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Natirliches Knochenmineral ist
umfassend dokumentiert
M edline-Recherche zu Knochener satzmaterialien

Birgit Wenz, Jan Koch
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Die Auswahl des richtigen Knochenersatzmaterials
falt nicht immer leicht. Der Markt bietet eine Vid-
zahl an Produkten mit den unterschiedlichsten Ma
terialeigenschaften. In der MedLine-Datenbank
PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov) wurde systema-
tisch nach Studien zu den am Markt erhaltlichen

K nochenersatzmaterialien gesucht. Aus der Zahl
und Qualitét der ermittelten Quellen ergaben sich
grof3e Unterschiede. Die hier beschriebene Litera-
turrecherche ergab, dal3 das xenogene Knochenmi-
neral Bio-Oss unter den in Deutschland erhaltli-
chen Ersatzmateriaien am besten dokumentiert i<

Bei der Suche nach geeigneten Knochen-
esstzmateridien werden Zahnérzte
und Kieferchirurgen mit einer Vielzahl von
Produkten konfrontiert. Aussagen zu den
Materialeigenschaften und der klinischen
Effizienz in den Produktprospekten sind
haufig nicht wissenschaftlich belegt. Woran

0ll sich der Zahnarzt also bel der Wahl des
Knochenersatzmaterials orientieren?

Literaturiuberscht als
Entscheidungshilfe

Daletztlich die Erfolgsprognose ausschlag-
gebend i, kann die wissenschaftliche Lite-
ratur dem Behandler a's Entscheidungshilfe
dienen: Kommen verschiedene Universitd:
ten und Kliniker unabhangig zu vergleich-
baren Ergebnissen? Existieren zu einem
Produkt Studien mit hohem Evidenzgrad?
Gibt es Langzeitresultate mit grof3en Patien-
tenzahlen oder sind lediglich Einzelfalbe-
richte mit geringer wissenschaftlicher Evi-
denz verfligbar? Ein weiteres Indiz sind die
Zeitschriften, in denen Studien publiziert
werden. Bel den so genannten peer-reviewed
journals werden nur Artikel publiziert, die
zuvor von unabhangigen Experten begut-
achtet wurden. Sind die Studien zu einem
Produkt in solchen Journalen mit hohen wis-
senschaftlichen Qudlitétsanforderungen ver-
offentlicht?

Viele dieser Fragen kann man nur anhand
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Unprézise Synonyme kénnen zu
falschen Studienzahlen fiihren

Wird nach dem Produktname ohne An-

fuhrungszeichen gesucht, bezieht Pubmed
bei der Recherche Synonyme (Medica Sub-

Methode der Pubmed-Recherche:

