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1 Einleitung

1.1 Dentale Implantologie

1.1.1 Entwicklung dentaler Implantate

Zahnmedizinische Implantate sind definiert als alloplastische Materialien, die im Bereich
des Kiefers verankert werden, um Zahnersatz befestigen zu kbnnen (Weber, 2016). Der
Grundgedanke beruht auf der Idee des Ersatzes verlorengegangener Zahne. Die
Implantologie bietet asthetische, phonetische sowie funktionelle Vorteile und ermdglicht
dadurch nicht nur eine kaufunktionelle Rehabilitation, sondern auch eine Starkung des
Selbstbewusstseins der Patienten (Grol3 et al., 2019). Historisch gab es verschiedene
Versuche, Implantate im bzw. um den Kieferknochen zu befestigen, jedoch gehen die
heute hauptsachlich verwendeten Implantatsysteme auf den Schweden Per-Ingvar
Branemark zurtick, der diese in den 1960er Jahren entwickelte (Branemark et al., 1969).
Hierbei handelte es sich um rotationssymmetrische Schraubenimplantate aus Reintitan,
die subgingival inseriert wurden und damit enossal, d.h. im Inneren des Knochens, liegen
(Schwenzer und Ehrenfeld, 2019). Branemark untersuchte in den spaten 1970er Jahren
die hohe Akzeptanz von Titan im menschlichen Knochen (Branemark et al., 1969).
Daraufhin definierte er die Osseointegration als ,direkten funktionellen und strukturellen
Verbund zwischen dem organisierten, lebenden Knochengewebe und der Oberflache
eines belasteten Implantates” (Branemark et al., 1977). Das Implantat sollte daflr primar
mechanisch stabil im Kieferknochen verankert werden. Es kommt zu einer Wundheilung
im Bereich des Implantat-Knochen-Interfaces. Die Anlagerung und Reifung des
Weichgewebekomplexes, also die ,Periointegration®, vollzieht sich in sechs bis acht
Wochen nach Insertion des Implantats (Salvi et al.,, 2015). Somit hat neben der
kndchernen Verankerung auch das weichgewebige Attachment, aus periimplantaren
Saumepithel und Bindegewebe bestehend, Relevanz fir den Einheilerfolg von
Implantaten (Berglundh et al., 2018). Die Besonderheit dentaler Implantate beruht auf den
mechanischen und chemischen Anforderungen, denen das Material in seiner Umgebung

ausgesetzt wird: Einerseits unterliegen Implantate aufgrund des Kauakts hohen



Belastungen bei gleichzeitig geringer eigener Grof3e, andererseits bestehen grofe
pH-Wert Schwankungen zwischen und innerhalb der verschiedenen Gewebe (Schwenzer
und Ehrenfeld, 2019).

1.1.2 Einteilung von Implantaten

Dentale Implantate lassen sich nach diversen Gesichtspunkten einteilen, wodurch sich
auch die Anzahl von etwa 300 verschiedenen Implantatsystemen erklaren Iasst.
Grundsatzlich besteht eine Implantatkonstruktion aus einem 1. enossalen Anker, 2. einem
transgingivalen Ubergangsstiick, haufig als Implantathals oder Abutment bezeichnet, und
3. einem prothetischen Aufbaupfosten (Koeck und Wagner, 2002). Die Begrifflichkeiten
werden je nach Hersteller unterschiedlich gewahlt. Die Anforderungen der das Implantat
umgebenden Gewebe, speziell also der Mukosa und des Knochens, geben letztlich das
sehr dhnliche Design der heute géangigen Implantate vor. Da es, anders als beim echten
Zahn, keine Aufhdngung des Implantats im umliegenden Gewebe mittels eines
Desmodonts gibt, muss die Kraft bei Druck- und Zugkréaften gleichméfig im Kieferknochen
verteilt sein. Dies wird Uber die Dimensionierung der Oberflache sowie die Form des
Implantats erreicht (Koeck und Wagner, 2002). Hieraus abgeleitet ergeben sich fir die
Implantatsysteme vier Grundformen: Der Implantatkérper ist entweder zylindrisch oder
konisch und die Oberflache entweder glatt oder mit einem Gewinde versehen, wodurch
es retentionsstabil wird (Cacaci, 2006). Als Material werden hauptsachlich Titan oder
Titanlegierungen, z.B. Ti-6Al-4V, verwendet. Aufgrund der besseren klinischen Einheilung
verwenden die Hersteller am haufigsten Reintitan (Koeck und Wagner, 2002). Der Vortell
von Titan gegentber anderen Werkstoffen besteht in der Ausbildung einer passivierenden
Oxidschicht, die sich spontan an der Luft ausbildet und den Kontakt zum Kieferknochen
bildet (Wheelis et al., 2018).

Einteilige vs. zweiteilige Implantatsysteme

Es gibt grundsatzlich ein- und zweiteilige Implantatsysteme (s. Abb. 1). Bei einteiligen
Implantaten bestehen Abutment und Implantat aus einem Stiick. Dadurch weisen sie eine
hohere mechanische Stabilitat auf, wodurch auch schmalere Implantatdurchmesser

moglich sind. Sie missen jedoch ihrer prothetischen Funktion entsprechend korrekt



gesetzt werden, da durch das fehlende separate Abutment die Kronenachse zum
Implantat kaum korrigiert werden kann (Prithviraj et al., 2013). Entsprechende Vorteile
bieten zweiteilige Implantate (Zipprich et al., 2007): Hier sind Implantat und Abutment
voneinander getrennt (s. Abb. 1). Mittels unterschiedlicher Abutments kann die Achse der
Suprakonstruktion zahntechnisch korrigiert werden, was ein patientenindividuelles
Vorgehen erlaubt. Allerdings kann sich durch die Trennung ein Mikrospalt zwischen den

Anteilen ergeben (Steinebrunner et al., 2005).

Krone

Abutment+
-schraube
Einteilig Zweltenllg

Aufbau (1 Teil
Implantat
Abb. 1: Unterschied einteilige vs. zweiteilige Implantatsysteme

1.1.3 Implantat-Abutment-Interface (1Al)

Bei zweiteiligen Systemen sind Implantat und Abutment mittels einer Abutmentschraube
verbunden. Diese Verbindung bezeichnet man als Implantat-Abutment-Interface (lAl).
Grundsatzlich werden externe und interne Verankerungen unterschieden. Zu den
externen zahlt der AuRensechskant des Branemark Systems. Interne Verbindungen
lassen sich weiter differenzieren in konische, verzahnte und polygonale, wobei die
polygonale Verbindung je nach Hersteller meist ein Sechs- oder Achtkant ist (Binon, 2000;
Cacaci, 2006).

Eine andere Einteilung eher technischer Natur unterscheidet Stof3verbindungen ohne

Selbsthemmung und Konusverbindungen mit Selbsthemmung. Unter die
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StoRverbindungen fallen sowohl die externen als auch internen Fugetypen, da hier jeweils

Implantat mit Abutment Uber senkrecht zur Implantatachse befindliche Flachen

zusammengepresst verbunden werden. Bei der externen Verbindung stellt das Implantat

die Patrize und das Abutment die Matrize dar; bei der internen Verbindung ist es

umgekehrt, weil das Abutment (Patrize) in das Implantatlumen (Matrize) eingebracht wird.

Bei Konusverbindung gleitet das Abutment in die Matrize und wird durch die entstehende

Haftkraft gegen Abgleit-/Abzugsbewegungen gesichert, was als Selbsthemmung
bezeichnet wird (s. Abb. 2) (Zipprich et al., 2007).

Abb. 2: Verbindungsarten von Implantat zu Abutment. Links: Konusverbindung, Mitte:
externe Verbindung, Rechts: interne Verbindung

Heutzutage werden vorwiegend Implantate mit einer internen Verbindung verwendet, um

Schrauben-

bzw. Kronenfrakturen, die durch Scherkrafte verursacht werden, zu

vermeiden (Koeck und Wagner, 2002).
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1.1.3.1 Mechanisch-technische Grundlagen

Uberall dort, wo mehrere Teile aufeinandertreffen, kommt es produktions- und
materialbedingt zu Passungenauigkeiten. Aus mechanischer Sicht liegt zwischen
Implantat und Abutment eine Schraubverbindung vor (McGlumphy et al., 1998). Durch
Parafunktion oder extraaxiale Okklusionskontakte unterliegen Implantate standig Kréaften,
die die 0.g. Verbindung voneinander Idsen kdnnen. Im Regelfall kommt es jedoch primar
zu einer Lockerung der Schraube, die zu Mikrobewegungen fiihrt und mechanische sowie
biologische Probleme nach sich zieht (Weng und Richter, 2005). Das IAl wird also fir eine
Mikrospaltbildung anfallig, sobald es dynamischen Kraften ausgesetzt ist, die mit der
Belastung des prothetischen Aufbaus beginnen (Zipprich et al., 2007). Es kommt zum
Versatz der Passung der Komponenten und damit zu einer bakteriellen Kolonisation, die
den Implantaterfolg gefahrdet (Vinhas et al., 2020). Es tritt der sog. ,settling effect® ein:
Mikroskopisch kleine Ungenauigkeiten, die fur die Haftung zwischen Implantat und

Abutment sorgen, werden abgerieben (Winkler et al., 2003).

1.1.3.2 Mikrospalt am IAl als vulnerable Stelle

Implantate unterliegen den gleichen biologischen und mechanischen Anforderungen wie
echte Zahne. Dies bedingt den komplexen Aufbau eines Implantates, welches an die
verschiedenen Gewebe angepasst sein muss. Neben dem krestalen Knochenniveau
spielen der epitheliale und bindegewebige Anschluss an das Implantat eine asthetische
und funktionelle Rolle. So bietet ein langerer Implantathals zwar eine bessere Asthetik,
erleichtert jedoch den Zutritt fir Mikroorganismen (Cacaci, 2006). Dies ist bei zweiteiligen
Implantaten bedingt durch den am Ubergang des Implantats zum Aufbau entstehenden
Spalt, der sich unterhalb des Zahnfleisches befindet und damit der Pflegbarkeit entzieht.
Somit bildet der Sulkus um das Implantat ein Bakterienreservoir, der eine Penetration an
diesen Spalt erlaubt (s. Abb. 3) (Quirynen und van Steenberghe, 1993).
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Abb. 3: Potenzielle Hohlraume eines enossalen Implantates (orange gekennzeichnet)

Durch das IAIl entsteht zwangslaufig ein Mikrospalt, der einen wesentlichen Nachteil
zweiteiliger Implantatsysteme darstellt. Er bildet ein potenzielles Reservoir fir
Mikroorganismen (Enkling et al., 2013; Jervge-Storm et al., 2015), welches je nach
Implantatsystem 1-49 um grof3 ist (Mishra et al., 2017) und dadurch eine Rolle fur die
Entstehung periimplantarer Entzindungen spielt (Canullo et al, 2015).
Mastikationsvorgange fiihren bedingt durch die Ungenauigkeiten der Implantatteile zu
Mikrobewegungen. Es kommt zu einer Flussigkeitsbewegung tber den Sulkus, wodurch
zwangslaufig ein Bakterienaustausch stattfindet. Dies wird als Pumpeffekt bezeichnet

(Broggini et al., 2003) und kontaminiert den krestalen Knochen (s. Abb. 4).
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Abb. 4: Bakteriell kontaminierter Mikrospalt, der durch den Pumpeffekt zur
Kontamination des Weich- und Hartgewebes fiihrt und dadurch einen Knochenabbau
verursacht (modifiziert nach Zipprich et al., 2007)

Die Relevanz des Mikrospaltes fur die Entstehung einer periimplantaren Entziindung lasst
sich, Stand jetzt, nicht abschliel3end klaren. Klar ist, dass eine bakterielle Kontamination
stattfindet. Aus der Parodontologie ist bekannt, dass bestimmte Bakterienstimme flr die
Etablierung und das Voranschreiten einer Parodontitis verantwortlich sind (Haffajee und
Socransky, 1994). Fur periimplantaren Knochenabbau wurde bereits eine Korrelation
durch bestimmte Mikroorganismen im Implantatinnenraum beschrieben (Jervge-Storm et
al., 2015).

1.1.4 (Miss-)Erfolg in der Implantologie

Implantate sind den unterschiedlichsten Risiken ausgesetzt. Dies liegt zum einen an den
verschiedenen Strukturen, aus denen sie bestehen, und den Geweben, mit denen sie
kommunizieren. Zum anderen sind lokale und systemische Risikofaktoren auf der

Patientenseite (s. Abb. 5) ebenso wie die Fahigkeiten des Zahnarztes und -technikers
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entscheidend (Esposito et al., 2007). Diese Variabilitdt, angefangen bei der Planung des
Zeitpunktes der Implantatinsertion mit Auswahl des Implantatsystems, endend mit einem
adaquaten Nachsorgekonzept, macht es so schwierig, den (Miss-)Erfolg eindeutig zu

bewerten.

3 Saulen des Implantaterfolges

1. Patient 2. Operateur 3. Implantat

Lokal Systemisch
Knochenqualitat Alter
/-quantitat Noxen (z.B
Implantationsort Rauchen)

W eichgewebs - 3
situation (Grunderkran- material

kungen) Implantationszeitpunkt Belastungszeitpunkt

OP-Komplexitat Implantatsystem , -typ

OP-Technik: Biokompatibilitat des
Augmentationsart + Implantatmaterials

Augmentations - Design der
AAnamnese ° Suprakonstruktion

Parafunktion

Abb. 5: Einteilung von Faktoren fur das Implantatiberleben (modifiziert nach Esposito et
al., 2007; Mombelli und Cionca, 2006)

Trotz der Widrigkeiten, denen dentale Implantate ausgesetzt sind, zeigen sie eine hohe
Langzeitstabilitat. Das Uberleben von Implantaten tiber einen 10-Jahres-Zeitraum wird
mit 96 % angegeben (Howe et al., 2019). Dennoch herrscht Konsens uber die
Notwendigkeit einer adaquaten Nachsorge (Kern und Wolfart, 2020). So kbénnen trotz
hoher Komplikationsraten (Pjetursson et al., 2012) Faktoren wie biologisch entzindliche
Prozesse (Mombelli et al., 2012) frih erkannt und therapiert werden. Berglundh et al.
teilten Komplikationen in biologisch und technisch ein: Biologische Komplikationen sind
Zustande wie Implantatverlust, sensorische Stdrungen, Weichteilkomplikationen,
Periimplantitis und krestaler Knochenverlust. Technische Komplikationen sind
Implantatfrakturen und technische Probleme mit Implantatkomponenten, Abutments oder
Suprastrukturen (Berglundh et al., 2002).



15

1.2 Periimplantare Zustande und Erkrankungen

1.2.1 Kilassifikation periimplantarer Erkrankungen

Im Zusammenhang mit der neuen Parodontitis-Klassifikation ist erstmals eine
allgemeingdltige Einteilung periimplantarer Zustdnde bzw. Erkrankungen erfolgt
(Berglundh et al., 2018). Diese wird nun eingeteilt in ,periimplantare Gesundheit",
.periimplantare Mukositis“, ,Periimplantitis“ sowie ,Hart- und Weichgewebsdefekte am
Implantationsort® (Caton et al., 2018). Demnach definiert sich die ,periimplantare
Gesundheit® durch Fehlen von Entziundungszeichen, Sondierungsbluten und
Knochenabbau. Wichtig dabei ist, dass Gesundheit auch bei reduziertem Knochenniveau
bestehen kann (Araujo und Lindhe, 2018), ahnlich wie bei klinisch parodontaler
Gesundheit im reduzierten Parodont. Treten Zeichen einer Entzindung ohne
Knochenverlust auf, spricht man von einer ,periimplantaren Mukositis“. Diese wurde beim
ersten europaischen Workshop fir Parodontologie (1st EWP) als ,reversible entzlindliche
Veranderung des Weichgewebes ohne Knochenverlust® (Albrektsson et al., 1994)
definiert. 2017 wurde die periimplantdre Mukositis als entziindliche Lasion, die durch
Anlagerung eines Biofilms das mikrobielle Gleichgewicht des Wirtes auf mukosalem Level
stort, bezeichnet. Die optimale Entfernung des Biofilms ist Voraussetzung zur Pravention
und Kontrolle, die dadurch reversibel bleibt und sonst zum Vorlaufer einer Periimplantitis
(P-1) wird (Heitz-Mayfield und Salvi, 2018; Berglundh et al, 2018).
Schwarz et al. definierten fur den ,2017 World Workshop on the Classification of
Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions” die P-lI als pathologischen
Zustand, der um dentale Implantate auftritt, durch Entziindung der anhaftenden Gewebe
charakterisiert ist und progressivem Knochenverlust unterliegt. Der Ubergang von einer
periimplantaren Mukositis zur Periimplantitis ist dabei nicht vollstandig geklart. Die
Erkrankung kann bereits frih nach Insertion auftreten (Schwarz et al., 2018). Die P-I wird
dabei haufiger bei Patienten ohne Adhéarenz einer unterstiitzenden Nachsorge (UPT)
beobachtet (Jepsen et al., 2015). Eine unzureichende Therapie der P-I fuhrt zu einem

Implantatverlust (Lindhe und Meyle, 2008).



16

1.2.2 Epidemiologie

Je nach festgelegten Kriterien ergeben sich etwas unterschiedliche Pravalenzen: 2013
ergab sich eine gewichtete Pravalenz von 63,4 % auf Patienten- und 30,7 % auf
Implantatniveau fir die periimplantdare Mukositis. Entsprechende Zahlen fir die P-I
ergaben 18,8 % und 9,6 %. Eine hdohere Pravalenz bestand bei Rauchern und Patienten,
die eine Vorgeschichte mit Parodontitis hatten (Atieh et al., 2013). Ahnliche Resultate
gaben auch Mombelli et al. fur die Entstehung einer P-1 Gber einen Zeitraum von funf bis
zehn Jahren nach Implantation an (Mombelli et al., 2012). 2015 wurde eine gewichtete
durchschnittliche Pravalenz fur die periimplantare Mukositis von 43 % und fur die P-I von
22 % genannt, wobei auch zwischen Implantat und Patient unterschieden worden ist
(Derks und Tomasi, 2015). Diese Untersuchungen sind alle vor der neuen Klassifikation
erstellt worden und unterliegen uneinheitlichen Parametern bei der Definition
periimplantarer Erkrankungen. Bakteriell induzierte entziindliche Prozesse um Implantate

scheinen jedoch haufig aufzutreten.

1.2.3 Atiologie und Pathogenese

Die Entstehung der P-I ist multifaktoriell (Derks und Tomasi, 2015). In erster Linie ist die
P-I auf die Keimbesiedelung rund um das Implantat liegender Strukturen zurtckzufiihren
(Berglundh et al., 2007). Durch Ansammlung von Plaque am Implantat entsteht bei einem
zunachst periimplantar gesunden Gewebe eine periimplantare Mukositis, da die Plaque
zu einer Entziindungsreaktion des Weichgewebes fuhrt (Jepsen et al., 2015). Es handelt
sich demnach um eine Biofilm-Plaque assoziierte Erkrankung, da eine effektive
mechanische Plaque-Kontrolle zu einer Abnahme der Entziindungsparameter fuhrt
(Berglundh et al., 2018). Wird die Ursache, also die Plaque Formation, nicht behoben,
kann sich bei anhaltender Entzindung aus einer Mukositis eine P-lI entwickeln, die
verglichen zur Parodontitis mit einer gro3eren Zellinfiltration des Entziindungsgewebes
verbunden ist (Schwarz et al., 2018). Die P-I kann wéhrend der Nachsorge der Implantate
rontgenologisch Uberpruft werden. Laut wissenschaftlichem Konsens schreitet die P-I

nicht-linear, schneller und mit einem héheren MalR an entziindlichen Lasionen voran als
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die Parodontitis. Das chirurgische Trauma und eine Fehlpositionierung begtinstigen die
Entstehung der P-I ebenso wie das Vorliegen einer Parodontitis, unzureichende Pflege

und allgemeingesundheitliche Risiken wie Diabetes und Rauchen (Schwarz et al., 2018).

