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1 EINLEITUNG
1.1 Einfihrung

Die entzindliche Erkrankung des Parodontiums ist weltweit eine der am meisten ver-
breiteten Infektionskrankheiten. Ahnlich der Karies ist die Parodontitis eine plaqueasso-
Ziierte, durch Anwesenheit von Mikroorganismen hervorgerufene Erkrankung. Folgende
Faktoren machen die plaqueassoziierten Erkrankungen der Mundhéhle zu besonderen
Infektionen: Es kommt zu einer Interaktion der Mikroorganismen mit dem Wirt ohne di-
rekten Kontakt mit den Wirtszellen. Die Differenziertheit der parodontalen Keime ist be-
sonders ausgepragt. Auch bei klinisch gesunden Menschen sind diese Keime in geringer
Konzentration vorhanden. Haufig fehlt eine massive bakterielle Invasion der Gewebe. Die
Organisation der Mikroorganismen auf den Wurzeloberflachen in einem Biofilm erschwert
die Therapie der Parodontitis.

Erfolgreiche Therapieansétze anderer Infektionserkrankungen kénnen nur eingeschrénkt
auf die Parodontitistherapie Ubertragen werden. Die Entfernung des Biofilms ist flr die
Wirkung der Therapie essentiell. Eine ausreichende Gabe geeigneter Antiseptika und An-
tibiotika ist ein weiterer Schllissel zum Erfolg. Entscheidend ist eine ausreichend hohe
Konzentration am Wirkort, also im Sulkus.

Die Parodontitisdiagnostik umfasst klinische, radiologische und mikrobielle Untersuchun-
gen. Sie geben Aufschluss Gber den momentanen Zustand des Parodontiums und den
vorliegenden Grad der parodontalen Gewebszerstérung. Eine Aussage Uber die Aktivitat
der parodontalen Erkrankung ist nur schwer zu treffen.

Die Art und Menge verschiedener Parodontopathogene fiihrt nicht zwangslaufig zu ei-
ner gleichartigen und gleichstarken Reaktion des betroffenen Individuums (Trombelli und
Tatakis, 2003). Individuelle Risikofaktoren tragen zu unterschiedlicher Anfalligkeit der pa-
rodontalen Strukturen bei. Dazu gehéren Plaqueansammlung und Mundhygiene, syste-
mische Erkrankungen wie Diabetes mellitus (Martin et al., 2001; Sculean et al., 2002), so-
wie genetische Dispositionen. Auch Nikotinabusus verandert die Wirtantwort. Rauchen
beeinflusst die orale neutrophile Chemotaxis und Phagozytose (Kremer et al., 2000).
Stressfaktoren stehen im Verdacht, Einfluss auf die Entstehung und Progredienz von Pa-
rodontitis zu haben. Auch das Alter von Patienten korreliert mit der Wahrscheinlichkeit,
an Parodontitiden zu erkranken (Ogawa et al., 2002).

Fir eine Diagnostik und ein Monitoring des parodontalen Erkrankungsgrades ist des-
halb das AusmaB der Gewebereaktion und nicht allein die Menge und Beschaffenheit
der Parodontopathogene entscheidend. Ausschlaggebend flir den Zerstérungsgrad der
parodontalen Hart- und Weichgewebe ist die unterschiedliche immunologische und ent-
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zundliche Reaktion auf die subgingivale Plaquebesiedelung. Der therapeutische Ansatz
war Uber Jahrzehnte die Bekdmpfung der Mikroorganismen, speziell der Leitkeime der
Parodontitis. Heute werden die wirtsabhangigen Gewebereaktionen als Schllssel zur er-
folgreichen Behandlung der Parodontitis untersucht. Einer dieser Schlissel ist die Grup-
pe der extrazelluldren Matrix-Metalloproteinasen (MMP).

MMP sind eine Gruppe proteolytischer Enzyme, die am physiologischen Auf- und Abbau
der extrazellularen Matrixproteine und der Basalmembranen beteiligt sind. MMP-gesteu-
erte Vorgange sind bei fast allen physiologischen Umbauvorgéngen bei Wirbeltieren es-
sentiell (Entwicklung des Embryo, Organmorphogenese, Nervenwachstum, Angiogene-
se, Apoptose u.a.). Auch bei den meisten pathologischen Vorgdngen sind MMP beteiligt
(unter anderem bei Arthritis, Tumorerkrankungen, Herz- und Kreislauferkrankungen, Ma-
gengeschwiren, Emphysem und Parodontitis (Parks und Mecham, 1998). Die Parodonti-
tis zeichnet sich durch Gewebezerstérung als Folge lokaler GberschieBender Entziindung
aus. Sie ist polybakteriell induziert und fuhrt zur Bildung parodontaler Taschen durch Auf-
I6sung von Bindegewebe und Verlust von Alveolarknochen (Tervarhartiala et al., 2000).
Die Aktivierung und erhdhte Produktion von MMPs wird durch parodontale Keime wie A.
actinomycetemcomitans und P. gingivalis und auch Ch. pneumoniae sowie durch die an
der Entziindungsreaktion beteiligten Zytokine induziert (Claesson et al., 2002; Chang et
al., 2002; Méantyla et al., 2004). Die erhdhten MMP-Spiegel im parodontalen Gewebe und
in der Sulkusflissigkeit (GCF) kénnen mit verschiedenen Methoden gemessen werden.
In der Literatur sind Zymographie in Natrium-Duodecyl-Sulfat-Polyacrylamid-Gelelektro-
phorese (Apajalahti et al., 2003), Assays mit C-14 Kollagen oder biotinisiertem Kollagen
(Soell et al., 2002; Mancini et al., 1999), ELISA (Ingman et al., 1996; Soell et al., 2002; Choi
et al., 2004) und ,time-resolved immunofluorescence assay“ (Chen et al., 2000; Kinane
et al., 2003; Buduneli et al., 2002; Méntyla et al., 2003) beschrieben. Von einer einfachen
und sensitiven Methode, dem ,fluorogenic septapeptide matrix metalloproteinase assay“
wird ebenfalls berichtet (Bhide et al., 2000).

Es gibt verschiedene Anséatze antibiotische Agentien an den Wirkort Parodontium zu brin-
gen. Lokale und systemische Antibiotika wirken je nach Art der Applikation unterschied-
lich schnell und lang. Unerwlinschte Nebenwirkungen auf den gesamten Organismus
und auf die lokale Mundflora sowie der Biofilm limitieren ihren Einsatz.

Ein mikrobieller Biofilm ist definiert als Ansammlung unterschiedlicher Mikroorganismen
auf einer Oberflache. Diese sind untereinander strukturell in Fllssigkeit vernetzt (Coster-
ton et al., 1999). Bakterien in Biofilmen unterscheiden sich von ihren planktonisch leben-
den Artgenossen. Sie reagieren weniger anfallig auf Antibiotika und Antiseptika (Davey
und O'Toole, 2000). lhre erhdhte Widerstandsfahigkeit beruht auf folgenden Mechanis-
men: Die Penetration des Biofilms wird durch chemische und physikalische Barrieren
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behindert. Das Wachstum und der Stoffwechsel sind im Biofilm herabgesetzt. Es bilden
sich eigene, an den Biofilm angepasste Phanotypen aus (Mah und O'Toole, 2001). Fir
eine ausreichend wirksame Medikamentenkonzentration im Biofilm muss die Konzentra-
tion im Vergleich zu planktonisch lebenden Bakterien um den Faktor 1000 erhdht sein,
um die gleiche Wirkung am Bakterium zu erzielen (Netuschil, 2006).

Die erhdhte Widerstandskraft und das vermehrte Aufkommen antibiotika-resistenter
Bakterienstamme flhren zur verstarkten Suche nach neuen Therapieansétzen in der Pa-
rodontitistherapie. Eine innovative und effiziente Methode zur Therapie oberflachenloka-
lisierter, chronischer Infektionen wie der Parodontitis stellt die antimikrobielle Photody-
namische Therapie (aPDT) dar (Dobson und Wilson, 1992; Dértbudak et al., 2000,2001).
Hierbei handelt es sich um ein Verfahren, bei dem durch einen photochemischen Prozess
eine Bakterienreduktion an der Wurzeloberflache und dem umliegenden Gewebe erreicht
wird. Dazu wird eine lichtaktive Farbstofflésung als Photosensibilisator in die parodontale
Tasche eingebracht. Wahrend der Einwirkzeit diffundiert der Farbstoff in den Biofilm und
lagert sich an der Bakterienmembran an. Dann erfolgt die Aktivierung des Photosensibi-
lisators mit Laserlicht.

Dadurch wird ein photochemischer Prozess ausgeldst, bei dem Singulettsauerstoffmo-
lekile entstehen. Diese sind starke Oxidationsmittel, welche mit der Bakterienmembran
reagieren und vorzugsweise Uber Oxidation von Membranlipiden zu einer irreversiblen,
letalen Schadigung der Membran flihren (Dobson und Wilson, 1992; Usachewa et al.,
2001; Wainwright et al., 1997). Hierdurch wird die photochemische Dekontamination des
Gewebes und der Wurzeloberflache erreicht.

Die aPDT findet neben der Parodontaltherapie (Wilson et al., 1993) auch in der Behand-
lung von Candidainfektionen Anwendung (Teichert et al., 2002).

Seit 2003 steht ein zugelassenes Therapiesystem zur Behandlung von Parodontitiden zur
Verfligung.

1.2 Pathogenese der Parodontalerkrankungen
1.2.1 Gesundes Parodontium

Das Gewebe des Zahnhalteapparates umfasst die folgenden strukturellen Elemente, die
im gesunden Zustand das Eindringen von Bakterien, Schadstoffen und Chemikalien in
das Kdérperinnere verhindern:

Gingiva, parodontales Ligament, Wurzelzement und alveoldrer Knochen erhalten die
strukturelle und funktionale Unversehrtheit zwischen Mundh&hle und Kérperinnerem.
Dabei befinden sich Ab- und Aufbauprozesse im Gleichgewicht. Die Grenzflache bilden
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die Saumepithelzellen (Keratinozyten) und deren Verbindungen untereinander (Desmo-
somen). Verbindungen zwischen Saumepithel und Desmodont werden Uber unpaarige
Haftplatten (Halbdesmosomen) gebildet. Letztlich bildet die Basalmembran unter dem
Epithel die Grenzschicht zum Bindegewebe. Saumepithelzellen haben eine sehr hohe
zellulare Erneuerungsrate (Bosshard und Lang, 2005).

1.2.2 Klassifizierung der parodontalen Erkrankungen

Der “international workshop for a classification of periodontal diseases and conditions”
hat 1999 die aktuelle Einteilung gingivaler und parodontaler Erkrankungen nach ICD-10
(internationale statistische Klassifizierung der Krankheiten und Gesundheitsprobleme)
aufgestellt (Tab.1).

Einteilungen, die auf den Kriterien Alter und Fortschreitungsgeschwindigkeit beruhten,
wurden fallengelassen. Gingivitiden fallen unter die Kategorie |. Kategorie Il enthélt chro-
nische Parodontitiden. Aggressive Parodontalerkrankungen befinden sich in Kategorie
[ll. Alle Gbrigen Formen der Parodontitis werden in den Kategorien IV bis VIII erfasst.
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| Gingivitis
A Durch dentale Plaque induzierte Gingivopathien
B Nicht durch dentale Plaque induzierte Gingivopathien
] Chronische Parodontitis
A Lokalisiert
B Generalisiert
] Aggressive Parodontitis
A Lokalisiert
B Generalisiert
v Parodontitis als Manifestation systemischer Erkrankungen
A Hamatologische Erkrankungen
B Genetische Erkrankungen
C Anderweitig nicht spezifiziert
\'} Nekrotisierende parodontale Erkrankungen
A Nekrotisierende ulzerierende Gingivitis (NUG)
B Nekrotisierende ulzerierende Parodontitis (NUP)
Vi Abszesse des Parodonts
A Gingivaler Abszess
B Parodontaler Abszess
C Perikoronaler Abszess
Vil Parodontitis in Zusammenhang mit endodontalen Lasionen
A Kombinierte parodontale endodontale Lasion
Vil Entwicklungsbedingte oder erworbene Deformitaten und Zustédnde
A Lokalisierte, zahnbezogene Faktoren, die plaqueinduzierte Gingivopathien und
Parodontitis modifizieren oder férdern
B Mukogingivale Deformitaten und Zustande im Bereich von Z&hnen
C Mukogingivale Deformitaten und Zustédnde am zahnlosen Alveolarkamm
D Okklusales Trauma

Tab. 1: Klassifizierung der Parodontiden nach ,International Workshop
for a classification of periodontal diseases and conditions®“ 1999.

1.2.3 Gingivitis

Fast die gesamte Erdbevdélkerung leidet zumeist periodisch an einer reversiblen Entzin-
dung der Gingiva. Ursache hierflr sind unzureichende HygienemaBnahmen und eine da-
mit verbundene Bakterienzunahme auf den Zahnoberflachen. Die Entfernung des Biofilms
fahrt zur Wiederherstellung der Gesundheit der marginalen Gingiva (Loe et al., 1965). Der
Zusammenhang zwischen Plaque-Akkumulation und Schweregrad einer Gingivitis konn-
te nachgewiesen werden (Ash et al.,1964). Ebenso konnte ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Plaguemenge und Attachementverlust nachgewiesen werden
(Lévdal et al., 1959). Das komplette Unterlassen von MundhygienemaBnahmen flhrte in
Studien von Theilade (1966) zur Etablierung einer manifesten Gingivitis bei zuvor véllig
gesunden Individuen. Wiederaufnahme der MundhygienemaBnahmen brachte eine Res-
titio ad integrum (Lée und Schiétt, 1970).
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1.2.4 Parodontitis

Bleibt der Zustand der Gingivitis Uber einen ladngeren Zeitraum unbehandelt, entsteht
bei einigen Menschen eine lokale, nur einige Parodontien betreffende oder auf die ge-
samte Dentition Ubergreifende dauerhafte Schadigung des Parodontiums. Es kommt zu
irreversiblem Verlust von parodontalem Gewebe (Albandar, 2002). Verantwortlich fir den
Verlust des parodontalen Stlitzgewebes sind allgemeine und lokale Wirtsreaktionen auf
die mikrobielle Besiedelung (Sanderink et al., 2004). Die initiale Phase der Erkrankung ist
durch leukozytdre Abwehrmechanismen gepragt. Im weiteren Verlauf kommt eine lym-
phozytare Immunreaktionen hinzu. Verschiedene Wirtsfaktoren kdnnen dartber hinaus
einen progredienten Verlauf der Erkrankung beglinstigen (Méntyla, 2006). Vorrangig sind
genetische Faktoren, systemische Erkrankungen und Tabakkonsum zu erwéhnen (Kina-
ne, 2000). Die menschliche Mundhdhle beheimatet ungefédhr 600 verschiedene Bakteri-
enarten, von denen um die 250 in unterschiedlicher Zusammensetzung in jedem Indivi-
duum vorkommen.

1.2.5 Leitkeime

Im Zusammenhang mit der Entstehung und Etablierung einer Parodontitis findet nicht
nur eine deutliche Zunahme der Bakterienzahl im parodontalen Biofilm statt, sondern es
andert sich auch dessen Zusammensetzung (Listgarden, 1976; Tanner, 1979). Auf dem
Weg zur Bezeichnung bestimmter, mit Parodontitis assoziierter Bakterien als Leitkeime
stellten Page und Schroeder 1982 eine Aufteilung der Parodontitiden in Gruppen vor. Die
Unterteilung erfolgte nach Alter der Patienten, Progressionsrate des parodontalen Gewe-
beverlustes und Zusammensetzung der pathogenen Mikroflora. In Kulturen subgingivaler
Plaque-Mikroorganismen konnte nachgewiesen werden, dass in gesunden Sulki zu 85 %
grampositive Keime vorherrschen, wobei vor allem Streptokokken und Aktinomyceten zu
finden waren. In entziindlich veranderten Taschen waren 50% der Keime obligat anaerob.
Ein Viertel aller Keime waren gramnegative anaerobe Stébchen (Slots 1976, 1977; Slots
et al., 1978). Bei fortgeschrittener Parodontitis besteht die kultivierbare Plaqueflora zu
75% aus gramnegativen Stabchen, wobei Bacteroides gingivalis, Bacteroides intermedi-
us und Fusobakterium nucleatum das Bild pragen.

Wahrend einer Untersuchung von Listgarden und Levin 1981 nahmen Spiroch&ten und
bewegliche Stdbchen schon Monate vor der klinischen Progression der Parodontitis an-
teilsméssig deutlich zu. Hierdurch gewann die Mikrobiologie an Bedeutung fur die Dia-
gnostik und Therapie der Parodontitiserkrankungen. Einige parodontopathogene Keime
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sind mit bestimmten Formen der Parodontitis vergesellschaftet (Listgarden, 1994). Aus
den Studien von Listgarden geht hervor, dass die meisten parodontopathogenen Keime
anaerob und gramnegativ sind. Ist deren Vorkommen assoziiert mit einer bestimmten
Erkrankung des Parodontiums, kann ein Keim als Leitkeim dieser Erkrankung bezeichnet
werden. Als parodontopathogen bezeichnete man 1996 eine Spezies, wenn sie in hohen
Zahlen oder Anteilen in Taschen mit progredientemm Knochenabbau vorkamen, jedoch
nicht oder nur in geringen Zahlen im gesunden Sulkus. Eine Eliminierung dieser Spezies
oder Modulation ihrer Virulenzfaktoren flihrt zu einer Verbesserung der klinischen Situati-
on. Dazu mussten die exprimierten Virulenzfaktoren in Zusammenhang mit der Parodon-
titis stehen (Consensus Report: Periodontal diseases, 1996).

Jervge-Storm und Kruppenbacher veréffentlichten im Jahr 2000 eine tabellarische Uber-
sicht reprasentativer Spezies des gesunden und erkrankten Parodontiums nach Listgar-
den (Tab.2). Je nach Zeitpunkt der Besiedelung fassten Sokransky et al. 1998 die paro-
dontopathogenen Keime in sechs Gruppen zusammen (Abb.1). Diese sind clusterbildend
und in ihrer Vergesellschaftung spezifisch. Zu den frihen Besiedlern z&hlen hiernach die
Actinomyceten, die Streptokokken des gelben Komplexes und der lila Komplex (Acti-
nomyces odontolyticus und Veillonella parvula). Der fir die Parodontitiserkrankungen
wichtige rote Komplex umfasst die zu den Spétbesiedlern zdhlenden Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia und Treponema denticola. Sie kommen topographisch
gemeinsam vor und sind durch die Bildung einer Vielzahl von Proteasen wahrend des
parodontalen Gewebsuntergangs eng verbunden (Holt und Ebersole, 2005). Im orangen
Komplex sind Briickenspezies zusammengefasst und ein griiner Komplex (Capnocyto-
phaga gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Eikenella corrodens) hat we-
nig Assoziation zu den anderen Arten.

C. gracillis P gingivalis
C. rectus T. forsythia
C. showae T. denticola
E. nodatum
F. nuc. nucteatum
F. nuc. polymorphum
P, intermedia
P micros »
P, nigrescens S. mitis
S. constellatus S. oratis
S. sanguis
- Streptococcus sp.
Actmpmyces S. gordonii
SPECIES: S. intermedius
V. parvuta E. corrodens
A. odontolyticus C. gingivalis
C. sputigena

C. ochracea
C. concisus
A. actinomycetemcomitans

Abb. 1: Bakterielle Komplexe der subgingivalen Plaque (aus Paro Check®
der Fa. Greiner Bio-One, adaptiert nach Sokransky und Haffajee, 2000).
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Weitere Arten wirken unterstitzend auf den Krankheitsverlauf ein (Prevotella interme-
dia). Hinzu kdnnen sich noch Superinfektionserreger vergesellschaften (Enterobakterien,
Pseudomonaden oder Sprosspilze). Bei Parodontitiden der Kategorien | und Il konnten
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa.), Porphyromonas gingivalis (Pg.) und Tan-
nerella forsythensis (Tf.) als Leitkeime identifiziert werden (Genko, 1996). Prevotella inter-
media (Pi.) korreliert mit der Kategorie V und der refraktaren Parodontitis (Moore et al.,
1985). Grundsétzlich ist bei Parodontalerkrankungen die Anzahl von Spirochéten erhoht.
Insbesondere Treponema denticola (Td.) gilt hier als Leitkeim. Es ist jedoch umstritten, ob
sie urséchlich oder in Folge der Erkrankung vermehrt sind (Marsh und Martin, 2003).

Repréasentative Spezies der Mikroorganismen bei gesundem und erkrankten Parodontium
(nach Listgarten)

Gesundes Parodont Parodontitis (RPP-Form)
Streptococcus sanguis Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Streptococcus mitis Porphyromonas gingivalis

Veillonella parvula Bacteroides forsythus

Actinomyces naeslundii Campylobacter rectus

Actinomyces viscosus Eikenella corrodens

Rothia dentocariosa

Gingivitis Parodontitis (LJP-Form)
Actinomyces Spezies Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Streptococcus Spezies Andere Spezies ?

Veillonella Spezies
Fusobacterium Spezies
Treponema Spezies
Prevotella intermedia

Refraktdre Parodontitis Parodontitis (AP-Form)
Aggregatibacter actinomycetemcomitans Treponema Spezies

Porphyromonas gingivalis Prevotella intermedia

Prevotella intermedia Porphyromonas gingivalis

Bacteroides forsythus Bacteroides forsythus

Campylobacter rectus Peptostreptococcus micros
Peptostreptococcus micros Campylobacter rectus

Stébchen aus dem Magen-Darm-Trakt Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Candida Spezies Eikenella corrodens

Fusobacterium Spezies
Selenomonas Spezies
Eubacterium Spezies

Tab. 2: Keimbesiedelung des Parodontium (Storm und Kruppenbacher, 2000)

A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia, B. forsythus, C. rectus, E. noda-
tum, P. micros, S. intermedius und Treponema Spezies werden als parodontale Marker-
keime bezeichnet (Lovegrove, 2004). Man einigte sich bei der mikrobiellen Testung auf
eine reduzierte Anzahl von funf Leitkeimen, die heute als die wichtigsten Markerkeime
angesehen werden.
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1.2.6 Markerkeime

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa.) friher: Actinobacillus actinomycetemco-
mitans, Porphyromonas gingivalis (Pg.),Tannerella forsythensis (Tf.) friiher: Bacteroides
forsythus (Bf.), Treponema denticola (Td.) und Prevotella intermedia (Pi.) werden als Mar-
kerkeime bezeichnet.

In mehreren Studien zur chronischen Parodontitis wurden diese flnf Leitkeime in unter-
schiedlich hoher Anzahl nachgewiesen (Cugini et al., 2000; Darby et al., 2001; Fuhrmann
et al., 2003; Socransky et al., 1998,2000).

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa.) gehért zur Gattung Actinobacillus und zur
Familie Pasteurellaceae. Er wird bei der aggressiven Parodontitis als Schliisselkeim be-
trachtet (Van Winkelhoff et al., 1991). Aa. ist ein fakultativer Anaerobier. Er ist ein gram-
negatives Stadbchen, mikroaerophil (bendtigt deutlich geringere O2-Konzentration als in
der Luft, ca. 5 %) und kapnophil (CO2-Konzentration zwischen 5-10%). Der Keim verflugt
Uber eine Anzahl von Virulenzfaktoren, hierunter ein wirkungsvolles Leukotoxin, Kollage-
nase und immunsuppremierende Faktoren sowie Proteasen, die Immunglobulin G (IgG)
spalten kénnen.

