation.
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Chirurgisches Vorgehen

Eine Stunde vor dem Eingriff erhielt
der Patient prophylaktisch Antibio-
tika (Amoxicillin + Clavulansäure 2
g). Drei Minuten vor der Operation
spülte er den Mund mit einer
Spülung, die 0,2 % Chlorhexidin-
digluconat enthielt. Der Eingriff
erfolgte unter intravenöser Sedie-
rung und örtlicher Betäubung mit
Articainhydrochlorid (1:100000). Im
Anschluss an die Betäubung erfolg-
te eine krestale Inzision im Ober-
kiefer ohne Entlastungsschnitte. In
den Oberkiefer wurden sechs Im-
plantate (Osseotite NT, Implant In-
novations) inseriert, dazu auf Höhe
des rechten Tuber maxillare zwei
weitere Osseotite-Implantate (Durch-
messer 3,75 mm, Länge 7 mm). Die
Oberfläche eines Implantats war
mit einer modifizierten Clodronatlö-

messer entnommen (Abb. 4 und 5).
Die Biopsate wurden mit einer steri-
len physiologischen Lösung gewa-
schen, in eine 10 % Formalinlösung
gegeben, gepuffert und zur histomor-
phometrischen Auswertung zum La-
bor geschickt. 

Die Implantate wurden sechs
Monante später mit der definitiven
Prothese restauriert (Abb. 6).

Histologie und Histomorphometrie

Die Biopsate wurden mit Remacryl-
harz in ansteigender Konzentration
infiltriert, ausgehend von einer 50 %
Äthanol-Harz-Konzentration, bis zu
100 % Harz. Jeder Schritt dauerte 24
Stunden. Die Lichtpolymerisation
erfolgte durch 48-stündige Bestrah-
lung mit blauem Licht. Nach der
Polymerisation wurden die Blöcke

sung behandelt worden (Testbe-
reich) (Abb. 3).

Da der Knochen sehr schlecht
mineralisiert war, war das Implan-
tatlager präpariert worden, um eine
gute Primärstabilität sicherzustellen.
Der Bereich wurde mit physiologi-
scher Salzlösung gespült, um etwai-
ge Knochenfragmente von der
Osteotomie zu entfernen. Anschlie-
ßend wurde er mit einer modifizier-
ten Clodronatlösung gespült. Das
Gewebe wurde vernäht, und die
Implantate konnten gedeckt einhei-
len.

Zwei Monate nach der Implanta-
tion wurde nach einer Infiltrations-
anästhesie eine Inzision in den Tu-
ber maxillare mit einem vestibulären
vertikalen Entlastungsschnitt ge-
führt. Die beiden zusätzlichen Im-
plantate wurden mit einem Trepan-
bohrer mit 6 mm äußerem Durch-
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Abb. 3 CT-Scan des Oberkiefers (senk-
rechte Schichten), Ausgangssituation.
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beschliffen, um überschüssiges Harz
zu entfernen und das Implantat frei-
zulegen. Die Biopsate wurden mit
einem Kleber auf Methacrylat-Basis
auf Kunststoffträgern befestigt.

Mit einem Hochgeschwindigkeits-
Micromet-Mikrotom mit rotierender
Scheibe (Remet) wurde ein Schnitt
von 250 μm Dicke vom Block gelöst.
Der Schnitt wurde dann mit einem
LS2-Trennschleifgerät (Micromet)
auf etwa 40 μm beschliffen. An-
schließend wurde jeder Schnitt mit
Schleifpapier und einer 3-μm-Po-
lierpaste poliert. Für die Analyse der
verschiedenen Altersstufen und Re-
modellingmuster des Knochens wur-

de Toluidinblau verwendet. Mit ba-
sischem Fuchsin wurde das fibröse
Gewebe kenntlich gemacht und
der Kontrast verbessert.

Für die histomorphometrische
Analyse wurden die Bilder aus dem
Mikroskop über eine JVD-TK-C-Farb-
videokamera (JVC Victor Compa-
ny) und einen Framegrabber digita-
lisiert. Die Bilder wurden mit einem
10x-Objektiv erstellt, das die gesam-
te Implantatoberfläche darstellte.
Sie wurden mit IAS-2000-Software
(Delta Sistemi) analysiert. Für jeden
Schnitt wurden die beiden zentral-
sten Bereiche analysiert. Bei der
Angabe der Prozentzahlen wurde

die Gesamtlänge des Implantat-
Interface berücksichtigt.