1.2.4 Pravention

Ahnlich der Parodontitis scheint die effektivste Methode zur Pravention der P-l1 die
mechanische Plague-Kontrolle zu sein. Diese wird optimalerweise durch professionelle
zahnarztliche Hygieneinstruktionen und mechanisches Debridement erganzt (Jepsen et
al., 2015). Eine vorhandene Parodontitis sollte, als Risikofaktor fir die Entstehung einer

P-I, vor einer Implantation therapiert werden (Schwarz et al., 2018).

1.3 Relevanz des oralen Mikrobioms

In der Mundhohle des Menschen sind Uber 700 Bakterien sowie Pilze, Einzeller
(Protozoen) (Meyer und Enax, 2018), aber auch Viren bekannt (Deng et al., 2017). Im
gesunden Zustand kontrollieren sich die Mikroorganismen gegenseitig, auch wenn sie in
einem komplexen Biofilm vorliegen. Dieses physiologische Gleichgewicht kbnnen einige
Mikroorganismen, wenn sie einen Biofilm dominieren, durchbrechen, sodass keine

Homdoostase mehr gegeben ist (Meyer und Enax, 2018).

Bei der Parodontitis werden die vorwiegend gramnegativen anaeroben Bakterien in
unterschiedliche Komplexe eingeteilt, die durch ihre Virulenzfaktoren bedingt sind
(Socransky et al., 1998). Hierbei sind besonders die Bakterien des sogenannten ,roten
Komplexes® hervorzuheben: Porphyromonas gingivalis (P.g.), Tannerella forsythia (T.f.),
Treponema denticola (T.d.). P. gingivalis kommt dabei eine Schlisselrolle zu, da es in
dem Modell ,polymikrobieller Synergie und Dysbiose“ (PSD) einen dysbiotischen Biofilm
formt, der zu einer parodontalen und periimplantaren Erkrankung fuhren kann
(Hajishengallis und Lamont, 2012). Fir die drei Pathogene des roten Komplexes ist eine

starke Assoziation mit der Parodontitis nachgewiesen (Ezzo und Cutler, 2003).
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Bei beiden Erkrankungen herrscht generelle Ubereinkunft der haufigst vorkommenden
Bakterien. Auch bei der P-I handelt es sich um eine unspezifische Mischflora (Belibasakis,
2014). Zumeist dominieren gramnegative Anaerobier (Mombelli und Décalillet, 2011).
Welche Bakterienstamme nun im Einzelnen bei periimplantaren Erkrankungen auftreten
und welche Aufgabe sie bei der Entstehung bzw. Progression Ubernehmen, wird weiter
untersucht (Dabdoub et al., 2013).

Bereits ohne Vorliegen Klinischer Entziindungszeichen koénnen opportunistische
Pathogene im Sulkus gefunden werden. Speziell Prevotella intermedia (P.i.) und
Fusobacterium nucleatum (F.n.) treten auch im gesunden Parodont auf, kbnnen jedoch
bedingt durch das Fehlen eines PDL Implantate dauerhaft besiedeln und dadurch eine
Immunantwort auslosen (Mombelli et al., 1995). Hierbei scheinen patientenindividuelle
Wirtsfaktoren eine entscheidende Rolle fir das Auftreten einer Entziindung zu spielen
(Belibasakis et al., 2015).

1.3.1 Nachweis pathogener Mikroorganismen

In der Parodontologie gibt es klassischerweise zwei Methoden, die fir den Nachweis
pathogener Mikroorganismen zur Verfligung stehen: zum einen die bakterielle
Kultivierung (Lebendkultur), zum anderen molekularbiologisch basierte Analysemethoden
(Loomer, 2004).

Mit der Kultivierung ist eine Isolierung aller im Sulkus befindlichen Bakterien mdglich,
wobei die Nachweisgrenze bei 103-10* koloniebildenden Einheiten liegt. Es ist eine
Quantifizierung der Bakterien sowie Bestimmung von Antibiotika-Resistenzen maoglich
(Loomer, 2004).

Alternative molekularbiologische Methoden sind Gen-Sonden in Kombination mit
Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Sie bestehen z.B. aus markierten Nukleinsaure-
Sequenzen, die gegen bakterielle DNA/RNA gerichtet sind. Fur diese Verfahren werden

keine koloniebildenden Bakterien bendtigt (Loomer, 2004).

Die Vervielfaltigung des bakteriellen Materials mit der PCR lauft nach einem

exponentiellen Muster ab. Somit kdnnen geringere Zahlen von Mikroorganismen
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nachgewiesen werden. In einem zweiten Schritt erfolgt dann der Nachweis der
Mikroorganismen. Bei der Real-Time PCR (RT-PCR), einer Weiterentwicklung der
urspringlichen PCRs, wird wahrend der Amplifikation zusatzlich eine Sonde eingesetzt,
die mit einem Fluoreszenz-Farbstoff verbunden ist. Wahrend der Vervielfaltigung des
DNA-Materials wird ein Fluoreszenz-Signal freigesetzt. Je mehr bakterielles Material
vorhanden ist, desto hoher ist das Signal. Somit kann durch eine automatisierte
Laserdetektion das Fluoreszenz-Signal gemessen und die Reaktion als exponentielle
Kurve dargestellt werden. Dies ermdglicht eine direkte Quantifizierung. Der Nachweis liegt
meist zwischen 102 und 108 Bakterien in einer einzelnen Bakterienprobe. Ein Vergleich
zwischen Lebendanzucht und RT-PCR wurde anhand von 78 subgingivalen
Plagueproben von Patienten mit Parodontitis durchgefihrt (Jervge-Storm et al., 2005). Es
wurde gezeigt, dass eine moderate bis sehr gute Ubereinstimmung zwischen beiden

Methoden vorhanden ist.

1.4 Dekontamination von Implantaten

1.4.1 Externe Dekontamination von Implantaten

Mechanisch: Bei der mechanischen Dekontamination stehen grundséatzlich Hand- und
Ultraschallinstrumente zur Verfigung. Die Handinstrumente bestehen dabei je nach
Hersteller aus Karbonfasern, Teflon oder Titan. Diese kdnnen durch ein Glycin-gestlitztes
Air Polishing erganzt werden. Im Bereich der physikalischen Therapieformen kdnnen z.B.
Laser oder eine antimikrobielle photodynamische Therapie (aPDT) in Erwdgung gezogen
werden. Fur die jeweiligen Arten chirurgischer Protokolle wird keine generelle Empfehlung

gegeben (Schwarz et al., 2015b).

Chemisch: Verschiedene Antiseptika kdnnen als Adjuvantien bei der Dekontamination der
Implantatoberflache verwendet werden. In der Implantologie hat sich zur chemischen
Dekontamination, wie in anderen zahnmedizinischen Teilbereichen auch, Chlorhexidin
(CHX) bewahrt (Lang et al., 1997), entweder als Spulflissigkeit (0,2 %), in Form eines
Gels (1 %) oder als Chip (38 %). Daneben sind Antibiotika bei der Dekontamination
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denkbar, wobei bei der nicht-chirurgischen Therapie einzig lokale Antibiotika Verwendung
finden (Schwarz und Becker, 2016).

1.4.2 Interne Dekontamination des Implantatinnenraumes

Mechanisch: Der Biofilm als entscheidende Ursache periimplantéarer Erkrankungen haftet
nicht nur am Implantatkorper, sondern auch an dessen Ubergang zum prothetischen
Aufbau, weshalb es einer adaquaten Dekontamination bedarf (Canullo et al., 2013). Dabei
ist die besondere Struktur des Innenraumes zu beachten: Der Innenraumdurchmesser ist
sehr gering, der Implantatboden mit ca. 13 mm verhaltnismaRlig weit weg und somit

schwer zuganglich.

Chemisch: Derzeit beschaftigen sich Studien zur Minimierung der bakteriellen Last am 1Al
einerseits mit der Spulung des Implantatiumens, andererseits mit dessen Abdichtung
(D'Ercole et al., 2009; Duarte et al., 2006; Groenendijk et al., 2004). Hierbei wird zumeist
auch auf CHX in Form einer Spillésung bzw. eines Lackes zurlickgegriffen, wobei der
Innenraum nach einiger Zeit wieder kontaminiert wird. Auch andere klinisch verwendbare

Chemotherapeutika wie H202 sind denkbar (Jervge-Storm et al., 2021).

1.5 Kaltes atmospharisches Plasma

1.5.1 Grundlagen von Plasmen

Materie erscheint uns in verschiedenen Formen, je nachdem, in welchem
Aggregatzustand sie vorliegt. Klassischerweise wird zwischen drei Zustanden
unterschieden. Mit Zufuhr von Energie kann die Materie in der Reihenfolge fest, fllssig,
gasformig den Aggregatzustand andern. Dabei nimmt die lonisation und entsprechend
die Reaktivitat zu. In der Physik wird jedoch ein weiterer Aggregatzustand, als ,Plasma“
bezeichnet, unterschieden: Warmeenergie oder elektrische Felder kbnnen aus einem Gas
ein Plasma generieren (Conrads und Schmidt, 2000). Dieses Plasma wird elektrisch

leitfahig, indem es zumindest partiell zur lonisation der Teilchen sowie dem Herauslésen
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von Elektronen aus dem Gas kommt. Die Elektronen sind dann frei beweglich. 95 % der
sichtbaren Materie befindet sich im Plasmazustand, u.a. in Formen von Blitzen,

Polarlichtern oder der Sonne (Gerling und Weltmann, 2016).

Bei der Erzeugung von Plasmen unter Atmosphéarendruck werden thermische und nicht-
thermische Quellen unterschieden (Gerling und Weltmann, 2016).

Die Nutzung von Plasmen in der Human- und Zahnmedizin ist ein interdisziplinares Fach
der ,Physik und Lebenswissenschaften® (Woedtke et al., 2016). Hier spielen Uberwiegend
nicht-thermische Plasmen eine Rolle, die sich wiederum in heie und kalte Plasmen
unterteilen lassen. Dabei Uberwiegt der Effekt des Abklhlens der lonen und ungeladenen
Molekilen gegenilber der Energieabgabe von den Elektronen, sodass das Gas auf
geringerer Temperatur verbleibt. Es stellt sich somit kein thermodynamisches
Gleichgewicht ein (Fridman et al., 2008). Bei den nicht-thermischen Plasmen ist die
Temperatur der lonen (Ti) entscheidend. In heiRen Plasmen liegt diese zwar unterhalb
der der Elektronen (Te), ist jedoch weiterhin deutlich héher als die Umgebungsluft (Tg),
wobei gilt: Te < 10* - 10° K ; Ti= Tg < 4 x 102 K (Gerling und Weltmann, 2016).

Beispielhaft sei die Argon-Plasmakoagulation genannt (Weltmann und Woedtke, 2011).

Die Wirkung basiert auf thermischen Hochfrequenzverfahren, die zu einer Schrumpfung
und Abtragung von Gewebe sowie GefaRverddung und damit Blutstillung genutzt werden
kénnen (Stalder und Woloszko, 2007).

1.5.2 Kaltplasma

Fur die Anwendung bei Menschen und damit lebenden Geweben spielen hauptséchlich
Kaltplasmen eine Rolle. In der englischsprachigen Literatur finden die Bezeichnungen
APP (atmospheric pressure plasma) (Laroussi, 1996; Claire Tendero et al., 2006), und
CA[P]P (cold atmospheric [pressure] plasma) Verwendung. Die Spezifizierung des
Atmosphéarendrucks rihrt daher, dass zunachst Niedrigdruckplasmen verwendet wurden.
Diese haben jedoch den Nachteil, dass sie eine Vakuumkammer zur Erzeugung
bendtigen (Woedtke et al., 2013).
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Kaltplasmen bieten ahnliche Vorteile wie Heil3plasmen, jedoch ohne den
gewebeschéadigenden Nachteil zu widerfahren (Helmke, 2016). Den kritischen Punkt stellt
somit die Temperatur dar, die unter 40 °C betragen sollte. Bis zu dieser Temperatur treten
keine irreversiblen zellularen Schaden, dartber hinaus jedoch Hyperthermien auf
(Zenker, 2008). Bei diesen Kaltplasmen liegt die Elektronentemperatur um einige eV, sie
produzieren kein nennenswertes magnetisches Feld und die Partikeldichte liegt unterhalb
der von Luft bei 0 °C (Bellan, 2006). Beispiele fur kalte Plasmen aus dem alltaglichen
Leben sind Neonschilder und Fluoreszenzlampen (Kogelschatz, 2004; R. Suchentrunk et
al., 1997). Nachdem bereits in den 1960er Jahren Hei3plasmen in der Medizintechnik
Verwendung fanden, ergaben sich neue Moglichkeiten zur Verwendung von Kaltplasmen:
zunachst bei der Modifikation von Oberflachen zur Verbesserung der Biokompatibilitéat
(Pietro Favia und Riccardo d’Agostino, 1998). Denn medizinisch verwendete Gerate wie
z.B. Implantate sind priméar abiotisch, kommen durch Verwendung beim Menschen jedoch
mit der mikrobiellen Umwelt in Kontakt (Woedtke et al., 2013). Aus diesem Grund entstand
der Forschungstrend zur Sterilisation und Bio-Dekontamination von Mikroorganismen
(Laroussi, 1996). Konsequenterweise fanden, abgeleitet aus der Nutzbarkeit auf dem
Gebiet der Hygiene, Atmospharendruckplasmen Einzug in die Medizin im eigentlichen
Sinne, ndmlich der direkten Behandlung auf oder innerhalb von Zellen des menschlichen
Korpers (Laroussi et al., 2008). Denn auch dort spielen Mikroorganismen eine
entscheidende Rolle. Somit stellt die Antisepsis thermisch sensibler Oberflachen wie die
der Korperzellen, beispielsweise bei Hautkrankheiten oder Wundinfektionen, den Fokus
derzeitiger Plasmaforschung dar (Kong et al., 2009; Morfill et al.,, 2009). Neben der
inaktivierenden Wirkung auf Mikroorganismen kénnen Kaltplasmen dartber hinaus die
Zellproliferation stimulieren (Arndt et al., 2013), sodass eine Regeneration des

therapierten Gewebes im Rahmen der Wundheilung stattfinden kann.

Die Zusammensetzung des Plasmas hangt im Einzelfall von drei Parametern ab:
1. dem verwendeten Gas(-gemisch); 2. der Art der Energie zur Plasmaerzeugung; 3. den

Druckverhéltnissen (Gerling und Weltmann, 2016).

Dieses an und fur sich nicht wirksame Gas(-gemisch) wie z.B. Luft, die u.a. Sauerstoff
und Stickstoff enthélt, wird durch einen zumeist elektrischen Energiezufluss zum Teill

ionisiert. Daneben entstehen auch freie Elektronen. Das entstandene Gemisch tritt im
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Plasma miteinander sowie mit seiner Umgebung, z.B. einer FlUssigkeit, eines
Nahrmediums, in Kontakt. Hierdurch entsteht ein biologisch wirksamer Cocktail aus zum
einen unterschiedlichen Wellenlangen des elektromagnetischen Spektrums, zum anderen

angeregten reaktiven Spezies (Nationales Zentrum fur Plasmamedizin, 2018).

Die Wirkung des Kaltplasmas beruht unabhangig von der Zusammensetzung und der im
Einzelfall unterschiedlichen Sensitivitat der Zellen auf grundlegenden biologischen
Mechanismen: Es wird angenommen, dass es zu einer Wechselwirkung der Zielzellen mit
den redoxaktiven Sauerstoff- (ROS) und Stickstoffspezies (RNS) kommt (Neuber, 2016;
Woedtke et al.,, 2016). Diese Veranderung der Zellen durch eine modifizierte
Redoxbiologie macht im Wesentlichen den Kern der Kaltplasmatherapie aus: Die aus der
Plasmaphase entstandenen extrem kurzlebigen Spezies I6sen weitere Signalkaskaden

aus, die physiologische Stoffwechselprozesse in Kraft setzen (Graves, 2014a).

Es werden direkte von indirekten Effekten unterschieden, wobei bei den direkten neben
ungeladenen Spezies auch Ladungen in Form von Elektronen sowie lonen eine Rolle
spielen. Bei indirekten Effekten kommt es zunachst zu einer Wechselwirkung des
Kaltplasmas mit einem Medium, z.B. einer Flussigkeit, welche Signalkaskaden auslost,

die dann wiederum mit den zu behandelnden Zellen interagieren (Fridman et al., 2007).

Im klinischen Alltag lassen sich Konzentrationen von Radikalen generieren, die fur
menschliche Zellen unbedenklich, flr Bakterien jedoch toxisch sind (s. Abb. 6) (Nosenko
et al., 2009). Ob die Wirkung des Kaltplasmas im Einzelfall fiir die behandelten Zellen der
beteiligten Gewebe und Mikroorganismen zum Zelltod bzw. zur Zellproliferation fuhrt,
hangt von Faktoren wie der Dosis, Distanz zum Medium, Behandlungsfrequenz und der
Applikationsdauer ab (Dijksteel et al., 2020; Gupta et al., 2017; Handorf et al., 2018; Idlibi
et al., 2013), weshalb man letale von stimulierenden Effekten unterscheidet (Haertel et
al., 2014).
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Reaktive Stickstoff-

& Spezies (RNS)

Aminogruppe

Peroxynitrous
Saure

Abb. 6: Ausblick einiger Mdglichkeiten von ROS-/RNS-Radikalen (modifiziert nach
Fang, 2004; Nathan und Shiloh, 2000, erganzt um ROS-Formationen von Mai-Prochnow
et al., 2021)

Es gibt unterschiedliche Aussagen Uber die Plasmawirkung auf eukaryotische Zellen
(Stoffels et al., 2008). Entsprechend wird auch eine letale Wirkung auf einige Tumorzellen
beschrieben (Graves, 2014b; Woedtke et al., 2016; Yan et al., 2017). Nicht letale Effekte
werden ebenfalls auf redoxaktive Spezies zuriickgefihrt, wobei sie genauso zeit- und
dosisabhangig sind. So kann es sein, dass bei geringer Behandlungsdauer keine
negativen Konsequenzen fir gesunde humane Zellen entstehen, wenngleich es zur
Inaktivierung von Mikroorganismen kommt (Haertel et al., 2013). Weiterhin beeinflusst
Kaltplasma auch die Proliferation und Angiogenese, die dosisabhangig stimulierend
wirken kann, jedoch Uber einen Schwellenwert hinaus den Zelltod nach sich zieht
(Kalghatgi et al., 2010).

Diese biophysikalischen Effekte auf Zellebene bergen das Risiko potentieller
Nebenwirkungen (Weltmann et al., 2010), wenngleich laut aktueller Leitlinie bei korrekter

Anwendung keine unerwiinschten Nebenwirkungen bekannt sind (Metelmann, 2022).
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1.5.2.1 Uberblick méglicher Anwendungsgebiete

Durch die generellen biologischen Effekte von Plasma auf sowohl Mikroorganismen
(Prokaryoten) als auch Saugerzellen (Eukaryoten) sind je nach Anwendungsort, also Haut
bzw. Schleimhaut oder Organ und der Frage nach einer vorliegenden Infektion bzw.
Kontamination entsprechend unterschiedliche Anwendungsbereiche denkbar (Woedtke
et al., 2016):

Biomedizin:

a. Oberflachenkonditionierung (mittels thermischer oder heil3er, nicht-
thermischer Plasmen)
b. Blutkoagulation, Koablation (mittels Heil3plasmen)

c. Desinfektion und Sterilisation

Medizinische Verwendung von Kaltplasmen:

d. Antimikrobielle Anwendung
e. Wundheilung
f. Tumortherapie
g. Zahnmedizin:
i. Endodontie
ii. Parodontologie

iii. Implantologie
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1.5.3 Subtypen von Kaltplasmageraten

Volumen-DBE

Direkte
Plasmen
Corona-
Entladung

Kaltplasma-
Typen Oberflachen-

DBE

Indirekte

Plasmen Plasmajet

Plasmatorch

Abb. 7: Moglichkeit zur Einteilung gangiger Modifikationen von Plasmageréten. Zur
besseren Ubersicht wird auf weitere Subtypen verzichtet und nur auf die gangigsten
Geréate eingegangen (modifiziert nach Helmke, 2016). Je nach Gewichtung
unterschiedlicher Autoren werden z.B. Plasmatorch und -jet auch zusammengefasst.