Zu jedem einzelnen Produkt wurde die Publikationszahl
auf zwel Arten ermittelt. Entweder wurde der Produktna:
me in AnfUhrungszeichen gesetzt - damit wurde nur nach
dem exakten Begriff gesucht - oder der Name wurde nicht
in AnfUhrungszeichen gesetzt, so dald auch automatische
Verknipfungen und Synonyme einbezogen wurden.
Evauiert wurde des weiteren die Anzahl Publikationen in
dentalen Journaen, um fachfremde (zum Beispiel ortho-
padische) oder rein materiawissenschaftliche Artikel aus-
zuschlieRen. Hierzu wurde der Produktname (mit oder
ohne Anflhrungszeichen) in Kombination mit der Ein-
schrankungsfunktion ,,dental journa“ kombiniert (Abb. 2).
Die Anzahl der Studien mit hohem Evidenzgrad ergab
sich, wenn der Produktname mit der Suchfunktion ,, rando-
misierte, kontrollierte Studien” verknipft wurde (Abb. 3).
Diese Studienkategorie entspricht dem Evidenzgrad Ib (s.
Tabelle 2).
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Wird nach eines eingehenden Literaturstudiums beant-  ject Headings, abgekirzt MeSH) ein, sofern
dem Produkt- worten. Fir diese aufwendige Arbeit hat der  sie fir das Produkt vorhanden sind. Gibt
name ohne Praktiker haufig keine Zeit. Hilfestellung man zum Beispid den Begriff Vitamin H
Anflhrungs- kann er im Internet erhalten. Am bekannte-  ein, sucht Pubmed automatisch auch nach
zeichen ge- stenist hier die Medline- bzw. PubMed-Re-  dem Begriff Biotin. Wahrend dies bel sol-
sucht, bezieht cherche. Im vorliegenden Artikel wurden  chen pharmakologisch aktiven Substanzen
Pubmed bel  systematisch Literaturrecherchen zu den in - sehr sinnvoll sein mag, kann es bei anderen
der Recherche Deutschland erhéltlichen Knochenersatzmas Materialien fal sche Ergebnisse produzieren:
Synonymeein. teridien durchgefiihrt. Hierzu wurdedieum-  So ist bel dem Produkt Cerasorb®, einem
fangreiche Pubmed-Datenbank desU.S. Na=  Beta-Trical ciumphosphat (b-TCP), das Sy-
tional Ingtitute of Health verwendet, dieunter  nonym ,, calcium phosphate, tribasic* hinter-
anderem die Medline-Datenbank einschlie®  legt (Tab. 1). Bei der Recherche nach Cera
(www.nchi.nim.nih.gov). sorb ermittelt Pubmed Uber 300 Studien.
. Der Uberwiegende Tell der Artikel beschéf-
Nutzen und Tiicken tigt sich allerdings nicht mit diesem Pro-
der Recherche dukt, sondern mit anderen TCP-hdltigen
In die Literaturanalyse (Stichtag 2. Dezem- I\(Iaterialien: _In Qer Pub!ikati ons_liste findm
Die Suchfunk-  ber 2003) wurden die 17 K nochenersatzma: sch zum Bel_splel Studien zu einem Zink-
tion, dental  terialien einbezogen, diein der Ubersichtsli- 1 CF-Fuder, éinem Knochenzement aus Cal-
journals’ ist  gtein der Kompakt-Ausgabe der Zeitschrift 2 umphospha_t oder enepAIph&Tncdu um-
hilfreich, Dentae Implantologie & Parodontologie phospha. Die automatische Suchfunktion
wenn dieRe- 2003 publiziert sind. Die Recherche wurde ~ 1éch dem Synonym 18t sich ausschalten,
chercheauf  mit Hilfe der Suchfunktionen des Pupmed N0 man den Produkiname in An-
zahnarztlich  durchgefiihrt. Solche Recherchen haben je- fuhrungszeichen eingibt.
relevante doch ihre Tiicken. Deshalb muR die Inter-  Einschrénkungsfunktionen
Artikelbe- pretation der Suchergebnisse mit Vorsicht  Die einschrénkende Suchfunktion , dental
schrankt erfolgen. journals® ist hilfreich, wenn man die Re-
wer den soll.

cherche auf zahnéarztlich relevante Artikel
beschranken will. Dabel werden aber Jour-
nae wie die deutsche Zeitschrift ,Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie’ nicht be-
ricksichtigt. Unter Umsténden tauchen da-
durch interessante Artikel im Recherche-Er-
gebnis nicht auf.

Um fremdsprachige Zeitschriften, wie bei-
spielsweise russische Fachjournale, auszu-
schlief¥en und dadurch nur die internationa
auswertbaren Artikel herauszufiltern, kann
die Suchfunktion ,language: english” ver-
wendet werden. Allerdings werden hier-
durch auch nationale amerikanische oder
austraische Fachzeitschriften einbezogen.
So findet man in den Listen Referenzen wie
»Atlas Ora Maxillofac Surg Clin North
Am.”, ,JIndiana Dent Assoc* oder ,,Ann R
Augtralas Coll Dent Surg”, die international
keine Bedeutung haben.

Naturliches Knochenminer al
am besten dokumentiert

In der Recherche konnte das natlrliche
Knochenminerd Bio-Oss® mit 197 Studien
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Abb. 2: Die
Recherche
nach dental
relevanten Ar-
tikeln erfolgte
mit Hilfeder
eingeschrank-
ten Suchfunk-
tion , dental
journals’

Besonders
aufschlul3-
reichist die
Suchenach
Studien mit
hoher Evi-
denz.

Der Impact
Factor gilt als
Gradmesser
fOr diewissen-
schaftliche
Akzeptanz
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as das am umfangreichsten dokumentierte
Produkt identifiziert werden (Tabelle 1).
Zum gleichen Schlud kam die Deutsche Ge-
dlschaft fir Zahn-, Mund-, und Kieferhell-
kunde (DGZMK) inihrer Stellungnahme zu
Knochenersatzmaterialien. Sie beschreibt
dieses xenogene, deproteinisierte Materia
as das zur Zeit wissenschaftlich am besten
dokumentierte Knochenersatzmaterial.