Mit der IAS-2000-Software wurden
die folgenden Parameter erhoben:

• Prozentuales Knochenvolumen
(KV), also der Bereich des gesam-
ten Mikroskopfelds, der von der
Knochenmatrix eingenommen
wurde. Für die Messung wurde
der Knochenoberflächenbereich
umrissen, um ihn im Mikroskop-
feld darzustellen. Er wurde als
Prozentsatz des gesamten Biop-
satbereichs angegeben.
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Abb. 4 Orthopantomogramm, das
nach der Inserion der 6 Implantate in
den Oberkiefer aufgenommen wurde.
Im Bereich des rechten Tuber maxillare
wurden zwei weitere Implantate 
inseriert.

Abb. 5 (links) Entfernung des
Testimplantats mit dem Trepanbohrer.

Abb. 6 (rechts) Entfernung des
Kontrollimplantats mit dem
Trepanbohrer.



Copyright
byQ

uintessenz

Alle Rechte vorbehalten

• Prozentualer Knochen-Implantat-
Kontakt (BIC). Er gab die lineare
Oberfläche des Implantats an,
die in direktem Kontakt zur Kno-
chenmatrix stand. Er wurde als
Prozentsatz der gesamten Im-
plantatoberfläche angegeben.

resorbierenden Osteoklasten (Abb.
8).

Ein sehr hoher Prozentsatz der
Oberfläche des Testimplantats
(Abb. 9) war von neuem Knochen
bedeckt (BIC = 39,85 %). Das war
mehr als doppelt soviel wie die
Menge des Knochens um das Kon-
trollimplantat (KV Test = 18,26 %). In
diesem Biopsatknochen war die
Anlagerung an die Implantatober-
fläche hauptsächlich in den tiefe-
ren Bereichen der Gewinde zu fin-
den. An den Gewindespitzen lag
nur wenig Knochen vor (Abb. 10).
An der Oberfläche des Kontrollim-
plantats hingegen fand sich nur
sehr wenig Knochen (BIC = 5,22 %).
Dabei handelte es sich hauptsäch-
lich um kleine Bereiche der periim-
plantären Knochenbälkchen, die
gelegentlich nah an die Implantat-

Ergebnisse

Die periimplantäre Knochendichte
war sehr niedrig (KV Test = 18,26 %;
KV Kontrolle = 12,34 %), entspre-
chend dem Knochentyp, der übli-
cherweise im Bereich des Tuber ma-
xillare vorliegt. Um beide Implantate
waren wenige und sehr dünne Kno-
chenbälkchen zu sehen. Viele die-
ser Bälkchen bestanden aus einem
kleinen zentralen Nukleus alten na-
türlichen Knochens, der von Schich-
ten aus neugebildetem Knochen
umgeben war (Abb. 7). Die alten
natürlichen Bälkchen waren wahr-
scheinlich beim Bohren gebrochen
und während der Einheilung in den
neuen Knochen integriert worden.
Manche Knochenoberflächen wa-
ren von Osteoidschichten und Os-
teoblasten bedeckt, ebenso von
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Abb. 7 (links) Histologische Ansicht des
Testimplantats. Die Knochenbälkchen in
der Nähe der Implantatoberfläche
bestehen aus einem zentralen Nukleus
aus altem Lamellenknochen, der von
Schichten aus primärem parallelfaseri-
gem Knochen und Geflechtknochen
umgeben ist. Auch kleine Knochen-
chips und feine Partikel sind in die neue
Knochenmatrix eingebettet (Toluidin-
blau; x 100).

Abb. 8 (rechts) Testbereich. Um die
Implantate zeigten sich Osteoid-
schichten und Resorptionsoberflächen,
die eine Remodellingaktivität aufwiesen
(Toluidinblau; x 50).
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oberfläche heranreichten und be-
grenzte Kontaktspitzen erzeugten
(Abb. 11). Im Kontrollimplantat zeig-
ten die meisten dieser Knochen-
bälkchen sehr wenige Verbindun-
gen zur Implantatoberfläche und
zueinander.