Es herrscht keine einheitliche Einteilung fir Kaltplasmen. Je nach Entladungskonzept
lassen sich jedoch die folgenden Variablen unterscheiden:

1. Die Leistung: Sie kann von 10 mW bis 10 W variieren.

2. Das Tragergas: Es kann ein molekulares Gasgemisch wie z.B Luft sein, aber auch

Helium und Argon sind umsetzbar (Weltmann et al., 2010).

Ordnet man die haufigst angewendeten Systeme nach dem Einfluss des behandelnden
Mediums auf den Stromkreis ein, lassen sich diese zwei Subtypen von Kaltplasmen
unterscheiden:

1) Direkte Plasmen und 2) Indirekte Plasmen.
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1) Direkte Plasmen

Hierbei dient das behandelte Medium, z.B. humanes Gewebe, als Gegenelektrode und
ist somit in den Stromkreis integriert. Hierzu wird normalerweise ungestromte
Umgebungsluft zur Plasmaerzeug verwendet. Die dadurch erzeugten kurz- sowie
langlebigen Spezies treten dann wiederum mit der behandelten Oberflache in
Wechselwirkung (Helmke, 2016). Zu den direkten Plasmen zahlen Volumen-DBE und
Koronaentladungen (Corona Discharge) (s. Abb. 7) (Lu et al., 2012; Weltmann et al.,
2010).

Dielektrische Barriereentladung (DBE), im Englischen als Dielectric Barrier Discharge
(DBD) bezeichnet, heiRen so, weil mindestens eine der Elektroden mit einem Isolator,
also Dielektrikum, von der anderen elektrisch abgeschirmt wird. Wie der Name schon
sagt, breitet das Plasma sich bei den Volumen-DBE auch im Volumen zwischen den
Elektroden aus.

2) Indirekte Plasmen

Der Stromkreis und damit die Plasmaerzeugung ist unabhangig vom Medium und somit

in sich geschlossen. Hierzu zéhlen Oberflachen-DBE, Plasmajets und -torches.

Wahrend die Oberflachen-DBEs wie die direkten Plasmen die Umgebungsluft als Gas
verwenden, werden bei den Jet- und Torch-Anordnungen héufig Argon oder Helium
verwendet. Beim Oberflachen-DBE entsteht das Plasma an der Oberflaiche des
Dielektrikums am Ubergang der Gegenelektrode, beim Jet und Torch entsteht es in einer
Kavitat des Gerates, in der auch das Gas zugefiihrt wird und somit auch das Plasma
entsteht. Dieses mischt sich als sog. Effluent beim Austritt aus der Kavitat mit der
Umgebungsiluft (s. Abb. 8) (Helmke, 2016).

Laut Leitlinie zum therapeutischen Einsatz von kaltem atmospharischen Plasma werden
,Medizingerate, die einen Plasmateppich erzeugen [...], fir die Behandlung grof3flachiger,
ebener Areale“ verwendet, wahrend Anordnungen, ,die Plasma als Jet oder Torch
erzeugen [...], fur die Behandlung von tiefen Wundkratern, Fistelgangen, unter-sich-

gehenden Arealen und in Hohlen® geeignet sind (Metelmann, 2022).
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Grundsatzlich besteht ein Kaltplasmagerat aus einem meist kabelgebundenen
Handstlck, aus welchem das Plasma heraustritt, und einem Steuergerat (s. Abb. 8)
(Helmke, 2016).

a) Direktes Plasma: @ Hﬂgj::r:??r&
Volumen-DBE
e Plasma
Hochspannungs-
G) Elektrode
C | |> E Gegenelektrode
| | B3 | oietektrikum
b) Indirektes Plasma: éb) Indirektes Plasma:
1. Oberflachen-DBE 2. Plasmajet «~ Gaszufuhr
— 3
Medium Medium

Abb. 8: Funktionsweise der gangigsten Geratemodifikationen (modifiziert nach Weltmann
et al., 2010)

Gemeinsam haben alle Gerateformen, dass sie einen sehr gezielten Wirkungsbereich
haben. Wahrend dies fir breitflachige Sterilisationsprozesse in der Hygiene von Nachteil
ist, bietet es fiur Produkte mit komplexer Geometrie eine entscheidende Mdoglichkeit
gegenuber anderen Therapieformen (Woedtke et al., 2013).
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2 Ziel der Arbeit / Fragestellung / Arbeitshypothesen

Ziel der in-vitro-Untersuchung war es, die Effektivitat der Anwendung von kaltem
atmospharischen Plasma gegenuber der reinen Spullésung fur die Dekontamination des
Implantatinnenraumes zu untersuchen. Zum Einsatz kamen zwei bereits erprobte
Spullésungen, die Klinisch  standardméf(ig zur Dekontamination dentaler
Implantatinnenraume eingesetzt werden (Kolonidis et al., 2003; Lang et al., 1997). Zur
Erzeugung des Kaltplasmas haben wir das Volumen-DBE Gerat Plasma One (plasma
MEDICAL SYSTEMS GmbH, Nassau, Deutschland) verwendet. Dieses direkte Plasma
nutzt als Gegenelektrode ein Medium — also wie in dieser Studie ein Implantat oder
potenziell auch die Schleimhaut (Eggers et al., 2020). Der Entladungsstrom wird bei
diesen Geraten durch ein Dielektrikum wie in unserem Fall Glas begrenzt, an dem sich
die freien Ladungstrager sammeln und es letztlich zu fadenférmigen Mikroentladungen
kommt (Helmke, 2016).

Hieraus ergab sich folgende Primarhypothese:

|. Die zusatzliche Therapie mit Plasma ist einer alleinigen Spulung fir die
Dekontamination in Bezug auf die Total Bacterial Load (TBL) Reduktion sowie der

einzelnen untersuchten Spezies tUberlegen.
Ableitend hiervon ergaben sich folgende Sekundarhypothesen:

Il. Es gibt einen signifikanten Unterschied in der Wirkung zwischen NaCl und CHX.
lll. Die Kombination von Plasma und CHX ist signifikant effektiver in der Dekontamination
des Implantatinnenraumes als die Kombination Plasma und NaCl, gemessen an der

Reduktion des TBL und der einzelnen Spezies.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

Abb. 9: Ubersicht der verwendeten Materialien: Spullédsungen links; sterile Papierspitzen,
Messlehre, kontaminierte Implantate zentral; Plasma-One-Gerat rechts

Abb. 10: Gerate zur Kontamination der Implantate: Pipette, Eppendorf Tubes mit
Aliquot, Vortex IR und sterile Implantate (n=10)
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3.2 Methoden

3.2.1 Versuchsablauf

Der Versuchsablauf gliedert sich in 3 Teile, die im Folgenden graphisch dargestellt werden
(s. Abb. 11). Um eine Kontamination der Implantatinnenrdume durchfiihren zu kénnen,
mussten die zuvor gesammelten anonymen Proben zu einer gepoolten Standardprobe
zusammengefasst werden (s. 3.2.2). Die Gesamtprobe wurde in mehrere Aliquots
aufgeteilt. Das einzelne Aliquot musste fur jeden Versuchstag aufgetaut, zentrifugiert und
in die einzelnen Implantatinnenraume gegeben werden. 24 Stunden spéter konnte der

eigentliche Versuchsteil durchgefihrt werden.

Teil 1) Sammeln der Proben

—

— Probenentnahme(n)
« Mittels steriler Klrrette

I_ 1.2 Mischen in fetalem Kalberserum

1.3 2 min Vortex
|

l_ 1.4 Einfrieren des Aliquot |

Teil 2) Vorbereiten der Implantate

— 2 min Vortex
« Nach Abtauen des Aliquots
mees 2.2.1 10 ul Entnahme des Aliquot mit steriler Pipette

* Benetzen des 1. Implantates
mees  2.2.2 10 pul Entnahme des Aliquot mit steriler Pipette
* Benetzen des 2. Implantates usw.

2.3. Trockenlagerung der Implantate bei
l_ Raumtemperatur




Teil 3) Versuchsdurchfihrung

|I

—— Befeuchten der Implantate
« Mit jeweils 10 yl NaCl
—— Probenentnahme

* Mit steriler Papierspitze, abgemessen auf 13 mm

I_ 3.1 Implantat 1 + 2: Spilen mit 10 ml NaCl |

3.2 Implantat 3 + 4: 60 s Plasmaapplikation,
li danach Spulen mit 10 ml NaCl |

5.3 Implantat 5 + 6: 60 s Plasmaapplikation,
I_ danach Spulen mit 10 ml CHX |

l— 3.4: Implantat 7 + 8: Spilen mit 10 ml CHX |
4. Nach Spilprotokoll der Implantate jeweils
| Probenentnahme

* Mit steriler Papierspitze, abgemessen auf 13mm
5. Desinfektion und Sterilisation der Implantate
I_ zur Wiederholung des Versuchs

Abb. 11 a-b): Chronologische Gliederung der Versuchsdurchfuhrung

Handstiick/ Konverter

Gegenelektrode

Plasma One

Abb. 12: Versuchsaufbau
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3.2.2 Probengenerierung

Vor Beginn der Studie wurde eine Unbedenklichkeit der Ethikkommission an der
Medizinischen Fakultat der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn fir die

anonymisierte subgingivale Plaqueentnahme eingeholt (Nr.: 433/19).

Die Proben fur diese Studie wurden von funf Patienten entnommen, die sich in
parodontologischer Behandlung der Poliklinik fur Parodontologie, Zahnerhaltung und
Praventive Zahnheilkunde des Zentrums fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde des
Universitatsklinikums Bonn befanden und Sondierungstiefen tiber 5 mm aufwiesen. Das
Patientenkollektiv wurde zufallig ausgewahlt. Die Patienten durften keine
Allgemeinerkrankungen haben, die eine Antibiotikatherapie/ -prophylaxe fur die
Probenentnahme notwendig machen wirde. Des Weiteren sollte bei der Sondierung kein
Pus aus der Tasche treten. Ansonsten gab es keine Ausschlusskriterien. Alle befragten
Patienten willigten nach einem Aufklarungsgesprach ein, die Biofilmablagerungen, die
normalerweise wahrend der subgingivalen Zahnreinigung abgesaugt werden, anonym

abzugeben.

Zur Probenentnahme wurden sterile Kiuretten benutzt. Alle Proben wurden durch den
gleichen Behandler entnommen. Anschliel3end wurden die gewonnenen Plagueproben in

fetales Kalberserum Ubertragen.

3.2.3 Molekularbiologische Diagnostik mittels Real-Time PCR (RT-PCR)

In der vorliegenden Studie wurde die Probenanalyse der Gesamtbakterienzahl sowie der
einzelnen Bakterienstamme verblindet mittels RT-PCR (Carpegen PerioDiagnostik,
Carpegen, Miuinster, Deutschland) in einem spezialisierten Labor (Oro-Dentale

Mikrobiologie / Labor Dres. Hauss, Kiel, Deutschland) durchgefihrt.

Die Laborergebnisse wurden erst zur Verfiigung gestellt, als alle Versuche vollstandig
abgeschlossen waren. Zwischen den einzelnen Versuchsreihen wurden die Implantate

gereinigt, desinfiziert und sterilisiert, um die gleichen Bedingungen fur jede Gruppe zu
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schaffen. Hiernach mussten die Implantate wieder mittels Aliquot benetzt und fur 24
Stunden inkubiert werden. Somit lagen aufgrund der Wartezeiten fiir die Benetzung sowie
der Wiederaufbereitung der Implantate nach Versuchsdurchfihrung zwischen den
Versuchen mindestens 48 Stunden. Der zeitliche Versatz der Versuchsreihen hat durch

die Verfahrensweise der RT-PCR keine Auswirkung auf das Ergebnis.

3.2.3.1 Parodontalpathogenes Spektrum

Folgende Mikroorganismen wurden analysiert (Komplexe nach (Socransky et al., 1998)):

Roter Komplex: Porphyromonas gingivalis (P.g.), Tannerella forsythia (T.f.), Treponema
denticola (T.d.);

Orangener Komplex: Fusobacterium nucleatum (F.n.), Parvimonas micra (P.m.),
Campylobacter rectus (C.r.);

Gruner Komplex: Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Serotyp A) (A.a.), Eikenella
corrodens (E.c.);

Blauer Komplex: Actinomyceten Spp.

Dariiber hinaus wurde der Hefepilz Candida albicans (C.a.), der ebenfalls in

Zusammenhang mit Parodontitis bzw. P-I gebracht wird, untersucht.

Als Detektionsgrenze wurde fiir die pathogenen Mikroorganismen 102 festgelegt, dagegen
fur die Actinomyceten Spp. 10%.

3.2.4 Statistisches Analyseverfahren

Die statistische Auswertung erfolgt mit der Software SPSS (IBM Corp. Released 2020.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk, USA).

Folgende Hypothesen sollten anhand der Reduktion der Gesamtbakterienzahl (TBL) und
der einzelnen Spezies (P.g., T.f., T.d., F.n. P.m., C.r., E.c., C.a., Actinomyceten Spp.)

untersucht werden:
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i. Die zusétzliche Therapie mit Plasma bei einer Spulung ist der alleinigen Spilung fur die
Dekontamination Uberlegen.

Sekundare Hypothesen:
ii. Es gibt einen signifikanten Unterschied in der Wirkung zwischen NaCl und CHX.

iii. Die Kombination von CHX und Plasma ist effektiver in der Dekontamination des

Implantinnenraumes als die Kombination Plasma und NacCl.

Der Vergleich der einzelnen Reduktionen wurde mittels Mann-Whitney-U-Test untersucht,
da es sich um unabhangige Datensétze mit zwei Variablen handelt, nAmlich der Reduktion
von einzelnen Pathogenen bzw. dem TBL. Die Reduktion wiederum ergibt sich aus der
Differenz zwischen dem gemessenen Ausgangs- und Endwert. Die Reduktionen der
einzelnen Implantate lassen sich deshalb nicht hinsichtlich ihrer Abstande interpretieren,
jedoch in eine Rangfolge bringen. Aus diesem Grund ist nur ein U-Test mdglich, wenn
z.B. die Gruppe NaCl mit der Gruppe NaCl + Plasma verglichen werden soll. Fir das TBL
wurde zusatzlich ein Kruskal-Wallis-Test durchgefuhrt, um die vier Versuchsgruppen
gleichzeitig hinsichtlich eines signifikanten Unterschieds in der bakteriellen Reduktion mit
einer der Versuchsmethoden zu Uberprifen. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05
festgelegt.

Ziel der statistischen Analyse war somit, den Einfluss des Kaltplasmas in Abhangigkeit

der verwendeten Spullésung auf die Bakterienreduktion zu untersuchen.

Die Gruppengréf3en wurden an eine frihere Untersuchung zur Dekontamination von

Implantatinnenraumen angelehnt (Jervge-Storm et al., 2021).
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4 Ergebnisse

Zur besseren Ubersicht werden die einzelnen Werte der jeweils 10 Implantate als
Zehntausendstel des  Originalwertes  angegeben. Dies  entspricht dem
Umwandlungsfaktor x10%. Die pathogenen Mikroorganismen sind farblich entsprechend

ihrer Komplexzugehdrigkeit dargestellt (Socransky et al., 1998).

4.1 Ausgewahlte Zielbakterien/ -pathogene

Aus Ubersichtsgriinden werden die Ergebnisse der einzelnen Versuchsreihen im Anhang
dargestellt (vgl. Tab. 7-10 in 8.2).

4.1.1 Gesamtbakterienzahl (TBL)

Die Kombination aus CHX + Plasma hat fur das TBL zur starksten Reduktion gefthrt.
Dagegen war die Menge der Bakterien nach der NaCl-Therapie groRer als vor der
Dekontamination. Die kombinierte Therapie aus Plasma und Spullésung fuihrte jeweils zu

einer starkeren Reduktion als die jeweilige alleinige Spulldsung (s. Abb. 13).

Tab. 1: Reduktion des TBL

Vorher [x10] Nachher [x10%] Differenz [x10*] 9% Reduktion

NaCl 106,80 108,80 -2,00 -1,9
NaCl + Plasma 114,60 80,50 34,10 29,8
CHX 174,20 93,30 80,90 46,4

CHX + Plasma 203,60 88,20 115,40 56,7
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Abb. 13: Darstellung des TBL fir die einzelnen Versuchsreihen. Grin: TBL vor
Therapie; Blau: TBL nach Therapie; Gelb: Differenz der TBL vor — und nach Therapie;
Roter Punkt: Darstellung der prozentualen Reduktion

4.1.2 Einzelne pathogene Mikroorganismen

4.1.2.1 A. actinomycetemcomitans

Das Pathogen wurde in keiner der Proben identifiziert und wird daher nicht weiter
beschrieben.

4.1.2.2 P. intermedia

Bis auf zwei positive Proben fur P. intermedia ergaben die Ergebnisse der RT-PCR keine

Kontamination der Implantate.
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4.1.2.3 F. nucleatum, P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, P. micra, C. rectus,

E. corrodens, C. albicans

Fur die prozentuale Reduktion der pathogenen Mikroorganismen s. Tab.2.
Mit NaCl konnten alle detektierten pathogenen Mikroorganismen reduziert werden.

Mit NaCl + Plasma hat keine Reduktion von T.f. stattgefunden. Darliber hinaus wurde nur
eine geringe Reduktion von F.n. und C.a. gefunden. Fur die restlichen sechs pathogenen

Mikroorganismen wurde eine Reduktion beobachtet.

Im Vergleich NaCl gegentber NaCl + Plasma konnte fur F.n. und T.f. eine bessere
Reduktion in der NaCl-Versuchsreihe beobachtet werden. Dagegen war die Reduktion
der anderen pathogenen Mikroorganismen, C.a. ausgenommen, dhnlich mit Reduktionen
> 90 %.

Mit CHX fand keine Reduktion der pathogenen Mikroorganismen F.n. und C.a. statt. Die

restlichen sieben pathogenen Mikroorganismen wurden reduziert.

Mit CHX + Plasma fand keine Reduktion von F.n. statt. Fir P.g. und C.a. ergab sich eine
Reduktion > 60 %, jedoch <90 %. Die restlichen sechs pathogenen Mikroorganismen

wurden reduziert.

Im Vergleich CHX gegentber CHX + Plasma konnte fir beide Gruppen keine Reduktion
von F.n. beobachtet werden. Fur CHX ergab sich eine bessere Reduktion von P.g.
Umgekehrt konnte C.a. nur in der Gruppe CHX + Plasma deutlich reduziert werden. Fir

die restlichen pathogenen Mikroorganismen fanden sich ahnliche Reduktionen > 90 %.

Im Vergleich NaCl + Plasma gegentber CHX + Plasma fand nur eine Reduktion von F.n.
in der Gruppe NaCl + Plasma statt. Umgekehrt konnte T.f. nur in der Gruppe CHX +
Plasma reduziert werden. Wéhrend fir C.a. in der Gruppe NaCl + Plasma nur wenig
reduziert wurde, fand in der Gruppe CHX + Plasma eine Reduktion > 75 % statt. Die

Ergebnisse der restlichen pathogenen Mikroorganismen fielen ahnlich aus.