Seine Hulle enthalt Lipopolysaccharide (LPS). Sein Leukotoxin ist toxisch flir polymorph-
kernige Granulozyten und Monozyten und er produziert proteolytische Enzyme (Kollage-
nasen, Hyaluronidasen, Chondroitinsulfatasen) zur Bindegewebedestruktion und sorgt
durch seine osteoklastenaktivierende Wirkung fur vermehrten Knochenabbau im paro-
dontalen Gewebe (Socransky und Haffajee, 1999; Miiller, 2001).

Porphyromonas gingivalis (Pg.) gehért zur schwarzpigmentierten Bacteroides-Gruppe
und ist ein kurzes unbewegliches, gramnegatives, anaerobes Stabchen. Zu seinen Vi-
rulenzfaktoren z&hlen unter anderem Kollagenasen, Endotoxin, Fibrinolysin und Phos-
pholipase A. Seine Adhaerenz zum Gewebe und zu anderen Bakterien (Koaggregation)
ist ausgepragt. Infektionen mit Porphyromonas gingivalis in der Mundhd&hle sind mit ver-
starktem Knochenabbau verbunden (Chaves et al., 2000).

Prevotella intermedia (Pi.) ist ebenfalls ein gramnegatives anaerobes Stédbchen und &h-
nelt auch sonst in Bezug auf seine Virulenzfaktoren P. Gingivalis (Pg.). Ein Assoziation zur
akuten nekrotisierenden ulzerierenden Gingivitis (NUG) und zu refraktdren Formen der
Parodontitis konnten nachgewiesen werden (Loesche et al., 1982; Moore et al., 1985).
Tannerella forsythensis (Tf.) ist ein gramnegatives, vielgestaltiges, haufig spindelférmiges
Stabchen. Tannerella forsythensis ist obligat anaerob. Wegen seiner hohen Protease-
aktivitat zahlt er ebenfalls zu den Markerkeimen. Seine Produktion an flichtigen Mono-
carbonséauren (Propion- und Buttersaure) sorgt bei Befall flir Foetor ex ore. Er ist bei re-
fraktarer Parodontitis der am haufigsten anzutreffende Keim (Listgarten et al., 1993) und
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findet sich verstarkt an Stellen, die nach Parodontalbehandlung Destruktion zeigten. An
Stellen, die durch Heilung Reattachement aufweisen, ist seine Zahl nicht erhéht und er
findet sich in grosser Anzahl eher bei Parodontitiden als bei Gingivitiden oder Gesunden
(Lai et al., 1987).

Treponema denticola (Td.) ist ein zur Gruppe der Spirochdten gehdériges bewegliches,
obligat anaerobes Bakterium. Im Bezug auf die Parodontitiden ist nicht restlos geklart,
ob er ursachlich beteiligt ist oder nur infolge der Erkrankung zunimmt (Marsh und Matrtin,
2003).

1.3 Diagnostische Verfahren der Parodontitiden
1.3.1 Klinische und radiologische Verfahren

Chronische Parodontitiden sind in der Regel langsam fortschreitende Erkrankungen, bei
denen das Gewebe haufig schon vor der Diagnosestellung gravierenden Schaden ge-
nommen hat. Klinische Parameter der Entziindung sind Indizes wie API (approximaler
Plaqueindex), BOP (Blutung nach Sondierung), PD (Sondierungstiefe), CAL (Klinischer
Attachementverlust). Diese Werte werden visuell nach Einfarbung oder mittels Parodon-
talsonden erhoben. Der API ist flr die Vorhersagbarkeit einer Progression der Parodon-
titis nicht aussagekraftig (Haffajee et al., 1983; Kaldahl et al., 1990). Es gibt eine lineare
Korrelation zwischen PD und BOP, sowie zwischen BOP und der Menge subgingivaler
Ablagerungen (Checchi et al., 2009). Auch Chaves et al. fanden 1993 eine positive Kor-
relation zwischen PD und BOP.

Die Wahl einer druckgeeichten oder kontrollierten Sonde (Florida Sonde oder TPS Sonde)
fUhrt zu weniger falsch positiven Befunden (Newburn, 1996). Generell variieren die Mess-
ergebnisse manueller Sonden im Vergleich zu elektronischen oder computergesteuer-
ten elektronischen Sonden am wenigsten bei Wiederholungsmessungen (Mayfield et al.,
1996). Der Unterschied in den Messergebnissen bei parodontal erkrankten unbehandel-
ten Patienten ist jedoch nur gering (Silva-Boghossian et al., 2008; Niederman, 2009).
Die radiologische Beurteilung und Messung der marginalen Knochenhéhe erfolgt durch
Erstellen eines Orthopantomogramms oder eines Réntgenstatus aus in der Regel 8 Zahn-
filmen. Flr eine Evaluation der Réntgenbilder in Bezug auf quantitative Aussagen wurde
meist eine individuelle Halterung fir die Réntgenfilme erstellt. Durch mehrere Behandler,
welche zur Untersuchungsgruppe einfach oder doppelt geblindet wurden, ratifizierte man
die Angaben zum Knochenabbau (Da Silva, 2008). Neuere digitale Techniken und Metho-
den wie die Subtraktionsradiographie erlauben exaktere, reproduzierbare und quantitati-
ve Aussagen Uber den Zustand des parodontalen Knochenniveaus (Okano et al., 1990).
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CAL und Réntgenaufnahmen geben den momentanen Stand des Gewebeverlustes wie-
der. Aussagen Uber die aktuelle Aktivitat der parodontalen Lasion und den Entzindungs-
zustand lassen sich aus ihnen nicht ableiten. Positive BOP-Befunde lassen auf ein 30%
Risiko fUr weitere Attachementverluste schliessen. Einzelne positive BOP sind bezogen
auf den Fortschritt der Erkrankung wenig sensitiv, wéhrend das negative BOP als hoch
spezifisch fir eine fehlende parodontale Erkrankung angesehen werden kann (Lang et al.,
1986). PD kann eine Verdnderung des klinischen Attachements vorhersagen (Adonogia-
naki et al., 1996; Claffey und Egelberg, 1995; Mc Guire, 1991; Nieminen, 1997).

1.3.2 Mikrobiologische Diagnostik

Die mikrobielle Diagnostik spielt flr die Therapieplanung eine wichtige Rolle. Nach der
wissenschaftlichen Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Parodontologie (DGP)
und der Deutschen Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferkrankheiten (DGZMK) ist sie
indiziert bei Patienten mit aggressiver, schwerer chronischer oder refraktarer Paradontitis
und bei systemischen, das Immunsystem beeinflussenden Erkrankungen, begleitet von
mittelschweren bis schweren Parodontitiden (Beikler und Flemming, 2005). Da die mik-
robielle Diagnostik in der Regel zur Durchflihrung einer Antibiotikatherapie dient, ist die
einzelne Tasche hier nicht von Interesse. Die Poolung der Proben verschiedener Entnah-
mestellen ist sinnvoll (Eick und Pfister, 2009). Bei der routinemassigen Diagnostik spielen
die klassischen Verfahren Mikroskopie und Kultur keine Rolle mehr.

1.3.2.1 Mikroskopie

Da die Plaquebesiedelung und die Anzahl der im Sulkus vergesellschafteten Mikroor-
ganismen fir die Entstehung parodontaler Erkrankungen eine Rolle spielt, ist es haupt-
sachlich deren Artenzusammensetzung, die fur den Beginn und die Progression der Par-
odontalerkrankungen verantwortlich ist (Socranski und Haffajee, 1992).

Mikroskopische Methoden der Plaqueanalyse sind die Dunkelfeldmikroskopie oder die
Phasenkontrastmikroskopie. Diese beschrénken sich jedoch auf den qualitativen Nach-
weis morphologischer Merkmale (Flores-de-Jacoby et al., 1996). Artdifferenzierungen
sind meist nicht méglich.
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1.3.2.2 Kulturelle Nachweismethoden

»,Goldener” Standard ist nach wie vor der Nachweis der Mikroorganismen Uber Kultur-
medien (Zambon et al., 1996). Dies entspricht auch dem zweiten Koch-Henle-Postulat
fur den exakten Beweis einer kausalen Verknipfung zwischen Krankheit und Erreger. Der
Transport von der Entnahmestelle zum Labor sollte schnell in einem geeigneten Trans-
portmedium erfolgen (Dahlen et al., 1993; Syed und Loesche, 1972). Verschiedene Kul-
turmedien gestatten selektives Wachstum von Erregern und deren Testung auf Resis-
tenzen oder antibiotische Selektivitat (Zambon et al., 1996). Uber die Faktoren pH-Wert,
Temperatur und Sauerstoffgehalt schafft man individuelle Wachstumsbedingungen (Hof
und Dérries, 2002). Diese Faktoren unterliegen besonderen Sorgfaltskriterien bei der Pro-
benentnahme und Verarbeitung (Gébel et al., 1992; Marsh et al., 2003). Nach Anziichtung
und nachfolgender Isolierung kann mit Hilfe von Gramfarbungen, einem Nachweis der
Indolproduktion oder der Katalasefahigkeit (Hahn et al., 1999), eine genaue Zuordnung
der Bakterienart erfolgen. Nachteilig sind haufig Kostenfaktoren, Zeitaufwand und die
manchmal in nur sehr geringen Mengen vorhandenen und nur schwer kultivierbaren Kei-
me vieler Erkrankungen (Marsh et al., 2003; Zambon et al., 1996). Kulturverfahren sind
heute noch indiziert, wenn molekularbiologisch kein eindeutiger parodontopathogener
Erreger identifiziert werden kann und wenn bei wiederholtem identischen Erregernach-
weis bei therapierefraktaren Fallen eine Resistenzanalyse erfolgen soll (Eick und Pfister,
20009).

Durch die Unféhigkeit mancher Kulturmedien, zwischen nahe verwandten Spezies zu
unterscheiden, und der generell schwierigen Anzlichtung einiger anaerober Arten ist der
Vergleich mit PCR fir Aa. und Pg. sehr Ubereinstimmend, fir Tf., Fn. und Pi. ausreichend
bis schlecht (Jervee-Storm et al., 2005).

1.3.2.3 PCR

Da sich alle Organismen aufgrund ihrer DNS- bzw. RNS-Sequenzen voneinander un-
terscheiden, basieren molekularbiologische Nachweisverfahren auf der Kenntnis bakte-
rienspezifischer Nukleotidsequenzen. Am 12. Juni 2001 gab das National Institute of
Health in Bethesda im Bundesstaat Maryland in den USA die vollstdndige Sequenzierung
des Genoms von Porphyromonas gingivalis bekannt. DNS hat darlber hinaus den Vor-
teil, unabhangig von der Vermehrungs-, und Kulturféahigkeit des Organismus zu sein und
reagiert relativ unempfindlich auf duBere Einfllisse (Mikits et al., 1999). Sensitivitat und
Spezifitdt sind extrem hoch. Die PCR misst jedoch nicht ausschlieBlich die DNS leben-
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der Bakterien. Auch persistierende Bruchstlicke bereits durch die Therapie abget6teter
Bakterien werden registriert und kdnnen kurz nach der Therapie zur Falschinterpretation
der Messergebnisse fuhren.

Die PCR stellt ein Verfahren zur gezielten Vermehrung von DNS mit Hilfe von syntheti-
schen Startermolekilen (Primer) und dem Enzym DNS-Polymerase dar. Bei klassischen
molekularbiologischen Methoden werden die Mengen der nachgewiesenen parodonto-
pathogenen Bakterien Ublicherweise semiquantitativ angegeben. Bei der Endpunkt-Am-
plifikation stehen die Mengen amplifizierter DNS in gewisser Relation zur Ausgangsmen-
ge. Aus der Intensitat der Signale bei Sondenhybridisierungen lasst sich auf die Menge
hybridisierter DNS schlieBen, da sich nach Aufspaltung der Doppelhelix entweder ein
passendes radioaktiv markiertes (Nonnenmacher, 2003) oder nicht radioaktiv markiertes
(Conrads et al., 1992) Gegenstiick aus einer Sammlung an Referenzstammen der paro-
dontitisassoziierten Keime anlagert. Der Erregernachweis erfolgt entweder Uber eine
Messung der Radioaktivitat oder Uber eine Enzymreaktion.

Die statistische Korrelation wird durch den Vergleich mit quantitativen Kulturergebnis-
sen ermittelt. Hierbei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass mit DNS-Nachweistechniken
auch abgestorbene Bakterienzellen mit detektiert werden. Im Vergleich zur konventio-
nellen Bakterienkultur ist die PCR als mikrobiologisches Analyseverfahren gleichwertig
und in besonderen Fallen sogar sensitiver. Die DNS-Nachweise und Sondentests werden
grundséatzlich als einfach und zuverlassig bewertet (Schmidt et al., 2000).

Moderne Amplifikationsmethoden, wie die real time qPCR, gestatten zwar eine Quanti-
fizierung durch Fluoreszenzmethoden, jedoch bleiben biologisch bedingte Unschérfen
durch die Probengewinnung, -vorbereitung und -bearbeitung. Dies ist insbesondere beim
Vergleich von Untersuchungsergebnissen eines Patienten zu berlcksichtigen: Abwei-
chungen um eine Zehnerpotenz-Stufe stellen daher noch keine quantitative Dynamik dar
(Bauermeister, Facharzt far Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie, Mikrobiologisches
Labor Dr. Bauermeister und Co., Moers, persénliche Erlduterungen). In diesem Zusam-
menhang ist auf die Nachweisgrenzen der molekularbiologischen Methoden hinzuweisen.
Bei den derzeit kommerziell angebotenen Analyseverfahren bedeutet ein ,negatives Er-
gebnis nur, dass der betreffende Keim unterhalb der Nachweisgrenze von ca. 103 bis 10*
Keimen liegt, nicht jedoch dessen véllige Abwesenheit. Um diese Nachweisgrenze richtig
zu beurteilen, muss man bedenken, dass sich die Quantitat auf ein untersuchtes Proben-
volumen von ca. 10 pl pro Papierspitze und Tasche bezieht. Eine allgemeine infektiologi-
sche Faustregel geht davon aus, dass bei opportunistischen Infektionen eine Keimzahl
am Entziindungsherd ab etwa 10° bis 10° / ml als signifikant anzusehen ist. Bezogen auf
Sulkusfluid entspricht eine Bakterienquantitat von 10* in einer Probe (Papierspitze) also
ebenfalls 10° pro ml.
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Das semiquantitative Ergebnis wird von einer Vielzahl von Faktoren beeinflusst, unter
denen die Probenentnahme, insbesondere die Verweildauer der Papierspitzen in der
Zahnfleischtasche, die Zahl der im gleichen Ansatz als Pool untersuchten Proben, die
Aufbereitungs- und Kultivierungsbedingungen bzw. die DNS-Extraktion sowie die Am-
plifikations- und Detektionsbedingungen entscheidenden Einfluss haben. Trotz dieser
auf den ersten Blick verwirrenden Randbedingungen kommt es nur zu geringen Abwei-
chungen der Ergebnisse bei Wiederholungsuntersuchungen oder Kontrollen derselben
Patienten. Studien belegen die Uberlegenheit der Gen-Sonden gegeniiber der Bakteri-
enkultur fir Porphyromonas gingivalis (Tsai et al., 2003). Man fordert bereits, dass die mi-
krobiologische Kultivierung als Goldstandart von der Testung auf Nukleinsduren mittels
Gensonden abgel6st werden soll (Eick und Pfister, 2002). Auch der gleichzeitige Nach-
weis mehrerer parodontopathologischer Keime ist mit Multiplex-PCR méglich (Garcia
et al., 1998). Moderne molekularbiologische Nachweisverfahren, die unter dem Begriff
Mikroarrays zusammengefasst werden, erméglichen die gleichzeitige Identifikation von
20 bis mehreren tausend Einzelnachweisen aus kleinsten Probenmengen auf engstem
Raum.

1.3.3 Enzymdiagnostik

Enzymgekoppelter Immunadsorptionstest (EIA) bzw. Enzyme Linked Immunosorbent As-
say (ELISA) bezeichnet ein immunologisches Nachweisverfahren (Immunoassay), das im
Gegensatz zum Radioimmunoassay (RIA) nicht auf Radioaktivititsmessung, sondern auf
der Messung einer enzymatischen Farbreaktion (IFA) basiert.

Das ELISA Verfahren ist das am besten dokumentierte und am haufigsten angewandte
Untersuchungsverfahren. Man kann es sehr genau auf die jeweilige Fragestellung aus-
richten. Mit ELISA lassen sich Proteine, Hormone, Antikdrper, Tumormarker, Viren und
Pharmaka im Serum oder in der Sulkusflissigkeit (GCF) feststellen.

ELISA und IFA sind die auf der Welt am meisten genutzten serologischen Testmethoden,
da sie hochspezifisch und hochsensitiv, schnell und preiswert sind (Ferner et al., 1987;
Goto et al., 2009; Takahashi et al., 1986; Takimoto et al., 2008). Bei den haufig verwen-
deten Screeningtests verwendet man Mikrotiterplatten im so genannten 96-Well-Format.
Dabei handelt es sich um Kunststoffplatten, die mit je zwdlf Kavitaten in acht Reihen eine
Anzahl von 96 Kavitaten (Vertiefungen, Wells) zur Aufnahme eines bestimmten Proben-
volumens enthalten.
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1.4 Sulkusfliissigkeit (GCF)

Auf der Suche nach neuen sensitiven Markern der destruktiven Parodontitis und dem
Bemihen um objektive Parameter haben sich viele Studien mit der Untersuchung von
Speichel, Blut und Plaque sowie des GCF befasst. GCF enthélt Bestandteile aus allen am
Prozess der Parodontitis beteiligten Geweben. Damit ist GCF die am besten geeignete
Quelle zur Gewinnung von Markern der Aktivitat einer Parodontitis (Fine und Mandell,
1986; Curtis et al., 1986). Schon frih hatte man die GCF als Ausdruck einer Entziindung
erkannt (Brill und Krasse, 1958). Wahrend im gesunden Parodontium keine GCF-Fluss-
rate messbar ist, erzeugen Ablagerungen und Plaque eine Zunahme der GCF (Bickel
et al., 1985). Dies ist in seinen Anfédngen ein Transsudat und weist mit fortschreitender
Entzindung Merkmale eines Exsudates auf (Bickel et al., 1986). Im GCF befinden sich
neben interzellularer Flissigkeit noch Bakterien und deren Stoffwechselprodukte (Caton,
1989). Die Entnahme sollte so atraumatisch wie méglich erfolgen, um eine Verdiinnung
mit Plasma nach Mikroverletzungen zu vermeiden (Lamster, 1985).

1.4.1 Potentielle Marker des GCF

Inhaltsstoffe des GCF sind zum einen Exotoxine, deren bekanntestes das Leukotoxin
des A. actinomycetemcomitans (Slot und Listgarden, 1988) ist, und welches zusammen
mit sog. Epithelotoxinen flr P. gingivalis, B. intermedius und A. actinomycetemcomitans
nachgewiesen werden konnte (Slots und Genco, 1984; Tanner et al., 1979).

Endotoxine wie Lipopolysaccharide (LPS) als Bestandteile der Bakterienmembran gram-
negativer Bakterien fallen stdndig bei der Lyse von Bakterien, Fresszellen und Lysosomen
an. Sie sind selbst in picomolaren bis nanomolaren Konzentrationen extrem zytotoxisch
(Ulevitch et al., 1994). Lange Zeit galten sie als Hauptverursacher der parodontalen Er-
krankung (Rizzo und Mergenhagen, 1961). Die LPS verhindern die bindegewebige Ver-
wachsung und somit die Bildung einer ,attached gingiva“ (Aleo et al., 1974,1975). Sie
wirken auf parodontale Zellen unterschiedlich stark toxisch. LPS von P. gingivalis ist ca.
10-fach toxischer als das von A. actinomycetemcomitans (lino und Hopps, 1984).
Bakterienenzyme und Stoffwechselprodukte befinden sich ebenfalls in dem GCF. Hyalu-
ronidase, Glycosidase und Neuramidase sind die typischen Vertreter bakterieller Prote-
inasen im Sulkusfluid (Nakamura und Slots, 1982). Kurzkettige Monocarbonsauren (Pro-
pionsaure und Buttersdure) konnten ausschliesslich in den erkrankten Taschen und nicht
den gesunden Taschen an juveniler Parodontitis erkrankter Patienten nachgewiesen wer-
den (Carlton et al., 1979). Deren Konzentration korreliert mit dem Grad der parodontalen
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Erkrankung (Botta et al., 1985). Dazu kommen s@mtliche Bestandteile des zerstérten pa-
rodontalen Gewebes, wie Kollagen, Proteoglykane, Chondroitin-4-Sulfat oder Laminin.
Als sehr interessant erwiesen sich die Teile des Immunsystem des Wirtes, welche eben-
falls im Sulkusfluid nachgewiesen werden konnten. An erster Stelle sind die Immunglo-
buline zu nennen (IgA, 1gG und IgM). Der Sulkus stellt die grosste Quelle fir Immunglo-
buline in der Mundhéhle dar. Die Sulkuskonzentrationen entsprechen denen des Serums
(Holmberg und Killander, 1971).

Interleukine wurden erstmals durch Charon et al. 1982 in dem GCF nachgewiesen. Nach
Durchflihrung einer Parodontalbehandlung sinkt der Spiegel der Interleukine in dem GCF
(Masada et al., 1990). Von besonderem Interesse ist auch das aus mehreren miteinander
reagierenden Plasmaproteinen bestehende Komplementsystem. Es dient der Opsonie-
rung von Fremdkoérpern und Bakterien und kann vielfaltig aktiviert werden.

Im Rahmen der Entstehung von Parodontalerkrankungen ist der alternative Aktivierungs-
weg direkt Uber die Oberflache der Bakterienzelle bedeutsam. Er fihrt Gber aktivierte
Komplementfaktoren (Anaphylatoxine) mit Histaminausschittung aus Mastzellen zu
einer Ubersteigerten Entzindungsreaktion. Aktiviertes Komplement ist chemotaktisch
hochpotent flr Granulozyten und Monozyten. Es wird hierdurch zur Produktion toxischer
Sauerstoffmetabolite und lysosomaler Enzyme angeregt (Neumann und Lang, 1989). Die
Aktivierung der kompletten Kaskade des Komplementsystems wurde im Sulkus fir paro-
dontopathogene Bakterien beispielhaft nachgewiesen (Sundquist et al., 1985,1988). Eine
Parodontalbehandlung flihrt nach wenigen Wochen zu signifikant geringeren Werten an
Komplementfaktoren (C3 und C3c). Umgekehrt lassen sich diese Parameter durch Her-
beiflihren einer Gingivitis erhdhen (Patters et al., 1989).

Prostaglandin ist ein weiterer Botenstoff, der nachgewiesen werden konnte. Er ist fir die
erhdhte GefaBpermeabilitdt und Aktivierung von Entziindungszellen im parodontal er-
krankten Sulkus verantwortlich. Besonders Prostaglandin E, (PGE,) zeigt sich verantwort-
lich fUr Kollagen und Knochenabbau im parodontalen Gewebe. Erhéhte Gewebespiegel
bestehen bei Gingivitis und besonders bei Parodontitis. Sie sind bei akutem Parodontiti-
den verglichen mit chronischen Verlaufsformen um ein Vielfaches héher (Offenbacher et
al., 1981,1984). Im parodontalen Krankheitsgeschehen aktiviert der menschliche Orga-
nismus seine zelluldre und humorale Abwehr. Neutrophile Granulozyten sind mit einem
Anteil von bis zu 97 Prozent der Leukozyten die bedeutendsten Zellen akuter Entzin-
dungsprozesse (Attstrém, 1970). lhre Anzahl steigt proportional zum Entziindungsgrad
an (Turre et al., 1984). Bei Gingivitis ist sie um den Faktor 3 und bei Parodontitis sogar um
den Faktor 5 erhoht.