Zu Bio-Oss® sind 170 Artikel in dentalen
Zeitschriften veréffentlicht. Davon sind 156
englischsprachig und somit international
auswertbar. Das Produkt mit der zweitgrofé-
ten Publikationszahl ist Biogran® mit 25
dentaen Artikeln, von denen alle englisch-
sprachig sind. Osteograf® ist in zwalf, Pep-
gen® in zehn dentalen, nur englischsprachi-
gen Artikeln beschrieben. Die hohe
Gesamtzahl von 321 Publikationen, diesich
bel der Recherche nach Cerasorb ergab, ist
irrefUhrend und auf die automatische Ver-
knipfung mit dem Synonym ,cacium
phosphate, tribasic* zurtickzufihren. Bei
Ausschatung dieser Verknipfung verble-
ben fir Cerasorb 12 Studien, von denen sie-
ben englischsprachig und dental sind.

Fir Ostim® findet man drel dentale Publika-
tionen, diese sind jedoch in russischen Zeit-
schriften veroffentlicht. Von den drel denta-
len Publikationen zu Ceros® sind zwe in
ungarischen Journalen und einein der Deut-
schen Zahnérztlichen Zeitschrift erschienen.
Algipore igt in drel dentalen Journass, von

denen aber nur eines englischsprachiqg i,
beschrieben.

Nur wenige Produkte mit
hoher Evidenz

Besondersaufschluf¥reichist die Suche nach
Studien mit hoher Evidenz. Hier kann man
die Pubmed-Suchfunktion , randomisierte,
kontrollierten Studien” nutzen. Diese Studi-
enkategorie entspricht dem hohen Evidenz-
grad Ib und wird nur noch von Meta-Analy-
sen solcher Studien Ubertroffen (Ia, Tabelle
2). So konnten fur Bio-Oss 20 Ib-Studien

Der Impact Factor:
Gradmesser fUr wissenschaft-
liche Akzeptanz

Der sogenannte Impact Factor fir Zeit-
schriften gibt die Haufigket der Zitierun-
gen der Artikel aus der jeweiligen Fach-
zeitschrift pro Jahr an. Er wird jahrlich
ermittelt, indem die Anzahl Zitierungen
von Artikeln bestimmt wird, die in den
jeweils vorangegangenen beiden Jahren
in der entsprechenden Zeitschrift erschie-
nen sind. Diese Summe wird durch die
Anzahl dler ztierbaren Artikel dieser
beiden Jahre dividiert. Zu den bekannte-
sten Journalen mit sehr hohem Impact
Factor gehdren Nature (27,955) und
Science (23,329).
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Bel der Auss  gefunden werden. Bis auf eine wurden ale
wahl eines diese Arbeiten in Zetschriften mit Impact-
Knochener-  Faktor verdffentlicht (Tabelle 3).
satzmaterials Der Impact-Faktor gibt die Haufigkeit der
ist dieBe- Zitierungen der Artikd aus der jeweiligen
handlungs- Fachzeitschrift an und ist somit ein Gradmes-
prognoseein ser fur die wissenschaftliche Akzeptanz
entscheiden-  einer Zetschrift.
der Faktor. Fur die Ubrigen Knochenersatzmateridien
dieser Recherche ergaben sich nur wenige
Treffer und kaum randomisierte, kontrollier-
te Studien. FUr das Bioglas BioGran (3i)
fanden sich immerhin vier randomisierte,
kontrollierte Studien. Drei davon betreffen
die Auffillung von Extraktionsalveolen,
eine die Parodontologie. Das peptidhatige
Hydroxylapatit PepGen (Friadent) ergab 9
dentale Studien, jedoch nur eine mit hoherer
Evidenz.
I ndikationsbezogene Recher -
chen sind nicht zuverlassg
Will man dieAnzahl Studien fir ein Produkt
indikationsbezogen ermitteln, it Pubmed
Die wissen- nur bedingt verwendbar. Sucht man zum
schaftliche Beispid nach der Begriffskombination Bio-
Dokumentati- Oss und Sinus, so ergeben sich 49 Studien.
oneinesPro- Allerdingssind vier davon keine Studien zur
duktesgibt Sinusbodenaugmentation: Eine Studie un-
wichtigeHin- tersuchte Kammaugmentationen, wahrend
weiseauf des- drel andere experimentelle Untersuchungen
sen Prognose.  zur Fillung standardisierter Knochende-

fekte am Schaf waren.