Im Vergleich NaCl gegenuber CHX ergaben sich &hnliche Reduktionen fir sieben
pathogene Mikroorganismen von > 90 %. Einzig F.n und C.a. konnten in der Gruppe CHX

nicht reduziert werden, wobei C.a. in der Gruppe NaCl nicht gefunden wurde.
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Tab. 2: Summe der einzelnen pathogenen Mikroorganismen sowie des TBL (jeweils

n=10)
NaCl NaCl + Plasma CHX CHX + Plasma
Summe der Pathogene ([Vor-nach Reduktion|Vor-nach Reduktion|Vor-nach Reduktion|Vor-nach Reduktion
[x10%] [x10] [x10] [x10]
A. actinomycetemcomitans 0 0 0 0 0 0 0 0
P. intermedia 8,83 100 0 0 0 0 0 0
F. nucleatum 55,00 98,2 26,30 36,4 -30 42,1 -4,05 4,7
22,00 100 14,40 98,9 33,90 100 15,40 65,4
27,40 98,6 -12,30 -23,7] 65,20 99,8/ 51,00 91,0
16,40 98,3 19,50 98,5 37,70 99,6/ 25,90 93,8
P. micra 75,60 99,6 3,20 100 4,80 100 69,00 97,7
C. rectus 16,90 98,5 15,80 98,9 39,50 99,1 24,00 95,4
E. corrodens 21,50 97,2 13,70 90,4 35,70 98,1 32,40 98,6
C. albicans 0 0,0 19,60 16,4 -17,20 4,7 364,0 779
Actinomyceten Spp. 2080 95,0 1890 89,8 2300 92 1910 98,3
TBL -19,90 -1,9] 3410 29,8/ 809,00 46,4 1150 56,7

Diese Schwankungen zwischen, aber auch innerhalb der Versuchsreihen lassen sich

auf zwei womaglich verunreinigte Proben der Implantate sieben und acht zurickfiahren.
So konnte fur F.n. insgesamt nur mit NaCl eine suffiziente Dekontamination beobachtet
werden. Werden hingegen die besagten beiden Implantate nicht gewertet, ergeben sich
fur alle Gruppen ahnliche Werte (vgl. Tab. 2 und Tab. 3).

Tab. 3: Reduktion F. nucleatum ohne Implantat sieben und acht

F.n. (n=8, ohne Impl. #7, #8)| Vorher [x10"] Nachher [x10"] Differenz [x10"] 9% Reduktion
NaCl 40,1 1,0 39,1 97,47%

NaCl + Plasma 11,2 2,1 69,1 97,07%

CHX 71,4 0,6 70,8 99,15%

CHX + Plasma 71,1 1,52 69,6 97,87%

Ahnliches deutet sich auch fiir das TBL und den roten Komplex ab (s. Abb. 14), wobei
der Effekt bei einzelnen Spezies grol3er ist und sich bei Zusammenzahlen verschiedener
Bakterien etwas nivelliert.
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Abb. 14a) und b): Entwicklung des TBL, F. n. und roten Komplexes gemessen im

Implantatinnenraum  vor

und

nach Spilung bzw. Spilung mit

zusatzlicher

Kaltplasmatherapie. Jede Linie zeigt die Veranderung des einzelnen Implantates. Fur

Implantate 7 (rot) und 8 (dunkelblau) ergeben sich teilweise negative Reduktionen, s. a).

Als potenziell verunreinigte Proben entfallen sie in b). N: NaCl; N + P: NaCl + Plasma; C:
CHX; C + P: CHX + Plasma.
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4.1.3 Actinomyceten Spp.

Die Actinomyceten setzen sich in diesem Versuch aus zwdlf Subspezies zusammen.
Insgesamt ergibt sich fur alle Spulprotokolle eine starke Reduktion von 89,8 % fur NaCl +
Plasma bis 98,3 % fur CHX + Plasma. Die Menge der verbliebenen Actinomyceten nach

Versuchsdurchfuhrung lasst sich als vernachlassigbar gering einstufen.

Tab. 4: Reduktion der Actinomyceten Spp.

Vorher [x104] Nachher [x104] Differenz [x104] % Reduktion

NaCl 219 11 208 95,0
NaCl + Plasma 211 21,5 190 89,8
CHX 250 20 230 92,0
CHX + Plasma 194 3,24 191 98,3

Aktinomyceten Reduktion

?‘
S 250 100,0
Z.200 97,5 =
-~ O
% 150 950 =
1 100 925 X
z 50 90,0
= x
% 0 87,5 ©
C NaCl NaCl + CHX + °
< Plasma Plasma

m VVorher ® Nachher Differenz ® % Reduktion

Abb. 15: Darstellung der Actinomyceten fir die einzelnen Versuchsreihen. Grin:
Actinomyceten vor Therapie; Blau: Actinomyceten nach Therapie; Gelb: Differenz der
Actinomyceten vor — und nach Therapie; Roter Punkt: Darstellung der prozentualen
Reduktion
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Abb. 16: Darstellung des TBL sowie einzelner Parodontalpathogene als Vergleich der
Keimbelastung vor und nach chemischer und chemo-physikalischer Reinigung vom
Implantatinnenraum. 3 zeigt einen Bereich = 10% aber < 10* Bakterien/ Plague-Probe, 4
bezeichnet einen Bereich = 10%, aber < 10° Bakterien/ Plague-Probe, 5 zeigt einen
Bereich > 10° aber < 10% Bakterien/ Plaque-Probe an, 6 zeigt einen Bereich = 106
Bakterien/ Plaque-Probe an. Je dunkler die Schattierung, desto hoher ist die
Keimbelastung. Die Werte sind paarweise angeordnet, sortiert nach dem Wert mit der
hdchsten Ausgangsmessung (modifiziert nach Mombelli et al., 1995).
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Ausgehend von Abb. 16 wurden die pathogenen mittels
Die
zuruckzufiihren, dass die Pathogenitat einzelner Spezies stark von der vorhandenen
GroRen ab 3x10%
A. actinomycetemcomitans und 6x10° fir P. gingivalis zur Progredienz der Erkrankung

(Haffajee und Socransky, 1994).

Mikroorganismen

unterschiedlicher Nachweisgrenzen untersucht. Uberlegung ist darauf

Menge im Biofilm abhéngt - teilweise fuhren erst far

Nachweis- Anzahl positiver | NaCl NaCl CHX CHX | NaCl NaCl CHX CHX | NaCl NaCl CHX CHX

grenze Implantate + Pl + Pl + Pl + Pl + Pl + Pl

_ P. gingivalis T. forsythia T. denticola

vorher 10 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

10 nachher 0 1 0 2 1 4 1 2 4 2 1 2
Dekontaminationsratet 100% 89% 100% 80% | 90% 60% 90% 80% | 60% 80% 90% 80%

vorher 9 9 10 10 10 9 10 10 10 10 10 10

10° nachher 0 1 0 2 1 3 1 1 1 1 1 2
Dekontaminationsratet 100% 89% 100% 80% | 90% 67% 90% 90% | 90% 90% 90% 80%

vorher 4 5 6 7 7 7 7 9 5 8 9 9

10* nachher 0 0 0 2 0 1 0 1 0 0 0 1
Dekontaminationsratet 100% 100% 100% 71% |100% 86% 100% 89% |100% 100% 100% 89%

Orangener Komplex F. nucleatum P. micra C.rectus

vorher 9 9 8 10 5 5 8 7 10 10 10 10

10° nachher 5 5 8 6 3 0 0 1 2 2 1 4
Dekontaminationsrate| 44% 44% 0%  40% | 40% 100% 100% 86% | 80% 80% 90% 60%

vorher 9 9 8 10 8 4 8 7 10 10 9 10

10° nachher 2 3 5 6 2 0 0 1 1 1 1 2
Dekontaminationsratel 78% 67% 38% 40% | 33% 100% 100% 86% | 90% 90% 89% 80%

vorher 9 9 7 9 2 2 1 2 5 4 7 7

10* nachher 0 3 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0
|Dekontaminationsrate 100% 67% 71% 78% |100% 100% 100% 100% |100% 100% 100% 100%

Abb. 17: Anteil vollstdndig dekontaminierter Implantate fur die Parodontalpathogene des
roten bzw. orangenen Komplexes je nach festgelegter Nachweisgrenze
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4.3 Statistische Auswertung

4.3.1 Mann-Whitney-U-Test

Tab. 5: Nicht signifikanter Einfluss einer adjuvanten Kaltplasmatherapie zur
Dekontamination eines Implantatinnenraumes mittels Mann-Whitney-U-Test

Ergebnisse |Anzah|Nl|AnzahIN2|Rangsumme N1|Rangsumme N2| min(U)I\ min(VU) II\ NuIIhypothese| Bedeutung

NaCl vs. NaCl + Plasma

F. nucleatum 10 10 110 100 45 45| angenommen | kein Unterschied
P. gingivalis 10 10 102 108 47 47| angenommen | kein Unterschied
T. forsythia 10 10 127 83 28 28| angenommen | kein Unterschied
T. denticola 10 10 89 120 34 35| angenommen | kein Unterschied
C. rectus 10 10 100 110 45 45| angenommen | kein Unterschied
E. corrodens 10 10 103 107 48 48| angenommen | kein Unterschied
CHXvs. CHX + Plasma
F. nucleatum 10 10 100 110 45 45| angenommen | kein Unterschied
P. gingivalis 10 10 99 111 44 44| angenommen | kein Unterschied
T. forsythia 10 10 111 99 44 44| angenommen | kein Unterschied
T. denticola 10 10 106 104 49 49| angenommen | kein Unterschied
C. rectus 10 10 111 99 44 44| angenommen | kein Unterschied
E. corrodens 10 10 107 103 48 48| angenommen | kein Unterschied
TBL
NaCl vs. NaCH+Plasma 10 10 101 109 46 46| angenommen | kein Unterschied
CHX vs. CHX Plasma 10 10 101 108 46 47| angenommen | kein Unterschied
NaClvs. CXH 10 10 99 110 44 45| angenommen | kein Unterschied
NaC+P vs. CHX+P 10 10 98 112 43 43| angenommen | kein Unterschied
Krit. Wert 23
a 5%

4.3.2 Kruskal-Wallis-Test

Der Kruskal-Wallis-Test erlaubt zusatzlich zum Mann-Whitney-U-Test bei zwei Variablen
mehrere Freiheitsgrade, um somit Gruppen zu untersuchen. In der vorliegenden
Fallstudie verbleibt zusétzlich zum Vergleich der Einzelgruppen noch die Frage, ob die
Anwendungen sich hinsichtlich der Spullésung oder der zusatzlichen Anwendung von

Plasma signifikant voneinander unterscheiden.



Tab. 6: Nicht signifikanter

Einfluss einer
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adjuvanten Kaltplasmatherapie zur

Dekontamination eines Implantatinnenraumes mittels Kruskal-Wallis-(H-)Test

Ergebnisse | N1| N2| N3| N4| R1| R2| R3| R4| H-Test | NuIIhypothese| Bedeutung
NaCl vs. NaCIPlasmavs. CHX vs. CHXPlasma

TBL | 10| 10] 10| 10  110[  100] 45] 45] 0,79207| angenommen| kein Unterschied
Spiillésung vs. Spilldsung + Plasma

TBL | 20] 20] | | 4005 4195 | | 0,06604| angenommen| kein Unterschied
NaCl+ NaClPlasma vs. CHX+ CHXPlasma

TBL | 20] 20] | | 3785] 4415 | | 0,72604] angenommen| kein Unterschied
Ri = Rangsummen fUr jede Gruppe
N = Gesamtstichprobengrole N= 40 40
ni = GroRe der einzelnen Gruppen ni= 10 20
k = Anzahl der Gruppen k= 4 2
Kritischer Wert 7,81 3,81
df Freiheitsgrade= k-1 df=| 4-1=3| 2-1=1
Konfidenzniveau a 0,95 0,95

In dieser Studie wurde die Nullhypothese jedes Mal angenommen, weshalb es keinen

statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Versuchsgruppen hinsichtlich der

bakteriellen Reduktion gibt.
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5 Diskussion

5.1 Hauptergebnis

In der vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass fur die relative Reduktion der TBL eine
Kombination aus physikalischer Kaltplasmatherapie und chemischer Spulldsung der
reinen Spullésung tendenziell Gberlegen ist. Mit CHX konnte ebenfalls, wie zu erwarten,

eine Reduktion erreicht werden, mit NaCl im Gesamtergebnis dagegen nicht.

5.2 Methodendiskussion

Der in dieser Studie verwendete Versuchsaufbau soll als Grundstein einer
reproduzierbaren Methode dienen, um Implantatinnenrdume zu dekontaminieren. Der
Forschungszweck ergibt sich aus dem zwischen Implantat und Sekundarteil
entstehenden Mikrospalt, der von Bakterien penetriert wird und als Reservoir zur
Unterhaltung von Entzindungsprozessen dienen kann. Die Notwendigkeit der
Dekontamination ergibt sich aus der derzeitig fehlenden, effektiven Préavention, diesen
Mikrospalt dauerhaft verschlossen zu halten.

5.2.1 Implantologische Aspekte

Zur Durchfihrung dieser Studie erschien der Implantatinnenraum als geschlossenes
System logisch. Allerdings ist das IAl (Implantat-Abutment-Interface) als biologische
sowie mechanische Schwachstelle ein vielfach diskutiertes Thema. Zipprich et al. zogen
in ihrer Studie die Abutments mit den je nach Hersteller unterschiedlichen Drehmomenten
fest und zeigten, dass die Art des IAl entscheidenden Einfluss auf den Halt und die
Bakteriendichtigkeit gegentber Abscherbewegungen hat (Zipprich et al., 2007). Das Ziel
ist also, eine Bakteriendichtigkeit zu erzeugen, um keinen Knochenverlust zu provozieren.

Im Inneren des Implantats Uberleben in-vitro namlich trotz widriger Bedingungen
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ausreichend Mikroorganismen (Da Silva-Neto et al., 2012). Somit wurde versucht, eine
Kontamination praventiv zu verhindern: Eine Studie mit einem CHX-Lack wies erst nach
45 bis 63 Tagen eine Kontamination des Spaltes nach, konnte, umgekehrt gesprochen,
nach 63 Tagen den Mikrospalt jedoch nicht mehr dichthalten (Duarte et al., 2006). Es
wurde eine Zunahme der Bakterienlast am Mikrospalt Uber einen Zeitraum von sechs
Wochen sowie eine signifikante Reduktion im Implantatlumen mit der Anwendung von
0,2 %iger CHX-Spulung gegeniuber der Kontrollgruppe festgestellt (Groenendijk et al.,
2004). Bei Anwendung eines 1 %igen CHX-Gels ergab eine 3-monatige in-vivo-Studie
von D’Ercole et al. einen Anstieg der Bakterienzahl in der Kontrollgruppe und gleichsam
eine signifikante Reduktion des TBL durch das CHX-Gel. Daruber hinaus wird eine
Ineffektivitat einer mechanischen Reinigung beschrieben (D'Ercole et al., 2009). Somit
kann der Mikrospalt temporar verschlossen werden, wird aber erneut von Bakterien

penetriert, was eine therapeutische Dekontamination unumgéanglich macht.

Frih wurde erkannt, dass es initial zu einem Knochenabbau um das Implantat herum
kommt. Werte im ersten Jahr bis 1,5 mm, in den Folgejahren 0-0,2 mm pro Jahr gelten
als akzeptiert (Albrektsson et al., 1994; Adell et al., 1990). Enkling et al. schlussfolgerten,
dass dies auf den Mikrospalt zwischen Implantat und Abutment zuriickzufiihren sein
muss. Denn ein Jahr nach Implantation war bei sub- und transgingival einheilenden
Implantaten der Knochenverlust gleich gro3 (Enkling et al.,, 2011). Auch fand die
Arbeitsgruppe um Jervge-Storm Uber die Zeit im Innenraum vermehrt Bakterien bei
gleichzeitig vermehrtem Knochenverlust, sodass sie hieraus eine Kausalitat
schlussfolgerten (Jervge-Storm et al., 2015). Findet also ein Mikrospalt induzierter
Knochenabbau statt, sollte eine Methode entwickelt werden, die nachhaltig den Biofilm
reduziert. Die Methode kdnnte wiederum fir die Dekontamination der Implantatoberflache
verwendet werden, sodass der Stellenwert des Implantatiumens bei der P-I

vernachlassigbar ware.
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5.2.2 Mikrobiologische Aspekte

Bereits 1992 postulierten Socransky und Haffajee, dass zur Entwicklung einer
Parodontitis die notwendigen pathogenen Mikroorganismen vorhanden sein mussen, sie
jedoch einen bestimmten Grenzwert Gberschreiten missen, damit es zum Ausbruch der
Erkrankung kommt (Socransky und Haffajee, 1992). Mit einer weiteren Studie legten die
Autoren fest, dass das ,relative Risiko fur die Progression der Erkrankung“ mit erhdhten
Leveln einzelner Mikroorganismen steigt. Die Grenze wurde fur
A. actinomycetemcomitans bei 3x10* und fir P. gingivalis bei 6x10° festgelegt (Haffajee
und Socransky, 1994). Die derzeitige Studienlage suggeriert ein ahnliches Keimspektrum
fur periimplantare Erkrankungen (Maruyama et al., 2014; Mombelli et al., 1995; Mombelli
und Décalillet, 2011; Persson und Renvert, 2014; Rosenberg et al., 1991). Bereits 2005
fanden Callan et al. die wichtigsten parodontalpathogenen Mikroorganismen bei
teilbezahnten Patienten auch im IAI mit Annahme einer Translokation der Bakterien von
den Zahnen in den Implantatinnenraum (Callan et al., 2005). Zusatzlich zu den
parodontalpathogenen Mikroorganismen werden Staphylokokken, Enterokokken,
Peptostreptokokken und Candida Spp. bei der P-1 beschrieben (Belibasakis, 2014). Auch
Mombelli et al. fanden Peptostreptokokken wie P. micra, die fir Abszesse und
nekrotisierende  Weichgewebsinfektionen  verantwortlich sein  kdnnen, sowie
Staphylokokken (S. aureus und S. epidermidis). Sie schlussfolgerten, dass diese nicht die
primare Ursache der Erkrankung sind, diese jedoch beginstigen (Mombelli und Décaillet,
2011).

Zunachst einmal sind die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Mikroorganismen alle
imstande, den hypothetischen Mikrospalt zu penetrieren, da sie im Querschnitt 0,1-1,0 pm
grol3 sind, wobei grob gilt: T. denticola < A. actinomycetemcomitans < F. nucleatum <
P. gingivalis < P. intermedia < T. forsythia (Murray, 1999). Bei den von uns getesteten
Stammen handelt es sich um gramnegative Anaerobier, mit Ausnahme von E. corrodens,
welches fakultativ anaerob ist, und P. micra, welches grampositiv ist (Haffajee und
Socransky, 1994). Da u.a. A. actinomycetemcomitans und P. intermedia nicht oder nicht
hinreichend festgestellt werden konnten, ergeben sich zwei Schlussfolgerungen: Erstens

l&sst sich keine Aussage treffen, ob diese beiden Keime Einfluss auf das Ergebnis haben
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wuirden, da sie zu einer Veranderung der Biofilm-Komplexitat gefihrt hatten; zweitens
bleibt die potenzielle Dekontaminationsrate dieser beiden Bakterien durch unseren

Versuch ungeklart.

Die Actinomyceten Spp. sind eine Bakteriengruppe, von der 20 Arten klinisch relevant
sind. In diesem Versuch wurden zwolf Subspezies untersucht. Diese unbeweglichen, nicht
sporenbildenden, nicht saurefesten, pleomorphen Stabchen gehéren zur Normalflora des
Verdauungstrakts, somit auch der Mundhodhle (Neumeister und Burkhardt, 2009). Sie
gehdren bei der Parodontitis zu den Frihkolonialisierern (Kolenbrander et al., 2002; Li et
al., 2004), die teils synergistisch, teils antagonistische Effekte fur die Anlagerung der oben
genannten pathogenen Mikroorganismen haben. A. odontolyticus wird mit V. parvula zum

blauen Komplex gezahlt (Socransky et al., 1998).