Sowohl die Granulozyten, als auch Sulkusepithelzellen (Keratinozyten), Fibroblasten und
Makrophagen produzieren Proteinasen. Dies geschieht auf Anregung durch Zytokine
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(Interleukine und Tumor-Nekrose-Faktor a und B), durch die Wachstumsfaktoren PDGF
(platelet-derived-growth-factor), EGF (epidermal-growth-factor), TGF (transforming-
growth-factor) und NGF (Nerve-growth-factor) sowie durch PGE (Prostaglandine spez.
PGE,) und LPS (Lipopolysaccharide). Sie flihren in den Zellen zur Proteinaseexpression
(Birkedahl-Hansen, 1994; Uitto et al., 1990). Extrazellular liegen sie entweder als inaktive
Vorstufe oder als Komplex mit Inhibitor vor. Die Kollagenaseaktivitdt des GCF korreliert
mit der Schwere der Taschenentziindung, dem Gingivaindex (Gl) und starker noch mit der
Taschentiefe (TT) (Kowashi et al., 1979; Golub et al., 1976). In entziindeten Gingivaproben
liegt die aktive Form der Kollagenase vermehrt vor, wéhrend in gesunden Gingivapro-
ben die passive Form dominiert (Overall et al., 1987). Es ist unbestritten, dass Matrix-
Metalloproteinase-8 (MMP-8) die fiir parodontopathologische Prozesse wichtigste, im
Sulkusfluid erfassbare Matrix-Metalloproteinase darstellt (Birkedal-Hansen et al., 1998;
Sorsa et al., 2006). MMP-8 wird auch als Kollagenase-2, PMNL-CL, HNC oder Neutro-
phil-Kollagenase bezeichnet. In Féllen chronischer Parodontitis ist MMP-8 die haufigste
interstitielle Kollagenase (Teronen et al., 1997).

1.4.2 Interleukin Gentest

Der Entziindungsmediator Interleukin-1 ist ein Faktor flr die Exprimierung von extrazellu-
laren Matrixproteinasen. Somit scheint eine bekannte genetische Disposition (Gendefekt),
ein sogenannter Polymorphismus, auf die Reaktionslage und die Entzindungsantwort im
parodontalen Gewebe Einfluss zu nehmen. Der Interleukintest misst zwei verschiedene
Gene (Genloci) und deren jeweils zwei Allele, die unter anderem fiir die Menge des aus-
geschutteten II-1 verantwortlich sind. Eine positiv getestete Person schuittet im Fall einer
Parodontitis erhéhte Mengen an Interleukin aus.

Es existieren verschiedene kommerzielle Testkits zur Bestimmung genetischer Risikofak-
toren fUr Parodontitis. In einer Studie zu diesen Testkits liegt ein erhdhtes Risiko fur eine
aggressive Parodontitis mit ausgepragtem Knochenabbau vor (Kornman und Giovine,
1998). Allel 2 auf Position -889 von IL-1-a war in Personen mit schwerer Parodontitis zu
fast 70 % positiv. Die Trager wiesen 4-fach héhere IL-1-a Proteinwerte auf (Shirodaria et
al., 2000). Wahrend Diabetespatienten nicht haufiger positiv auf Polymorphismus IL-1a
-889, IL-1B +3954, und IL-1 -511 getestet wurden als der Bevoélkerungsdurchschnitt,
gab es einen signifikanten Zusammenhang mit Parodontitiserkrankungen (Lopez et al.,
2009). Andere Studienergebnisse belegen ein erhdhtes Risiko flir Parodontalerkrankung
nur im Zusammenhang mit Nikotinabusus (Meisel et al., 2002). Eine Langsschnittstudie
von Cullinan et al. aus 2001 legt nahe, Polymorphismen des Interleukin-1 Gens nicht als
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wesentlichen Faktor flr die Progredienz einer Parodontitis zu betrachten. Zu einem glei-
chen Ergebnis kommen Huynh-Ba et al. im Jahr 2007 in einem ,,systematic review“, die
nur ungenugende Beweise flr einen Zusammenhang zwischen positivem Interleukin-1
Genotyp und dem Verlauf oder Erfolg der Parodontitisbehandlung sehen.

Als Hintergrundfaktor bei der parodontologischen Behandlung, verstarkt bei Periimplan-
titis und Implantatbehandlung in Verbindung mit Nikotinabusus, ist ein kommerzieller In-
terleukin-Gentest allenfalls aus forensischen Gesichtspunkten sinnvoll (Sellmann, 2007).

1.5 Matrix-Metalloproteinasen (MMP)
1.5.1 MMPs und TIMPs

MMPs sind eine Familie von zinkhaltigen Endopeptidasen. Die bis zu diesem Zeitpunkt
bekannten 28 MMPs werden unterschieden in Kollagenasen, Gelatinasen, Stromelysine,
Matrilysine, membranstandige MMPs und andere MMPs. Die Einteilung erfolgt auf Grund
von funktionellen und strukturellen Merkmalen (Visse und Nagase, 2003). MMP sind in
der Lage, fast alle Bestandteile der extrazelluldren Matrix zu spalten (Kdhéri und Saarial-
ho-Kere, 1999; Nagase und Woesner, 2009). Sie spielen eine zentrale Rolle in wichtigen
biologischen Prozessen wie der Embryogenese, der Angiogenese, Gewebe- und Organ-
wachstum sowie Nervenentwicklung, Wund- und Frakturheilung (Visse und Nagase,
2003). Strukturell kann man MMPs unterteilen in Prodoméne, katalytische Domane, Ge-
lenkregion und carboxiterminale Himopexindoméne. Weiter enthalt eine aminoterminale
Sequenz das bei Aktivierung abgespaltene Propeptid. Die katalytische Domane enthalt
mehrere zweifach positiv geladene Metallionen, jeweils ein aktives und ein inaktives ZN2*-
lon und mehrere Ca?*-lonen zur Stabilisierung (Reynolds, 1996). Flr seine Enzymaktivitat
bindet das Propeptid kovalent mit dem ZN2*-lon. Die Hdmopexindoméane am anderen
Ende des Molekiils ist fur die Substratbindung und Interaktion mit den Tissue Inhibiting
Matrix Proteinasen (TIMPs) zustandig (Murphy und Knauper, 1997). Matrix-Metalloprote-
inasen kdnnen in drei verschiedenen Zustdnden vorkommen. Zum einen findet man sie
in der latenten, nicht aktiven Proenzymform, aus der nach Abspaltung eines c-terminalen
Peptides die aktive Form hervorgeht, zum anderen in einem Komplex zusammen mit ih-
rem jeweiligen Inhibitor (TIMP) als wiederum inaktive Form (Nagase, 1997; Palossaari et
al., 2003; Sorsa et al., 2004). Auch werden MMPs nicht kontinuierlich exprimiert, sondern
durch zytokine Wachstumsfaktoren und andere Faktoren von exogen gesteuert (Ravan-
ti und Kéhéri, 2000). lhre Herstellung erfolgt in Form eines Proenzyms in Leukozyten,
Makrophagen, Monozyten, Fibroblasten, Keratinozyten oder auch Tumorzellen (Bode et
al., 1999). Einmal in die extrazellulare Matrix abgegeben erfolgt ihre Aktivierung durch
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Gewebe- oder Plasmaproteinasen, aber auch opportunistisch durch bakterielle Proteina-
sen (Ravanti und Kéhéri, 2000). In der Anfangsphase der Wundheilung sorgen MMPs fiir
den Abbau devitalisierten Gewebes, Angiogenese, Kontraktion der Wundmatrix sowie
die Migration von Fibroblasten und Keratinozyten ins Wundgebiet und letztendlich fur die
Remodellierung des neugebildeten Gewebes. Exakte Mechanismen der raumlichen und
zeitlichen Koordination sorgen flr einen geordneten ungestdérten Wundheilungsvorgang
(Moses et al., 1996; Nwomeh et al., 1998; Soo et al., 2000; Young und Grinell, 1994).
Normalerweise wird die MMP-Aktivitat auf der Ebene der Transkription und Zymogenak-
tivierung gesteuert. Eine physiologische Hemmung findet statt durch ihre Proenzyme und
die starksten endogenen Regulatoren, die TIMPs (Nagase und Woesner, 1999; Sternlicht
und Werb, 2001).

TIMPs werden ebenfalls von Fibroblasten, Keratinozyten und Endothelzellen, aber auch
von Osteoblasten gebildet. In gleicher Weise verlauft ihnre Expression Gber Zytokine und
Wachstumsfaktoren. Sie kdnnen durch Hormone und Onkogene gesteuert werden (Go-
mez et al., 1997; Ries und Petriedes, 1995). TIMP-1 und TIMP-2 spielen von den vier
bekannten TIMPs die wichtigste Rolle. Trotz ihrer &hnlichen inhibitorischen Qualitat un-
terscheiden sich alle TIMPs durch unterschiedliche Léslichkeit und Interaktion mit den
Pro-MMPs sowie der unterschiedlichen Regulation ihrer Expression. Bei der Inhibition
der MMPs durch TIMPs geschieht dies im Verhéltnis 1:1 (Apte et al., 1996; Gomez et al.,
1997). Fir den geordneten Ablauf physiologischer Vorgange spielt die Balance zwischen
MMPs und TIMPs eine entscheidende Rolle (Soo et al., 2000). Eine Verschiebung dieses
Gleichgewichts zu Gunsten der TIMPs beobachtet man bei verschiedenen fibroprolifera-
tiven Erkrankungen (Fibrosen) durch vermehrte Einlagerung von kollagenen Bestandtei-
len in die EZM (Lichtinghagen et al., 2001; Ries und Petrides, 1995; Ulrich et al., 2003).
Bei einer Verschiebung zugunsten der MMP ist die Wundheilung verzégert und es kommt
zur Ausbildung chronischer Wunden (Ladwig et al., 2002; Trengrove et al., 1999; Yager
und Nwomeh, 1999).

Bei Patienten mit Dekubitusulkus und Ulcus cruris venosus fanden Nwomeh et al. 1999
signifikant gestiegene MMP-1 und MMP-8 Werte, wéhrend TIMP-1 fast nicht nachweis-
bar war.
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1.5.2 MMP-8

Von den Matrixproteinasen ist MMP-8 (Kollagenase-2) der Hauptvermittler des Gewebe-
abbaus der meisten parodontalen Erkrankungen (Sorsa et al., 1999) und kommt sowohl
bei Parodontitis als auch bei Gingivitis verstérkt vor (Kinane, 2000; Kinane et al., 2003).
Seine Anwesenheit bei Parodontitis und Periimplantitis ist das wohl bekannteste Beispiel
flr eine ungewollte UberschieBende Gewebedestruktion durch aktivierte Matrixprotein-
asen. Die Menge der in GCF vorhandenen MMP-Konzentration geht mit dem Grad der
Erkrankung konform. Eine erhéhte Kollagenaseaktivitat findet sich sowohl in experimen-
teller Gingivitis als auch Parodontitis (Sorsa et al., 2004) und in Verbindung mit erhéhten
Gelatinase-Werten (MMP-9) (Sorsa et al., 1995). Die MMP-8 hat ihren Ursprung in den
Granula der polymorphkernigen Granulozyten, aus denen sie ausgeschieden werden
(Hanemaaijer et al., 1997).

Um die fur die parodontalen Abbauvorgange verantwortlichen Matrixproteinasemengen
herauszufinden ist es wichtig, nur ihre aktive Form zu messen. So sind erstmals 1997
monoklonale Antikdrper (MAK) gegen die aktive Form der MMP-8 hergestellt worden
(Hanemaaijer et al., 1997; Sorsa et al., 2002). Um eine aktive Form der Parodontitis an-
hand von MMP-8 Konzentration nachzuweisen ist es essentiell, aktive und inaktive Form
unterscheiden zu kénnen. In neueren Studien wird der Nachweis spezifiziert und die An-
tikérper (MAK 8708 und 8706 — Medix Biochemica) werden angegeben (Said et al., 1999;
Emingil et al., 2004). Durch den alleinigen Nachweis des Gesamtmolekils MMP-8 (MAK-
Nachweis der Fa. R&D) ist die diagnostische Differenzierung zwischen gesundem Zahn-
fleisch und Parodontitis erschwert (Ramseier et al., 2009). Im Jahr 2009 konnten Sorsa et
al. belegen, dass ohne eine derartige Differenzierung (MAK des Amersheim-MMP-8-Kit)
eine Differenzierung zwischen gesund und erkrankt nicht méglich ist (Sorsa et al., 2010).
Chen et al. ermittelten im Jahr 2000 eine hochsignifikante Abnahme der aktiven MMP-8
und MMP-9 Konzentrationen zwei Wochen nach SRP. Beide aktiven Enzymmengen korre-
lieren signifikant mit klinischen Parametern wie dem Gl, dem PBI und teilweise mit der TT.
Andere Studien bestéatigen eine signifikante bis hochsignifikante Abnahme der aMMP-8
Konzentrationen nach SRP. Diese gehen ebenfalls mit analog abnehmenden BOP-Wer-
ten einher (Kinane, 2003; Méntyld, 2003). Ein mehr als doppelt so hoher aMMP-8 Wert bei
Parodontitis im Vergleich zu gesunden Individuen konnte in mehreren Studien festgestellt
werden (Ehlers et al., 2008; Prescher et al., 2007). Der Wert bei Periimplantitis liegt nach
Ehlers noch Uber dem der Parodontitis.

In der Periimplantitisdiagnostik wird die periimplantére SulkusflUssigkeit (PISF) auf kolla-
genolytische Aktivitat untersucht. Hierbei wurde festgestellt, dass der vertikale Knochen-
verlust nicht signifikant mit dem Gl, wohl aber signifikant mit der aMMP-8 Konzentration
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einhergeht (Teronen et al., 1997; Ma et al., 2000; Xu et al., 2008). Bisphosphonat hemmt
die MMP-8 Aktivitat im PISF (Teronen et al., 1997).

Wenn Parodontitispatienten in kurzen Abstanden Uber einen langeren Zeitraum auf kolla-
genolytische Aktivitat hin kontrolliert werden, konnten Patienten mit stabilen Verhaltnis-
sen durch die H6he der gemessenen aMMP-8-Werte klar von Patienten mit refraktarem
Krankheitsverlauf unterschieden werden (Sorsa et al., 2010). Ein neuartiges “chair side”
Testverfahren zur Messung aktivierter Matrix-Metalloproteinase-8 (aMMP-8) ist in der
Lage, innerhalb von 18 Minuten Messergebnisse anzuzeigen, die mit IFMA , ELISA und
der klinischen Situation eine gute Ubereinstimmung zeigen (Munjal et al., 2007).

1.6 Konzepte der Parodontitistherapie

Die Deutsche Gesellschaft fir Parodontologie empfiehlt in ihren Richtlinien fir die Be-
handlung von marginalen Parodontopathien eine Vorgehensweise in finf Schritten:

1) Initiale Parodontalbehandlung (Hygienephase)

2) Antibiotikatherapie (besondere Indikation)

3) Zwischenkontrolle (Reevaluation)

4) Korrektive chirurgische Phase (falls erforderlich)

5) Nachsorge (unterstlitzende Parodontitistherapie: UPT, Recall).

Als Goldstandard bei der Therapie entziindlicher Prodontalerkrankungen gilt nach wie
vor die mechanische Entfernung der an Wurzeloberflachen anhaftenden mineralisierten
Auflagerungen sowie eine unterstitzende Gabe von Antiseptika bzw. Antibiotika (Lams-
ter, 2001). Eine als ,pharmakomechanische Infektionstherapie“ bezeichnete Vorgehens-
weise basiert auf einer lokal antibakteriellen und systemisch bis auf die zellulére Ebene
gewebsmodulierenden Gabe von Antibiotika in Kombination mit der instrumentell me-
chanischen Infektionskontrolle (Hellwege, 2003). Besondere indikationsabhangige Ope-
rationsverfahren kénnen durch Deepithelisierung des Saumepithels und Entfernen des
Granulationsgewebes die Regeneration des Parodontiums erganzen und die restitutio ad
integrum herbeifihren (Wennstroem et al., 2001).
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1.6.1 Compliance

Im Rahmen einer Parodontitisbehandlung ist die Compliance des Patienten von beson-
derer Bedeutung. Compliance ist numerisch nicht klassifizierbar. Der ,,Grad, in dem das
Verhalten eines Patienten in Bezug auf die Einnahme eines Medikaments, das Befolgen
einer Diat oder die Verdnderung des Lebensstils mit dem &rztlichen Rat korrespondiert®,
findet sich 1982 als Definition in der Literatur (Haynes et al., 1982).

Die Compliance ist von vielen Einzelfaktoren abhangig, von denen in der Summe das
Gelingen der Behandlung abhéngt. Seit den 90er Jahren des vergangenen Jahrhunderts
verflgt die Zahnmedizin Uber eine Vielzahl empirischer Daten zur Compliance. Bei den
demographischen Faktoren scheinen Alter und Bildungsstand keinen Ausschlag zu ge-
ben (Mussig et al., 2008; Novaes und Novaes, 1999). Lediglich Demetriou et al. beschei-
nigten 1995 Frauen eine bessere Compliance. Bei den Patientenvariablen und psychoso-
zialen Faktoren senkten Angst (Rizzardo et al., 1991), Depression und Rauchen (Mendoza
et al., 1991), sowie negative Aggression und Stress (Becker et al., 1988) die Compliance.
Forderlich waren hingegen ein positives Selbstbild und eine stabile Beziehung (Becker
et al., 1988), die positive Einstellung von Eltern oder Familie zur Behandlung (Mdssig et
al., 2008) und Vertrauen in Arzt und Behandlung (Borkowska et al., 1998; Glavind, 1986)
sowie Motiviertheit und Ernsthaftigkeit (Kiihner und Raetzke, 1998). Eine gute Beziehung
zwischen Zahnarzt und Patient sowie die Patientenzufriedenheit erwiesen sich immer als
férderlich fur die Compliance (Nanda et al., 1992; Mussig et al., 2008). Ein Behandler-
wechsel und lange Anfahrtswege Uber 50 km (Grutzka, 1996) wirken sich ebenso negativ
auf die Compliance aus wie hohe Behandlungskosten (Crippen et al., 2003) und eine
lange Dauer der Behandlung (Wilson et al., 1984, Novaes und Novaes, 1999; Mendoza et
al., 1991; Demetriou et al., 1995). Schwere der Erkrankung (Mendoza et al., 1991), Art der
Behandlung (Novaes und Novaes, 1999) sowie Nachbehandlung und Recall (Checchi et
al., 1994) hatten keinen Einfluss auf die Compliance.

1.6.2 Mechanische Verfahren

Die Behandlung der Wurzeloberflachen durch mechanische, instrumentelle und maschi-
nelle Verfahren wird als Scaling und Root Planing (SRP) bezeichnet. Es wird vom World
Workshop in Clinical Periodontics (1998) definiert als das Instrumentieren der Zahnkro-
nen und Zahnwurzeln mit dem Ziel der Beseitigung von Plaque, Mineralisationen und
Verfarbungen, sowie das anschliessende invasive Entfernen des mit Bakterien und Toxi-
nen durchsetzen Zements und Dentins bis ins Gesunde (Adriaens et al., 1988).
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Neben Handinstrumenten (Scaler und Kiretten) kommen zur maschinellen Grobreinigung
Ultraschallgerate und Vibrationsscaler mit verédnderter Schwingungseigenschaft erfolg-
reich zum Einsatz (Braun et al., 2006). Des Weiteren setzt man zur Reinigung betroffener
Zahnoberflachen Pulverstrahlgerate und verschiedene Lasersysteme ein (Schwarz et al.,
2006). Zur maschinellen Feinreinigung kommen unterstitzend eine steigende Anzahl von
rotierenden Systemen wie Root shape Diamanten sowie Perio Polisher und Perio Torr
Instrumente zum Einsatz. Die erfolgreiche Behandlung der Parodontitis durch geschlos-
sene Wurzelreinigung mittels SRP wurde in mehreren Langzeitstudien (Michigan Studie,
Goteborg Studien) bestatigt. Das quadrantenweise Vorgehen bei der SRP ist hierbei mit
der oft propagierten full-mouth SRP gleichzusetzen (Apatzidou und Kinane, 2004; Jer-
voe-Storm et al., 2006).

1.6.3 Antimikrobielle Verfahren

Zur Unterstitzung der mechanischen Verfahren kommen antibakteriell wirkende Subs-
tanzen zum Einsatz. Sie kdnnen mit Hilfe von Zahnpasten, Spullésungen, Gelen oder La-
cken appliziert werden. Ziel ist die Eliminierung oder Reduzierung parodontal pathogener
Keime aus der Mundhohle mittels keimreduzierender MaBnahmen. Diese kommen vor,
wéhrend und nach der systematischen Parodontalbehandlung zum Einsatz. Der Effekt
und die Wirksamkeit eines jeden antimikrobiellen Agens sind immer abhangig von des-
sen Konzentration. Bei der lokalen Anwendung von Chemotherapeutika stehen beson-
ders die kurze Verweildauer am Wirkort sowie die meist klinisch nicht ausreichende Dosis
im Vordergrund (Bonito et al., 2005). Um auch subgingival effektiv wirken zu kdénnen,
mussen Dosis, Wirkdauer und Wirkkonzentration der Chemotherapeutika im Sulkus hoch
genug sein (Goodson, 1989), wobei insbesondere die komplexen anatomischen Charak-
teristiken der parodontalen Tasche und des Biofilms bedacht werden muissen (Green-
stein und Tonetti, 2000).

Ziel aller Verfahren sollte die Reduktion bereits existierender Plaque, Hemmung der
Plaqueneubildung, selektive Hemmung parodontopathogener Bakterien und Expres-
sionshemmung virulenter Determinanten sein (Marsh,1992). Die orale Mikroflora sollte
bei Langzeitanwendung von antimikrobiellen Mundhygieneprodukten nicht in ihrer na-
tUrlichen Balance gestért werden. Auch darf die Anwendung nicht zu einer Besiedelung
durch exogene oder opportunistische Keime flihren oder zur Entwicklung mikrobieller
Resistenzen beitragen (Marsh, 1992). Die antimikrobielle Substanz sollte nicht nur ausrei-
chend vorhanden sein, sondern auch Uber eine oberflachenaktive Wirkung verfigen, um
die Plaquebildung effektiv zu verzégern oder zu unterbinden (Lang und Brecx, 1986).
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Gangige Spulldsungen wahrend der Initialtherapie oder des Recalls sind beispielsweise
Chlorhexidindigluconat (0,1 %), H,O, (3 %) und Kochsalzlésung (Jervoe-Storm und Krup-
penbacher, 2000).

1.6.3.1 Chlorhexidindigluconat (CHX)

CHX gilt als der Goldstandard der antimikobiellen oralen Therapeutika (Grossman et al.,
1989; Addy et al., 1991). Eine Anwendung Uber einen langeren Zeitraum ist auf Grund von
Nebenwirkungen nicht zu empfehlen (Beighton et al., 1991). Chlorhexidindigluconat hat
eine hohe Substantivitat, da es sowohl an Hart-, als auch an Weichgewebe bindet (Bo-
nesvoll und Gjermo, 1978). Durch seine Bindung an Glycoproteine des Speichels (Rolla
und Melsen, 1975) behindert CHX die Adsorption von Proteinen an den Zahnoberflachen,
welche fir die Bildung des Pellikels bendtigt werden und flr die initiale Anheftung der
Bakterien an der Zahnoberflache von entscheidender Bedeutung sind. Neben den be-
kannten Nebenwirkungen bei der Langzeitanwendung wie Zungenbrennen, Geschmacks-
irritationen, vermehrter Zahnsteinbildung und Braunverfarbung von Schleimhaut und
Zahnen berichtet eine jungere Studie an Ratten Uber eine durch Chlorhexidindigluconat
induzierte DNS-Schadigung peripherer Leukozyten und oraler Mukosazellen (Ribeiro et
al., 2004). Die Suche nach einer gleichsam nebenwirkungsfreien und effektiven Substanz
ist somit unerlasslich. Fir einen zuséatzlichen positiven Effekt durch CHX-Spulung wah-
rend des mechanischen Debridements wurden keine Anhaltspunkte gefunden (Hanes
und Purvis, 2003). CHX zur kontinuierlichen Desinfektion der Instrumente wahrend SRP
beugt einer KeimUbertragung von Tasche zu Tasche vor und reduziert das Bakteridmie-
risiko (Quirinen, 2001).