Diskussion

Der Erfolg von osseointegrierten
Implantaten2 kann durch die anato-
mischen Gegebenheiten des Wirts-
bereichs gefährdet sein. Knochen
von geringer Dichte und stark atro-
phierter Knochen werden mit Im-
plantatmisserfolgen in Verbindung
gebracht3, 4. Um den langfristigen
Erfolg der Implantatbehandlung zu
verbessern, wurde die Forschung
auf die Untersuchung der Wirksam-

keit biologischer Mediatoren, wie z.
B. Bisphosponate, auf den Einhei-
lungsvorgang erweitert5–9. Die Hei-
lung einer chirurgischen Läsion, wie
sie für die Insertion von Dentalim-
plantaten geschaffen wird, löst eine
biologische Reaktion aus, die zur
Reparatur des beschädigten Gewe-
bes und zur ankylotischen Integra-
tion des alloplastischen Implantats
führt. 

In den letzten Jahren hat das In-
teresse an Medikamenten, die die
Osseointegration von Dentalimplan-
taten fördern und verbessern kön-
nen, zugenommen. In der Literatur
finden sich einige Beispiele für mög-
liche pharmakologische Alternati-
ven zur Konditionierung von Implan-
tatoberflächen, um die Knochen-
masse und -qualität zu verbessern.
Es wurden mehrere Studien durch-

geführt, um das Verständnis dafür
zu verbessern, wie Bisposphonate in
der Dentalimplantologie eingesetzt
werden können. So wurde ihre Fä-
higkeit genutzt, die Mechanismen
der Knochenresorption zu stören.
Meraw et al.10 verwendeten Alen-
dronat, das an die Oberfläche von
enossalen Implantaten gebunden
war, um seine Wirkung auf die
Knochenregeneration zu untersu-
chen. Sie bestätigten, dass die Ver-
wendung von Alendronat den Pro-
zentsatz von Knochen, der in Kon-
takt zum Implantat stand, beträcht-
lich erhöhte11.

In einer von Skoglund et al.12

durchgeführten Studie wurde die
Wirkung von systemisch oder to-
pisch verabreichtem Ibandronat
auf die anfängliche Implantatsta-
bilität untersucht. In der Studie zeig-
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Abb. 9 Mit Bisphosphonat behandeltes
Implantat (Test). Ein großer Teil des
Gewindes ist mit einer dünnen Schicht
aus neugebildetem Knochen gefüllt,
trotz der geringen Dichte der periim-
plantären Knochens (x 10).

Abb. 10 Testimplantat. Der neugebilde-
te Knochen bedeckte einen großen Teil
der Implantatoberfläche und drang tief
in die Implantatwindungen ein (Toluidin-
blau; x 25).

Abb. 11 Kontrollimplantat. Der periim-
plantäre Knochen weist eine geringe
Dichte auf. Es entstand nur an wenigen
Punkten ein Knochen-Implantat-Kontakt
(x 10).
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te sich, dass man die Primärstabilität
von Implantaten in der Kortikalis und
in der Spongiosa mit Ibandronat
verbessern kann12, 13. Yoshinari et
al14. untersuchten die Knochenreak-
tion nach der Insertion von Implan-
taten, die mit Bisphosphonaten
beschichtet waren, und von Implan-
taten, die mit kleinen Calciumphos-
phatpartikeln beschichtet waren.
Um die mit Bisphosphonaten be-
schichteten Implantate zeigte sich
eine deutliche Zunahme des Kno-
chens und im Vergleich zu anderen
Implantatoberflächen eine statis-
tisch signifikante Zunahme des BIC.
Narai und Nagahata15 inserierten in
die Femora von Ratten, die an einer
durch eine Ovariektomie ausgelös-
ten Osteoporose litten, Implantate.
Bei den Ratten, die mit Alendronat
behandelt worden waren, war das
Drehmoment bei der Entfernung
der Implantate höher als bei denje-
nigen, die keine Bisphosphonat-
behandlung erhalten hatten. Kurth
et al.16 wiesen nach, dass Ibandro-
nat die Osseointegration von Im-
plantaten, die nach einer Ovariek-
tomie in die Femora von Ratten inse-
riert wurden, verbesserte. Kajiwara
et al.17 zeigten, dass Implantatober-
flächen, die mit Pamidronat behan-
delt worden sind, die Knochen-
bildung um Implantate, die in die
Tibia von Ratten Ratten inseriert wur-
den, verbesserten.