C. albicans stellt den haufigsten Vertreter fungaler Pathogene dar und ist an mukosalen
bis gar systemischen Infektionen beteiligt, kann diese jedoch auch selbststandig
auslosen. C. albicans ist opportunistisch pathogen, kolonialisiert 20-40 % gesunder
Mundhohlen grundsétzlich als Kommensale, kann sich jedoch in einen Biofilm mit anderen
Bakterien der Mundhohle integrieren (Tsui et al., 2016). Der Hefepilz tritt sowohl bei
gesunden Patienten, jedoch haufiger noch bei Patienten mit periimplantar erkrankten
Implantaten auf und wird mit P. micra und T. forsythia ko-assoziiert (Schwarz et al.,
2015a).

Als Methode zur Bestimmung der absoluten Quantifizierung der Bakterien im
Implantatlumen stand uns die RT-PCR zur Verfigung. Sie bietet gegentber anderen
Methoden eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse, da die Zahlung nach
standardisierten Mustern ablauft. Die geringe Vergleichbarkeit mit anderen Studien ergibt
sich einerseits durch andere Messmethoden wie DNA-Checkerboard-Hybridisierung (do
Nascimento et al., 2009) oder Multiplex-PCR (D'Ercole et al., 2009), andererseits durch
unterschiedlich untersuchte Keime sowie Gesichtspunkte der Untersuchung. Es lasst sich
jedoch feststellen, dass es bei den genannten Autoren zu einer Kontamination des IAl
kommt. Generell gehen alle genannten Studien der Frage der Dichtigkeit des Mikrospalts
bzw. dessen Verbesserung nach, wahrend der Fokus dieser Studie die Dekontamination

des IAl mit alternativen Methoden darstellt.
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Unabhéangig der Genauigkeit der RT-PCR lassen sich Streuwerte bedingt durch unprazise
Durchfihrung bei der Probenentnahme nicht ausschlieRen. Dennoch bleibt aufgrund der
GroRRenunterschiede zwischen Implantatinnenraum, Aufsatz des Plasmageréates und der
Papierspitze sowie der undefinierten Dicke des artifiziellen Biofilms offen, inwiefern fir die
Ergebnisse reproduzierbare Messungen vorlagen. Zum einen bleibt fraglich, ob das
Plasma bei einmaliger einminutiger Applikation alle Bakterien vom Boden bzw. allen
Innenseiten des Implantatinnenraumes erwischt. Zum anderen suggerieren die grof3en
Ausreil3er (s. Abb. 14), dass, wenn auch nicht fir jede einzelne Probe und Untersuchung
zutreffend, die Implantate sieben und acht womdglich verunreinigt waren. Denn wéhrend
bei den anderen Implantaten in der Regel &hnliche Linien beobachtet werden kdnnen (s.

Abb. 14b), zeigen die besagten Implantate haufig ein anderes Muster.

5.2.3 Kaltplasma basierte Aspekte

Kaltplasmen bieten durch ihre véllig andere Wirkungsweise gegentber konventionellen
Therapiemethoden wie Antibiotika eine vielversprechende Ldsung fir zunehmend
schwerer zu kontrollierende Infektionen mit atypischen Mykobakterien oder resistenten
Erregern wie MRSA, aber auch Pilzen, v.a. Hefe- und Sprosspilze, Viren und Parasiten,
die die Medizin vor grof3e Herausforderungen stellen (Helmke, 2016). Auch in anderen
Fachbereichen wie z.B. der Agrar- oder Lebensmittelindustrie spielen Plasmen zur
Bekampfung von Mikroorganismen eine zunehmende Rolle (Niedzwiedz et al., 2019). Da
Mikroorganismen selten in Monokulturen auftreten und Biofilme durch ihre besonderen
Strukturen und Anhaftungsmechanismen u.a. auf (zahn-)medizinischen Implantaten
deutlich komplexer sind und sich entsprechend schwieriger entfernen lassen, ist die
Beseitigung ebendieser Biofime Gegenstand der aktuellen Plasmaforschung
(Alkawareek et al., 2012; Fricke et al., 2012; Kelar Tuéekova et al., 2021; Mai-Prochnow
et al., 2016; Mai-Prochnow et al., 2021; Matthes et al., 2013; Modic et al., 2017; Neuber,
2016; Kang et al., 2014; Nicol et al., 2020; Rao et al., 2020). Neben Bakterien stellen auch
Mykosen eine Gefahr dar, die teils schwer zu kontrollieren sind, sodass auch hierzu
Studien durchgefuhrt worden sind: gegen einen C.-Albicans-Biofilm (Handorf et al., 2018;
Maisch et al., 2012) und allgemein gegen Hefepilze (Ryu et al., 2013).
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Bezuglich ihrer Sensitivitat gilt, dass sich nicht pauschal sagen lasst, welche Bakterien
empfanglicher auf eine Kaltplasmaanwendung reagieren. Es gibt einen grundsatzlichen
Trend, dass gramnegative Bakterien aufgrund der fehlenden Peptidoglykanstruktur und
damit geringeren Membrandicke leichter zu durchdringen sind als grampositive Bakterien.
Die Zellwanddicke konnte entscheidend daflr sein, wie gut das Bakterium vom Plasma
erreicht wird. Somit lasst sich grob sagen: Je dicker die schutzende Oberflache, desto
schwieriger die Dekontamination, weshalb sich auch eine geringere Effektivitat bei
Vorliegen eines Biofilms gegentber planktonischen Bakterien ergibt (Mai-Prochnow et al.,
2016). Vereinzelt grampositive Bakterien konnen jedoch laut Rao et al. auch besser
dekontaminiert werden als gramnegative (Rao et al., 2020). Somit ist neben der
Zusammensetzung womaglich auch die Dicke des Biofilms entscheidend. Diese verbleibt
fur unsere Studie unbekannt und konnte limitierend gewirkt haben. Es wird eine
Antiproportionalitat der Kaltplasmawirkung bei zunehmender Biofilmdicke beschrieben: je
dicker der Biofilm, desto schlechter die Wirkung (Fricke et al., 2012; Handorf et al., 2018;
Herbst et al., 2015; Lee et al., 2019a; Mai-Prochnow et al., 2016). Daruber hinaus sinkt
bei zunehmender Entfernung des Biofilms vom Plasma dessen Effekt (Kelar TuCekova et
al., 2021). Herbst et al. haben in ihrer Studie die Plasmawirkung auf Biofilmen in
Wurzelkanalen in-vitro in Kombination mit CHX untersucht. Interessanterweise waren die
Ergebnisse signifikant auRer bei einer Biofilmdicke von 500-800 um, sodass man einen
Abfall der Effektivitat mit Zunahme der Dicke des Biofilms schlussfolgern kann (Herbst et
al., 2015). Zwar bildet das Wurzelkanalsystem andere Schwierigkeiten bezlglich der
Biofilmentfernung, letztlich handelt es sich aber auch dort um ein Lumen mit einem

Applikationsort des Kaltplasmas, der weit entfernt von den Bakterien liegt.

Die Heterogenitat der Studien macht es schwierig, einen konkreten Nutzen des
Kaltplasmas gegenuber anderen Therapieformen zu definieren. Die geringe
Vergleichbarkeit gilt auch fur die zeitliche Applikation der Kaltplasmatherapie, die
entscheidenden Einfluss auf den Uberlebensgrad der Bakterien zu haben scheint. Fir
diese Studie musste die Entscheidung der Applikationsdauer aus einem Einzelbericht
fallen: Aus einem von uns durchgefihrten Vorversuch mit drei Probeimplantaten kam
heraus, dass kein groRerer Mehrwert einer Kaltplasmaapplikation von 120 s gegentber
60 s besteht. Um hieraus Ruckschlisse flr einen praktikablen klinischen Gebrauch zu

ziehen, haben wir uns fir eine Applikationsdauer von 60 s entschieden. Vergleicht man
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hierzu die Literatur, erscheint die Behandlungsdauer realistisch, wenngleich das besagte
Problem unterschiedlicher Versuchsprotokolle besteht: Jedes Gerdt muss individuell
eingestellt werden und ist nicht mit der Einstellung eines anderen Gerates vergleichbar.
So bendtigten Matthes et al. mindestens 150 s, um mehr als 50 % der Bakterien zu
zerstoren (Matthes et al., 2013). Alkawareek et al. fanden bei ihrer Untersuchung eines
P.-aeruginosa-Biofilms dagegen einen rapiden Abfall der Uberlebensrate in den ersten
60 s mit flacher werdender Kurve durch zunehmende Applikationsdauer. Bei 40 kHz
erzielten sie innerhalb von vier Minuten eine vollstandige Dekontamination, wohingegen
in gleicher Zeit bei einer geringen Spannung von 20 kHz nur 4 log Stufen reduziert werden
konnten (Alkawareek et al., 2012). Es bleibt somit unbeantwortet, inwiefern eine langere
Behandlung und eine mehrfache Behandlung einen signifikanten Effekt hatten. Zur
Frequenz einer Therapie besagt die aktuelle Leitlinie, dass zur Antisepsis mehrere

Applikationen taglich fur eine Woche einen Mehrwert haben (Metelmann, 2022).

Entscheidend fur die Behandlungsdauer ist es, die Wirkungsweise des Plasmas zu
verstehen: Plasma greift in die mikrobielle Integritat ein, indem es die Bakterienmembran
(zer-)stort. Laut Alkawareek et al. ist die Schadigung der Zellmembran mit daraus
resultierender Veranderung der Permeabilitdt der zentrale Punkt zur Eradikation von
Bakterien (Alkawareek et al., 2014). Je nach Membranwanddicke bendétigt es einen
langeren bzw. kirzeren Zeitraum, bis die Membran perforiert wird. Hieraus ergeben sich
zwei methodische Schwierigkeiten: Biofilme sind komplexe Strukturen. Im Zweifelsfall
lasst sich nicht sagen, ob das Plasma die tieferliegenden Bakterien des Biofilms
Uberhaupt erreicht. Dafir misste man isolierte Bakterienspezies z.B. in planktonischer
Form untersuchen. Umgekehrt kann man dadurch dann keine Aussage dartber treffen,
ob es im Biofilm gleich ablauft. Dartber hinaus kann die RT-PCR nur die Menge
vorhandener Mikroorganismen messen, nicht aber differenzieren, ob diese bereits durch
den Plasmaeinfluss geschadigt und dadurch zur Unterhaltung eines Biofilms inaktiviert
sind. Das Plasma One kann als DBE-Gerat eine grof3ere Flache erreichen. Dies kénnte
von Vorteil bei der Dekontamination der Implantatoberflache sein, da es hier ein deutlich
groReres Areal zu erreichen gilt, jedoch fur den Implantatinnenraum bedeuten, dass das
Gerat unter Umstanden nicht vollumfanglich Gber die gesamte Behandlungsdauer bis zum
Boden vordringt. Dies wirkt sich dann wiederum negativ auf das Ergebnis aus, da die

Papierspitze eindeutig den Boden erreicht.
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5.2.4 Nutzen von Kaltplasmen in der dentalen Implantologie

Vor allem Biofilm assoziierte Entziindungsprozesse rund um Implantate stellen derzeit ein
kaum mit konventionellen Therapiemethoden zu bewaéltigendes Problem dar. So steht
eine mechanische Reinigung von Implantaten im Verdacht, dessen Mikrostruktur zu
verandern (Rupf et al., 2011), wobei der entstehende Partikelabrieb einen Einfluss auf
das Mikrobiom nimmt (Fretwurst et al., 2018). Kaltplasma scheint dagegen keine
abrasiven Konsequenzen zu bewirken. Aus diesem Grund beschaftigen sich Studien mit
der Behandlung von Bakterien auf Titanoberflachen mittels Kaltplasma teils in der direkten
Applikation, teils in Kombination mit einer Spullésung, um einen potenziellen Mehrwert
gegenuber einer chemischen bzw. mechanischen Therapie zu untersuchen (Annunziata
et al., 2016; Gupta et al., 2017; Ibis et al., 2016; Jeong et al., 2017; Jeong et al., 2018;
Koban et al., 2010; Koban et al., 2011; Matthes et al., 2013; Kim et al., 2019; Lee et al.,
2019a; Lee et al., 2019b; Rupf et al., 2011; Yang et al., 2020).

Die Plasmatherapie soll zum einen pathogene Mikroorganismen reduzieren, zum anderen
die Wundheilung unterstitzen. Das Wirkprinzip von Kaltplasmen besteht in a) der
Reduktion der Bakteriendichte, b) einer Gber die Behandlung hinausgehenden Hemmung
des Bakterienwachstums, ohne dabei ¢) menschliche Zellen zu schadigen (Nosenko et
al., 2009). Gleichzeitig kommt es zu Regenerationsprozessen in Geweben, da diese
Vorgange ebenfalls durch redoxaktive Spezies gesteuert werden (Woedtke et al., 2016).
Auch Knochenzellen werden durch die Kaltplasmawirkung beeinflusst: Es findet auch hier
eine Veranderung in der Regulation von Genen und Proteinen statt. Es wird u.a. die
MRNA-Expression einiger proinflammatorisch wirkender Zytokine (Interleukine) durch die
Behandlung hochreguliert (Eggers et al., 2020). Entsprechend lieRe sich dadurch auch
die Regeneration der umliegenden parodontalen/ periimplantaren Zellen férdern
(Weltmann et al., 2010). Dazu legen Studien einen proliferationsfordernden Effekt von
Kaltplasma auf Gingiva- (Eggers et al., 2022) sowie PDL-Zellen (Kleineidam et al., 2019)
nahe. Das Ziel bei der P-l1 besteht also in der Geweberegeneration, die jedoch nur bei
Bakterienreduktion stattfinden kann. Bereits im Jahr 2016 postulierten Delben et al. eine
sichere Anwendung flr ein rekonstruiertes orales Epithel, wobei die Therapie mittels

Kaltplasma effektiv gegen einen C.-albicans- und S.-aureus-Biofilm wirkte (Delben et al.,
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2016). Auch gegenlber parodontalpathogenen Mikroorganismen zeigen Studien eine
Wirksamkeit. Bei Annunziata et al. wurde A. actinomycetemcomitans auf einer
Titanoberflache kultiviert und in einer Argonplasma-Kammer Uber einen Zeitraum von
zwolf Minuten dekontaminiert (Annunziata et al., 2016). Bei Lee et al. wurde ein Plasmajet
mit Helium-Gas zur Behandlung eines P.-gingivalis-Biofilms auf Titanplattchen
untersucht. Zur Zerstérung des Biofilms benétigten die Autoren drei Minuten (Lee et al.,
2019a). Daneben scheint Plasma die bakterielle Anheftung an Titanoberflachen durch
Verbesserung der Hydrophilitat zu verringern (Jeong et al., 2017; Lee et al., 2019b).
Carreiro et al. arbeiteten 2019 heraus, dass die Anwendung eines Plasmajet Argongases
als Plasmaquelle sicher fur das gingivale Epithel bei der Behandlung eines
P.-gingivalis-Biofilms ist. Das Kaltplasma zeigte eine deutliche Verringerung der
Bakterienzahl gegeniber den Kontrollgruppen, war jedoch einer 0,2 %igen CHX-Spulung
unterlegen. Die dreiminitige Kaltplasmatherapie hatte gegeniber der einminttigen
keinen Vorteil fir die Bakterienzahl, jedoch war die Standardabweichung bei einer Minute
am grofdten. Es lasst sich also interpretieren, dass bei geringer Applikationsdauer die
Fehlertoleranz erhoht ist, sodass eine langere Applikation zwar vielleicht keinen Mehrwert
fur die Dekontaminationsrate hat, wohl aber die Wahrscheinlichkeit der inkorrekten
Durchfiihrung sinkt. Die Autoren nehmen an, dass eine oberflachliche Schicht abgettteter
Bakterien sowie die starke extrazellulare Matrix den Kaltplasmaeffekt fir tieferliegende
Bakterien blockieren. Ebenso legt die Studie nahe, synergistische Effekte mit Kaltplasma
und CHX zu untersuchen. Ihre Darstellung lebender Zellen mittels Fluoreszenz zeigte die
geringsten Bakterien bei Kaltplasma, wohingegen bei CHX deutlich mehr Bakterien
vorhanden waren (Carreiro et al., 2019). Unabhangig davon und der Verwendung eines
anderen Gerates stehen die Ergebnisse im Einklang mit dieser Studie. Es kann nicht
abschlieBend geklart werden, inwieweit der vorhandene artifizielle Biofilm durch das
Plasma inaktiviert ist oder ob es sich primar um einen Spuleffekt handelt. Zu beachten ist
hierbei auch die Limitierung der Wirksamkeit des Plasmas je nach Biofilmdicke. Je dicker

der Biofilm, desto geringer die Wirksamkeit des Plasmas (Herbst et al., 2015).

Trotz der Unterschiede zwischen den Studien scheint Kaltplasma als Therapieoption zu
funktionieren. Dabei ergeben verschiedene Gerate mit unterschiedlichem Tragergas, die
applizierte Dosis und Anwendungszeit, der Aufbau der Studie mit der Art der behandelten

Mikroorganismen heterogene Ergebnisse, die nur bei individueller Einstellung fur den
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jeweiligen Einsatzbereich einen ausreichenden Effekt erzielen. Neben der
Applikationsdauer lieBe sich auch das Tragergas verédndern, um den Wirkeffekt zu
verstarken. Allerdings bietet Umgebungsluft den Vorteil, dass keine Gase wie Helium oder

Argon in die Mundhdhle gelangen kénnen.

In dieser Studie wurde die Wirksamkeit von kaltem atmospharischen Plasma in
Kombination mit einer Spullésung fir Implantate untersucht. Damit geht die Relevanz
dieser Studie Uber die Frage der Dekontamination des Implantatinnenraumes hinaus. Es
lasst sich sogar annehmen, dass fir den Versuch erschwerte Bedingungen gegeniber
einer Dekontamination der Oberflache gelten, da der Implantatinnenraum ein in sich
geschlossenes System ist. Die Mikroorganismen konnen dieses System nur Uber den
vorher beschriebenen Mikrospalt Uberschreiten bzw. herausgespilt werden.
Entsprechend stellt sich der Implantatinnenraum auch als trockenes Milieu dar, weshalb
es mit unserer Methode zur Feststellung der Anzahl vorhandener bzw. verbliebener
Bakterien immer einer Befeuchtung bedarf. Daraus ergibt sich die Frage, inwiefern
synergistische oder antagonistische Effekte fur Kaltplasma mit dentalen Spullésungen

vorliegen.

In der Implantologie lassen sich fur die Kaltplasmaanwendung folgende Vorteile
formulieren: 1) die Verbesserung der Hydrophilie des Titans, die 2) wiederum die
Osseointegration verbessert, 3) eine derzeitig als risikoarm geltende Dekontamination
von Mikroorganismen bei 4) gleichzeitiger Reinigung der Implantate, 5) die bessere
Benetzbarkeit der Implantate, ohne dabei die Oberflachenmodifikation negativ zu

beeinflussen (Wang et al., 2020).

5.2.5 Spulflussigkeiten in Kombination mit der Kaltplasmatherapie

In der vorliegenden Studie wurde die Kaltplasmawirkung in Kombination mit zwei
Spullésungen und der alleinigen Verwendung dergleichen Spullésungen verglichen.
Hierbei diente NaCl als Negativ- und CHX als Positivkontrolle. Die kombinierte Therapie
aus Plasma und Spullésung entspricht der derzeitigen Studienlage. So geht laut Schramm

et al. hervor, dass das erneute Wachstum eines zuvor entfernten Biofilms durch die
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Kombination von Plasma mit einer Spullésung vorteilhaft gegeniber einer alleinigen
Plasmatherapie ist, wobei auch die Reihenfolge der bindren Therapie Einfluss auf das
Ergebnis zu haben scheint. Die Autoren nehmen an, dass CHX bei vorheriger
Kaltplasmaanwendung die Bakterien vereinfacht penetrieren kann und damit wirksamer
ist (Schramm et al., 2020). Ahnliches beschreiben Gupta et al.: Die Arbeitsgruppe fand
eine hohere Effektivitat der Therapie in der Reihenfolge erst Plasma, dann Spullésung als
umgekehrt im Lasermikroskop (Gupta et al., 2017). Koban et al. betonen, dass es generell
zu synergistischen Effekten bei der Kombination von Plasma mit chemischen
Spullésungen gegen Biofilm auf Titanplattchen kommt (Koban et al., 2013). Zuvor
untersuchten die Autoren die bakterielle Reduktion eines Ein- und Mehrspezies-Biofilms
auf Titanplattchen in-vitro mit dem Ergebnis, dass Plasma effektiver gegentber CHX ist
(Koban et al., 2011).