1.6.3.2 Fluoridverbindungen

Fluoridverbindungen hemmen durch Stérung des Glucosetransports in die Bakterienzel-
len deren Stoffwechsel und vermindern dadurch Saureproduktion und Ausscheidung von
Metaboliten. Eine bakterizide Wirkung ist in therapeutischen Dosierungen nicht méglich.
Fluoridverbindungen werden in zwei Gruppen geteilt. Erstere sind die organischen Ami-
nofluoride. Die andere Gruppe der anorganischen Verbindungen ist vielschichtig. Haupt-
vertreter sind Natriumfluorid (NaF), Zinnfluorid (SnF,)) und Zinkfluorid (ZnF ). Aus parodon-
tologischer Sicht Uberzeugte Zinnfluorid nach konzentrierter Anwendung Uber Wochen
mit einer deutlichen Hemmwirkung auf die Plaquebildung (Tinanoff et al., 1980) und die
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parodontale Keimflora (Mazza et al., 1980). Die Wirksamkeit der Substanz wird durch die
Metallkomponente (Zn?*, Sn2* und Cu?*) bestimmt (Maltz und Emilson, 1982). Die Verbin-
dung aus Aminfluorid und Zinnfluorid hat einen besonderen parodontoprophylaktischen
Nutzen (Horwitz, 2000).

1.6.3.3 Phenole

Phenole sind seit langem als Desinfektionsmittel bekannt. In der oralen Hygiene ist
2,4,4 -Trichloro-2'-hydroxydiphenyl oder 5-Chloro-2-(2,4-dichlorophenoxy)phenol, auch
bekannt als Triclosan, in Zahnpasten und Spullésungen beigegeben. Die antibakterielle
Wirkung ist jedoch erheblich geringer als die von CHX (Ciancio, 1992). Ein deutlich in-
hibitorischer Effekt konnte auf Bakterien im Speichel nachgewiesen werden (Jenkins et
al., 1990) und flihrte zu einer betrachtlichen Reduktion der Bakterienzahl. Besonders bei
gramnegativen Bakterien war dieser Effekt feststellbar (Bradshaw et al., 1993). Triclo-
san wirkt antiinflammatorisch und hemmt konzentrationsabhangig die IL-1B- induzierte
PGE,-Produktion humaner Gingivafibroblasten. Auch vier Enzyme des Arachidons&ure-
stoffwechsels, die zur Produktion von Prostaglandinen und Leukotrienen flihren, werden
effektiv gehemmt (Gaffar et al., 1995). Triclosan steht aber im Verdacht, indirekt bakte-
rielle Resistenzen zu erzeugen. Bakterien, die Uber einen l&dngeren Zeitraum Triclosan
ausgesetzt waren, sollen Uber eine gesteigerte Synthese einer Multidrug-Efflux-Pumpe
verfiigen. Mit deren Hilfe schleusen die Bakterien Triclosan und im gleichen Zuge Anti-
biotika in groBen Mengen schnell wieder aus der Zelle heraus (Mc Murry et al., 1998).

1.6.3.4 Atherische Ole

Handelsiibliche Mundsplilldsungen sind meist Kombinationen aus den &therischen Olen
Thymol, Menthol und Eukalyptol. Ihre Anti-Plaque-Wirkung konnte in zahlreichen Studien
belegt werden (Moran et al., 1997; Riep et al., 1999). In vitro hemmen &therische Ole die
Prostaglandinsynthese (Wagner und Wierer, 1986). In vivo ist die Verweildauer jedoch
gering. Es ist unklar, ob und in welchem MaB der Tragerstoff (Alkohol) zur antibakteriellen
Wirkung beitrégt.
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1.6.3.5 Polyalkohole

Xylit und Sorbit sind Zuckerabkdmmlinge. Sie kommen in der Natur in vielen Obst- und
Gemdusesorten vor. Die Verstoffwechselung durch orale Bakterien ist jedoch durch die Ak-
kumulation eines Zwischenprodukts wéhrend der Glycolyse nur initial méglich. Innerhalb
der Bakterienzelle kommt es zur Anhdufung dieses Zwischenprodukts, der Stoffwechsel
des Bakteriums kommt zum Erliegen. Im Falle des Xylit ist die Wirkung bakterizid.

1.6.4 Die Antibiose in der Parodontitistherapie

Nach alleiniger SRP oder chirurgischer Therapie schwerer Parodontitisfalle ohne be-
gleitende therapeutische antimikrobielle oder antibiotische MaBnahmen zeigten mikro-
biologische Untersuchungen eine immer noch hohe Anzahl von Parodontalpathogenen
(Gunsolley et al., 1994; Mombelli et al., 1994; Renvert et al., 1990a,1990b), insbesondere
im parodontalen Bindegewebe (Christersson et al., 1987) und in den Dentinkanélen der
Wurzeloberflachen (Adriaens et al., 1988).

1.6.4.1 Lokale Antibiose

Die zahlreichen Untersuchungen von Breitspektrumantibiotika, Tetracyclin, Metronidazol,
Erythromycin und Spiromycin berichten fast ausschlieBlich tGber den Einsatz in Kombina-
tion mit SRP. Eine spezifische Bewertung im Hinblick auf den Behandlungserfolg ist so
nur schwer méglich.

Ein ,systematic review” Uber 32 derartige Studien kommt zu dem Ergebnis, dass kon-
trolliert freigesetzte lokale Antibiotika (Minozycline Gel, Mikrogekapseltes Minozyclin und
Doxyzyclin Gel) zusatzlich zu SRP eine signifikante Reduzierung der TT und Verbesse-
rung der CAL im Gegensatz zur alleinigen SRP bewirken (Hanes und Purvis, 2003). Bei
Patienten mit Diabetes Typ 1 fuhrt eine lokale Applikation von Doxycyclin Hyclat zuséatz-
lich zu SRP nach zwd&lf Monaten zu einer signifikanten Verbesserung der parodontalen
Parameter (Martorelli de Lima et al., 2004).

Kurzzeitige positive Auswirkungen auf die klinischen Parameter kénnen durch zuséatzliche
Gabe lokal applizierter Doxyzycline wahrend des jahrlichen mechanischen Debridements
im Recall befindlicher Patienten erzielt werden. Diese hatten keine weiterreichenden Klini-
schen oder mikrobiologischen Effekte gegeniber der alleinigen mechanischen Reinigung
(Bogren et al., 2008).
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1.6.4.2 Systemische Antibiose

Bevor systemisch applizierte Antibiotika durch das Saumepithel in die parodontale Ta-
sche gelangen, miUssen sie hach Resorption im Magen und Darm hohe Bioverfligbarkeit
aufweisen. Eine ausreichende Sulkusfluidkonzentration ist fir die Eliminierung der Pa-
thogene in der parodontalen Tasche notwendig. Um nicht nur im Gewebe, sondern auch
in der Tasche vorhandene Pathogene zu eliminieren, muss flur die erforderliche Appli-
kationsdauer an allen Wirkorten mindestens eine minimale inhibitorische Konzentration
(MIC) erreicht werden, damit Resistenzen vermieden werden (Kleinfelder et al., 1999).
Parodontitisverursachende Bakterien konnten dartber hinaus auch auf Zunge, Wangen-
schleimhaut und Tonsillen nachgewiesen werden (Mdller et al., 1995). Eine adjuvante sys-
temische Antibiose unterstitzt die konventionelle mechanische Therapie bei schweren
chronischen und akuten Parodontitiden (Berglundh et al., 1998). Im Hinblick auf Sondie-
rungstiefenreduktion und parodontales Reattachement ist die mechanische und antibio-
tische Kombinationstherapie mit anschliessender parodontaler Nachsorge das Mittel der
Wahl (Gutsche et al., 2004).

Bei moderaten Erkrankungen und bei parodontal stabilen Verhéltnissen ist durch die zu-
séatzliche Gabe von Antibiotika klinisch und mikrobiologisch kein Vorteil zu erzielen (Jen-
kins et al., 1989; Winkel et al., 1998; Giedrys-Leeper et al., 1985). Eine ausschlieBlich an-
tibiotische Behandlung zeigt keinen Erfolg (Berglund et al., 1998; Listgarten et al., 1978).
Die antibiotische Potenz kann durch verschiedene Bakterien (z.B. Fusobakterien) ab-
geschwacht werden. Eine Konsumierung oder Bindung des Antibiotikums durch eine
Bakterienart schiitzt somit auch andere Bakterienspezies (Lacroix und Mayrand, 1989).
Penicilline kdnnen durch bakterielle Lactamase inaktiviert werden (Walker, 1996).

Auch kénnen sich Bakterien im Schutze des Biofilms dem antibiotischen Zugriff entzie-
hen. Im Rahmen einer Testung auf sieben verschiedene Antibiotika wurde bei 14% bis
36% der getesteten 300 Bakterienspezies eine Resistenz auf mindestens ein Antibioti-
kum festgestellt (Walker, 1996). Kleinfelder et al. konnte 1999 dieses Ergebnis in Bezug
auf Tetrazyklin, Amoxicillin und Metronidazol bestatigen. Besonders die verschiedenen
Stamme des A. actinomycetemcomitans weisen nur gegentber Tetrazyklinen eine an-
nehmbare Empfindlichkeit auf (Hoffler et al., 1980). Gordon und Walker (1993) empfeh-
len bei rasch fortschreitender Parodontitis und A. actinomycetemcomitans-assoziierten
Parodontitiden eine zusétzliche, systemische Antibiose mit Tetrazyklin oder alternativ mit
Metronidazol und Amoxicillin. Tetrazykline reichern sich nach oraler Gabe in messbar
hdéheren Konzentrationen im GCF als im Blut an (Cianco, 1980). Sie férdern das Attache-
ment von Fibroblasten am Wurzelzement (Wikesjé et al., 1986) und hemmen die Neoan-
giogenese im Wundgebiet (Tamargo, 1991). Die Bindungsneigung zum Wurzelzement
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ist ausserdem hoch (Baker, 1983). Wissenschaftlich am meisten dokumentiert ist die
Wirkung der Tetrazykline bei therapierefraktarer, aggressiver oder schwerer Parodontitis.
Stabile klinische Verhéltnisse hdngen von der erfolgreichen und dauerhaften Eliminierung
des A. actinomycetemcomitans durch ein Antibiotikum ergédnzend zur SRP ab (Saxen
und Asikainen, 1993). SRP allein erweist sich als nicht ausreichend (Slots und Rosling,
1983; Kornman und Robertson, 1985; Christersson et al., 1986; Renvert et al., 1990b;
Berglundh et al., 1998). Ahnliche Ergebnisse erzielten Loesche et al. 1983 und 1991 bei
schweren chronischen Parodontitiden und Bragd et al. 1987, Gusberti et al. 1988 und Mc
Culloch et al. 1990 bei therapierefraktdren Parodontitiden.

1.6.4.3 Subantimikrobielle systemische Therapie LDD

In den frlhen 80er Jahren des letzten Jahrhunderts untersuchten Golub, Mc Namara
und Ramamurthy an der Sony Brook Universitét in den Vereinigten Staaten einen gerade
neu entdeckten Aspekt bei der Behandlung von Parodontitis. Deren Pathogenese ist wie
die vieler Erkrankungen durch eine Uberexpression der Matrixproteinasen charakterisiert.
Golub und Mitarbeiter fanden die inhibitorischen Eigenschaften von Tetrazyklinen auf die
Kollagenaseaktivitat (Golub et al., 1984).

Tetrazykline verringern die Entziindungsreaktion durch Hemmung von Metallomatrixpro-
teinasen. Kollagenasen (MMP-1, -8 und -13) sowie Gelatinasen (MMP-2 und -9) werden
gehemmt (Golub et al., 1998). Neben ihren antimikrobiellen Eigenschaften besitzen sie
anabole Kapazitaten und wirken antioxidativ (Sapadin und Fleischmajer, 2006).
Matrix-Metalloproteinasen benétigen ZN2*-lonen um Kollagenfasern aufzulésen. PGE,,
Kathepsin K und andere Enzyme férdern den Knochenabbau in Anwesenheit von Ca2*-
lonen (Birkedahl-Hansen, 1994). Tetrazykline binden ZN2+-lonen und hemmen so die Pro-
teinaseaktivitat.

Unter der Wirkung von Doxyzyklin, einem chemisch modifizierten Tetrazyklin (CMT), geht
die MMP-Aktivitdt im GCF um 50% zurtck (Canton, 2000). Doxyzyklin beschleunigt ge-
nerell die parodontale Wundheilung bei Patienten mit Diabetes Typ 1 (Llambes et al.,
2005). In niedrigen Dosen stimuliert Doxyzyklin die Osteoblastentatigkeit und fuhrt Gber
einen langeren Einnahmezeitraum zu einer proportionalen Zunahme der Knochenmatrix
(Gomes und Fernandes, 2007). Die Produktion anderer Zytokine wie II-1f3, 1I-6, TNF-a
und IFN-y kann dosisabhangig reduziert werden (Krakauer und Buckley, 2003).

Die Zunahme der TT als Resultat von Laminin-Abbau durch Matrixproteinasen wird sig-
nifikant durch LDD (Low Dose Doxycycline) zusatzlich zu SRP vermindert (Emingil et al.,
2004). Unabhéngig von der MMP-Hemmung kommt es durch CMT-3 und CMT-8 zu ei-
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ner Unterdriickung der Osteoklastengenese und einer induzierten Apoptose ausgereifter
Ost-eoklasten. Bei den CMT handelt es sich um nicht-antibiotische Analoge von Doxycy-
klin und Minozyklin (Holmes et al., 2004). Durch LDD kénnen die parodontale Wundhei-
lung verbesert und der lokale Knochenabbau reduziert werden. Diese Ergebnisse erhalt
man mit und ohne begleitende chirurgische MaBnahmen (Gapski et al., 2004). Minozyklin
werden in diesem Zusammenhang anti-apoptotische und anti-inflammatorische Effekte
in Verbindung mit neuroprotektiver Funktion zugeschrieben (Kraus et al., 2005; Ryu et
al., 2006). In Kombination mit Bisphosphonat konnten bei unterdosierter Anwendung
ein synergistischer Effekt auf MMP-8, MMP-9 und Elastase sowie ein Verlust von Alve-
olarknochen bei LPS-induzierter Parodontitis im Rattenmodel erzielt werden (Llavaneras
et al., 2001). Ein weiterer synergistischer Effekt konnte fir Medikamente aus der Gruppe
der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) nachgewiesen werden. Die Gabe von Flurbi-
profen flihrt durch eine erhéhte Aufnahme von Tetracyclin in die entzindeten Gewebe zu
statistisch signifikanten synergistischen Effekten auf die Verminderung der Kollagenasen
und Gelatinasen (Lee et al., 2004).

1.7 Antimikrobielle photodynamische Therapie (aPDT)

Molekile werden als Photosensibilisatoren bezeichnet, wenn sie bei Bestrahlung mit
Licht einer bestimmten Wellenlange zytotoxische Reaktionsprodukte bilden. Hierzu z&hlt
insbesondere Singulettsauerstoff (Wilson et al., 1992). Durch Aufnahme eines Photons
wird der Photosensibilisator in den sogenannten , Triplett-Zustand® Gberflihrt. Seine auf-
genommene Energie Ubertragt sich auf ein Sauerstoffmolekil. Singulettsauerstoff ent-
steht. Singulettsauerstoff schadigt nachhaltig Bakterienmembranen und DNS der Erreger
(Wilson, 1993). Die letale Photosensibilisierung ist durch die unterschiedlich starke Affi-
nitat des Photosensitizers zu den Oberflachen verschiedener Erreger nur bedingt arten-
spezifisch und ermdglicht bei Mischinfektionen sowohl das Inaktivieren, als auch das
Abtbten von Bakterien, Pilzen oder Viren. Mittels erregerspezifischer MAK ist eine Ver-
starkung der Oberflachenaffinitdt und damit eine selektive Wirkung maéglich. Hierdurch
kann eine Targetzelle zerstért werden, ohne andere Zellen in unmittelbarer Umgebung zu
beeintrachtigen (Bhatty et al., 2000). Eine Ausbildung von Resistenzen gegen oder Adap-
tion an photochemische Prozesse qilt als héchst unwahrscheinlich. Toluidinblau als der
meistuntersuchte Photosensitizer bindet nur sehr schlecht an Zellen des menschlichen
K&rpers. Somit minimiert sich die Méglichkeit einer schadigenden Wirkung auf umliegen-
des Wirtsgewebe. Zahlreiche in vitro- und in vivo-Studien durch Wilson et al. am Eastman
Dental Institute in London demonstrieren seit 1993 die Wirksamkeit der antimikrobiellen
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photodynamischen Therapie (Komerik et al., 2000; Komerik et al., 2002; Komerik et al.,
2003; Sarkar und Wilson, 1993). Weitere Studien dokumentieren die aPDT als effizientes
Mittel der Bakterienreduktion auf Implantatoberflachen (Haas et al., 2000; Dértbudak et
al., 2001).
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Abb. 2: Toluidinblau (3-Amino-7-(dimethylamino)-2-methylphe-nothiazin-5-ium-chlorid).

Toluidinblau (Synonyme: Tolonium Chloride, Basic Blue 17, Blutene Chloride, Methyle-
ne Blue T50) absorbiert maximal bei 634 nm Wellenldnge. Es eignet sich wegen seiner
schlechten Wasserldslichkeit und guten Gewebevertraglichkeit als Farbstoff fir die pho-
todynamische Therapie.
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Abb. 3: Absorbtionskoeffizient von Toluidinblau (Absorptionsmaximum
bei ca. 634 nm)

Ahnliches gilt fiir Methylene Blau (3,7,dimethylamino phenothiazine-5-ium chloride), wel-
ches ein geringflgig héheres Absorptionsmaximum aufweist.

CHq CI- CHs

Abb. 4: Methylenblau (3,7-Bis(dimethylamino)-phenothiaziniumchlorid).
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Abb. 5: Das Absorptionsmaximum von Methylenblau liegt bei 660 nm Wellenlange.

Robert Koch farbte Tuberkelbakterien und andere Krankheitserreger mit Methylenblau
an. Paul Ehrlich dusserte in einem Brief an die Firma Hoechst, er sei ,,der Uberzeugung,
dass Methylenblau vielleicht einen kleinen aber doch festen Platz in der Therapie errin-
gen durfte“. Es ist davon auszugehen, dass es sich bei HELBO® Blue Photosensitizer
um Methylenblau handelt. Angaben in der Literatur sind diesbezlglich nicht zu finden.
Das Absorptionsmaximum stimmt jedoch mit den Angaben der Firma Helbo zu ihrem
Phenothiazin-Farbstoff Uberein.

1.8 Ziel der vorliegenden Arbeit

Das Ziel dieser Studie ist die Uberpriifung der Matrix-Metalloproteinasespiegel im GCF
vor, wahrend und nach der Parodontitistherapie, um zu prifen, ob Aussagen Uber die
Wirksamkeit der antimikrobiellen photodynamischen Therapie (aPDT) begleitend zu SRP
bei mittelschweren bis schweren Parodontitisfallen gemacht werden kénnen.

Als Vergleich dient die adjuvante systemische Antibiose. Die Untersuchungen werden
Uber einen Zeitraum von sechs Monaten erhoben. Dabei werden klinische Parameter
wie die TT, Enzymmengen (MMP-8) und Bakterienzahlen (Markerkeime) im Sulkusfluid
gemessen. Zusammenhange zwischen der Menge an aktiver Matrix-Metalloproteinase-8
im Sulkusfluid und Entziindungszustand des Parodontiums sollen vor, wahrend und nach
PAR-Therapie ermittelt werden. Es soll die Eignung von aktiver MMP-8 als Indikator fir
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eine Gewebedestruktion bei der Parodontitiserkrankung aufgezeigt werden. Von Inter-
esse ist, ob Enzymwerte und TT der Entnahmestelle korrelieren. Es sollen hierbei auch
zwei genetische Dispositonen berticksichtigt werden. Dabei handelt es sich zum einen
um eine Risikokonstellation immunogenetischer Marker an Genloci, die proinflammato-
rische Mediatoren kodieren und zu einer UberschieBenden Entziindungsreaktion fiihren
und zum anderen um einen Genotyp, der mit einem erhdhten Risiko fir aggressive Paro-
dontitis assoziiert ist (Tests der Fa. Dentognostics GmbH, Jena).

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Prifung der Aussagekraft eines Speichel-
schnelltests (Stick) auf Parodontitis. Dieser Speichelschnelltest misst die Anwesenheit
von Blutbestandteilen im Speichel. Die gemessenen Parameter sind pH, Erythrozyten,
Hamoglobin und Leukozyten. Sensitivitdt und Spezifitdt eines solchen Sticktest sollen
untersucht werden. Dazu werden die Ergebnisse mit denen einer klinisch gesunden
Gruppe verglichen.
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2 MATERIAL UND METHODE

2.1 Studiendesign
2.1.1 Auswahl der Probanden

FUr die monozentrische prospektive Untersuchung wurden bei 46 Patienten einer ,Ver-
sorgungspraxis® eurasischer Abstammung, die ein Mindestalter von 20 Jahren aufweisen
und an einer schweren Form der chronischen Parodontitis erkrankt waren und eine Pa-
rodontitistherapie nachfragten, die therapiebegleitenden diagnostischen Daten wissen-
schaftlich analysiert. Die Patienten erfillen die Diagnose ,chronische Parodontitis“ nach
Richtlinien der DGMZK. Der Grad der Erkrankung reichte von moderat bis schwer. Der
Parodontale Screening Index (PSI) besaB in mindestens zwei Sextanten den Wert vier
und es ist ein Kontrollparodontium mit einem PSI kleiner oder gleich zwei vorhanden. Die
Probanden verfugten Uber ein Restgebiss von mindestens neun Zahnen. Die Therapie
erfolgte nach Standardprogrammen der betreuenden Praxis.

Dartber hinaus erflillen die Probanden folgende Kriterien: Sie zeigen keine Anzeichen
einer Allgemeinerkrankung oder einer Infektionskrankheit. Wahrend der letzten drei Mo-
nate wurden keine Antibiotika oder entzindungshemmenden Medikamente und keine
Bisphosphonate eingenommen. Auch die Einnahme von entziindungshemmenden Me-
dikamenten in homdopathischen Dosen filhrte zum Ausschluss aus der Studie. Die Pro-
banden sind wéahrend der Studie nicht in kieferorthopadischer Behandlung und leiden
nicht unter Bruxismus.

Eine moglichst positive Compliance wurde unter Hinzunahme des Anamnesebogens
Uberprift. Die Probanden wurden Uber den jeweiligen Behandlungsablauf (etablierte, an-
erkannte Therapiesysteme), der dem Standard und der Ublichen Vorgehensweise der
betroffenen Versorgungspraxis entspricht, vollstandig aufgeklart und stimmten der Be-
handlung zu. In eine Auswertung lhrer diagnostischen Daten zu wissenschaftlichen Zwe-
cken willigten sie ein. Die Probanden erhielten die Aufklarungsbégen ausgehéndigt und
wurden gebeten, diese zur ersten Behandlung wieder unterschrieben mitzubringen.