Noch schwieriger wird die Suche nach Stu-
dien zu den Indikationen Defektregenerati-
on um Implantate oder parodontologische
Geweberegeneration. Wahlt man fir die
Parodontologie eine Kombination mit dem
Begriff GTR, kénnen Studien entfallen, die
nur mit Knochenersatz und chne Membran
durchgefiihrt wurden. Sucht man nach der
Kombination ,, Produktname and periodon-
tal and defect* erscheinen fir Bio-Oss
neben 27 tatsachlich parodontologischen
Artikeln eine Publikation zur vertikalen
Kammaugmentation und eine Studie zur
Defektfillung um Implantate. Hier bleibt
dem interessierten Internetbenutzer nur die
Durchsicht jeder einzelnen aufgelisteten
Studie. Wie oben beschrieben sind aber mit
einer Ausnahme die Publikationdisten zu
den in Deutschland erhdtlichen Knochener-
satzmateriaien kurz und Ubersichtlich.

Wichtiges Entscheidungs-
Kriterium be der Produktwahl

Bei der Auswahl eines Knochenersatzmate-
rias ist die Behandlungsprognose ein ent-
scheidender Faktor. Die wissenschaftliche
Dokumentation eines Produktes gibt wichti-
ge Hinweise auf dessen Prognose. Wenn
verschiedene Arbeitsgruppen zu vergleich-
baren Ergebnissen kommen, ist die Behand-
lung trotz aler Unterschiede in Operations-
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EenlliEils Produkt- ,Produkt- Limitation: Limitation: Limitation: Limitation: ~ Synonym

(Hersteller name name' dentale  englischspra- Studien ran- Studien rando- im Pubmed-
bzw. Vertrieb) Zetschrift chig+dentale domisert/ misert/kontrol- Thesaurus
Zetschrift  kontrolliert liert + dentale
Zeitschrift
Algipore
(Friadert) 14 14 3 1 0 0
BioGen*
(Bioteck) n.a 0 0 0 0 0 n.a
BioGran
@) 32 32 25 25 4 4
Bio-Oss
(Gaistlich) 197 197 170 156 20 20
BioResorb 0 0 0 0 0 0
(Biovision)
Cerasorb cacium phos-
(Cureeen) 321 12 10 7 0 0 phete, tribasic
Ceros 10 10 3 0 0 0
(Mathys)**
Colloss 2 2 1 1 0 0
(Ossacur)
Fisograft 2 2 2 1 0 0 o
(Hager& Werken)
KS Tricalcum-
phosphat™(K.S1.) o o s s C C
Navigr aft 0 0 0 0 0 0 —
(Tutogen)
Oz plet 0 0 0 0 0 0
(Ossacur)
=i 3 3 3 0 0 0
(Heraeus Kulzer)
Osteograf 16 16 12 12 1 1
(CeraMed)
PepGen
(Fizdert) 14 14 10 10 1 1
Perioglas .
(John O, Butler) 158 10 9 8 2 2 bioglass
Targobone 0 0 0 0

(Ossacur) 0 0

Tab. 1. Ergebnisder Pubmed-Recherche, Stichtag 2.12.2003. Bei der Recherche mit Limitationen
wurdeflr Cerasorb nach dem Produktname in Anfiihr ungszeichen mit der entsprechenden Ein-
schrankungsfunktion gesucht, um die fehler hafte, automatische Ver kniipfung mit dem Synonym aus-
zuschalten. (n.a. - nicht anwendbar)

* Der Begriff ,,biogen* wird in der Biologie haufig gebraucht und ist deshalb al's Suchbegriff im Pubmed ungeeignet. In
diesem Fall wurde aussschliefdich nach den Produktnamen inkl. Zusatz (, BioGen B, ,,BioGen C*, etc.) gesucht.

**  Das Suchergebnis wird gestort durch ein anderes Produkt bzw. Firma gleichen Namens: 2 Publikationen zu ,, Hamilton-
Thorne Ceros Samen Andysator” bzw. 1 Publikation, in der ,, Ceros Ltd* erwéhnt wird.