Ryu et al. beschreiben unterschiedliche Ergebnisse fir die antimikrobielle Aktivitat von
Plasma je nach Ldsung, in der sich die Mikroorganismen befinden. Zurtickgefuhrt wird
das auf die Veranderung der Molekilkomponenten der Lésung durch die reaktiven
Spezies des Plasmas. So sinkt beispielsweise der pH-Wert von Wasser (H20) in
Kombination mit Plasma, sodass diese saurere Losung antimikrobiell wirksamer wird (Ryu
et al., 2013).

In der vorliegenden Studie diente isotonische Kochsalzlosung (0,9 % NaCl) als
Negativkontrolle. NaCl ist eine etablierte (Kolonidis et al., 2003), kostengunstige, sterile
und physiologische Wundspltillésung. Grundsatzlich ware auch H20 als Spullésung
denkbar gewesen, welches einen rein mechanischen Reinigungseffekt haben wirde,
jedoch nicht als keimfrei gilt (Robert-Koch-Institut, RKI, 2005). Dies konnte zu einer
Veranderung des TBL fiihren, weshalb wir uns fur NaCl entschieden haben. Umgekehrt
scheint NaCl bedingt durch die Salzstarke protektiv fur die Bakterien zu wirken. Attri et al.
legen einen negativen Einfluss von NaCl fir die Ausbildung freier Radikale des
Kaltplasmas nahe (Attri et al., 2015). Es wird eine Verringerung von OH-Radikalen bei
Vorhandensein von 2 %iger NaCl-Losung beschrieben. Kang et al. beschreiben eine
Abschwachung des Plasmaeffektes durch NaCl bedingt durch die Prasenz von lonen:
Diese konnte die Plasmatoxizitat der reaktiven Spezies auf die Mikroorganismen

abschwéchen (Kang et al., 2014).
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CHX gilt in der Implantologie als etablierte Spulldsung (Lang et al., 1997). Entsprechend
diente es fur die vorliegende Studie aufgrund der antimikrobiellen Wirkung als

Positivkontrolle.

CHX ist ein Biguanid-Derivat, welches als Mundspullésung bei h6heren Konzentrationen
von 0,2 % nicht nur gegen grampositive, sondern auch gegen gramnegative Bakterien
bakterizid wirkt. Relevante Wirkungsweise ist die elektrostatische Bindung von
kationischen Gruppen des CHX an negativ geladene Oberflachen wie Zahne, aber auch
Plaque und Mukosa (Hellwig et al., 2018). Hieraus ergibt sich die Mdglichkeit der
Anwendung von Chlorhexidin bei der Behandlung von Implantaten. Sowohl grampositive
als auch gramnegative, sowie obligate und fakultative Anaerobier und Aerobier sind
gegentber CHX empfanglich und reagieren, je nach Stamm, unterschiedlich empfindlich
(Emilson, 1977). CHX als positives Kation wirkt dabei, indem es an negativ geladene
Anionen vornehmlich elektrostatisch bindet. Zum Ersten blockiert es durch die Bindung
von sauren Gruppen wie Phosphat und Sulfat die Glykoproteine des Speichels, sodass
diese nicht mehr an der Zahnoberflache haften kénnen. Dies wird fur den langanhaltenden
Effekt von CHX verantwortlich gemacht. Hierdurch binden weniger Bakterien an die
Zahnoberflache. Zum Zweiten interagiert CHX mit den sauren Agglutinationsfaktoren der
Bakterienmembranen und verdréangt u.a. Calcium-lonen, weshalb es Uber sog. Cross-
linking-Mechanismen zur Ausfallung und damit der Plague-Inhibition kommt. In héheren
Konzentrationen fihrt dieser Mechanismus zur Zellmembran-Leakage und damit dem
Zelltod der Bakterien (Rélla und Melsen, 1975). CHX (0,2 %) gilt aus toxikologischer Sicht
als sicher, ohne definitiven Beweis fiir Resistenzen. Bei Langzeitanwendung wird das
Okologische Gleichgewicht der physiologischen Mundflora jedoch negativ beeinflusst
(Meyer und Enax, 2018). Bei der Anwendung wird ein dosisabhangiger, antimikrobieller
Effekt durch CHX auf Implantate beschrieben (Souza et al., 2018). Eine Metaanalyse sieht
jedoch keine Verbesserung durch Gebrauch von CHX als Zusatz zur mechanischen
Dekontamination von Implantaten (Liu et al.,, 2020). CHX scheint bei potenziell
oberflachenverandernder Wirkung fiir dentale Implantate keine Verbesserung bei einer

periimplantaren Mukositis zu haben (Sanchez-Perez et al., 2020).

Unabhéngig der fehlenden Keimfreiheit (Robert-Koch-Institut, RKI, 2005) ist, gerade

aufgrund potenzieller Nachteile adjuvanter Spullésungen, H20 bei der Kaltplasmatherapie
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denkbar. Denn Kaltplasma wird durch die Umwelt, in der es wirken soll, verandert, ob nun
positiv oder negativ. Die kurz- und langwirksamen reaktiven Spezies, die in der Gasphase
des Plasmas entstehen, treten in Wechselwirkung mit dem flissigen Medium ihrer
Umgebung. Entsprechend losen sich die Radikale dann auf oder werden erst erzeugt
(Kelar TuCekova et al., 2021; Mai-Prochnow et al., 2021). Durch sog. ,Plasma aktiviertes
Wasser” (PAW) (Kamgang-Youbi et al., 2008; Kamgang-Youbi et al., 2009) entsteht u.a.
Uber die Gleichung H20 + O2 -> H202 + O". H202 hat einen starke bakterizide Wirkung.
Laut Yan unterscheidet sich diese Plasma aktivierte Lésung auch von einer reinen
H202-LOsung, da die Radikale, die durch das Plasma erzeugt werden, langlebiger sind
(Yan et al., 2017). Eine andere Studie legt nahe, dass eine externe Applikation von H202
in gleicher Konzentration wie beim Kaltplasma nicht die gleiche bakterizide Wirkung
erreicht. Gleichzeitig kommt es zu einem bakterienhemmenden Effekt auf soliden
Oberflachen durch ROS/RNS des Kaltplasmas (Nicol et al., 2020). Hieraus lasst sich
ableiten, dass eine Spllung mit einer bakteriziden Losung unter Umstanden keine
zusatzliche Wirkung auf die Kaltplasmatherapie hat. Entsprechend konnte fur weitere
Studien eine Gruppe mit Wasser sowie eine Kontrollmessung der Probe einige Stunden
nach Dekontamination erfolgen. Solch ein Versuchsprotokoll wére insofern auch von
Vorteil, als dass man hieraus schliel3en kénnte, wie grof3 der antimikrobielle Einfluss der
Spullésung wie durch CHX ist, da Wasser selber nur zum Effekt des Herausspulens

beitragen kann.
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5.3 Ergebnisdiskussion

5.3.1 Bakterienreduktion

In dieser Studie wurde ein komplexer, 24 h alter artifizieller Biofilm untersucht, der aus
den Sulci unterschiedlicher Parodontitispatienten gewonnen wurde und dessen
bakterielle Zusammensetzung nicht bekannt war. Ein Biofilm ist eine Ansammlung von
Oberflachen assoziierten mikrobiellen Zellen, die in einer extrazellularen polymeren
Substratmatrix (EPS) eingebettet sind und sich durch einfaches Spulen nicht von der
Oberflache entfernen lassen (Donlan, 2002). Gegenuber planktonischen Zellen hat ein
Biofilm eine 50-100-fach erhdhte minimale Hemmkonzentration, wobei der Biofilm mit
zunehmendem Alter schwieriger zu entfernen ist (Marsh, 2004). Bevor es letztlich zu
einem Sterben der Bakterien kommt, unterliegen die Bakterien diversen physiologischen
und morphologischen Veréanderungen bedingt durch die physikalische und/oder
chemische Therapie. Sie gehen womadglich zunachst in einen ruhenden Zustand tber, der
als ,viable-but-non-culturable state” (VBNC) beschrieben wurde (Marifio, 2012). Hieraus
lie3e sich fUr diese Studie eine weitere Erklarung ableiten, weshalb die Werte innerhalb
der Implantate teilweise so stark variieren. Der Fokus lag darauf, grundlegende
Ergebnisse Uber die potenzielle Wirksamkeit des Plasmas im Implantatinnenraum zu

liefern.

Wird ausschliel3lich das Gesamtergebnis einer Versuchsreihe betrachtet, ob nun fur
einzelne Bakterienspezies oder das TBL, ergibt sich als grundsatzliche Tendenz, dass es
zu einer Minimierung der Bakterien kommt. Gerade fir das TBL konnte in der
vorliegenden Studie mit CHX + Plasma die hochste Reduktion erreicht werden. Bei
Betrachtung der einzelnen Werte ergibt sich jedoch eine gewisse Streuung der Werte.
Diese Verzerrung wird bedingt durch negative Ausrei3er, die dann teilweise fur das
kumulierte Ergebnis stark ins Gewicht fallen: Fir NaCl betrifft das das TBL nachher (s.
Tab. 1); fur CHX + Plasma betrifft das F. nucleatum und T. forsythia (s. Tab. 2). Generell
ist fur weitere Studien eine groRere Anzahl des Patientenkollektivs denkbar, um eine
gewisse Sicherheit des Vorhandenseins einzelner bakterieller Spezies sowie C. albicans
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zu erreichen. Daruber hinaus nivellieren mehr Proben einen gewissen Anteil an

Ausreil3erproben.

Kumuliert man das TBL fir die Negativkontrolle mit NaCl, ergibt sich eine negative
Reduktion bzw. hat nach dem Spulen mehr Bakterien als vorher. Das TBL bleibt in Summe
nach dem Spiilen also ungefahr gleich bei 107. Konkret sind hierfiir Implantat sieben und
acht entscheidend, da Implantat sieben eine maRige Reduktion, Implantat acht dagegen
einen deutlich erhéhten Wert nach dem Spulprotokoll hatte. Die anderen Implantate
hatten dariiber hinaus im Vergleich zu den anderen Versuchsgruppen eine geringere
absolute Reduktionsmenge der Pathogene (s. Abb. 14).

Am deutlichsten wird die Schwankungsbreite fir die Verhaltnisse von C. albicans bei NaCl
und CHX. Wahrend fur NaCl gar keine Kontamination festzustellen war, lag der Anteil bei
CHX vor Spilung bei 21 % und danach sogar bei 41 %. In Abb. 16 wird deutlich, dass fur
diese Werte zwei Implantate mit positiver Messung von C. albicans verantwortlich waren.
Dies bewirkt zum einen den Nachteil der fehlenden Vergleichbarkeit zwischen den
Versuchsreihen, zum anderen verzerrt es auch die Perspektive des Gesamtergebnisses.
Entsprechend lasst sich durch unsere Ergebnisse nur festhalten, dass es im
Implantatinnenraum - wenn auch nicht durchgehend - zu einer Kolonisierung kommen
kann und nur eine geringe Dekontamination stattfindet. Dies steht im Einklang mit den
Ergebnissen von Niedzwiedz, wo C. albicans ebenfalls im Vergleich zu den untersuchten
Bakterien resistenter war, was auf die Zellstruktur des Pilzes zurlckgefuhrt wurde
(Niedzwiedz et al., 2019). Koban et al. untersuchten dagegen die Dekontamination von
C. albicans auf einer Titanoberflache in-vitro und kamen zu dem Ergebnis, dass
Kaltplasmen eine hohere Dekontamination lieferten als chemische Agenten wie CHX. Es
gab jedoch starke Unterschiede zwischen den Plasmaquellen, sodass nur das Argon-
DBE eine wirksame Reduktion lieferte (Koban et al., 2010). Maisch et al. gelang mittels
Micro-Discharge-Plasma ebenfalls eine suffiziente Reduktion bereits ab einer
Behandlungsdauer von 40 s (Maisch et al., 2012). In einer weiteren Studie gelang die
Entfernung eines 10-20 ym dicken C. albicans Biofilms innerhalb von 300 s mittels Argon
Plasmajet, wenn zusatzlich Sauerstoff hinzugefigt wurde (Fricke et al., 2012). Es lasst
sich somit zusammenfassen, dass C. albicans durch Kaltplasmen dekontaminiert werden

kann, dies jedoch stark von der Plasmaquelle und dem Versuchsaufbau abhangt. Das
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Ziel der vorliegenden Pilotstudie war es weder, bewusst Reduktionen von C. albicans zu
untersuchen, noch die Sensitivitat mittels eines DBE Plasmas zu beurteilen. Dies sollte

daher Gegenstand zukunftiger Forschung sein.

Mehr Aussagekraft hat dagegen die Dekontamination der parodontalpathogenen
Mikroorganismen. Das liegt u.a. an der durchgangigen Kontamination der einzelnen
Implantate mit den meisten zu untersuchenden Mikroorganismen. Zur besseren
Einordnung der Ergebnisse vgl. Abb. 17: Hieraus wird ersichtlich, wie viele Implantate
letztlich dekontaminiert sind und damit keine Nische periimplantarer Entziindungen
darstellen. Denn die rangskalierten Datenséatze der statistischen Analyse hinterfragen die
statistische Signifikanz, letztlich ist es jedoch fast relevanter, ob das Implantatiumen einen
Entzindungsprozess auslosen bzw. unterhalten kann. Aufgrund der Schwankungen in
den Mengen einzelner Bakterien fur die einzelnen Implantate sei auf die klinisch
relevanten Grenzen einzelner Mikroorganismen fur die Progression einer Parodontitis
durch Haffajee und Socransky hingewiesen: Bereits 1994 postulierten sie, dass bei
gleichzeitigem Bestehen von entsprechenden Bakterien wie P. gingivalis und
A. actinomycetemcomitans > 10x° das relative Risiko fir die Progression der Parodontitis
um den Faktor 6,7 erhoht ist, wohingegen bei einzelnem Vorliegen und gleicher
Bakterienzahl dieses fir P. gingivalis bei 2,2 bzw. A. actinomycetemcomitans bei 3,2 liegt
(Haffajee und Socransky, 1994). Daneben stellten Kolenbrander et al. die Rolle von
F. nucleatum als Brickenkeim heraus, der sowohl mit frihen als auch mit spaten
Kolonisierern koaggregiert. Aus anderen Versuchen schlussfolgerten sie, dass
F. nucleatum pathogener ist, wenn es mit P. gingivalis vorliegt. Umgekehrt kann
F. nucleatum bei einer entsprechenden bakteriellen Zusammensetzung auch zur
Homadostase und verbesserten Immunantwort beitragen (Kolenbrander et al., 2002). Dort
wird auch die Schwierigkeit einer antimikrobiellen Aktivitat fir tiefere Schichten des
Biofilms beschrieben, sodass dies eine Erklarung fir die verhaltnismalig inkonstante
Dekontamination von F. nucleatum in unserem Versuch sein kann. Wahrscheinlicher ist
es jedoch, eine Art Verunreinigung der Implantate sieben und acht anzunehmen, da auch
fur F.n. die Reduktionen weit Uber 95 % liegen, wenn die besagten Implantate nicht
berlcksichtigt werden (s. Tab. 3). Auch ein versehentlicher Datenvertausch der vorher
und nachher gemessenen Werte kann seitens des Labors nicht ausgeschlossen werden.

Somit ist es fur weitere Studien fast schon notwendig, mehr Implantate einzubeziehen, da
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eine Dekontamination grundsatzlich gut funktioniert, die geringe Fallzahl eine
abschlieRende Beurteilung der Wirkung des Kaltplasmas jedoch erschwert.

P. gingivalis wird haufig als Schliisselbakterium bezeichnet. Das Bakterium formt im PSD-
Modell einen zunehmend dysbiotischen Biofilm, der zu einer periimplantaren Erkrankung
fuhren kann (Hajishengallis und Lamont, 2012). Bereits geringe Mengen (<0,01 % des
TBL) bewirken eine signifikante Veranderung in der Organisation der Kommensalen eines
Biofilms (Hajishengallis et al., 2011). Das Bakterium selbst hat Strategien entwickelt, bei
denen es zu einer Abkehr der angeborenen Immunabwehr kommt, wodurch sich ein
pathogener Biofilm entwickeln kann, der zur Destruktion parodontaler bzw.
periimplantarer Strukturen fiihrt. Anhand der Ergebnisse von Kolenbrander aus 2002 kann
jedoch eine signifikante Reduktion bereits ausreichend dafir sein, um
Entzindungsprozesse zu unterbinden (Kolenbrander et al., 2002). Da bei allen
Versuchsreihen eine starke Reduktion von P. gingivalis stattgefunden hat, lasst sich
interpretieren, dass kein Entzindungsprozess vom Implantatinnenraum hervorgehen
kann. Konkret bedeutet das: Bei einer Nachweisgrenze von 10% waren in der Gruppe NacCl
10 von 10 (100 %), NaCl+Plasma 8 von 9 (89 %), CHX 10 von 10 (100 %) und
CHX+Plasma 8 von 10 (80 %) frei von P. gingivalis (s. Abb. 17). Auch fur diesen
Mikroorganismus gibt es in der Gruppe NaCl+Plasma ein Implantat, das urspringlich, also
vorher, keine Aktivitat zeigt, danach jedoch einen Wert um 103 In der Gruppe
CHX+Plasma waren gar zwei Implantate mit einem Ausgangs- sowie Endwert um 104 (s.
Abb. 16). Ob das nun an der zusétzlichen Anwendung von Plasma, der Messmethode
oder einer Kombination mehrerer Faktoren lag, lasst sich nun im Nachhinein nicht mehr

feststellen.

Bei naherer Betrachtung sind die Ergebnisse von T. forsythia ebenfalls interessant. Bei
den Kontrollgruppen NaCl und CHX ist je ein Implantat, bei dem keine vollstandige
Eradikation stattgefunden hat, wahrend es bei CHX+Plasma zwei sind. In der Gruppe
NaCl+Plasma sind es sogar vier Implantate, wobei eins davon bei urspriinglich 10* auf
10° eine ,negative Reduktion“ erlebt hat (s. Abb. 16, 17). In den Gesamtergebnissen
spiegelt sich das derartig wider, dass fiur die Gruppe NaCl+Plasma insgesamt eine
Verschlechterung von vorher zu nachher um -23 % stattgefunden hat. Somit ist zum einen

die Aussagekraft des Gesamtergebnisses kritisch zu hinterfragen. Zum anderen hat auch
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hier bei den meisten Implantaten eine vollstandige Entfernung von T. forsythia
stattgefunden, jedoch ist bei Implantat sieben fur beide Kaltplasmagruppen keine

Reduktion bzw. sogar eine Verschlechterung aufgetreten (s. Tab. 2 und Abb. 14).

Die Actinomyceten Spp. sind friihe Kolonisatoren bei gingivalen Entziindungsprozessen.
Ihnen kommt die Rolle als Bruckenkeim zu gramnegativen Anaerobiern zu. Somit kann
eine suffiziente Reduktion der Actinomyceten nachhaltig die Maoglichkeit der
Rekolonisierung reduzieren. In den Versuchsreihen konnte eine Reduktion zwischen 90

und fast 100 % erreicht werden.