2.1.2 Kontrollgruppe
Die Studie ist aktiv kontrolliert. Beide Patientengruppen erhalten eine instrumentelle The-

rapie mittels SRP. Die eine Gruppe erhalt zusatzlich eine systemische AB, wéhrend die
andere Gruppe zusatzlich mittels aPDT behandelt wird.
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2.1.3 Randomisierung / Art der Blindstudie

Die Studie ist randomisiert. Eine Randomisierung erfolgt durch die zuféllige Einteilung
in zwei Therapiegruppen, die sich in der Form der adjuvanten antimikrobiellen Therapie
unterscheiden. Sie ist im Hinblick auf die Enzymwertmessung (MMP-8) als split-mouth
angelegt mit Untersuchungs- und Kontrollparodontien bei jedem Probanden.

Die Studie ist im Hinblick auf die adjuvante Therapie keine Blindstudie, da die adjuvante
Anwendung der aPDT unmittelbar vor der Hauptbehandlung mittels SRP erfolgt ist. Die
Kontrolluntersuchungen zur Bestimmung des Therapieerfolgs sowie die Entnahme der
Bakterienproben und Enzymproben wurden doppelt geblindet durchgeflihrt. Taschentie-
fenmessung sowie Probenentnahme zur Bakterien- und Enzymwertbestimmung erfolg-
ten durch wechselnde Behandler. Sowohl die Behandler bei der Kontrolluntersuchung als
auch das Laborpersonal zur Probenauswertung hatten keine Kenntnis von der Gruppen-
zugehdrigkeit.

2.1.4 Bestimmung der klinischen Parameter und Messstellen

Bei der Patientenaufnahme wird eine allgemeine und eine spezielle Anamnese aufge-
nommen. Es werden ein Zahnbefund sowie ein parodontaler Befund erhoben. Letzte-
rer beinhaltet einen Réntgenstatus und eine Messung der klinischen TT. Der PSI wird
ermittelt. Anhand der Messergebnisse entscheidet sich die Aufnahme in die Studie. Es
folgt eine Diagnosestellung und im Falle einer schweren Parodontis die Aufnahme in
die Probandenliste. Eine Zuteilung zu den zwei Behandlungsgruppen (syst. AB/aPDT)
wird randomisiert vorgenommen. Die Entnahmestellen fir die Probenentnahme werden
individuell flr jeden Probanden festgelegt und wahrend des gesamten Studienverlaufs
beibehalten. Fiur die Entnahme von Sulkusflissigkeit zur aMMP-8-Messung werden der
jeweils tiefste Messpunkt eines Sulkus dreier Zdhne mit den tiefsten Taschen zwecks
sPoolung“ festgelegt. Fur die Eichprobe wird ein Kontrollzahn mit méglichst geringer TT
und negativem BOP ausgewahlt. Dieser sollte mit den Messzahnen korrespondieren.
Die mikrobielle Keimbestimmung wird an den gleichen Zdhnen vorgenommen, an denen
schon die aMMP-8 Bestimmung stattgefunden hat. Da die Entnahme fir die aMMP-8
Messung am Sulkusrand erfolgt und die mikrobielle Keimbestimmung am Sulkusboden,
kommt es bei zeitlicher Aufeinanderfolge der Enthahme nicht zu einer gegenseitigen Be-
einflussung der Messergebnisse.
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2.1.5 Ablauf und Ausfiilhrung der Therapie

Die Behandlung unterteilt sich in zwei Termine innerhalb von zwei Wochen zur Vorbe-
handlung und ein bis zwei Termine innerhalb von 48 Stunden zur Hauptbehandlung. Da-
ran schlieBen sich drei Kontrolltermine mit weiteren Probenentnahmen an. Diese finden
jeweils nach 30, 90 und 180 Tagen statt und dienen der Uberpriifung des Behandlungs-
erfolges. Zur ersten Behandlung bringt der Patient die unterschriebene Einwilligungser-
klarung mit. Es folgt eine einmalige Speichelprobenentnahme mit einem Sticktest der Fa.
Roche. An den vorher festgelegten Entnahmestellen wird die MMP-8 Poolprobe inklusive
einer Eichprobe mittels Papierspitzen entnommen. Daraufhin wird finf Minuten spater
die ebenfalls gepoolte Probe fiir den mikrobiologischen DNS-Nachweis an denselben
Entnahmestellen durchgefihrt. Es wird eine standardisierte Mundhygieneinstruktion er-
teilt. Die erste ca. 15 mintitige Vorbehandlung mittels Sonic-Sys® zur Entfernung von
supra- und subgingivalen Belagen findet statt. Die Reinigung wird entsprechend den ge-
messenen TT durchgeflihrt. Eine Woche spéter findet die zweite Vorbehandlung statt. Die
Patienten der AB-Gruppe erhalten ein Rezept fir ein Antibiotikum nach Antibiogramm.
Das Antibiotikum wird nach den Richtlinien der DGZMK (s. Anhang 6.3) fur die adjuvante
Antibiotikagabe im Rahmen der Parodontitistherapie verabreicht. Die Probanden werden
angehalten, mit der Einnahme des Antibiotikums 24 Stunden vor der Hauptbehandlung
zu beginnen.

Eine Woche spéter wird die Hauptbehandlung begonnen. Vorab wird eine aMMP-8 Tes-
tung vorgenommen. Die Hauptbehandlung besteht aus einer geschlossenen Kiretage
mittels SRP. Darauf folgt gruppenspezifisch die antimikrobielle Therapie.

Die Probanden der Gruppe, die eine systemische Antibiose zur Unterstiitzung erhalten,
haben bereits 24 Stunden vor Beginn der Behandlung angefangen diese einzunehmen.
Die andere Gruppe erhélt zuséatzlich die adjuvante antimikrobielle photodynamische The-
rapie.

30 Tage nach der Hauptbehandlung findet ein Kontrolltermin zwecks Bestimmung des
aMMP-8 Spiegels statt.

Nach 90 und 180 Tagen im Anschluss an die Hauptbehandlung wird nochmals der
aMMP-8 Spiegel bestimmt. AnschlieBend wird zusatzlich ein DNS-Test zur Bestimmung
der Markerkeime durchgefihrt. Es folgt die parodontale Befunderhebung mit TT-Bestim-
mung mittels TPS-Sonde®.
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2.2 Probeentnahmetechniken und Auswertungsverfahren

Die Messung der TT erfolgte mit Hilfe der Vivacare TPS Probe mit einem standardisierten
Druck von 200 N/cm?2. Die Scaleneinteilung entspricht der Vorgabe zur Erstellung des
CPITN-Indexes nach WHO-Richtlinien und ist in die Bereiche 0,5 -3,5-5,5-8,5-11,5
mm eingeteilt. Der Sondenspitzendurchmesser betragt 0,5 mm (WHO). Die verwendete
Messsonde war die ,,rigid metal tactile Sensor”. Die Messsonden wurden jeweils exklusiv
fur einen Patienten Uber den gesamten Studienzeitraum benutzt.

Abb. 6: TPS-Probe der Fa. Vivadent.

2.2.1 Sticktestung auf Erys/Hb und Leukozyten im Speichel

Fir die Sticktestung auf pH-Wert, Erythrozyten/Hamoglobin und Leukozyten im Spei-
chel wurden ,,Urine Analysis strips® von der Fa. Roche Diagnostics benutzt. Mittels eines
groBen Wattestédbchens wurde der Speichel tber 60 Sekunden im geschlossenen Mund
aufgenommen und dann auf den Teststreifen durch Rollen aufgebracht. Der Farbum-
schlag wurde mit dem beiliegenden Muster optisch verglichen und der Farbaufteilung
der Tabelle entsprechend den Messwerten zugeordnet. Eindeutige Reaktions-, sowie die
speziellen Lackdruck-Vergleichsfarben erméglichen ein einfaches Ablesen der jeweiligen
Konzentration.
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Abb. 7: Modifizierter Streifen des Combur-Test der Fa. Roche
Diagnostiks.
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Abb. 8: Combur-Test der Fa. Roche Diagnostiks zur Analyse von Urin.

Im pH-Bereich von 5-9 zeigt sich eine Farbabstufung von orange tber gelbgrin bis blau-
grin. Methylrot (2-[4-(Dimethylamino)-phenylazo]-benzolsdure) gehdrt zur Gruppe der
Azofarbstoffe und wird als pH-Indikator verwendet. Methylrot schlagt bei pH 4,4-6,2 von
rot nach gelb um. Bromthymolblau (3,3‘-Dibromthymolsulfonphthalein) dient als Indikator
bei der Sdure-Base-Titration. Bromthymolblau schlagt bei pH 6,0-7,8 von gelb nach blau.
Phenolphthalein (3,3-Bis (4-hydroxyphenyl)-Phthalid) ist ein weiBes, kristallines Pulver,
unléslich in Wasser, leicht I6slich in Alkohol oder Alkalien. Im sauren bis neutralen pH-
Bereich liegt Uberwiegend die Phthalid-Form vor. Die Phenolphthalein-Lésung ist dann
farblos. Mit Alkalien Uberwiegt bei pH 8,4-10,0 die chinoide Struktur und es tritt ein Far-
bumschlag nach rosa ein.
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Die Leukozytentestung beruht auf der Esteraseaktivitdt von Granulozyten und Histio-
zyten. Histiozyten tauchen auch bei Entziindungsprozessen auf und kénnen unter dem
Mikroskop fur gewdhnlich nicht von Leukozyten unterschieden werden. Nicht nur intakte
Leukozyten, sondern auch bereits lysierte Zellen werden von dem Test erfasst. Ein Be-
reich des Teststreifens enthalt einen Indoxylester, der durch Granulozytenesterase ge-
spalten wird. Das freigewordene Indoxyl reagiert mit Diazonium-Salz zu einem violetten
Farbstoff. Nachweisgrenze: 10-25 Leukozyten/ul.

Hamoglobin und intakte Erythrozyten gelangen auf den Teststreifen, wo sie lysiert werden.
Das freigesetzte Hadmoglobin 16st eine Farbreaktion aus. Der Teststreifen farbt sich grin
ein. Der Test basiert auf der peroxidativen Wirkung von Hdmoglobin und Myoglobin. Beide
katalysieren die Oxidation des Farbindikators TMB durch ein organisches Hydroperoxid
(2,5-dimethylhexane-2,5-dihydroperoxide). Dabei bildet sich eine blaugriine Farbe, die
auf dem gelben Teststreifen einen Farbumschlag zu griin bewirkt. Eine hohe Sensitivitat
wird durch die Beigabe eines Aktivators erzeugt. Nachweisgrenze: 0-5 Erythrozyten/pl.

Abb. 9: Etikettierung als Vergleichsmuster.
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2.2.2 Bestimmung der aMMP-8 Werte (ELISA)

Die Sulcusfluid-Entnahme findet vor jeder anderen Behandlung, die zu einer Reizung der
Gingiva fuhren kdnnte, statt. Vor der Kollagenasemessung wird die Krone des Zahnes
vorsichtig gereinigt und von supragingivaler Plaque befreit. AnschlieBend wird der Zahn
einer relativen Trockenlegung unterzogen. Um eine Kontamination mit Speichel auszu-
schlieBen, wird die Entnahmestelle mit Watterollen von der Mundhohle isoliert. Eine Pa-
pierspitze (Fa. Helbo) wird von oben fir 30 Sekunden an den Sulkus gelegt und zum
Transport in sterile Eppendorfréhrchen mit mit 70 pl RTF-Medium (reduced transport fluid
mit 25 % Glucose) gegeben. Die Lagerung bis zum Transport geschieht im Kihlschrank
bei 4° C. Innerhalb von 4-5 Stunden erfolgt der Transport ins Labor.

Abb. 10: Papierspitze zur Entnahme des GCF (MMP-8).

Die aMMP-8 Enzymwerte werden nach Entnahme und Aufbewahrung im Probengefal im
Labor per ELISA-Verfahren getestet. Die Enthnahmestellen entsprechen denen der Bak-
terientestung.



51

Abb. 11: a) Papierspitze Mikrobiologie
b) Papierspitze Enzymwertanalyse
c) Eppendorff-Gefass zum Transport von aMMP-8

2.2.3 Mikrobiologische Testung (PCR)

Es handelt sich um einen molekularbiologischen Test zum Nachweis von Parodontitis-
assoziierten Mikroorganismen. Die Entnahmestellen entsprechen denen der Enzymwert-
testung. Die Papierspitzen werden ebenfalls an den Sulkusrand gehalten, in diesem Fall
aber tiefer in die Zahnfleischtasche versenkt. Dabei wird die Provokation einer Blutung
vermieden.

Abb. 12: Papierspitze zur Entnahme der Probe fiir die mikrobiologi-
sche Testung auf Markerkeime.
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Abb. 13: Papierspitze wird zum Transport in Eppendorff-Rohr-
chen verbracht.

Aus jedem Priméar-ProbengefaB mit den gepoolten Papierspitzen (Dentsply ISO 40) wird
die DNS in Anwesenheit von Proteinase K extrahiert, Gber QIAGEN Minisdulen nach Her-
steller-Vorschrift von stérenden sonstigen Zellbestandteilen gereinigt, von der Silikatma-
trix abgeldst und in Elutionspuffer (Fa. Qiagen) aufgenommen. Die so aus den Zellen oder
Bakterien extrahierte DNS eignet sich nun fir die Analyse per PCR. Der PCR-Ansatz
wird in PCR-ReaktionsgefaBen, bestehend aus Primer-Nukleotid-Mix, Tag-Polymerase
und den zugehdérigen Puffern, sowie der isolierten DNS-Poolprobe im Thermocycler laut
Protokoll amplifiziert.

Abb. 14: Thermocycler aus dem Labor Dr. Bauermeister in
Moers.
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Jedes Amplifikat wird denaturiert und mit Nitrocellulose-Streifen inkubiert, auf denen
Gensonden der nachzuweisenden Keime (Actinobacillus actinomycetemcomitans, Por-
phyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythensis, Treponema denti-
cola) aufgebracht sind. Dabei kommt es zur spezifischen Hybridisierung. Nach verschie-
denen Waschschritten wird das Konjugat (Streptavivin-markierte Antikérper) auf jeden
Streifen gegeben und inkubiert, danach gewaschen und mit Substrat erneut inkubiert.
Dadurch werden Zonen mit spezifischen Hybridisierungen sichtbar gemacht. Die Detektion
erfolgt unter definierten Temperaturbedingungen in einem automatisierten Liquid Handling
System.

AnschlieBend werden die Streifen entnommen und zwischen Filterpapier getrocknet. Die
Auswertung erfolgt durch Vergleich der auf den Teststreifen entwickelten Banden mit
Referenzstreifen. Das Auftreten und die Lage der Banden dienen hierbei zur Identifikation
und zur semiquantitativen Bestimmung der zu detektierenden Bakterien. Die Ergebnisse
der Bakterientests sind numerisch angegeben, um sie besser auswerten zu kénnen.

Dabei gelten folgende Richtwerte:

unter der Nachweisgrenze von 10*

grenzwertig um 10*

geringer Nachweis, bis ca. 5x10*

mittlerer Nachweis, bis ca. 2x10°

hoher Nachweis, bis ca. 10°

sehr hoher Nachweis, mehr oder wesentlich mehr als ca. 10°

[,

H WO N =2 OO

Der Bereich 0,5 wurde nicht berlcksichtigt.
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2.3 Antimikrobielle Therapie
2.3.1 Scaling und Root Planing (SRP)

Die mechanische Reinigung der Wurzeloberflachen mittels SRP erfolgt in ein bis zwei
Sitzungen innerhalb von 48 Stunden unter lokaler Betdubung. Als Betaubungsmittel dient
Ultracain DS forte, regulédr oder ohne Vasokonstriktor. Die Scaler und Gracey-Kuretten
sind von der Firma Braun/Aesculap und werden entsprechend der Wurzelanatomie (Ergo
HDL 1/2, 3/4 bis 13/14) eingesetzt. Nach SRP werden die Taschen mit H,O, (3 %) ge-
spult.

Abb. 15: Gracey Kuretten (kompletter Satz).

2.3.2 Antibiotikatherapie

Die systemische Gabe von Antibiotika richtet sich nach den Empfehlungen der DGZMK
~Adjuvante Antibiotika in der Parodontitistherapie®“ aus dem Jahr 2002 (s. Anhang 6.3).
Die unterstitzende Gabe von Antibiotika soll die Progredienz parodontaler Attachement-
verluste aufhalten oder zumindest stark reduzieren. Die Menge parodontopathogener
Bakterien in der parodontalen Tasche soll Giber die Wirkung des mechanischen Debride-
ments hinaus verringert, und wenn mdglich sollen die parodontopathologischen Keime
aus der Mundhdhle eliminiert werden. Zum Einsatz kommen das Spektrum parodonto-
pathogener Keime abdeckende Antibiotika nach Antibiogramm.



55

Die empfohlenen Dosierungen antibiotischer Wirkstoffe (per os) im Rahmen der adjuvanten
Antibiotikatherapie lauten hiernach:

Tetracyklin 250 mg 4 x 250 mg/Tag 21 Tage
| Doxycyklin 100mg | 1x200 mg/Tag | 1Tag
R 1x100 mg/Tag | 18 Tage

Metronidazol 400 mg 3 x 400 mg/Tag 7 Tage
| Metronidazol 400mg | 3x400 mg/Tag | 7 Tage |

und

Amoxicillin 500 mg 3 x 500 mg/Tag 7 Tage
| Metronidazol 400 mg | 3x400mg/Tag | 7 Tage

und

Ciprofloxacin 250 mg 2 x 250 mg/Tag 7 Tage
- Amoxicilin 500 mg | 3x500 mg/Tag | 14 Tage |
| Ciprofloxacin 250 mg | 2x250 mg/Tag | 10 Tage |
| Clindamycin 300 mg | 4x300mg/Tag | 7 Tage |

Tab. 3: Empfohlene Dosierungen antibiotischer Wirkstoffe im Rahmen der adju-
vanten Antibiotika-Therapie nach Wirkstoff, Dosierung und Anwendungsdauer
gemaB den Richtlinien der DGZMK.

2.3.3 Antimikrobielle Photodynamische Therapie

Das Therapiesystem zur Durchfiihrung der antimikrobiellen Photodynamischen Therapie
umfasst als wesentliche Komponenten einen HELBO® TheralLite Laser. Hierbei handelt
es sich um einen Diodenlaser mit 670 nm Wellenldnge mit integrierter Leistungssteue-
rung. Dazu gehdéren HELBO® Faseroptiken, und die HELBO® 3D Pocket Probe fiir infi-
zierte Taschen. Letztere weist eine gewinkelte Optik auf, die fir eine dreidimensionale
und gleichméBige Belichtung der Zahnfleischtaschen sorgt.

Abb. 16: 3D Pocket Probe 8mm der Fa. Helbo.
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Zur Vermeidung einer Keimverschleppung wird ein steriles Einmalprodukt verwendet.
HELBO® Blue Photosensitizer ist eine sterile Losung, die im Glasapplikator mit gewinkel-
ter Soft-Touch-Kanule geliefert wird.

Abb. 17: Applikationskanule flir Photosensitizer

Der enthaltene lichtaktive Farbstoff, Phenothiazinchlorid, wird zur histologischen und in-
travitalen Farbung eingesetzt. Seine bakteriensensitivierende Wirkung schont das umlie-
gende Gewebe. Eine CE-Zulassung nach Medizinproduktgesetz liegt vor.

Abb. 18: HELBO® Blue Photosensitizer

Der HELBO® T-Controller (T=Time & Therapy Control) wurde fir die Steuerung der rele-
vanten Leistungsparameter eingesetzt.
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Abb. 19: Soft-Diodenlaser mit 660 nm und 100 mW
Leistung und T-Controller der Fa. Helbo.

Die Einfarbung der Mikroorganismen mit HELBO® Blue Photosensitizer erfolgte nach
Angaben des Herstellers mittels Glasapplikator durch Bewegung vom Sulkus der Tasche
nach koronal, zirkuldr um den Zahn herum. Die Einwirkzeit des Photosensitizers betrug
ein bis drei Minuten.

Die nachfolgende Belichtung und Aktivierung des Photosensitizers zur Anregung und
Uberfiihrung der Photosensitizermolekiile, vom angeregten Singulettzustand in den sta-
bilerenTriplettzustand, erfolgte durch zirkuldre Belichtung mit dem HELBO® Therapiela-
ser. Dabei betrug die Einwirkzeit pro Zahn/cm? mindestens eine Minute.

Abb. 20: Applikation des HELBO® Blue Photosensitizers.
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Abb. 21: Lasereinsatz mittels 3D-Pocketprobe der Fa. HELBO®.

2.4 Vorbehandlung, MHI, Compliance

Die zwei Vorbehandlungen erfolgten jeweils eine und zwei Wochen vor der Hauptbe-
handlung mittels SRP. In den Taschen wurde mit Ultraschallspitzen bis zu den gemesse-
nen Tiefen mdglichst atraumatisch eine Belagentfernung durchgeftihrt. In der Gruppe der
mit adjuvanter aPDT behandelten Patienten erfolgte die adjuvante Lasertherapie bereits
bei jeder Vorbehandlung. Somit wurde in dieser Gruppe jeder Proband dreimal mittels
photodynamischer Therapie zur Keimreduktion behandelt.

Standardisierte Mundhygieneinstruktionen (MHI) zur Verbesserung der hduslichen Mund-
hygiene wurden gruppenunabhéngig durchgefihrt. Dazu gehdrten adaptierte Putz-
technik, adaptierte Interdentalraumpflege und Erndhrungslenkung. Zur Steigerung der
Compliance wurde in ruhiger Atmosphéare ohne Zeitdruck gearbeitet. Ausreichende Ge-
sprachszeit vor und wahrend der einzelnen Termine bauten negative Aggressionen und
Stress ab. Intensive Firsorge und Aufkldrung Uber die Krankheitsursachen steigerten
das Vertrauen in den Arzt und die Behandlung. Zusétzlich sorgte der Erlass aller Zusatz-
kosten flr den Fall der Teilnahme an allen Terminen und erfolgreichen Abschlusses der
Behandlungsserie flr zuséatzliche Motivation.

2.5 Statistische Auswertung
Die Erfassung der Daten erfolgte mit dem Tabellen-Programm der Open Office Software,

kompatibel mit Excel aus Microsoft Office. Die statistische Auswertung wurde mit WinS-
tat 3.1 (Kalmia Company, USA) vorgenommen.
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Zunachst erfolgt eine deskriptive Auswertung der Variablen mit der Ermittlung von Hau-
figkeit (n) und Anteil (%). Bei allen durchgefiihrten statistischen Testverfahren (t-, U-, Wil-
coxon-, und Spearman-Test) wird die Irrtumswahrscheinlichkeit in drei Signifikanzniveaus
angegeben (p<0,1 schwach signifikant, p<0,05 signifikant und p<0,01 hochsignifikant).

Mit Hilfe des Wilcoxon-Tests werden zwei verbundene Stichproben auf Unterschiedlich-
keit getestet. Es wird keine bestimmte Verteilungsform vorausgesetzt. Zudem muss die
Variable nur ordinalskaliert sein, da nicht die Messwerte selbst, sondern ihre Rangplatze
verwendet werden. Ordinalskaliert bedeutet, dass die Daten Wertungen darstellen, wobei
die Linearitdt der Skala nicht gesichert ist. In der vorliegenden Studie wird der Test fir
den Vergleich der Keimkonzentrationen vor und nach der Behandlung angewandt. Der
verbundene t-Test wird bei einer Stichprobe durchgefiihrt, in der zwei Messungen unter
verschiedenen Bedingungen vorgenommen werden. Bei dem Test wird davon ausgegan-
gen, dass die gultigen Differenzen der Variablenpaare normalverteilt sind. Der Test wird
far den Vergleich der TT vor und nach der Behandlung angewandt.