Shibutani et al.18 zeigten, dass Bis-
phosphonate die Knochenresorp-
tion bei ligaturinduzierter Periim-
plantitis bei Beagles hemmten.
Meraw et al.10, 11 berichteten, dass
die topische Verwendung von Alen-
dronat für die Regeneration von
periimplantären Defekten bei Hun-
den die frühe Knochenbildung um
Implantate verbesserte. Yaffe et al.19

zeigten, dass die lokale Anwendung
von Bisphosphonaten in der Paro-
dontalchirurgie das regionale Be-
schleunigungsphänomen (RAP) er-

höhte. Dabei handelt es sich um die
lokale Reparaturreaktion auf einen
schädlichen Stimulus. Die Verwen-
dung von Bisphosphonaten be-
schleunigte diesen Reparaturpro-
zess. Durch die Verbesserung der
verschiedenen Erholungsphasen
beschleunigt dieses Phänomen die
normale physiologische Genesung
und verkürzt die Heilung von der
Hälfte bis auf ein Zehntel der übli-
chen Zeitspanne20–23. RAP setzt we-
nige Tage nach dem Trauma (Im-
plantation) ein und zeigt nach ein
bis zwei Monaten typische Höchst-
werte.

In Knochen hält es normalerwei-
se vier Monate an, aber es kann,
ehe es abklingt, noch sechs bis 24
Monate bestehen bleiben20–22. In
jeder Phase der Knochenreparatur
spielen die Wachstumsfaktoren im
Knochen bei der Aktivierung der
verschiedenen Zelltypen eine äu-
ßerst wichtige Rolle. Testori et al.24

untersuchten, ob mit der topischen
Anwendung von Bisphosphonaten
bei Menschen der periimplantäre
Osteolyseprozess gehemmt und die
Bildung von neuem Knochen in ver-
besserter Qualität um Implantate
gefördert werden kann. Sie kamen
zu dem Schluss, dass die topische
Verwendung von Clodronat, einem
Nicht-Aminobisphosphonat, die
Überlebensrate von Implantaten im
Seitenzahnbereich verbessern kann.
In diesem Bereich werden laut der
Litaratur die höchsten Misserfolgsra-
ten nachgewiesen. In der Studie
zeigten sich keine Nebenwirkungen
durch die topische Anwendung der
Bisphosphonate. Aus mehreren Stu-
dien ergab sich, dass sich die lokale
Anwendung von Bisphosphonaten
sich bei verschiedenen Implantat-
oberflächen nicht störend auswirkt25.
Vielmehr wird die Wirkung der ver-
schiedenen Oberflächen durch die
positive Modulation der Knochen-
zellreaktion noch verstärkt26–30.
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In einer neueren Studie von

Jeffcoat31 wurde gezeigt, dass wäh-
rend eines dreijährigen Follow-up
die Anwendung von oralen Bis-
phosphonaten (Alendronat oder
Risendronat) die Implantaterfolgs-
raten im Vergleich zu den Kontroll-
fällen verbessern kann, ohne dass
eine Osteonekrose des Kiefers auf-
tritt. In der letzten Zeit wurde von vie-
len Fällen einer Kieferosteonekrose
berichtet. Einige davon traten spon-
tan auf. Andere hingegen ent-
wickelten sich nach oralchirurgi-
schen Eingriffen bei onkologischen
Patienten, die intravenös mit Amino-
bisphosphonaten behandelt wor-
den waren32, 33. Bisher wurde nur
von sehr wenigen Fällen einer
Oberkieferosteonekrose berichtet,
die durch Nicht-Aminobisphospho-
nate wie Etidronat und Clodronat
ausgelöst worden waren. Aus histo-
pathologischer Sicht zeigt eine Os-
teonekrose die gleichen Eigen-
schaften wie eine Osteoradione-
krose. Die starke antiosteoklastische
und antiangiogene Aktivität hoher
Dosen von Aminobisphosphonaten
(Alendronat, Pamidronat, Zolen-
dronat, Risendronat), die über einen
längeren Zeitraum angewandt wer-
den, könnte bei der Enwicklung
einer Osteonekrose eine Rolle spie-
len, da Aminobisphosphonate sich
auf Knochenniveau anreichern. Es
ist deshalb ratsam, onkologische Pa-
tientinnen und Patienten, die eine
intravenöse Langzeitbehandlung
mit Bisphosphonaten erhalten und
sich einem oralchirurgischen Eingriff
unterziehen müssen, sorgfältig zu
untersuchen. Solche Patienten soll-
ten an spezialisierte Zentren über-
wiesen werden.

Schlussfolgerungen

Die vorliegende Pilotstudie liefert
ermutigende und vielversprechen-
de Anhaltspunkte für die Untersu-
chung der möglichen topischen
Anwendung von Bisphosphonaten
in der Dentalimplantologie zur
Verbesserung der Osseointegration
von Implantaten.
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