Es lasst sich somit festhalten, dass Einzelspezies bezogen auf Ausrei3er deutlich
empfindlicher reagieren, da sie allein von der Bakterienmenge deutlich geringer ausfallen
als die Actinomyceten, die sich aus zwolf Subspezies zusammenfassen. Die womaoglich
verunreinigten Proben fallen deshalb fur die einzelnen Bakterien extrem ins Gewicht.
Diese Betrachtung muss bezogen auf das TBL etwas angepasst werden. Denn die
untersuchten Spezies sowie Actinomyceten und C. albicans machen nur einen
verhaltnismaRig geringen Anteil des TBL aus, sodass hieraus kaum Schliisse gezogen
werden kénnen, in welcher Form die Implantate verunreinigt waren. Schlief3lich veréandern
auch beim TBL einzelne Proben das Ergebnis vollig. Wahrend fur NaCl insgesamt eine
negative Reduktion des TBL vorher zu nachher stattgefunden hat, liegt die Reduktion,
wenn das Implantat acht aufl3er Acht gelassen wird, bei 27,9 %. Dieses Ergebnis steht im
Einklang mit der Hypothese, dass, bezogen auf das TBL, CHX effektiver als NaCl ist und
die zusatzliche Kaltplasma-Applikation vorteilhafter ist als die alleinige Spulldsung.

Als Hypothese kann, den bisherigen Daten folgend, formuliert werden: Ein bakteriell
induzierter Entziindungsprozess fur den Implantathals aus dem Implantatinneren ist bei
dem vorliegenden Ergebnis zumindest erschwert. Die notwendige Bedingung hierfr ist
der Verschluss des Mikrospalts durch eine entsprechende Implantatgeometrie bzw.
Abdichtung des Ubergangs Implantat zu Abutment. Dies lasst sich auf die Veranderung
des Okosystems bedingt durch die physikalisch-chemische Dekontamination des
Implantatinnenraums zuriickfiihren. Demgegentber stehen Uberlegungen, ob und wann
es fur Implantate zu einer (Re-)Kolonisierung kommt. Bereits 2005 stellten Callan et al.
Bakterien der Mundhéhle im 1Al fest (Callan et al., 2005). Laut Enkling et al. werden

Implantate vor allem beim Abschrauben kontaminiert, sodass mehrfaches Eroffnen den
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kritischen Moment fur die bakterielle Penetration darzustellen scheint (Enkling et al.,
2011). Je nach IAI scheint der Pumpeffekt auch fiir eine Kontamination des Mikrospalts
zu sorgen (Zipprich et al., 2007). Hierbei ist jedoch die fragliche Rolle des Mikrospalts zur
Initierung und Progression einer P-1 zu beachten. Dennoch hat unsere Studie ihren
Stellenwert fUr die generelle Potenz einer Kaltplasma untersttitzten Dekontamination von
Implantaten. Denn bei der Herausforderung, die P-l zukiinftig Kaltplasma basiert zu
therapieren, liegen ahnliche Bedingungen und daraus resultierende Schwierigkeiten vor:
eine raue, gewundene Titanoberflache, die vor allem in der Tiefe suffizient dekontaminiert

werden muss.

5.3.2 (Aus-)Wirkung des Kaltplasmas

Bei dem verwendeten Gerat Plasma one (plasma MEDICAL SYSTEMS GmbH, Nassau,
Deutschland) handelt es sich um ein Volumen-DBE. Hieraus resultieren gewisse
geratespezifische Besonderheiten, die es bei der Handhabung zu beachten gilt. Einerseits
funktioniert es nur mit einer naheliegenden Gegenelektrode, sodass es bei unpraziser
Ausrichtung des Versuchsdurchfiihrenden auf das Implantat zu einem Abbruch des
Impulses kommt. Andererseits erlaubt die Dicke des Biofiims und die Distanz von
Plasmagerat zum Innenraumboden keine Klarung der Frage nach dem Mehrwert des
Plasmas gegentuber einer reinen Spullésung. Technisch ergibt sich die Limitation durch
den Gerateaufbau: Es wird ein starkes elektrisches Feld bendtigt, um ein Kaltplasma mit
ausreichend Druck zu erzeugen. Das bedeutet zum einen, dass zwischen der
Plasmaentladung und dem behandelten Medium nur wenige Milli- bis Zentimeter liegen
darfen, um einen direkten Effekt zu erzielen, wodurch zum anderen die Dimensionen des
Gerates bzw. behandelten Objektes limitiert werden (Lu et al.,, 2012). Zu beachten ist
auch, dass die Kaltplasmaeffekte womdglich indirekt entstehen und sich bakterizide

Mediatoren erst Uber die Zeit formieren (Nicol et al., 2020).

Aus der statistischen Analyse ergeben sich relativ &hnliche Ergebnisse zwischen den

einzelnen Gruppen, was Raum fur zwei Interpretationen zuléasst: 1. Es gibt keinen
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Mehrwehrt in der Anwendung durch Kaltplasma und/oder 2. methodische Defizite
beeinflussen die Aussagekraft des Ergebnisses zu sehr, da sich aus den zwei einzelnen
Daten vor- zu nachher nur eine generelle Aussage Uber die prozentuale Dekontamination
treffen lasst, ohne den Einfluss des Kaltplasmas einzuordnen. Ebenfalls hinderlich fur eine
zielgerichtete Interpretation sind die ,negativen Reduktionen” fir die Pathogene, was auf
Messfehler bzw. Verunreinigung hindeutet. Grundsétzlich zeigen alle Versuchsgruppen
auch Reduktionen von bis zu 100 % fur einige Implantate bei den entsprechenden
Pathogenen. Dies erlaubt den Rickschluss, dass eine suffiziente Dekontamination
moglich ist. Fur weitere Studien ist deshalb zur verbesserten Einschatzung der
Wirksamkeit des Plasmas bzw. des unterstitzenden Effekts zur Spilldsung ein
Studiendesign mit verbundenen Stichproben sinnvoll: Es sollte eine zusatzliche
Probenentnahme nach Plasmaverwendung und vor der Spullésung stattfinden. Dadurch
lieRe sich besser einschéatzen, wie effektiv Plasma den Boden des Innenraums
dekontaminiert, nachdem die Bakterien sich in flissiger Phase befinden.
Wenngleich ein synergistischer Effekt mit CHX beschrieben worden ist (Schramm et al.,
2020), ist laut Nicols Ergebnissen auch denkbar, dass direktes Spulen mit Lésung den
Effekt des Plasmas reduziert. Denn die Menge an ROS ist direkt nach der Anwendung
am hochsten, jedoch ist die bakterielle Reduktion 1 h nach Exposition signifikant hoher,
noch héher nach 4 h, wahrend es bei der Gruppe, die nicht mit Plasma behandelt worden
ist, zu einer Rekolonisierung der Bakterien kam (Nicol et al., 2020). Weitere Studien legen
ebenfalls einen zeitlichen verzogerten Effekt bakterieller Inaktivierung weit nach der
Plasmatherapie nahe (Neuber, 2016; Stoffels et al., 2008). Daraus ergibt sich die
Notwendigkeit, eine gewisse Zeit nach der Anwendung erneut zu messen, ob ein
zusatzlicher Effekt aufgetreten ist. Dieses erneute Messen ware fur den Kklinischen
Gebrauch nicht praktikabel, konnte jedoch wichtige Erkenntnisse Uber die Wirkungsweise
des Kaltplasmas liefern. Ein Studiendesign mit verbundenen Stichproben sowie einer
zusatzlichen, zeitlich verzogerten Probenentnahme waren aufgrund der erstmaligen
Untersuchung in diesem speziellen Feld nicht mdglich, sollten jedoch fir weitere Studien

berlcksichtigt werden.

Da es sich bei unserer Studie um eine reine in-vitro-Studie ohne humane Zellen handelt,
lasst sich auch keine Schlussfolgerung dariber anstellen, welchen Einfluss die

Immunantwort der Korperzellen auf das Ergebnis haben wirde. Letztlich wirkt sich das
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Kaltplasma positiv wie negativ auf alle im Therapiebereich vorhandenen Zellen aus.
Entscheidend hierfiir sind oxidative Prozesse durch vor allem ROS/RNS, die je nach
Dosis und Applikationsdauer apoptotisch, aber auch nekrotisch je nach Zellverband
wirken kénnen (Stoffels et al., 2008). Eine erhéhte Expositionsdauer wird mit erhéhtem
oxidativen Stress verbunden, der zu mehr DNA-Strangbrtchen fuhrt. In Abhangigkeit des
verwendeten Gases und der Applikationsdauer kann sich Kaltplasma bei richtiger
Geréateeinstellung positiv auf die Wundheilung auswirken (Eggers et al., 2022; Haertel et
al.,, 2013). Somit ist zu vermuten, dass sich bei einer klinischen Studie neben
antimikrobiell wirksamen Effekten andere proliferative Prozesse gunstig auf die Prognose
auswirken konnten. Neben dieser potenziell positiven Verédnderung des Weichgewebes
gibt es ebenso Daten, dass auch Osteoblasten aktiviert werden (Eggers et al., 2020), die
gerade bei Implantaten relevant fur die Prognose sind. Entscheidend ist jedoch fur jedes
Gerat und jede Zellgruppe eine individuelle Applikationsdauer sowie Gerateeinstellung,
die in entsprechenden Grundlagenstudien wie dieser erarbeitet werden muss. Anhand
unserer Ergebnisse lasst sich vermuten, dass eine langere Applikationsdauer zu einer
erhdhten Dekontaminationsrate fuhrt, da Faktoren wie die Biofilmdicke und -komplexitat,
Erreichbarkeit des Implantatbodens sowie die Geratesensitivitdit im Zweifelsfall
unterschatzt werden. Daruiber hinaus nimmt die flissige Umgebung Einfluss auf den
Wirkungsgrad des Plasmas. Hierbei ist eine wechselseitige Beeinflussung entscheidend:
Plasma veréndert vitale Eigenschaften des Mediums, in dem es sich befindet bzw. mit
dem es interagiert. Das Medium wiederum verandert die toxische Natur des Plasmas. Die
Flussigkeit, mit der das Plasma interagiert, wird saurer, wobei NaCl als Salz diesem Effekt
protektiv gegenuber wirkt und weniger OH-Radikale entstehen lasst (Ryu et al., 2013).
Dagegen konnte ein wassriges Medium wie der Speichel, der unter klinischen Umstanden
vorliegt, zu hoheren Konzentrationen von H202, Superoxiden und anderen
Sauerstoffradikalen fiihren. Diese Spezies kénnen in Zellen diffundieren und Schaden
durch Peroxidation oder Oxidation tUber die Fenton-Reaktion verursachen (Neuber, 2016).
Deshalb wird bei der Behandlung chronischer Wunden mittels Kaltplasma generell ein
feuchtes Milieu empfohlen (Metelmann, 2022). Allerdings kdnnte konkret fiir das von uns
verwendete DBE Plasmagerat (Plasma one) aufgrund der geringen Leistung von maximal
5W die hochstehende Flussigkeitsmenge der Spillésung im Implantatiumen ein

entscheidender Nachteil sein, da das Kaltplasma diese nicht durchdringen kann. Hierzu
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verglichen Hafner et al. Kaltplasma mit Polihexanid und aPDT mit dem Ergebnis, dass die
Kaltplasmatherapie nur bis zu einer Wasserfilmdicke von 0,3 mm gegen einen
grampositiven und einen gramnegativen Bakterienstamm effektiv war, wohingegen
Polihexanid und aPDT bis 1,8 mm Schichtstarke bakterizid wirkten. Sie fuhrten die
verringerte Effektivitat auf die geringe Leistung des Geréates zurtick (Hafner et al., 2018).
Diese Schlussfolgerung steht im Einklang mit Modic et al., laut deren Ergebnissen bei
Entladungen mit niedriger Leistung bis 8 W hauptsachlich ROS-Radikale entstehen,
wohingegen im hoheren Leistungsbereich von 34,5 W RNS-Radikale entstehen. Bei ROS
dominierenden Prozessen scheint der antibakterielle Effekt geringer auszufallen, sodass
zur Dekontamination von Biofilmen eine langere Applikationsdauer bendtigt wird. Dabei
wurden gramnegative Bakterien deutlich schneller entfernt als grampositive oder
gemischte Biofilme (Modic et al., 2017). Da wir es in unserer Studie mit einem gemischten
Biofilm am entfernten Implantatboden zu tun hatten, der zuvor mittels Spullésung
befeuchtet war, lasst sich annehmen, dass bei einer von uns verwendeten
Applikationsdauer von 60 s kein ausreichender Effekt des Kaltplasmas auf den Biofilm
entsteht. Bedingt durch den Gerateaufbau lieBe sich in zukinftigen Studien die
Behandlungsdauer verlangern. Allerdings birgt dies im klinischen Gebrauch die Gefahr
eines moglicherweise schédlichen Effekts fur die umliegenden Zellen des Hart- und

Weichgewebes (Eggers et al., 2022).
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5.4 Starken, Schwachen, Grenzen der Untersuchung

Mit der vorliegenden in-vitro-Studie konnte erstmalig untersucht werden, inwiefern eine
Kaltplasmaapplikation zur Verringerung der Bakterienlast in Implantatinnenraumen fuhrt.
Trotz der geringen Gesamtprobenzahl (N=40) konnten vier einzelne Versuchsgruppen
erstellt werden, bei denen zwei unterschiedliche Spulungen zum Einsatz kamen. Dadurch
liel3 sich u.a. der Einfluss einer Spullésung bzw. der des Kaltplasmas in Kombination mit
einer Spullésung untersuchen. Gleichsam konnte gezeigt werden, dass, wenn auch nicht
signifikant, die Anwendung von Plasma in den meisten Fallen zu einer grofReren
Reduktion gefihrt hat. Anhand dieser Ergebnisse lasst sich durch Modifikation des

Versuchsprotokolls zukiinftig auf vielversprechende Studien hoffen.

Umgekehrt sind die geringe Fallzahl, die fehlende Signifikanz und die teils nach
Versuchsdurchfihrung hoéheren Bakterienzahlen als vor der Therapie als Schwache
dieser Studie zu benennen. Deswegen kann die Studie zunachst als Pilotstudie betrachtet
werden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Kaltplasma basierend auf

Sauerstoff fur die Dekontamination von ImplantatinnenrGumen weniger geeignet ist.

Als Pilotstudie bestehen die Grenzen dieser Untersuchung in der Ableitung fir ein
generelles Versuchsprotokoll zur Dekontamination von Implantaten. Hierzu bedarf es
anhand der generierten Daten mehrer Studien. Das in-vitro-Studiendesign erlaubt zudem

nur eine begrenzte Ubertragbarkeit fiir den klinischen Gebrauch.
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6 Schlussfolgerung

Anhand der ermittelten Ergebnisse lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen:

Trotz moderner Implantatsysteme und verschiedener Methoden zur Abdichtung des
Ubergangs Implantat zu Abutment ist eine Kontamination mit Mikroorganismen nicht
vermeidbar. Aufgrund der vornehmlich bakteriellen Besiedlung des Implantatinneraumes,
sollte der entstehende Biofilm entfernt werden. Diese Uberlegungen sind dem
grundsatzlichen Problem von Entziindungsprozessen des periimplantaren Formenkreises
untergeordnet. Aus den generierten Daten sollen Ruckschlisse gezogen werden, ob
neben derzeitigen Methoden weitere Therapieansatze bestehen, Implantate nach
vorangegangener bakterieller Besiedlung wieder zu dekontaminieren. Derzeitig wird das
Implantatlumen aufgrund der schwierigen Zuganglichkeit vor allem mit chemischen
Spullésungen therapiert, die aul3eren Oberflichen dagegen mechanisch mit adjuvanter
Spullésung. Fur den Innenraum bieten Spulldsungen bei der Dekontamination einen
eingeschrankten Nutzen, gerade wenn ein Biofilm Uber einen langeren Zeitraum besteht.
Die mechanische Therapie birgt als Nachteil, die Titanoberflache abrasiv zu verandern.
Fur eine physikalische Therapie mittels Kaltplasma kann einerseits davon ausgegangen
werden, dass die Implantatoberflache nicht verandert wird und andererseits eine
Interaktion des Biofilms mit den reaktiven Spezies des Kaltplasmas stattfindet. Von
Letzterem wiederum erhofft man sich eine langer anhaltende Minimierung des

Entzindungsprozesses und dadurch einen Zustand periimplantarer Gesundheit.

Die Studie bildet nur einen sehr kleinen Raum der Mdglichkeiten eines Plasmagerates ab.
Aus Untersuchungen zur Wundheilung sowohl am Weich- als auch Hartgewebe (Eggers
et al., 2020; Eggers et al., 2022) sowie PDL-Zellen (Kleineidam et al., 2019) liel3 sich der
Transfer zur Implantologie ziehen. Unter den genannten Aspekten erscheint eine
erstmalige Untersuchung zur Kaltplasmaaktivitdt im Implantatinnenraum als
vielversprechende Methode. Die Ergebnisse lassen auf eine gute Wirksamkeit des
Plasma-One-Gerates schlielRen, wenngleich Folgendes zu beriicksichtigen ist: Es bleibt
unklar, wie grol3 der Effekt der reinen Spulung gegenlber des Kaltplasmas ist, wobei
negative Wechselwirkungen zwischen den beiden nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Zuletzt wird aufgrund des abgekapselten Systems des Implantatinnenraums nur
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gemutmaldt, inwiefern die Kaltplasmadosis bei der angewendeten Applikationsdauer
ausreichend war, um den Boden des Biofilms sicher zu erreichen. Innerhalb der
Limitierung dieser Studie lasst sich anhand der Ergebnisse fir das TBL, einzelnen
pathogenen Mikroorganismen sowie Actinomyceten darauf schlie3en, dass die Methode

bei korrekter Anwendung einen Mehrwert gegeniber einer reinen Spullésung verspricht.

Bei einer derzeit geringen Fallzahl der Gruppen (n=10), die in dieser Studie untersucht
worden sind, werden fir eine klarere Aussage veranderte Spulprotokolle sowie
Anwendungszeiten des Kaltplasmagerates benotigt. Die Unabhangigkeit der Datensatze
innerhalb der Kaltplasmagruppen bei gleichzeitig vorkommenden negativen Werten
limitiert die Aussagekraft der Ergebnisse. Die Schlussfolgerung lautet daher, dass man 1.
abhangige Datensatze, um den Einzeleffekt des Plasmagerates erdrtern zu kénnen und,
2. eine groRere Fallzahl bendtigt, auch um die Sensitivitdit der angewandten
Messmethode mit Papierspitzen zu validieren.

Fur eine in-vivo-Untersuchung mussen folgende Fragen beantwortet werden: 1. welche
Therapiedauer notwendig ist, 2. welches Spulmedium optimal fir die Therapie geeignet
ist und 3. ob Uber den Zeitraum der Therapie hinweg ein Effekt besteht. Umgekehrt lasst
sich das Wachstumsverhalten von Bakterien am besten klinisch Gberprtfen, sodass hier

noch mehr Forschungsbedarf besteht.
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7 Zusammenfassung

Ziel der Studie war es, eine optimale Methode zur Dekontamination bakteriell besiedelter
Implantatinnenraume mit und ohne Anwendung von kaltem atmosphérischen Plasma zu
ermitteln. Es handelt sich bei den Innenrdumen dentaler Implantate um schwierig zu
reinigende Bereiche, die eine ideale Nische fur die Besiedlung von Bakterien darstellen.
Dies konnte in einer friheren Studie der Arbeitsgruppe bereits gezeigt werden (Jervge-
Storm et al., 2021). Hieraus kdonnen sich wiederum Erkrankungen des periimplantaren
Formenkreises entwickeln, die die Verankerung des Implantates im Kieferknochen

negativ beeinflussen.

In diesem Versuch wurden zwei bereits erprobte Spullésungen benutzt, die klinisch
standardmafig zur Reinigung der Implantatinnenraume angewandt werden. Hinzu kam
der Einsatz des Plasma One (plasma MEDICAL SYSTEMS GmbH, Nassau,
Deutschland). Der Versuch sollte dabei die Frage hinsichtlich des Effekts der Anwendung
von kaltem atmospharischen Plasma gegeniber der reinen Spulldsung beantworten.

Hierfur liegen derzeit keine evidenzbasierten Daten vor.