Mittels des U-Tests (Mann, Whitney und Wilcoxon) werden zwei unverbundene Stich-
proben derselben Variablen auf Unterschiedlichkeit getestet. Es wird keine bestimmte
Verteilungsform vorausgesetzt. Zudem muss die Variable auch hier nur ordinalskaliert
sein, da nicht die Messwerte selbst, sondern ihre Rangplatze verwendet werden. Mit
dem Test wird ermittelt, ob die Differenz der Keimkonzentrationen vom Geschlecht, der
genetischen Disposition und dem Alter der Probanden abhéngig ist.

Durch den t-Test werden die Mittelwerte zweier unverbundener Stichproben derselben
intervallskalierten Variablen auf Unterschiedlichkeit getestet. Intervallskaliert heit, dass
die Variable eine lineare Eigenschaft misst. Die Messwerte missen normalverteilt sein
und die Stichproben die gleiche Varianz aufweisen. Ermittelt wird mit dem Test, ob eine
Abhéangigkeit der Differenz der TT vom Geschlecht, der genetischen Disposition und dem
Alter der Probanden besteht.

Mit Hilfe der Spearman-Rangkorrelation werden zwei Variablen auf Korrelation getes-
tet. Die Verteilungsform ist nicht an irgendwelche MaBgaben gebunden, die Variablen
brauchen nur ordinalskaliert zu sein. Der Test wird angewandt, um zu ermitteln, ob ein
Zusammenhang zwischen den Variablen Alter, zeitlicher Abstand, Differenz der Keimkon-
zentrationen und Differenz der TT besteht (Auswahl und Erlduterung zu Testverfahren, von
Groddeck, 2010).



60

3. ERGEBNISSE

3.1 Verteilung der Probandenmerkmale in den Behandlungsgruppen

Bei der willkirlich vorgenommennen Verteilung der Probanden auf die Behandlungs- und
Kontrollgruppe wurden die Kriterien Alter, Geschlecht und zwei genetische Dispositio-
nen untersucht. Die Geschlechterverteilung innerhalb beider Gruppen unterscheidet sich
nicht signifikant voneinander (p=0,805; Chi2-Test). Die Verteilung der Disposition, einer
Risikokonstellation immunogenetischer Marker an Genloci, die flr proinflammatorische
Mediatoren kodieren, unterscheidet sich ebenfalls nicht signifikant in den beiden Grup-
pen (p=0,181; Chi2-Test). Auch die Verteilung eines anderen Genotyps, der mit einem
erhdhten Risiko flr aggressive Parodontitis assoziiert ist, unterscheidet sich nicht signifi-
kant zwischen den beiden Gruppen (p=0,524; Chi2-Test).

m/w Guppe 1 Gruppe 2 Summen
mannlich Antibiotika aPDT-Gruppe
Hafigket | s ] (LI 19
| Erwartete Haufigkeit | 76 | . A ]
| Zeilenprozent | 4211 57,89 ]
| Spaltenprozent | . 444 4074 ]
| Totalprozent [ 1778 . 2444 . 42,22 |
| Zell-Chi-Quadrat | 00210526 | | 00140351 | ]
weiblich
pewges ) W w £
| Enweartete Blaufigeit =07 if e !
| Zellenprozent - -~ | 3846 6154 ]
| Spaltenprozent | | . 5596 5926 ]
| Totalprozent | _____ 2222 | 3956 . 57,78 __|
 Zell-Chi-Quadrat | 00153846 | | 00102864 | ]
 Summen |18 27 s
Prozent 40 60 100

Tab. 4: Die Tabelle zeigt die Geschlechterverteilung der Probanden in den verschiede-
nen Therapiegruppen. Die prozentuale Verteilung von 57,78% Frauen zu 42,22% Méan-
nern im gesamten Probandenpool findet sich in etwa gleichem Verhéltnis in den bei-
den Therapiegruppen (Gruppe 1-Antibiotikagruppe: 55,56% zu 44,44% und Gruppe
2-aPDT-Gruppe: 59,26% zu 40,74%). Auch die prozentuale Verteilung der Probanden
auf die Therapiegruppen von 60% (27) in der Gruppe aPDT zu 40% (18) in der Gruppe
Antibiotika entspricht dem Verteilungsverhaltnis der ménnlichen Probanden (57,89% -
42,11%) zu den weiblichen Probanden (61,54% zu 38,46%).
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Die Altersverteilung unterscheidet sich signifikant zwischen den beiden Gruppen
(p=0,0226; t-Test). Es bestand jedoch in Bezug auf die klinischen Ergebnisse der Studie
(Taschentiefenveranderung von Anfang bis Ende der Studie) keine signifikante Korrela-
tion zwischen dem Alter und der Taschentiefenveranderung (p=0,218; Spearman Rang-
korrelation).

3.2 THERAPIEERGEBNISSE AB GEGEN aPDT
3.2.1 Taschentiefen (TT)

Beim Vergleich der Taschentiefen in Millimetern zwischen den beiden Therapiegruppen
zeigt sich vor Beginn der Studie kein signifikanter Unterschied (p=0,139, t-Test unabh).
Die mittleren Taschentiefen und somit der Schweregrad der parodontalen Destruktion ist
in beiden Therapiegruppen gleichmaBig verteilt (Abbildung 22). Auch die Verdnderungen
der Taschentiefen zwischen 3 und 6 Monaten unterscheidet sich in den Gruppen nicht
signifikant (p=0,915, t-Test unabh.) voneinander. Die Verdnderung in den ersten 3 Mona-
ten und Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 6 Monaten ist jedoch signifikant
(p=0,030, t-Test unabh.) und hoch signifikant (p=0,000797, t-Test unabh.) wie in Abbil-
dung 23 anschaulich dargestellt ist.
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Abb. 22: Taschentiefen (Mittelwerte) in mm wahrend des gesamten Studienver-
laufs.Die Taschentiefen beider Therapiegruppen werden zu Beginn der Studie,
nach 3 Monaten und nach 6 Monaten dargestellt. Aus dem Saulendiagramm ist
die stérkere Verringerung der Taschentiefen in der Antibiotikagruppe (blau) im Ver-
gleich zur aPDT-Gruppe (griin) ersichtlich. Besonders deutlich ist die Verringerung
wéhrend der ersten 3 Monate, wahrend sie in den folgenden 3 Monaten sich nicht
signifikant zwischen den Therapieformen unterscheidet.

3,0

Gruppe
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Abb. 23: Verdnderung (delta) der Taschentiefen (TT) beider Therapiegruppen AB/
aPDT in mm Uber den gesamten Zeitraum der Studie. Wahrend die Veranderung
der TT zwischen 3 und 6 Monaten in beiden Gruppen annéhrend identisch ver-
lauft, zeigt die Darstellung deutlich die signifikant gréBere Verringerung der Ta-
schentiefen in der Antibiotikagruppe (blau) wahrend der ersten 3 Monate und
die hochsignifikante Verringerung gegenlber der aPDT-Gruppe (griin) Uber den
gesamten Zeitraum der Studie.
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Vergleicht man den klinischen Verlauf der Taschentiefen innerhalb der Therapiegruppen,
so ist festzustellen, dass nicht nur an den gemittelten Messstellen der erkrankten Zahne
eine Taschentiefenreduktion Uber den Behandlungszeitraum stattfindet, sondern auch
die gesunden Kontrollstellen eine wenn auch geringere Reduktion in den Taschentiefen
erfahren (Abbildungen 24 und 25). Der Effekt ist in der Antibiotikagruppe messbar gréBer
als in der aPDT-Gruppe. Dies gilt sowohl fiir erkrankte, als auch flr gesunde Kontrollstel-
len.

Verlauf der Taschentiefen in Gruppe 1
(O Paradontitis-Zzahne () Gesunde Kontrollzihne
7
6
£ O\
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Abb. 24: Vergleich der Taschentiefenreduktion (gemittelt) in mm erkrankter Z&hne
und gesunder Kontrollstellen innerhalb der mit adjuvanter Antibiotikagabe thera-
pierter Patienten. Auch hier wird die starkste Reduktion parodontaler Taschen in
den ersten 3 Monaten gemessen. Der generelle Verlauf der gesunden Kontroll-
stellen gleich dem der erkrankten Taschen. Durch die generell geringere Ausgang-
stiefe der Tasche ist die Verdnderung entsprechend geringer.
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Verlauf der Taschentiefen in Gruppe 2
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Abb. 25: Vergleich der Taschentiefenreduktion (gemittelt) in mm erkrankter Z&ah-
ne und gesunder Kontrollstellen innerhalb der mit adjuvanter photodynamischer
Therapie behandelten Patientengruppe. Auch hier wird die starkste Reduktion pa-
rodontaler Taschen in den ersten 3 Monaten gemessen. Der generelle Verlauf der
gesunden Kontrollstellen gleich dem der erkrankten Taschen. Durch die generell
geringere Ausgangstiefe der Tasche ist die Ver&dnderung entsprechend geringer.

3.2.2 Bakterien / Keimkategorien

Die bakterielle Besiedelung der Taschen in Bezug auf die gemessenen Markerkeime flr
Parodontitis unterscheidet sich zu Beginn der Studie nicht signifikant voneinander. Fir
die einzelnen Keime ergeben sich folgende nicht signifikante Werte: A.a. (p=0,493, U-
Test), P.i. (p=0,800, U-Test), Pg. (p=0,192, U-Test), B.f. (p=0,357, U-Test), T.d. (p=0,296,
U-Test). Die Ausgangssituation zwischen den Therapiegruppen ist als gleichwertig zu be-
zeichnen. Im Zuge der Parodontitistherapie kommt es vor allem in der Antibiotikagruppe
wéhrend der ersten 3 Monate der Therapie zu einer ausgepragten Keimzahlverminderung
aller Markerkeime. Danach sind die Verdnderungen nur noch marginal (Abbildung 26).
In der aPDT-Gruppe ist die beschriebene signifikante Keimzahlverringerung nur fir die
Keime P.g. und P.i. Zu beobachten. Die Zahl von Treponemen (T.d.) nimmt hier sogar in
den ersten 3 Monaten nach der Therapie leicht zu. Speziell P.g. nimmt an Menge in den
Monaten 3 bis 6 Gberdurchschnittlich zu (Abbildung 27).
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Verlauf der Keimkategorien in Gruppe 1
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Abb. 26: Entwicklung der Markerkeime in den Zahnfleischtaschen lber den
gesamten Studienverlauf in der Antibiotikagruppe. Deutlich zu erkennen ist die
Keimzahlverringerung aller Markerkeime innerhalb von 3 Monaten nach Thera-
piebeginn. Das erreichte Niveau wird ausnahmslos gehalten und es kommt zu
keinem signifikanten Wiederanstieg innerhalb von 6 Monaten.

Verlauf der Keimkategorien in Gruppe 2
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Abb. 27: Entwicklung der Markerkeime in den Zahnfleischtaschen Uber den ge-
samten Studienverlauf in der aPDT-Gruppe. Die Keimzahlen lassen sich Uber ei-
nen Zeitraum von 6 Monaten nicht signifikant verringern. Lediglich P.g. Und Pi.
Zeigen eine deutliche Keimzahlreduktion Uber den Zeitraum von 0 bis 3 Monaten,
steigen danach aber wieder auf Werte dhnlich den Ausgangswerten.
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Addiert man die Keimzahlwerte aller Probanden einer Gruppe zu jedem Zeitpunkt der
Studie, wobei die Werte (0-4) stellvertretend fir die Keimzahlen (<1 x 10* bis >1 x 10°)
zusammengenommen werden, lassen sich die Ergebnisse fir beide Therapiegruppen
wie folgt graphisch darstellen (Abbildungen 28 u. 29). Da die Héhe der Saulen von der
Probandenzahl einer Gruppe abhangt, ist die Dimensionen der Ordinate so angepasst,
dass die Ausgangswerte beider Diagramme optisch angeglichen erscheinen. Die Werte
der Ordinate sind in diesem Vergleich beider Therapiegruppen nicht von Bedeutung. Die
Zahlenwerte der Keime eines jeden Probanden reichen von 0 (unterhalb der Nachweis-
grenze) bis 4 (sehr hoher Nachweis, mehr oder wesentlich mehr als ca. 10E+06). Zu je-
dem Zeitpunkt der Messungen wurden die Keimzahlen der Probanden fir beide Gruppen
separat voneinander addiert.

Keimzahlwerte entsprechen den nachfolgenden tatsédchlichen Keimzahlkonzentrationen:

unter der Nachweisgrenze von 10*

geringer Nachweis, bis ca. 5x10*

mittlerer Nachweis, bis ca. 2x10°

hoher Nachweis, bis ca. 10°

sehr hoher Nachweis, mehr oder wesentlich mehr als ca. 10°

H WODN = O

Die nachfolgenden Abbildungen 29 und 30 enthalten die addierten Keimzahlwerte der
Probanden der jeweiligen Therapiegruppen.
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Abb. 28: Entwicklung der festgestellten Mengen der jeweiligen Markerkeime bei
den Probanden der Gruppe 1 (Antibiotika-Gruppe). Zu erkennen sind sowohl die
unterschiedlich hohe Besiedelung der Taschen mit den verschiedenen Markerkei-
men, sowie die Reduzierung der Keime in den ersten 3 Monaten. Darlber hinaus
bleiben die Bakterienzahlen konstant niedrig.
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Abb. 29: Entwicklung der festgestellten Mengen der jeweiligen Markerkeime bei
den Probanden der Gruppe 2 (@PDT-Gruppe). Im Vergleich zur Antibiotika-Gruppe
(Abbildung 28) findet hier vom Beginn der Studie bis zu deren Ende nahezu keine
Veranderung der Keimzahlen aller Markerkeime statt.
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3.2.3 aMMP-8 Verlaufe

Bei den Abbildungen 30 bis 33 handelt es sich um die Darstellung der Verlaufe von
aMMP-8 in ng/ml wéhrend des 6-monatigen Studienverlaufs. Hierbei werden wie bei der
graphischen Darstellung der Taschentiefen in den Abbildungen 24 und 25 die erkrankten
Taschen mit den gesunden Kontrollstellen verglichen. Abbildungen 30 und 31 enthélt
die jeweiligen Medianwerte, wéhrend die Abbildungen 32 und 33 aus den Mittelwerten
erstellt wurden. Abweichung der beiden Angaben informiert dariiber, ob die Verteilung
symmetrisch ist bzw. ob der Mittelwert von Ausreissern beeinflusst wird. Bei Reaktions-
zeiten, Altersangaben etc., generell vor allem bei Daten mit einem ,natlrlichen® Null-
punkt, kann es schiefe Verteilungen, AusreiBer und Extremwerte nach oben geben, die
den Mittelwert natirlich hoch ziehen. Dieser Effekt ist bei der durchgefuhrten Mittelung
der aMMP-8 Werte zu beobachten. Fir beide Betrachtungsweisen ergibt sich erwar-
tungsgemaB ein Absinken des aMMP-8 nach einem Monat. Wahrend dieser Effekt bei
den Probanden der Antibiotikagruppe Uber 6 Monate annahrend stabil bleibt, geht er in-
nerhalb der aPDT-Gruppe zumindest zum Teil wieder verloren. In Analogie zu den TT der
Kontrollzéhne nimmt auch der aMMP-8 der Kontrollzédhne gleichermaBen ab. Dies zeigt
sich besonders gut in der Darstellung der Mittelwerte, bei welcher hohe Werte besonders
durchschlagen. Die wieder ansteigenden Werte nach 1 bzw. 3 Monaten gehen mit dem
Verlauf der TT konform, stehen aber in keinem Zusammenhang zu den Bakterienverlau-
fen (Abbildungen 26-29).
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Verlauf des aMMP-8 Mediawertes in Gruppe 1
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Abb. 30: Zeitliche Entwicklung der aMMP-8 Medianwerte in den Taschen an
Parodontitis erkrankter Zahne (blau) und gesunder Kontrollzahne (griin) in Be-
handlungsgruppe 1 (Antibiotika-Gruppe). Man sieht deutlich die Abnahme von
aMMP-8 auf ein Niveau um 10ng/ml innerhalb von einem Monat. Der Effekt ist
relativ stabil Uber den 6 monatigen Studienverlauf. In Analogie zu den TT ist auch
eine geringfiigige Abnahme des aMMP-8 bei Messungen der gesunden Kontroll-
taschen festzustellen.

Verlauf des aMMP-8 Mediawertes in Gruppe 2
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Abb. 31: Zeitliche Entwicklung der aMMP-8 Medianwerte in den Taschen an Pa-
rodontitis erkrankter Zahne (blau) und gesunder Kontrollzahne (griin) in Behand-
lungsgruppe 2 (aPDT-Gruppe). Man sieht deutlich die Abnahme von aMMP-8 auf
ein Niveau um 10ng/ml innerhalb von einem Monat. Der Effekt geht Uber den 6
monatigen Studienverlauf dann teilweise wieder verloren. In Analogie zu den TT
ist auch eine geringfiigige Abnahme des aMMP-8 bei Messungen der gesunden
Kontrolltaschen festzustellen.
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Verlauf des aMMP-8 Mittelwertes in Gruppe 1
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Abb. 32: Zeitliche Entwicklung der aMMP-8 Mittelwerte in den Taschen an Par-
odontitis erkrankter Z&hne (blau) und gesunder Kontrollzahne (griin) in Behand-
lungsgruppe 1 (Antibiotika-Gruppe). Man sieht deutlich die Abonahme von aMMP-8
auf ein Niveau um 15 ng/ml innerhalb von 3 Monaten. Der Effekt ist relativ stabil
Uber den 6 monatigen Studienverlauf.In Analogie zu den TT ist auch eine Abnah-
me des aMMP-8 bei Messungen der gesunden Kontrolltaschen festzustellen. Die
Mittelwerte der Kontrolltaschen liegen aber deutlich Uber den Medianwerten.

Verlauf des aMMP-8 Mittelwertes in Gruppe 2
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Abb. 33: Zeitliche Entwicklung der aMMP-8 Mittelwerte in den Taschen an Par-
odontitis erkrankter Z&hne (blau) und gesunder Kontrollzdhne (griin) in Behand-
lungsgruppe 2 (@PDT-Gruppe). Man sieht die Abnahme von aMMP-8 auf ein im
Vergleich zur Gruppe 1 hohes Niveau um 30 ng/ml innerhalb von 1 Monat, der
dann auf Gber den 6 monatigen Studienverlauf wieder ansteigt. In Analogie zu den
TT ist auch eine Abnahme des aMMP-8 bei Messungen der gesunden Kontrollta-
schen festzustellen. Die Mittelwerte der Kontrolltaschen liegen aber deutlich Gber
den Medianwerten.
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3.24 MMP-8und TT
a) Patientenbezogene Auswertung

Die Abbildungen 34-37 zeigen die auf die Patienten bezogene Auswertung der aMMP-8
Werte (griin) und der TT (blau) wahrend des 6 monatigen Studienverlaufs. Fir die Abbil-
dungen 34 und 35 wurden die Mittelwerte aMMP-8 gegen die TT aufgetragen und in den
Abbildungen 36 und 37 die Medianwerte aMMP-8 gegen die TT. In der Antibiotikagruppe
(Abbildungen 34 und 36) verlaufen TT und aMMP-8 relativ gleichsinnig. In der Gruppe 2
(@PDT-Gruppe) verschlechtern sich aMMP-8-Werte bereits nach 3 Monaten wieder. In
der patientenbezogenen Betrachtungsweise erscheinen TT und aMMP-8 &hnliche Aus-
sagen zu ergeben.

Verlauf der Taschentiefen und der aMMP-8 Mittelwerte in Gruppe 1

O Taschentiefe (O Matrixmetalloproteinase-8

7 50
6 45
40
£ —
£ 5 S 35 E
£ >
c 4 30 ¢
c
B \o\ \o\/o 25 =
é ’ \O/ 0 20 %
) 15 (%
(3]
= 1 10
5
0 0
Anfang 1 Monat 3 Monate 6 Monate

Zeit

Abb. 34: Verdnderung der aMMP-8 Mittelwerte (grin) und der Taschentiefen
(blau) in Behandlungsgruppe 1 (Antibiotika-Gruppe). Die Mittelwerte der aMMP-8
Messungen verlaufen gleichsinnig mit den TT-Werten. Nach 3 Monaten steigen
aMMP-8 Werte wieder an, wahrend die TT weiter ricklaufig bleiben.
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Verlauf der Taschentiefen und des aMMP-8 Mittelwertes in Gruppe 2
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Abb. 35: Verdnderung der aMMP-8 Mittelwerte (griin) und der Taschentiefen (blau)
in Behandlungsgruppe 2 (aPDT-Gruppe). Die Mittelwerte der aMMP-8 Messungen
verlaufen gleichsinnig mit den TT-Werten. Nach bereits 1 Monat steigen aMMP-8
Werte wieder geringflgig an, wéhrend die TT weiter ricklaufig bleiben. Das Aus-
maB der Verbesserung der TT ist jedoch geringer als in der Antibiotikagruppe.

Verlauf der Taschentiefen und des aMMP-8 Medianwertes in Gruppe 1
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Abb. 36: Veranderung der aMMP-8 Medianwerte (griin) und der Taschentie-
fen (blau) in Behandlungsgruppe 1 (Antibiotika-Gruppe). Die Medianwerte der
aMMP-8 Messungen verlaufen gleichsinnig mit den TT-Werten. Nach 3 Monaten
steigen aMMP-8 Medianwerte unwesentlich geringer als die Mittelwerte (Abbil-
dung 35) wieder an, wahrend die TT weiter riicklaufig bleiben.
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Verlauf der Taschentiefen und des aMMP-8 Medianwertes in Gruppe 2
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Abb. 37: Verdnderung der aMMP-8 Medianwerte (griin) und der Taschentiefen
(blau) in Behandlungsgruppe 2 (aPDT-Gruppe). Die Medianwerte der aMMP-8
Messungen verlaufen gleichsinnig mit den TT-Werten. Nach bereits 1 Monat
steigen aMMP-8 Werte wieder geringfiigig an, wahrend die TT weiter ricklaufig
bleibt. Das AusmaB der Verbesserung der TT ist jedoch geringer als in der Anti-
biotikagruppe.

b) Site-bezogene Betrachtung

Wegen der Zeitachse ergeben sich hier 3 x 2 = 6 Diagramme. Die Abbildungen 38, 39 und
40 zeigen den Zusammenhang von gemessenen aMMP-8-Werten und den dazugehori-
gen TT einzelner Messstellen (Sites). Alle Messstellen werden zu Beginn (Abbildung 38),
nach 3 Monaten (Abbildung 39) und nach 6 Monaten (Abbildung 40) mit ihren entspre-
chenden TT und den dazugehérigen Enzymwerten aufgetragen. Die Abbildungen 41, 42
und 43 zeigen den Zusammenhang von gemittelten aMMP-8 Werten und TT der einzel-
nen Patienten. Abbildung 41 zu Beginn, Abbildung 42 nach 3 Monaten und Abbildung 43
nach 6 Monaten. Alle Diagramme zeigen eine mehr oder weniger chaotische Verteilung
der aMMP-8-Werte auf verschiedene Taschentiefen. Betrachtet man einzelne Sites, so ist
kein Zusammenhang zwischen Enzymwerten und Taschentiefen feststellbar. Zwar stellt
man auch bei dieser Betrachtungsweise eine Reduktion der TT durch Therapie, wie auch
eine Haufung der aMMP-8-Werte zwischen 0-20 ng/ml nach durchgeflhrter Therapie
fest, aber eine Verdnderung des direkten Bezuges beider Parameter lasst sich nicht fest-
stellen.
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Zusammenhang der aMMP-8 Werte und der Taschentiefen
zu Beginn
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Abb. 38: Site-bezogene Darstellung zu Beginn der Therapie. Alle Mess-
stellen mit ihrem jeweiligen aMMP-8 Wert und der dazugehdrigen Ta-
schentiefe wurden aufgetragen. Die Gruppen sind farblich markiert Grup-
pe 1 (AB-Gruppe) blau und Gruppe 2 (aPDT- Gruppe) rot. Es lassen sich
zu bestimmten TT keine aMMP-8-Werte zuordnen.
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Abb. 39: Site-bezogene Darstellung 3 Monate nach Therapiebeginn. Alle
Messstellen mit ihrem jeweiligen aMMP-8 Wert und der dazugehdrigen
Taschentiefe wurden aufgetragen. Die Gruppen sind farblich markiert
Gruppe 1 (AB-Gruppe) blau und Gruppe 2 (@PDT- Gruppe) rot. Es ist eine
deutliche in weiten Teilen gruppenunabhéngige Verringerung der TT und
aMMP-Werte zu erkennen (vgl. Abbildung 38). Es lassen sich zu bestimm-
ten TT jedoch keine aMMP-8-Werte zuordnen.
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Zusammenhang der aMMP-8 Werte und der Taschentiefen

nach 6 Monaten
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Abb. 40: Site-bezogene Darstellung 6 Monate nach Therapiebeginn.
Alle Messstellen mit ihrem jeweiligen MMP-8 Wert und der dazugehori-
gen Taschentiefe wurden aufgetragen. Die Gruppen sind farblich markiert
Gruppe 1 (AB-Gruppe) blau und Gruppe 2 (aPDT- Gruppe) rot. Es ist eine
deutliche in weiten Teilen gruppenunabhéngige Verringerung der TT und
aMMP-Werte zu erkennen (vgl. Abbildung 38). Es lassen sich zu bestimm-
ten TT jedoch keine aMMP-8-Werte zuordnen.