***  Eswurde nach KSI and Calciumphosphat bzw. KSI and phosphat gesucht. Die dleinige Suche nach dem Begriff KS|
ist nicht sinnvoll, daer auch dsAbkirzung fir Ketosteroid | somerase verwendet wird.

Dent Implantol 8, 1, 6 - 12 (2004) 1 1
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Evidenz-Grad Beschreibung

Tab. 2: Einteilung der Evidenzgrade durch die Agency
for Health CarePolicy und Research (AHCPR 1992)
(nach: Arztliches Zentrum fiir Qualitét in der Medizin,
AZQ 1999)

Zatschrift I mpact Factor

Tab. 3: Impact-Faktoren von Fachzeitschriften in den
Bereichen Parodontologie und Implantologie.

(Stand 2002, Quelen: Instituta de Biologia M olecular
y Célular http://cbmc.umh.es, sowie die Datenbank
Protocol online unter www.protocol-online.org)
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techniken und Patientengut bewahrt und ihr
Ergebnis scheint voraussagbar zu sein. Lei-
der ist ausden Literaturlisten nicht sofort er-
sichtlich, ob Studien immer nur mit positi-
vem Ergebnis abgeschlossen haben. Hierzu
mui3 sich der Behandler intensiver mit den
einzelnen Publikationen auseinandersetzen.
Deshalb kann die auf die Publikationszahl
bezogene Literaturrecherche nur ein wichti-
ges Entscheidungskriterium neben anderen
sen.
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Postfach 14 03, 85314 Freising
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PharmaAG, CH-Wolhusen

Literatur:

1. flohr verlag: Knochenersatz und Knochenaufbau.
Marktubersicht. Dent Implantolologie und Parodon-
tologie 2003 Dec; No. 6 : 491-500

2. Otsuka M, Marunaka S, Matsuda Y, Ito A, Naito
H, Ichinose N, Kokubo T, Nakamura T, Higuchi
WI.: Effect of particle size on zinc release from zinc con
taining tricacium phosphate (ZnTCP) in Zn-deficient osteo-
porosisrats. Biomed Mater Eng. 2003; 13(2):103-13

3. Frayssinet P, Gineste L, Conte P, Fages J, Rouquet
N.: Short-term implantation effects of a DCPD-based
cacium phosphate cement. Biomaterials. 1998
Jun;19(11-12):971-7

4. Nagase M, Chen RB, Araya Y, Nakajima T.: Eva
luation of a bone substitute prepared from aphatri-
calcium phosphate and an acid polysaccharide soluti-
on. JOrd Maxillofac Surg. 1991 Dec;49(12):1305-9.

5. Stellungnahme der DGZMK, Stand 9/00.: Verwen-
dung von Knochenersaizmateridien in der chirurgi-
schen Zahnheilkunde

6. Lozada J, Proussaefs P: Clinical radiographic and
histologic evaluation of maxillary bone reconstruc-
tion by using a titanium mesh and autogenous iliac
graft: acasereport. JOral Implantol. 2002;28(1):9-14.

7. Merkx MA, Maltha JC, Frehofer HP.: Incorpora
tion of composite bone implants in the facial skeleton.
Clin Oral Implants Res. 2000 Oct; 11(5):422-9.

8. Merkx MA, Maltha JC, Freihofer HP, Kuijpers
Jagtman AM.: Incorporation of particulated bone
implants in the facial skeleton. Biomaterials. 1999
Nov;20(21):2029-35.

9. Merkx MA, Maltha JC, Freihofer HP, Kuijpers
Jagtman AM.: Incorporation of three types of bone
block implants in the facid skeleton. Biomaterias.
1999 Apr;20(7): 639-45.

10.Artzi Z, Dayan D, Alpern Y, Nemcovsky CE.: Vertica
ridge augmentation using xenogenic material supported
by a configured titanium mesh: clinicohi-stopathologic
and histochemical study.Int J Ora Maxillofac Implants.
2003 May-Jun;18(3):440-6.

11. Hammerle CH, Lang NP: Single stage surgery
combining transmucosal implant placement with guided
bone regeneration and bioresorbable materials. Clin Oral
Implants Res. 2001

Dent Implantol 8, 1, 6 - 12 (2004)