Folgende Gruppen wurden untersucht:

1. NaCl 0,9 % (Negativkontrolle) (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland)
2. CHX 0,2 % (Positivkontrolle) (Kreussler Pharma, Wiesbaden, Deutschland)
3. Kaltplasma 60 s kombiniert mit einer Spulung: mit NaCl 0,9 % (Testgruppe 1)
4, Kaltplasma 60 s kombiniert mit einer Spulung: mit CHX 0,2 % (Testgruppe 2)

Die beiden Spulldsungen wurden aus der Erfahrung vorheriger Versuche und Pilotstudien
gewabhlt. Fur jede Gruppe wurden jeweils 10 Implantatinnenrdume benetzt. Die Bakterien
wurden aus anonym gewonnenen gemischten subgingivalen Plaqueproben generiert und
mit 500 ul fetalem Kalberserum (Thermo Fisher Scientific, Waitham, USA) vermischt. Die
Implantate wurden 24 h nach ihrer Benetzung getrocknet. Danach wurden sie mit 16 pl
physiologischer Kochsalzlésung (isotonische (0,9 %ige) NaCl-Lésung; Fresenius Kabi,
Bad Homburg, Deutschland) befeuchtet. Hiervon wurde die erste Probe entnommen, um

die Gesamtbakterienzahl (TBL) am Baseline ermitteln zu kénnen. Die Implantate wurden
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danach, dem Versuchsaufbau entsprechend, bearbeitet. In den beiden Kontrollgruppen
wurde die zweite Probe nach der Spilung genommen. Dagegen erfolgte in den beiden
Kaltplasma-Testgruppen eine Behandlung des Innenraums zunéchst fir 60 s mit dem
Plasma One. Das Implantat wurde danach, den Kontrollgruppen entsprechend, gespulilt.
Auch an diesem Punkt erfolgte eine Probeentnahme. In allen Fallen erfolgte diese mit
sterilen Papierspitzen 1SO 60 (VDW, Minchen, Deutschland), die einzeln in sterile
Eppendorf-GefalRe (1,5 ml) verpackt und versandt wurden. Die Probenanalyse des TBL
sowie neun bekannten parodontalpathogenen Mikroorganismen, C. albicans und 12
Actinomyces-Subspezies erfolgte mittels Real-Time-PCR (Carpegen 0 PerioDiagnostik,
Carpegen, Mdunster, Deutschland) in einem spezialisierten Labor (Oro-Dentale
Mikrobiologie / Labor Dres. Hauss, Kiel, Deutschland). Nach jeder Versuchsgruppe
wurden die Implantate gereinigt, desinfiziert und sterilisiert, um die gleichen Bedingungen
fur jede Gruppe zu schaffen. Die Laborergebnisse wurden erst zur Verfligung gestellt, als
alle Versuche komplett abgeschlossen waren. Die Auswertung der Daten, die zuvor aus
Ubersichtsgriinden logarithmiert worden sind, erfolgte mit einem Mann-Whitney-U-Test

und dem Kruskal-Wallis-Test. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt.

Die Ergebnisse der Studie legen nahe, dass es sowonhl fur die Spillésung als auch fur die
Kombination Kaltplasma+Spullésung zu einer suffizienten Dekontamination fir die
parodontalpathogenen Mikroorganismen kommt. Im Gesamtergebnis scheint die
Kombination mit Kaltplasma fiir das TBL der reinen Spullésung tberlegen zu sein. Dies
sind jedoch nur Tendenzen, da fir keine Gegenuberstellung ein statistisch signifikantes
Ergebnis erzielt wurde. Die Kombination von CHX und Plasma war im Vergleich zur
Kombination NaCl und Plasma fast durchgehend effektiver, wenngleich kein signifikantes
Ergebnis erzielt worden ist. Wie lange die desinfizierende Wirkung der einzelnen Mittel
jedoch anhélt bzw. ob die Kaltplasmatherapie nachtraglich noch zu einer Dekontamination
der Bakterien fuihrt, muss in Langzeit- und in in-vivo-Versuchen geklart werden. Unsere
Ergebnisse sind im Sinne der Grundlagenforschung als Pilotprojekt zu sehen. Es scheint
ein Mehrwert einer Kaltplasma unterstiitzten Dekontamination eines Biofilms am bzw. im

Implantat vorhanden zu sein.
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8 Anhang

8.1 Materialliste

Verbrauchsmaterialien:

e Universalkirette (Hu-Friedy, Mfg. Co., LLC., Frankfurt am Main, Deutschland)

e PCR single Cap 0,2 ml (Biozym, Hessisch Oldendorf, Deutschland)

e Eppendorf Tubes 3810X - Reaktionsgefal? (Eppendorf SE, Hamburg,
Deutschland)

e Sterile Papierspitzen ISO 60 (VDW GmbH, Minchen, Deutschland)

e Minifix Messlehre (VDW GmbH, Minchen, Deutschland)

e Implantate SICace® Implantate (SIC invent, Basel, Schweiz)

e Omnifix Luer-Lock Solo, 10 ml (B. Braun, Melsungen, Deutschland)

e Sterican Einmal-Kanulen Gr. 14 blau, Kanile blau (B. Braun, Melsungen,
Deutschland)

e Pinzette (handelstblich)

e Toennis Nadelhalter (handelstblich)

e B-Lok Tray ohne Einteilung (handelsiblich)
Laborgeréte:

e Plasma One Dental-Set (plasma MEDICAL SYSTEMS GmbH, Nassau,
Deutschland)

e Vortex IR (Starlab International GmbH, Hamburg, Deutschland)

e Eppendorf Reference 2, 10 — 100 L, gelb (Eppendorf SE, Hamburg, Deutschland)

e Kiuhlschrank -4 °C (handelsublich)

e Autoklav (handelsiblich)

Verwendete Reagenzien und Chemikalien:
e Isotonische (0,9 %) NaCl-Lésung (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland)
e 0,2 % Chlorhexidin (Kreussler Pharma, Wiesbaden, Deutschland)
e 500 pl fetales Kéalberserum (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA)
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Tab. 7: Einzelergebnisse der pathogenen Mikroorganismen fur NacCl

NaCL Pathogen \ Implantat Nr.: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Vorher [x10%] |A. actinomycetemcomitans 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nachher [x10%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x10%] | P. intermedia 0 0 0 0 0 0| 3,23] 5,61 0 0
Nachher [x10%] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x10%] |F. nucleatum ssp. 2,74/ 1,32 10,31| 3,79| 14,88/ 3,26/ 5,73| 10,19 0,83 2,94
Nachher [x10] 0,05 0,63 0| 0,04 0| 0,23 0 0 0| 0,07
Vorher [x10%] 0,05 0,31 1,06/ 0,22 246 051 7,88 856/ 040 0,06
Nachher [x10* 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x10°] 0,89| 0,90/ 2,16/ 0,96 4,000 1,31 263 544 379 574
Nachher [x10] 0 0 0 0 0| 0,38 0 0 0 0
Vorher [x10°] 1,27, 0,73 133 082 324 087 076/ 566/ 055 140
Nachher [x10* 0| 0,03 0| 0,13] 0,06/ 0,06 0 0 0 0
Vorher [x10°] P. micra 0 0 0 0| 0,17 0| 35,69| 39,94 0,04 0,07
Nachher [x10%] 0 0 0| 0,13 0 0| 0,15 0 0 0
Vorher [xlO“] C. rectus 0,34 0,46 0,77 0,46 2,28 0,34 3,17 5,75 1,51 2,09
Nachher [x10%] 0 0 0| 0,21 0| 0,06 0 0 0 0
Vorher [xlO“] E. corrodens 0,84 0,55 1,32 0,39 3,27 0,56 4,94 850/ 0,61 1,18
Nachher [x10%] 0,03 0,17/ 0,04 003 011 0,08 0 0 0| 0,16
Vorher [xlO“] Candida Albicans 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nachher [x10%] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x10%] |Actinomyceten Spp. 4,11 0,12| 320,01| 110,21| 110,11| 200,00| 500,10| 500,10| 11,31| 31,10
Nachher [x10%] 0,01 0,01 0 0 0/ 10,00| 100,00 0| 001 0,11
Vorher [x10%] TBL 113,75 38,50| 41,69| 24,06/ 63,13| 39,38| 295,00| 277,50, 94,38 80,63
Nachher [x10%] 72,50| 76,25 21,44] 17,19| 26,69| 48,31] 186,25| 544,38/ 80,63 14,25
Tab. 8: Einzelergebnisse der pathogenen Mikroorganismen fir NaCl + Plasma
NaCl + Plasmg Pathogen | Implantat Nr.: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Vorher [x10%] |A. actinomycetemcomitans 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nachher [x10°%] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x10%] | P. intermedia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nachher [x10°%] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x10%] |F. nucleatum ssp. 3,35 9,06| 36,56 2,11 3,50 5,55 1,00 1,11 3,56 7,50
Nachher [x10* 0| 0,08 0 1098 0 0| 23,50/ 20,38/ 0,03 0,00
Vorher [x10%] 0,49 4,10/ 0,12 1,000 1,07/ 1,03 373 2,79] 0,76/ 0,52
Nachher [x10] 0 0 0| 017 0 0 0 0 0 0
Vorher [x10%] 0,73 1,69 13,69 0,65 1,90, 2,19 8,50 4,82| 10,19| 7,56
Nachher [x10°] 1,00 0| 0,05/ 0,25 0 0| 63,75/ 0,16 0 0
Vorher [x10%] 0,67 1,93 1,40/ 0,37 150 1,59 3,84 2,90 2,78 2,77
Nachher [x10* 0 0 0| 0,26/ 0,03 0 0 0 0 0
Vorher [x10%] P. micra 0 0| 1,23 0,08 0 0| 0,66/ 0,29 0| 1,038
Nachher [x10%] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x10%] C. rectus 046/ 0,99 080 028 066/ 056 387 291 32,06 224
Nachher [x10%] 0 0 0| 012 0| 0,05 0 0 0 0
Vorher [x10%] | E. corrodens 0,98 1,79/ 0,81 019 041 089 333 346] 1,28/ 2,06
Nachher [x10%] 0| 0,06 0| 045 0,04 0 0| 0,90 0 0
Vorher [x10%] (Candida Albicans 0 0 0 0 0 0 0 1,01 22,50/ 96,25
Nachher [x10%] 0 0 0 0 0 0 0| 081 86,88 12,44
Vorher [x10%] |Actinomyceten Spp. 22,10| 32,03| 402,00, 0,20| 401,11| 320,00| 300,20| 400,11| 201,00| 30,12
Nachher [x10°%] 0| 1,01 0| 2,01] 101,00 0 0| 110,10 0,10] 0,02
Vorher [x10%] TBL 135,63| 180,63| 42,38| 31,44| 31,25/ 32,38| 300,63| 133,75| 91,25| 166,88
Nachher [x10%] 68,13| 80,63 17,25| 18,69| 28,31 81,88] 306,25 145,00 40,50| 18,56
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Tab. 9: Einzelergebnisse der pathogenen Mikroorganismen fir CHX
CHX Pathogen \ Implantat Nr.: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Vorher [x10%] |A. actinomycetemcomitans 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nachher [x10%] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x10%] | P. intermedia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nachher [x10%] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x10"] |F. nucleatum ssp. 0,93 4,24| 16,06| 26,44 1,79| 14,19 0 0| 4,19| 3,54
Nachher [x10* 0,11 0,22 0,05 0| 0,05| 0,06/ 48,44| 52,38 0| 012
Vorher [x104] 0,89 1,62 1,40 1,74 0,31 1,23| 10,88| 15,19 0,13 0,55
Nachher [x10* 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x104] 0,83 1,21 5,54 5,77 0,78 3,20f 14,00 19,75 3,84 10,38
Nachher [x10* 0| 0110 0 0 0/ 0,00 000 000 0,00 0,00
Vorher [x104] 1,11 1,35 2,56 2,91 0,80 2,80 10,94| 11,63 1,30 2,44
Nachher [x10* 0,14 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x104] P. micra 0,21 0,32 0,00 0,46 0 0,11 0,21 2,75 0,12 0,63
Nachher [x10%] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x10%] C. rectus 0,70 047 11,06/ 3,13 0,07 1,53 6,88 10,69 199 3,36
Nachher [x10%] 0,34 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x104] E. corrodens 0,15 0,57 2,48| 86,25 0,23 3,74 7,38/ 10,13 1,11 1,97
Nachher [x104] 0,12 0,04 1,00 0,06 0,03 0,05 0 0,08 0 0,32
Vorher [x104] Candida Albicans 0 0 0 0 0 0 0 0| 33,19| 334,38
Nachher [x104] 0 0 0 0 0 0 0 0| 366,25| 18,50
Vorher [x10%] [Actinomyceten Spp. 2,31| 13,10/ 221,00| 320,20/ 2,10| 411,00| 500,12| 600,11| 201,12| 230,00
Nachher [x104] 0 0,01 0,01 0,01| 100,00 0 0| 100,00 0 0
Vorher [x10%] TBL 33,88| 131,88 63,75| 54,88/ 84,38/ 62,50/ 536,88| 496,25/ 80,63| 196,88
Nachher [x10%] 127,50 113,13| 25,31| 23,38| 40,13| 16,19| 81,25/ 127,50| 211,88| 166,88

Tab. 10: Einzelergebnisse der pathogenen Mikroorganismen fiur CHX + Plasma
CHX + Plasma  Pathogen \ Implantat Nr.: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Vorher [x10%] |A. actinomycetemcomitans 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nachher [x10%] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x10%] | P. intermedia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nachher [x10%] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorher [x104] F. nucleatum ssp. 1,89| 14,88| 19,94| 11,56 2,75 6,56 0,30 14,81 4,65 8,88
Nachher [x10* 0 0| 086/ 0,11 0 0| 5888/ 29,88 0,11| 0,43
Vorher [x104] 0,16 1,57 2,91 1,24 0,87 2,08 9,56 2,51 0,98 1,61
Nachher [x10* 0 0| 1,19] 0,00 0 0 6,94 0 0 0
Vorher [x104] 0,53 2,76 4,96 3,69 1,40 2,45 16,63 5,46 5,04/ 13,13
Nachher [x10* 0 0/ 0,98 0 0 0 4093 0 0 0
Vorher [x104] 0,66 2,89 3,34 1,87 1,11 2,37 6,13 3,31 1,21 4,71
Nachher [x10* 0 0| 0,58 0 0 0 113 0 0 0
Vorher [x104] P. micra 0 3,89 0,69 0,25 0,00 0 1,10 0,26 0,41 0,46
Nachher [x10%] 0 0 0 0 0 0| 0,16 0 0 0
Vorher [x104] C. rectus 0,38 1,63 2,51 1,53 0,32 0,93 8,13 3,59 1,81 4,29
Nachher [x10%] 0| 007 079 016/ 0,00 0| 084 0 0 0
Vorher [x104] E. corrodens 0,23 1,62 2,74 1,36 0,30 1,39 13,50 4,20 0,91 6,63
Nachher [x10%] 0,07 0 0 0,67 0 0| 0,10 0| 0,15 0,08
Vorher [x10%] (Candida Albicans 0 0 0 0 0 0 0,56 0| 46,19| 420,00
Nachher [x10%] 0 0 0 0 0 0 0 0| 75,00/ 28,13
Vorher [x104] Actinomyceten Spp. 1,02 23,00 230,01| 230,11| 100,10( 500,00| 501,01| 111,12| 201,20| 41,01
Nachher [x10%] 10,21 0| 11,01] 10,02] 0,000 0,10/ 1,00/ 0,01] 0,001 0,001
Vorher [x104] TBL 100,63| 159,38| 91,88 98,13| 21,88| 75,63| 498,75| 418,75| 150,00| 421,25
Nachher [x10%] 62,31 73,75 65,63] 18,94| 27,44| 35,75 266,25 119,38| 112,50| 100,00
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8.3 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Unterschied einteilige vs. zweiteilige Implantatsysteme 9
Abb. 2: Verbindungsarten von Implantat zu Abutment. Links: Konusverbindung, Mitte:
externe Verbindung, Rechts: interne Verbindung 10

Abb. 3: Potenzielle Hohlrdume eines enossalen Implantates (orange gekennzeichnet)12
Abb. 4: Bakteriell kontaminierter Mikrospalt, der durch den Pumpeffekt zur Kontamination
des Weich- und Hartgewebes fuhrt und dadurch einen Knochenabbau verursacht

(modifiziert nach Zipprich et al., 2007) 13
Abb. 5: Einteilung von Faktoren fur das Implantattiberleben (modifiziert nach Esposito et
al., 2007; Mombelli und Cionca, 2006) 14

Abb. 6: Ausblick einiger Mdglichkeiten von ROS-/RNS-Radikalen (modifiziert nach Fang,
2004; Nathan und Shiloh, 2000, ergdnzt um ROS-Formationen von Mai-Prochnow et al.,
2021) 24
Abb. 7: Moglichkeit zur Einteilung gangiger Modifikationen von Plasmageraten. Zur
besseren Ubersicht wird auf weitere Subtypen verzichtet und nur auf die gangigsten
Gerate eingegangen (modifiziert nach Helmke, 2016). Je nach Gewichtung
unterschiedlicher Autoren werden z.B. Plasmatorch und -jet auch zusammengefasst. 26
Abb. 8: Funktionsweise der gangigsten Geratemodifikationen (modifiziert nach Weltmann

et al., 2010) 28
Abb. 9: Ubersicht der verwendeten Materialien: Spiillosungen links; sterile Papierspitzen,
Messlehre, kontaminierte Implantate zentral; Plasma-One-Gerat rechts 30
Abb. 10: Gerate zur Kontamination der Implantate: Pipette, Eppendorf Tubes mit Aliquot,
Vortex IR und sterile Implantate (n=10) 30
Abb. 11 a-b): Chronologische Gliederung der Versuchsdurchfihrung 32
Abb. 12: Versuchsaufbau 32

Abb. 13: Darstellung des TBL fur die einzelnen Versuchsreihen. Grin: TBL vor Therapie;
Blau: TBL nach Therapie; Gelb: Differenz der TBL vor — und nach Therapie; Roter Punkt:
Darstellung der prozentualen Reduktion 37
Abb. 14a) und b): Entwicklung des TBL, F. n. und roten Komplexes gemessen im
Implantatinnenraum vor und nach Spilung bzw. Spilung mit zuséatzlicher
Kaltplasmatherapie. Jede Linie zeigt die Veranderung des einzelnen Implantates. Fur
Implantate 7 (rot) und 8 (dunkelblau) ergeben sich teilweise negative Reduktionen, s. a).
Als potenziell verunreinigte Proben entfallen sie in b). N: NaCl; N + P: NaCl + Plasma; C:
CHX; C + P: CHX + Plasma. 41
Abb. 15: Darstellung der Actinomyceten fur die einzelnen Versuchsreihen. Grin:
Actinomyceten vor Therapie; Blau: Actinomyceten nach Therapie; Gelb: Differenz der
Actinomyceten vor — und nach Therapie; Roter Punkt: Darstellung der prozentualen
Reduktion 42
Abb. 16: Darstellung des TBL sowie einzelner Parodontalpathogene als Vergleich der
Keimbelastung vor und nach chemischer und chemo-physikalischer Reinigung vom
Implantatinnenraum. 3 zeigt einen Bereich = 10% aber < 10* Bakterien/ Plague-Probe,
4 bezeichnet einen Bereich = 104, aber < 10° Bakterien/ Plaque-Probe, 5 zeigt einen
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Bereich > 10° aber < 10% Bakterien/ Plaque-Probe an, 6 zeigt einen Bereich = 106
Bakterien/ Plaque-Probe an. Je dunkler die Schattierung, desto hdoher ist die
Keimbelastung. Die Werte sind paarweise angeordnet, sortiert nach dem Wert mit der

hdchsten Ausgangsmessung (modifiziert nach Mombelli et al., 1995). 43
Abb. 17: Anteil vollstandig dekontaminierter Implantate fiir die Parodontalpathogene des
roten bzw. orangenen Komplexes je nach festgelegter Nachweisgrenze 44
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