Zusammenhang der aMMP-8 Werte (Pool) und der Taschentiefen (Mittel)
zu Beginn, einzelne Patienten
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Abb. 41: Site-bezogene Darstellung gemittelter aMMP-8-Werte und TT
einzelner Patienten zu Beginn der Therapie. Patienten werden mit ih-
rem jeweiligen MMP-8 Wert (Pool) und der dazugehdrigen gemittelten
Taschentiefe aufgetragen. Die Gruppen sind farblich markiert: Gruppe 1
(AB-Gruppe) blau und Gruppe 2 (aPDT- Gruppe) rot. Es lassen sich zu
bestimmten TT keine aMMP-8-Werte zuordnen.



Zusammenhang der aMMP-8 Werte (Pool) und der Taschentiefen (Mittel)

nach 3 Monaten, einzelne Patienten
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Abb. 42: Site-bezogene Darstellung gemittelter aMMP-8-Werte und TT
einzelner Patienten 3 Monate nach Therapiebeginn. Patienten werden mit
ihrem jeweiligen MMP-8 Wert (Pool) und der dazugehdrigen gemittelten
Taschentiefe aufgetragen. Die Gruppen sind farblich markiert: Gruppe 1
(AB-Gruppe) blau und Gruppe 2 (aPDT- Gruppe) rot. Es ist eine deutliche in
weiten Teilen gruppenunabhangige Verringerung der TT und aMMP-Werte
zu erkennen (vgl. Abbildung 41). Es lassen sich zu bestimmten TT jedoch
keine aMMP-8-Werte zuordnen.

Zusammenhang der aMMP-8 Werte (Pool) und der Taschentiefen (Mittel)

nach 6 Monaten, einzelne Patienten
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Abb. 43: Site-bezogene Darstellung poolter aMMP-8-Werte und gemit-
telter TT einzelner Patienten 6 Monate nach Therapiebeginn. Patienten
werden mit ihrem jeweiligen MMP-8 Wert (Pool) und der dazugehdrigen
gemittelten Taschentiefe aufgetragen. Die Gruppen sind farblich markiert:
Gruppe 1 (AB-Gruppe) blau und Gruppe 2 (@PDT- Gruppe) rot. Es ist eine
deutliche in weiten Teilen gruppenunabhéngige Verringerung der TT und
aMMP-Werte zu erkennen (vgl. Abbildung 41). Es lassen sich zu bestimm-
ten TT jedoch keine aMMP-8-Werte zuordnen.
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Die Enzymwerte (aMMP-8) der erkrankten und gesunden Taschen zu Beginn der Studie
unterscheiden sich hochsignifikant voneinander (p<0,0001 ; Wilcoxon-Test). Tabelle 5
zeigt die gepoolten Anfangswerte, sowie die gemittelten Anfangswerte des aMMP-8 er-
krankter Taschen jeweils in Bezug auf die gesunden Kontrolltaschen. Die Verdnderung
der Markerkeimzahlen korrelieren nicht signifikant mit Taschentiefen und Enzymwerten
(p>0,05; Spearman Rangkorrelation).

Variable: aMMP8-Mess.Kont.-Anf.
Variable: | aMMP8-Mess.Pool.-Anf.| | |
| Unterschiede [N | Rangsumme | Z || Pt (P2
Negativ 37 882
| Positiv._ | I 64 L 4,94 | 3,93E-07 | 7,87E-07.
AL O
Variable: | aMMP8-Mess.Kont.-Anf.| | | |
Variable aMMP8-Mess.Mit.-Anf.
I I R Rangsumme | Z || Pt |P2
Negativ 37 793
Positiv 6 153 -3,86 | 5,58E-05 | 1,12E-04
Null 0

Tab. 5: Die Enzymwerte erkrankter (Poolprobe / Mittelwerte) und gesunder (Kontroll-)Ta-
schen unterscheiden sich hochsignifikant (p<0,0001, Wilcoxon-Test).

3.3 Genetische Dispositionen und Behandlungsergebnisse
3.3.1 aMMP-8

Die Verédnderung der aMMP-8 Enzymwerte wahrend der Parodontaltherapie ist verglichen
mit der genetischen Disposition flr Aggressive Parodontitiden (Agg) nicht signifikant (Ab-
bildungen 44 und 45). Bei einem Vergleich mit dem Polymorphismus im Interleukinbe-
reich (P/1) zeigen sich Tendenzen bei zwei der 14 aMMP-8 Pool- und Mittelwerte und
eine signifikante Korrelation (Abbildungen 46 und 47).
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Abb. 44: Gemittelte aMMP-8 Werte der Probanden mit (blau) und ohne (griin)
genetische Disposition flir aggressive Parodontitiden (Agg). Die Ausgangswerte,
sowie der Verlauf zeigen keine erhdhten Enzymwerte vor Beginn der Studie und
keinen unterschiedlichen Verlauf wahrend der Therapie.
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Abb. 45: Gepoolte aMMP-8 Werte der Probanden mit (blau) und ohne (griin) gene-
tische Disposition flir aggressive Parodontitiden (Agg). Die Ausgangswerte, sowie
der Verlauf zeigen keine signifikant erhéhten Enzymwerte vor Beginn der Studie
und keinen signifikant unterschiedlichen Verlauf wahrend der Therapie.
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Abb. 46: Gemittelte aMMP-8 Werte der Probanden mit (blau) und ohne (griin)
genetische Disposition fiir einen Polymorphismus im Interleukinbereich (PI). Die
Ausgangswerte, sowie der Verlauf zeigen keine signifikant erhdhten Enzymwerte
vor Beginn der Studie und keinen signifikant unterschiedlichen Verlauf wahrend
der Therapie.
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Abb. 47: Gepoolte aMMP-8 Werte der Probanden mit (blau) und ohne (griin) ge-
netische Disposition fiir aggressive Parodontitiden (Agg). Die Ausgangsbefunde
zeigen keine erhdhten Enzymwerte vor Beginn der Studie und keinen signifikant
unterschiedlichen Verlauf wahrend der Therapie.
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3.3.2 Taschentiefen

Die Taschentiefen nehmen wahrend der Therapie ab. Dies ist kontinuierlich und im Bezug
auf die untersuchten genetischen Dispositionen auf aggressive Parodontitiden und den
Polymorphismus im Interleukinbereich nicht signifikant (Abbildungen 48 und 49).

Far die TT-Mittelwertveranderungen wahrend der Monate 0-3 Monate (p=0,255; t-Test
unabh.) und 3-6 Monate (p=0,397; t-Test unabh.) sowie 0-6 Monate (p=0,326; t-Test
unabh.) ergab sich statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen dem genetisch
positiven und negativen Merkmal fir aggressive Parodontitiden (Abbildung 48). Unter-
sucht man die TT-Mittelwertverdanderungen im Bezug auf das Merkmal Polymorphismus
im Interleukinbereich erhalt man folgende nicht signifikante Werte. Fur TT-Mittelwertver-
anderungen 0-3 Monate (p=0,515; t-Test unabh.), 3-6 Monate (p=0,364; t-Test unabh.)
und 0-6 Monate (p=0,514; t-Test unabh.) zwischen genetisch positiven und negativen
Patienten.

Gen Agg
B ja B nein

L1

Taschentiefenmittelwerte in mm

Anfang 3 Monate 6 Monate
Zeit

Abb. 48: Das Diagramm zeigt die deutliche Verringerung der Taschentiefen aller
Probanden Uber den Verlauf der Untersuchung von 6 Monaten. Die verédnderte
Taschentiefe im Bezug auf das untersuchte Probandenmerkmal einer genetischen
Disposition auf aggressive Parodontitiden (blau), unterschied sich nicht signifikant
von den Patienten, die dieses Merkmal nicht trugen (griin).
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Gen Agg
B ja B nein

|

Taschentiefenmittelwerte in mm

Anfang 3 Monate 6 Monate
Zeit

Abb. 49 : Das Diagramm zeigt die deutliche Verringerung der Taschentiefen aller
Probanden Uber den Verlauf der Untersuchung von 6 Monaten. Die veranderte
Taschentiefe im Bezug auf das untersuchte Probandenmerkmal eines Polymor-
phismus im Interleukinbereich (blau) unterschied sich nicht signifikant von den
Patienten, die dieses Merkmal nicht trugen (griin).

3.3.3 Bakterien

Die Auswertung der Baktrienzahlen bei Probanden mit Polymorphismus im Interleukinbe-
reich weisen verglichen mit den nicht vom Polymorphismus betroffenen Probanden ten-
denziell signifikante Unterschiede auf. Wahrend zu Beginn der Studie die Leitkeimzahlen
in beiden Gruppen gleichmaBig verteilt waren, zeigen sich im Verlauf der Studie héhere
Keimzahlen bei den Probanden, die negativ auf Polymorphismus im Interleukinbereich
getestet wurden.

Far Pi. zum Zeitpunkt 6 Monate besteht ein tendenziell signifikanter Unterschied (p=0,06;
U-Test) in Bezug auf den Polymorphismus im Interleukinbereich.

Fir P.g. zum Zeitpunkt 3 Monate besteht ein tendenziell signifikanter Unterschied (p=0,08;
U-Test) in Bezug auf den Polymorphismus im Interleukinbereich.

Fir P.g. zum Zeitpunkt 6 Monate besteht ein tendenziell signifikanter Unterschied (p=0,06;
U-Test) in Bezug auf den Polymorphismus im Interleukinbereich.
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Fir P.g. 0-6 Monate besteht ein tendenziell signifikanter Unterschied (p=0,08; U-Test) in
Bezug auf den Polymorphismus im Interleukinbereich.

Far T.d. zum Zeitpunkt 6 Monate besteht ein signifikanter Unterschied (p=0,01; U-Test) in
Bezug auf den Polymorphismus im Interleukinbereich.

Far T.d. 0-6 Monate besteht ein tendenziell signifikanter Unterschied (p=0,08; U-Test) in
Bezug auf den Polymorphismus im Interleukinbereich.

3.4 Speichelprobenauswertung

Zuerst wurde die anfangliche Verteilung der Erythrozytenwerte und Leukozytenwerte
gruppiert nach vorhandenen Polymorphismen PI (p=0,4/p=0,48) und genetischer Dis-
position fir aggresive Parodontitiden Agg (p=0,19/p=0,27) untersucht. Die gemessenen
Werte unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Variable: Hb/Erys
|Gruppiert nach: | GenP /1 | | ]
N | Rangmittel | P1_|
BLI 20 | 21,98 | 04
2 23 | 241 |
Variable nach: Leukozyten
Gruppiert nach: [ GenP/I | [T
) N | Rangmittel | P1 |
] 20 | 2208 | 048
2 23 21,93

Tab. 6: Die Verteilung der Variablen Hb/Erys und Leukozyten
vor der Behandlung, gruppiert nach Polymorphismus im Inter-
leukinbereich (Pl). Gruppenmerkmal 1 bedeutet positiv und 2
negativ auf das Gruppenmerkmal (PI).
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Variable: Hb/Erys

| Gruppiert nach: | Gen Agg
N
LI 8 ]
2 ] 35
Variable nach: Leukozyten
Gruppiert nach: | GenAdg
__________________________ N
IR 8
2 35

Tab. 7: Die Verteilung der Variablen Hb/Ery und Leukozyten
vor der Behandlung, gruppiert nach genetischer Disposition fur
aggressive Parodontitiden (Agg). Gruppenmerkmal 1 bedeutet
positiv und 2 negativ auf das Merkmal (Agg).

Vergleicht man die Probanden der Studie mit einer zusatzlich genommenen Vergleichs-
gruppe parodontal gesunder Probanden (wurde nur als Vergleich fir die Sticktestung
erhoben), stellt man hinsichtlich der Leukozyten einen hochsignifikanten Unterschied
(p<0,0001; U-Test) und beim Hamoglobin/Erys einen signifikanten Unterschied (p=0,0321;

U-Test) fest.

Der Parameter pH-Wert weist hinsichtlich der Gruppierung gegen die genetische Dispo-

sition flr aggressive Parodontitiden (Agg.) einen tendenziell signifikanten Unterschied auf

(p=0,06; U-Test).

Variable:

Kranke

Leukozyten

Rangmittel | U [ Z | P1 |
2438 | 199 | -6,15 | 3,79E-10.
5437 | L<E52] I
Rangmittel | U | Z | P1 |
3458 | 580 | -2,14 | 002
45,51 1011

Tab. 8: Die Verteilung der Variablen Leukozyten und Hb/Ery vor der Behandlung geordnet nach Grup-
pe Parodontitispatienten gegen gesunde Vergleichsgruppe. Die Leukozytenzahl ist hochsignifikant
niedriger in den parodontal gesunden Patienten und der Ery/H&moglobinwert ist signifikant niedri-

ger.
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Variable: pH

'Gruppiertnach: | GenAgg | | | | ]
oo/ N_ | Rangmittel |U [z |P1__ |P2
LS 8 2925 | 198 | 1,92 | 003 | 006 |
2 35 20,34 82

Tab. 9: Die Verteilung der Variablen pH vor Behandlungsbeginn gruppiert nach Gruppe genetische
Disposition flr aggressive Parodontitiden (Agg). Der pH-Wert liegt niedriger bei vorhandener Dispo-
sition flr aggressive Parodontitiden.

4. DISKUSSION DER ERGEBNISSE

Die Vorhersagbarkeit des parodontalen Gewebeabbaus wéhrend einer Parodontitis ge-
hért zu den angestrebten Zielen in der parodontalen Forschung der letzten Jahre. Ne-
ben den klinischen und radiologischen diagnostischen Verfahren haben sich sogenannte
Biomarker etabliert, um den fortschreitenden Gewebeabbau anzuzeigen. In dieser pros-
pektiven Studie wurden bei 46 Probanden mit mittelschwerer bis schwerer Parodontitis,
die mit SRP und adjuvanten antimikrobiellen Verfahren therapiert wurden und Uber einen
Zeitraum von 6 Monaten nachuntersucht wurden, die diagnostischen Daten systematisch
analysiert. Dies erfolgte bei einer Gruppe mit systemischer Antibiose nach Antibiogramm
(AB-Gruppe), und bei einer Gruppe mit antimikrobieller photodynamischer Therapie (aPDT-
Gruppe) nach Zufallsauswahl.

Der Fokus dieser Studie liegt auf dem untersuchten Biomarker, der Matrix-Metalloprote-
inase-8 (Kollagenase-2). Er ist der Hauptvermittler des Gewebeabbaus der meisten paro-
dontalen Erkrankungen (Sorsa et al., 1999). Die MMP-8 hat ihren Ursprung in den Granula
der polymorphkernigen Granulozyten, mit denen sie ausgeschieden werden (Hanemaaijer
et al., 1997); ihre erhdhte Aktivitat findet sich im GCF sowohl in experimenteller Gingivitis,
als auch in Parodontitis (Kinane, 2000; Kinane et al., 2003). Die Konzentration aktivierter
MMP-8 geht hierbei konform mit dem Grad der Erkrankung (Sorsa et al., 2004).

Diese Studie wahlt die TT als MaB des Zerstérungsgrades des parodontalen Stlitzgewe-
bes. Wahrend der API fir die Vorhersagbarkeit der Progression nicht aussagekraftig ist
(Haffajee et al., 1983; Kaldahl et al., 1990), korrelieren BOP und TT linear (Checchi et al.,
2009, Chaves et al., 1993). TT kann eine Verdnderung des klinischen Attachements vor-
hersagen (Adonogianaki et al., 1996, Claffey und Egelberg, 1995; Mc Guire, 1991; Niemi-
nen, 1997).

Manuelle Sonden variieren bei Wiederholungsmessungen zwar am wenigsten (Mayfield
et al., 1996), jedoch fuhrt die Wahl einer druckgeeichten, kontrollierten Sonde wie der
hier verwandten TPS-Sonde zu weniger falsch-positiven Ergebnissen (Newborn, 1996).
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Die Messergebnisse bei parodontal erkrankten unbehandelten Patienten variieren jedoch
nur gering (Silva-Boghossian et al., 2008; Niederman, 2009). Radiologische Verfahren zur
Beurteilung der marginalen Knochenhdhe durch ein Orthopantomogramm oder Zahnfilme
blieben in dieser Untersuchung auf Grund der Ungenauigkeit bei fehlender Ratifizierung
durch einfach oder doppelt geblindete Behandler unberticksichtigt (Da Silva, 2008). Ex-
aktere, quantitative und reproduzierbare Aussagen Uber den Zustand des parodontalen
Knochenniveaus erlauben digitale Techniken wie die Subtraktionsradiographie (Okano et
al., 1990). ZukUnftige Studien mit digitalen Techniken kdnnten exaktere Ergebnisse lie-
fern. Die Biomarkerwerte (aMMP-8) in dieser Studie wurden nicht gepoolt, um gesunde
von erkrankten Sites zu unterscheiden und der noch nicht untersuchten Fragestellung
nachzugehen, ob einzelne Taschentiefen und deren Biomarkerkonzentrationen im GCF
korrellieren. Bisher konnten Parodontitispatienten mit refraktdrem Krankheitsverlauf, die in
kurzen Abstéanden Uber einen l&dngeren Zeitraum auf kollagenolytische Aktivitat hin kont-
rolliert werden, von Patienten mit stabilen Verhaltnissen durch die Hohe der gemessenen
aMMP-8-Werte klar unterschieden werden (Sorsa et al., 2010). Die Abbildungen 30-33
stellen die Mittelwert- und Medianverlaufe der aMMP-8 Werte grafisch dar. Aus beiden
Betrachtungsweisen ergibt sich ein erwartungsgemaBes Absinken der aMMP-8 Werte im
ersten Monat. Dieser Effekt bleibt in der AB-Gruppe bis sechs Monate weitgehend stabil
(Abbildungen 30 und 32), wahrend er in der aPDT-Gruppe zum Teil wieder verloren geht
(Abbildungen 31 und 33). Auch in den Kontrollparodontien nimmt der aMMP-8 Wert ana-
log zu den Taschentiefen ab. Besonders gut ist dieser Effekt bei der Darstellung der Mit-
telwerte (Abbildungen 32 und 33) zu erkennen, hier schlagen hohe Werte stéarker durch.
Eine Interpretation ist, dass die gesunden Kontrollstellen durch die entziindungsarmere
orale Gesamtsituation zusatzlich entlastet werden. Nach ein bis drei Monaten steigen die
Entziindungsparameter erneut an. Dies geschieht unabhangig vom Verlauf der Bakterien-
kategorien und hat auch nach sechs Monaten keine Auswirkungen auf die Taschentiefen
(klinischen Parameter). Ein Absinken der Entzindungsparameter (aMMP-8) fiihrt stets zu
einer klinischen Verbesserung der parodontalen Situation, ein Wiederanstieg der Enzym-
werte verschlechtert hingegen direkt oder mit Verzégerung die klinischen Situation.

Die auf die Messstellen bezogenen grafischen Auswertungen (Abbildungen 38 - 43) zeigen
eine eher ungeordnete Verteilung der MMP-8 Werte und ihrer zugehérigen Taschentiefen.
Auf der Site-Ebene korrelieren die Taschentiefen und MMP-8 Werte nicht miteinander.
Zwar ist erkennbar, dass sich die Taschentiefen durch die Therapie verringern und sich
die MMP-8 Werte nach der Therapie im Bereich 0-20 ng/ml haufen, ein direkter Bezug
zwischen den Enzymwerten und den klinischen Parametern besteht aber nicht. Insbeson-
dere zeigt sich keine signifikante Korrelation zwischen der Veranderung der Keimzahlen,
Taschentiefen und Enzymwerten (p>0,05; Spearman Rangkorrelation).
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Die erfolgreiche Behandlung der Parodontitis durch geschlossene Wurzelreinigung mit-
tels SRP, die in dieser Studie Anwendung findet, stitzt sich auf mehrere Langzeitstudien
(Michigan Studie, G6teborg Studien). Das quadrantenweise Vorgehen bei der SRP wurde
hier mit der oft propagierten full-mouth SRP gleichberechtig durchgeflhrt (Apatzidou und
Kinane, 2004; Jervoe-Storm et al., 2006).

Neben Handinstrumenten (Scaler und Kuretten) kamen zur maschinellen Grobreinigung
und Vorbehandlung Ultraschallgerate und Vibrationsscaler mit veranderter Schwingungs-
eigenschaft zum Einsatz (Braun et al., 2006).

Auf die Reinigung betroffener Zahnoberflachen durch Pulverstrahlgerdte und verschie-
dene Lasersysteme (Schwarz et al., 2006) und unterstiitzende maschinelle Feinreinigung
durch rotierenden Systeme wie Root Shape Diamanten sowie Perio Polisher und Perio
Torr wurde verzichtet.

Ziel ist die Eliminierung oder Reduzierung parodontal pathogener Keime aus der Mund-
héhle mittels keimreduzierender MaBnahmen. Bei moderaten Erkrankungen und bei par-
odontal stabilen Verhéltnissen ist durch die zusatzliche Gabe von Antibiotika klinisch und
mikrobiologisch kein Vorteil zu erzielen (Jenkins et al., 1989; Winkel et al., 1998; Giedrys-
Leeper et al., 1985). Nach alleiniger SRP oder chirurgischer Therapie schwerer Parodon-
titisfalle ohne begleitende therapeutische antimikrobielle oder antibiotische MaBnahmen
zeigten mikrobiologische Untersuchungen eine immer noch hohe Anzahl von Parodontal-
pathogenen (Gunsolley et al., 1994; Mombelli et al., 1994; Renvert et al., 1990a,1990b),
insbesondere im parodontalen Bindegewebe (Christersson et al., 1987) und in den Den-
tinkanélen der Wurzeloberflachen (Adriaens et al., 1988). Die deutsche Gesellschaft fir
Parodontologie (DGP) empfielt bei ,Patienten mit aggressiver, schwerer chronischer, re-
fraktédrer und bei systemischen, das Immunsystem beeinflussenden Erkrankungen, be-
gleitet von mittelschweren bis schweren Parodontitiden“ die adjuvante Gabe von Antibio-
tika (Beikler und Flemming, 2005). Eine adjuvante systemische Antibiose unterstitzt die
konventionelle mechanische Therapie bei schweren chronischen und akuten Parodontiti-
den (Berglundh et al., 1998). Hierbei muss an allen Wirkorten, dem GCF, eingeschlossen
Wange und Zunge (Mdiller et al., 1995) mindestens eine minimale inhibitorische Konzentra-
tion (MIC) erreicht werden, damit Resistenzen vermieden werden (Kleinfelder et al., 1999).
Stabile klinische Verhéltnisse hédngen von der erfolgreichen und dauerhaften Eliminierung
des A. actinomycetemcomitans durch ein Antibiotikum ergéanzend zur SRP ab (Saxen und
Asikainen, 1993). SRP allein erweist sich als nicht ausreichend (Slots und Rosling, 1983;
Kornman und Robertson, 1985; Christersson et al., 1986; Renvert et al., 1990b; Berglundh
et al., 1998). Ahnliche Ergebnisse erzielten Loesche et al., 1983,1991 bei schweren chro-
nischen Parodontitiden und Bragd et al., 1987, Gusberti et al., 1988 und Mc Culloch et al.,
1990 bei therapierefraktaren Parodontitiden. Die unterstiitzende Gabe von Antibiotika ist
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mit zahlreichen Nebenwirkungen behaftet. Da im Hinblick auf Sondierungstiefenreduktion
und parodontales Reattachement die mechanische und antibiotische Kombinationsthe-
rapie mit anschliessender parodontaler Nachsorge das Mittel der Wahl ist (Gutsche et al.,
2004), wurde in dieser Studie ein durch zahlreiche in vitro- und in vivo-Studien durch Wilson
et al. am Eastman Dental Institute in London demonstriertes Verfahren alternativ zur syste-
mischen Gabe von Antibiotika in Bezug auf die diagnostischen Parameter mit einbezogen.
Seit 1993 ist die Wirksamkeit der antimikrobiellen photodynamischen Therapie (aPDT) er-
folgreich bei Parodontitiden untersucht worden (Komerik et al., 2000; Komerik et al., 2002;
Komerik et al., 2003; Sarkar und Wilson, 1993). Weitere Studien dokumentieren die aPDT
als effizientes Mittel der Bakterienreduktion auf Implantatoberflaichen (Haas et al., 2000;
Dértbudak et al., 2001). Die bakteriellen Proben aller Probanden wurden in dieser Studie
sinnvollerweise gepoolt, da die einzelne Entnahmestelle nicht von Bedeutung ist (Eick und
Pfister, 2009) und die Proben dann mit PCR analysiert. Im Vergleich zur konventionellen
Bakterienkultur ist die PCR als mikrobiologisches Analyseverfahren gleichwertig und in
besonderen Féllen sogar sensitiver (Jervee-Storm et al., 2005). Die DNS-Nachweise und
Sondentests werden grundsatzlich als einfach und zuverlassig bewertet (Schmidt et al.,
2000). Gen-Sonden sind gegenlber der Bakterienkultur z.B. fir Porphyromonas gingivalis
(Tsai et al., 2003) Uberlegen.

In dieser Studie fand eine hochsignifikante Abnahme der Keimzahlen in der Antibiotika-
Gruppe bis zu drei Monaten statt und stabilisierte sich auf niedrigem Niveau. In Gruppe 2
(@aPDT) hingegen erfahren die Bakterienzahlen der gemessenen Markerkeime keine oder
nur geringfligige Veranderungen (Abbildungen 26 und 27). Die gleichférmig verringerten
Taschentiefen in beiden Gruppen kénnen somit nicht auf die Bakterienzahlen zurtickzu-
fuhren sein. Dies deckt sich mit der Erkenntnis, dass der parodontale Schaden insbeson-
dere durch UberschieBende Abwehrreaktionen des Organismus und weniger durch die
Erreger selbst ausgeldst wird.

Ein in dieser Studie auf Eignung und Aussagekraft untersuchter Speichelschnelltest (Stick)
auf Parodontitis ist bei allen Probanden (erkrankt) vor Beginn der Therapie und an einer
zusétzlichen Kontrollgruppe gesunder Individuen durchgefiihrt worden. Dieser Speichel-
schnelltest misst die Anwesenheit von Blutbestandteilen im Speichel. Die Auswertung
der Speichelproben ergab innerhalb der Probandengruppen keine Korrelation fir die Pa-
rameter Hb/Erys oder Leukozyten in Bezug auf die genetischen Dispositionen (Tabelle 6
und 7). Der pH-Wert zeigt einen tendenziellen Unterschied hinsichtlich der Gruppierung
gegen den Polymorphismus Agg. (p=0,06 U-Test). Ob ein Zusammenhang besteht oder
es sich um zufallige Akkumulationen handelt, ist bei der schwachen Tendenz und den
niedrigen Probandenzahlen schwer zu sagen. Weitere Tests mit mehr Probanden kénnten
Aufschluss geben. Im Vergleich zu den parodontal gesunden Vergleichsprobanden be-
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steht hinsichtlich der Leukozyten ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(p<0,0001, U-Test) und beim Hamoglobin/Erys ein signifikanter Unterschied (p=0,0321,
U-Test). Trotz der nicht abgestimmten Sensitivitat auf den Bereich der Mundhéhle und
ihrer vorherrschenden Bedingungen ist das Ergebnis Uberraschend eindeutig (Tabelle 8).
Mit einer verbesserten Ausfilhrung und Anpassung der Teststreifen auf den Messbereich
der Mundhdhle kdnnte ein Streifentest Teil eines Testverfahrens auf Parodontitis werden.
In zukUnftigen Studien muss noch ausgeschlossen werden, dass die Bestandteile durch
iatrogene Verletzungen im Rahmen der Mundhygiene, der Nahrungsaufnahme oder an-
derweitig entstanden sind.

Bei allen Probanden wurden zwei genetische Dispositonen beriicksichtigt. Dabei handelt
es sich zum einen um eine Risikokonstellation immunogenetischer Marker an Genloci,
die fur proinflammatorische Mediatoren kodieren und zu einer GberschieBenden Entziin-
dungsreaktion fihren und zum anderen um einen Genotyp, der mit einem erhéhten Risiko
fir aggressive Parodontitis assoziiert ist (beide Testungen durch Dentognostics GmbH,
Jena, Deutschland). Es existieren verschiedene kommerzielle Testkits zur Bestimmung
genetischer Risikofaktoren fir Parodontitis. GemaB einer Studie zu diesen Testkits liegt
bei positivem Testergebnis ein erhdhtes Risiko fur eine aggressive Parodontitis mit ausge-
pragtem Knochenabbau vor (Kornman und Giovine, 1998). Eine Langsschnittstudie von
Cullinan et al. aus 2001 legt nahe, Polymorphismen des Interleukin-1 Gens nicht als we-
sentlichen Faktor fUr die Progredienz einer Parodontitis zu betrachten. Zu einem gleichen
Ergebnis kommen Huynh-Ba et al. im Jahr 2007 in einem ,,systematic review", die nur un-
genigende Beweise fir einen Zusammenhang zwischen positivem Interleukin-1 Genotyp
und dem Verlauf oder Erfolg der Parodontitisbehandlung sehen. Ergebnisse aus dieser
Studie weisen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Enzymwerten
und der genetischen Disposition flr aggressive Parodontitiden (Agg) auf (Abbildungen 44
und 45). Beim Vergleich mit dem Polymorphismus im Interleukinbereich (Pl) ergeben sich
allenfalls Tendenzen, die auf eine starkere Absenkung oder Beeinflussung der Entzin-
dungsparameter (aMMP-8) durch die Therapie hindeuten (Abbildungen 46 und 47).

Die klinischen Parameter sind von der genetischen Disposition der Probanden nicht be-
einflusst (Abbildungen 48 und 49). Die Anzahl der Treponemen verédnderte sich durch bei-
de Therapien am wenigsten. Betrachtet man die Ver&dnderung in Bezug auf die genetische
Disposition des Polymorphismus im Interleukinbereich, stellt man eine signifikante Veran-
derung (p=0,01; U-Test) zum Zeitpunkt sechs Monate und eine Tendenz flr null bis sechs
Monate fest. Auch flr P.g. zum Zeitpunkt drei Monate, P.i. zum Zeitpunkt sechs Monate,
P.g. zum Zeitpunkt sechs Monate und P.g. null bis sechs Monate sind signifikante Veran-
derungen erkennbar. Die Bakterienzahlen weisen in Bezug auf die genetische Disposition
hinsichtlich Genloci, die fir aggressive Parodontitiden kodieren, keine Korrelationen auf.
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In der Literatur finden sich hierflr auch keine Anhaltspunkte. Die Zusammenhé&nge sind
rechnerisch schwach und ursachlich wenig schlissig. Weitere Tests konnten Aufschluss
Uber derartige Zusammenhange geben. Generell bestatigen die gefundenen Zahlen die
schwache Beweislage fir einen Zusammenhang zwischen genetischer Disposition und
Verlaufsform sowie die Heilungstendenz von Parodontalerkrankungen.

Im Vergleich der diagnostischen Verfahren wird die in der Literatur beschriebene gute
Korrelation der aMMP-8-Werte und der klinischen Taschentiefen (PD) bestétigt. Die Ver-
schlechterung der enzymatischen Parameter geht hierbei der klinischen Destruktion vo-
raus. Hier liegt das groBe Potential enzymatischer Diagnostikverfahren, das in weiteren
Studien noch genauer untersucht werden muss.

5. ZUSAMMENFASSUNG

In einer Studie im Sinne einer monozentrischen, randomisierten prospektiven Untersu-
chung wurden 46 an schwerer oder therapierefraktarer Parodontitis erkrankte Probanden
ausgewahlt und in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe erhielt zusatzlich zur instrumen-
tellen Therapie (SRP) eine systemische AB, wéhrend die andere Gruppe zusatzlich mittels
antimikrobieller photodynamischer Therapie (@PDT) behandelt wurde. Die aPDT hat sich
in zahlreichen Studien als erfolgversprechende alternative antimikrobielle Begleittherapie
bei Parodontitiden herausgestellt.

Im Hinblick auf die Enzymwertmessung (@MMP-8) war die Studie im split-mouth Design
angelegt. Kontrolluntersuchungen und Probenentnahmen wurden doppelt blind durchge-
fuhrt. Unter Bertcksichtigung von MHI und Patientencompliance wurde nach zwei Vor-
behandlungen im Abstand von je einer Woche und einer oder zwei Hauptbehandlungen
innerhalb von 48 Stunden der Therapieerfolg mittels klinischer Parameter (TT), Entzin-
dungsparameter (aMMP-8) und DNS-Testung (Markerkeime) nach einem, drei und sechs
Monaten bewertet.

Zusatzlich wurde ein Sticktest der Fa. Roche Diagnostiks zur Bestimmung von Hb/Erys
und Leukozyten im Speichel bei allen Probanden eingesetzt und mit einer separaten Grup-
pe parodontal gesunder Individuen verglichen.

Die Markerkeimbestimmung erfolgte durch PCR in einem mikrobiologischen Labor, die
Bestimmung der Enzymwerte (@MMP-8) mittels ELISA. Die photodynamischen Therapie
(Fa. Helbo®) wurde jeweils bei beiden Vorbehandlungen und der Hauptbehandlung einge-
setzt, wahrend die AB-Gruppe entsprechend den Richtlinien der DGZMK ein Antibiotikum
systemisch zur Hauptbehandlung erhielt.

Es zeigt sich keine signifikante Korrelation zwischen der Veranderung der Keimzahlen,
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Taschentiefen und Enzymwerten (p>0,05, Spearman Rangkorrelation), sowie zwischen
Enzymwerten und der genetischen Disposition fir aggressive Parodontitiden. Bei einem
Vergleich mit dem Polymorphismus im Interleukinbereich (Pl) zeigen sich Tendenzen, die
auf eine starkere Absenkung oder Beeinflussung der Entziindungsparameter (aMMP-8)
hinweisen. Generell bestatigen die gefundenen Zahlen die schwache Beweislage fir einen
Zusammenhang zwischen genetischer Disposition und Verlaufsform sowie Heilungsten-
denz von Parodontalerkrankungen.

Die Leukozytenzahlen weisen einen hochsignifikanten (p<0,0001; U-Test) und Hamoglo-
bin/Erys einen signifikanten (p=0,0321; U-Test) Unterschied zwischen erkrankten und ge-
sunden Individuen auf.

Die hochsignifikant unterschiedliche Entwicklung der Taschentiefen (p=0,000797; t-Test
unabhéngig) belegt die unterschiedliche Wirksamkeit der adjuvanten Therapien bei schwe-
ren Parodontitiden. Dies betrifft erkrankte sowie gesunde Kontrolltaschen. Die Keimzahlen
in der Antibiotika-Gruppe nehmen hochsignifikant ab. Die Enzymwerte sinken im ersten
Monat stark ab und bleiben in der AB-Gruppe bis sechs Monate stabil. Auch in den Kon-
trollparodontien nimmt der aMMP-8 Wert analog zu den Sondierungstiefen ab. Nach ein
bis drei Monaten steigen die Entziindungsparameter unabhangig von den Bakterienzah-
len und Taschentiefen (klinischen Parameter) wieder an. In der aPDT-Gruppe findet bereits
nach drei Monaten wieder eine Verschlechterung der klinischen und enzymatischen Pa-
rameter statt.

Wahrend die Entziindungsparameter auf Site-Ebene einzelner Taschen nicht mit den ge-
messenen Taschentiefen korrelieren, ist eine Haufung im Bereich von 0-20 ng/ml nach der
Therapie erkennbar. Wahrend ein Absinken der aMMP-8 Werte stets zu einer klinischen
Verbesserung der parodontalen Situation fUhrt, findet umgekehrt eine Verschlechterung
der klinischen Situation nach Wiederanstieg der Enzymparameter direkt oder mit Verzége-
rung statt. Enzymbasierte Diagnostikverfahren bieten in Zukunft die Méglichkeit der friih-
zeitigen Erkennung therapieresistenter Parodontitiden und der Uberpriifung und Uberwa-
chung der Therapieregime bei Parodontalerkrankungen. Hierzu sind weitere Studien zur
Aufklarung der Zusammenhénge zwischen Krankheitsverldufen und Enzymparametern im
parodontalen Gewebe nétig.
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6 ANHANG

6.1 Anamnesebogen

Der allgemeine Anamnesebogen umfasst die Fragen, die jeder Patient der Praxis, in

der die Studie stattgefunden hat vor der ersten Behandlung zu beantworten hat. Alle
an der Studie teilnehmenden Probanden erhielten einen speziellen Zusatzbogen zum
Allgemeinen Anamnesebogen, der ausschlieBlich fir die Studie relevante Fragen zur
Anamnese beinhaltet.

Zusatzbogen zum ALLGEMEINEN ANAMNESEBOGEN
Studie zur ,,Parodontose-Behandlung*

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Krankheiten aller Art kbnnen Auswirkungen auf Ihre Behandlung und die Ergebnisse
der Studie haben. Bitte flllen Sie deshalb diesen Fragebogen sorgféltig aus. Die An-
gaben unterliegen der artzlichen Schweigepflicht und dienen ausschlieBlich dazu, die
Behandlung lhrem Gesundheitszustand anzupassen. Sollten Sie Schwierigkeiten mit
der Beantwortung einzelner Fragen haben, helfen wir Ihnen gerne.

(Bitte ausfullen bzw. zutreffendes ankreuzen!)

1. Waren Sie innerhalb der letzten zwei Jahren Ja o Neino
im Krankenhaus oder in arztlicher Behandlung?

2.1 Nehmen Sie regelmaBig Medikamente ein? Ja o Neino
Wenn ja, Welche? ...,

22  Nehmen Sie Medikamente ein, welche die Blutge- Ja o Nein o
rinnung hemmen (z.B. Macumar)?
Wenn ja, WEIChE? ......ccieeeiieeeeeeeeeeeee e

2.3  Vertragen Sie bestimmte Medikamente nicht? Ja o Neino
Wenn ja, WeIChE? .......cceeeeiiiiieeeeeeeee e

3.1 Besitzen Sie einen Allergiepal3? Ja o Neino

3.2 Neigen Sie zu allergischen Reaktionen? Ja o Neino
Bei bestimmten Materlialien? Ja o Neino
Bei bestimmten Arzneimitteln? Ja o Neino
Bei bestimmten Nahrungsmitteln? Ja o Nein o

3.3 Haben Sie eine Penicillinallergie? Ja o Neino
Jodallergie? Ja o Nein o
Latexallergie? Ja o Neino

4, Haben oder hatten Sie eine Erkrankung des Ja o Neino
Herzens?

Wenn ja, WEIChE? ......ciieeeieeee e

Forsetzung auf der ndchsten Seite
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Angeborene oder erworbener Herzfehler?
Herzklappenfehler oder Herzklappenprothese?
Endokarditis (Herzinnenhautentziindung)?
Herzoperationen?

Haben Sie einen Herzschrittmacher?

Leiden oder litten Sie an nachfolgenden
Krankheiten?

Infektionskrankheiten (z.B. Tuberkulose, Hepatitis,
Aids)?

Lebererkrankungen?

Herzerkrankungen (Herzinfarkt, Angina pectoris)?
Zu hoher Blutdruck?

Zu niedriger Blutdruck?

Schlaganfall?

Nierenerkrankungen?

Diabetes?

Magen-Darmerkrankungen?
Schilddriisenerkrankung?

Rheumatismus / rheumatisches Fieber?
Asthma / Lungenerkrankungen?

Blutkrankheiten oder Blutgerinnungsstérungen?
Nervenerkrankungen?

Anfallsleiden (z.B. Epilepsis)?

Sonstige Erkrankungen?

Wenn ja, Welche? ...,

Wurde bei Ihnen schon eine ,,Parodontosebehand-

lung® durchgefiihrt?

WeNN ja, Wann? .......cceeeieieeeeeeeeeeeeeeeeee e

Nehmen Sie homd&opathische Medikamente ein?

Wenn ja, Welche? ...

Rauchen Sie?

Knirschen Sie mit den Zahnen?

Sind Sie momentan in kieferorthopadischer Be-
handlung?

Haben Sie in den letzten 3 Monaten Antibiotika
eingenommen?

Bei Frauen: Besteht eine Schwangerschaft?

Wenn ja, in welchem Monat?...........ccoevviieeiiiievninnnnnn.
Name und Anschrift des Hausarztes: .......c.ccooeene.....

Unterschrift des Patienten

Ja

Ja
Ja
Ja
Ja

Ja

OO0OO0OO0O

o

(o]

O0O0OO0O0OO0O0OO0O0O0OO0O0OO0O0OO0OO0OO

Nein
Nein
Nein
Nein
Nein

Nein
Nein

Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein

Nein

Nein
Nein
Nein
Nein
Nein

Nein

OO0OO0OO0Oo

o

(o]

O0O0OO0O0OO0O0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OO0OO
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6.2 Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

sie nehmen an einer wissenschaftlichen Untersuchung zum Therapieverlauf von Paro-
dontitis unter der Leitung der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt zu Bonn und
dem Leiter der Abteilung flr Parodontitis Prof. Dr. Frentzen und unserer Praxis teil.

Sie sind an einer von verschiedenen Parodontitisformen erkrankt. In Ihren Zahnfleisch-
taschen haben sich Ablagerungen gebildet und bestimmte aggressive Bakterien ange-
siedelt. Die Ablagerungen werden mittels Ultraschall und manueller Therapie entfernt
und gleichzeitig werden die Bakterien eliminiert. Hierbei werden unterstitzend zwei
bewéhrte Methoden angewandt:

APT antimikrobielle photodynamische Therapie oder systemische Antibiose nach
Antibiogramm

Sollte ihre spezielle Anamnese (Krankengeschichte) keine dieser Methoden ausschlie-
Ben, werden Sie einer der beiden Behandlungsgruppen zugeteilt. Beide Verfahren sind
wissenschaftlich und klinisch bewéhrt und entsprechen den neuesten wissenschaftli-
chen Erkenntnissen.

Zusatzlich wird lhnen im Rahmen der Entwicklung eines véllig neuen Testsystems zur
Erfassung des ,,Parodontoserisikos” wahrend der Behandlung in unserer Praxis mit ei-
nem Papierstreifen eine winzige Menge Flissigkeit am Zahnfleisch entnommen, ebenso
eine winzige Menge von einer gesunden Kontrollstelle. Diese kleine Probe wird analy-
siert. Die erhaltenen Daten dienen nur zu Forschungs- und Entwicklungszwecken. Sie
werden mit einer Nummer versehen und ohne Bezug zu lhrem Namen verwendet. Die
Parodontitisbehandlung selbst lauft wie in unserer Praxis Ublich mit der gewohnten
Sorgfalt ab und ist davon nicht betroffen.

Die Parodontitisbehandlung wird Gber die Krankenkassen abgerechnet. Die in jedem
Fall entstehenden Zusatzkosten, welche die Krankenkassen nicht erstatten, werden lh-
nen nach Beendigung der Studie nach 180 Tagen erlassen. Sollten sie die Behandlung
vorzeitig abbrechen, an Terminen unentschuldigt fehlen oder ohne vorherige Mitteilung
und Rucksprache gegen die Studienauflagen verstoBen, werden Ihre Daten nicht in der
Studie bertcksichtigt werden kdnnen. In diesem Fall entféllt das Sponsoring der be-
teiligten Firmen. Die oben erwdhnten Zusatzkosten, Gber die wir sie vorher aufgeklart
haben, werden lhnen dann wie sonst auch Ublich in Rechnung gestellt.

Wir bedanken uns bei Ihnen flir die Teilnahme an der Studie.

Ich bin Uber die Behandlung und die Teilnahmebedingungen der Studie aufgeklart.

Patient Arzt
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6.3 DGZMK Kriterien fiir ,,Adjuvante Antibiotika in der Parodontitistherapie*
(Auszug)

Ziel der Antibiotikagabe:

Die unterstitzende Gabe von Antibiotika soll die Progredienz parodontaler Attachement-
verluste aufhalten oder stark reduzieren. Die Keimzahl parodontopathogener Bakterien in
der parodontalen Tasche soll Gber die Wirkung des mechanischen Debribements hinaus
verringert, und wenn mdglich die parodontopathologischen Keime aus der Mundhéhle
eliminiert werden. Es sollen das Spektrum parodontopathogener Keime abdeckende An-
tibiotika nach Antibiogramm zum Einsatz kommen.

Indikation der Antibiotikatherapie:
In der Regel beschrénkt sich die Indikation nur auf bestimmte Parodontitiden; u.a. schwe-

re chronische Parodontitiden mit einem PSI Code 4. Empfohlene Dosierungen antibioti-
scher Wirkstoffe (per os) im Rahmen der adjuvanten Antibiotikatherapie:

Tetracyklin 250 mg 4 x 250 mg/Tag 21 Tage

Doxycyklin 100 mg 1 x 200 mg/Tag 1 Tag
1 x 100 mg/Tag 18 Tage

Metronidazol 400 mg 3 x 400 mg/Tag 7 Tage

Und
Amoxicillin 500 mg 3 x 500 mg/Tag 7 Tage
| Metronidazol 400 mg | 3x400 mg/Tag 7 Tage |
Und
Ciprofloxacin 250 mg 2 x 250 mg/Tag 7 Tage
- Amoxicilin 500mg | - 3x500mg/Tag 14 Tage |

Clindamycin 300 mg 4 x 300 mg/Tag 7 Tage

Tab. 3: Empfohlene Dosierungen antibiotischer Wirkstoffe im Rahmen
der adjuvanten Antibiotika-Therapie nach Wirkstoff, Dosierung und An-
wendungsdauer gemaB den Richtlinien der DGZMK.
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