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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Implantate

1.1.1 Geschichte und Entwicklung

Zahnimplantate haben sich in den letzten Jahrzehnten zu einem wichtigen
therapeutischen Mittel in der Zahnmedizin entwickelt [1]. Schon sehr frih bestand der
Wunsch nach einem voll funktionsfahigen Gebiss und einem asthetischen Aussehen.
Daher verwundert es nicht, dass 2000 Jahre alte Schadel, mit einer Art Zahnimplantat
aus Kobalt-Chrom oder aus Elfenbein gefunden wurden [2]. Die ersten
Implantationsversuche der Neuzeit waren in der Regel Sofortimplantate die man direkt
in die Extraktionswunde einbrachte. Jourdan und Magiolo (1807) versenkten in eine
leere Alveole ein konisches Goldrohr. 1886 bereitete Younger als erster eine
kinstliche Alveole zur Aufnahme eines Implantates auf und 1913 setzte Greenfield ein
enossales Implantat aus Platin-Iridium ein. Ende der 30er-Jahre wurden dann
nichtoxidierende Metalle wie Chrom, Kobalt und Molybdan in der Zahnimplantologie
benutzt. Als Vater der modernen Implantologie bezeichnet man heute vielfach den
Namen Formigni, der als erster eine Heliokolloidal-Schraube verwendete. Eine grolRe
Vielfalt an Implantatformen folgte, unter anderem die subperiostalen Implantate, die
vor allem in den 50er- und 60er-Jahren sehr beliebt waren. Allerdings brachten diese
von Muller erstmals beschriebenen Implantate nicht die gewinschten Erfolge. Auch
die Blattimplantate von Linkow werden heutzutage abgelehnt aufgrund des haufigen
Auftretens von entzindlichen Komplikationen entlang des Implantates. In den 70er-
Jahren kam man daher wieder zu den enossalen Implantaten zurtick. Leonhard Linkow
und Per-Ingvar Branemark haben in den letzten 35 Jahren die Entwicklung der
Implantate in der Zahnmedizin malfdgeblich gepragt. Das Benutzen von Reintitan und
dessen Vorteile, die Wichtigkeit des sterilen chirurgischen Vorgehens und der
funktionslosen Einheilung sind vor allem von Branemark erkannt worden. Heutzutage
unterscheidet man noch zwischen wurzelférmigen, zylindrischen, zylindrisch-
schraubenférmigen, beschichteten oder unbeschichteten Implantaten. Zudem wird
unterschieden zwischen Implantaten die trans- oder subgingival einheilen, und
zwischen metallischen, aus Titan bestehenden Implantaten und Keramikimplantaten,
die aus Zirkonoxidkeramik bestehen und einen asthetischen Vorteil besitzen [3].

Vor allem die Titanimplantate mit den biochemisch aul3erst stabilen Titanoxiden der
Aulenhaut gestatten die direkte Anlagerung von mineralisiertem Knochen. Es besteht
somit eine direkte Verbindung zwischen dem organischen, lebenden Knochen und
dem Implantat, welche man als Osseointegration bezeichnet. Diese ist von grofiter
Bedeutung fir das Uberleben des Implantates. Durch zuséatzliches Strahlen,
anodisches Oxidieren und/oder Atzen entsteht eine raue Struktur im
Mikrometerbereich die die Anlagerung der Knochenzellen erlaubt. Hier ist allerdings
abzuwagen inwieweit eine raue Oberflache auch die Anlagerung von Bakterien
begulnstigt [4].

Um die Osseointegration zu erreichen, muss eine Primarstabilitat garantiert werden.
Diese wird durch Makrostrukturen in Form von Gewinden gewahrleistet. Die
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Sekundarstabilitat bezieht sich dann auf die biologische kndcherne Verankerung des
Implantates, die Osseointegration [3].

Die Erfolgsraten der Implantate liegen sehr hoch, zwischen 80-95%. Nur 2,5% der
Implantate, die nicht unter Belastung einer Krone, Bricke oder einer Prothese stehen,
gehen in den ersten 5-10 Jahren verloren. Zusatzlich gehen 0,5 bis 1,3% pro Jahr der
unter Belastung stehenden Implantate verloren. Jedoch Ubersteigt in keinem Fall die
Langlebigkeit der Implantate die der nattrlichen Zahne [5].

Der Hauptgrund fir das Setzen eines Implantates ist, neben der Nichtanlage von
Zahnen, der Zahnverlust durch Extraktion. Laut Reich und Hiller (1993) ist bei den Uber
40-Jahrigen der Hauptgrund der Zahnextraktionen die Parodontitis, bei den unter 40-
Jahrigen die Karies und die Extraktion des Weillheitszahnes [6]. In anderen Studien
wurde allerdings auch bei den 60-80-Jahrigen die Zerstérung der Zahne durch Karies
als Hauptgrund der Extraktionen angegeben. Hier wurden parodontale Probleme nur
bei 33% der Extraktionen als Ursache genannt [7]. Zudem zahlt die Gingivitis als sehr
starker Risikofaktor. Zahne die einer standigen Gingivitis ausgesetzt sind haben ein
signifikant hoheres Risiko verloren zu gehen als Zahne die von gesundem Zahnfleisch
umgeben sind [8].

1.1.2 Implantatverluste

Bei den Implantaten muss man zwischen den Frihverlusten und den Spatverlusten
unterscheiden. Fruhverluste treten in der Einheilphase oder in der frihen
Belastungsphase auf und haben viele mogliche Ursachen wie etwa Planungs- bzw.
Operationsfehler, Uberhitzung des Knochens, schlechte Knochenqualitat,
Druckbelastung durch provisorischen Zahnersatz in der Einheilphase, Infektion, nicht
bekannte Allgemeinerkrankungen und Implantatdislokation. Spatverluste treten in der
Belastungsphase auf und unterscheiden sich zwischen Uberbelastung bei inadaquater
Implantatlange,  mangelhafter  prothetischer  Suprastruktur,  unzureichender
Mundhygiene und Periimplantitis. Generell ist die Erfolgsrate im Oberkiefer hoher als
im Unterkiefer, da hier die Knochenqualitat und -quantitat schlechter ist [9].

1.1.3 Periimplantitis

Entzindliche Veranderungen koénnen in der Mundhdhle nicht nur an natirlichen
Zahnen stattfinden, sondern auch rund um Zahnimplantate. Vor allem bakterielle
Angriffe werden hierfiir verantwortlich gemacht, sowie kaufunktionelle Uberbelastung
in Kombination mit Plaque. Ist die entzindliche Veranderung im periimplantaren
Weichgewebe nennt man es Mukositis, schreitet die Entziindung weiter bis auf den
Knochen spricht man von Periimplantitis.

Die immunologische Antwort auf die bakteriellen Angriffe ist bei Zahnimplantaten
ahnlich wie bei den naturlichen Zahnen. Allerdings ist das Fortschreiten der
Destruktion starker bei den Zahnimplantaten und das entzlndliche Infiltrat breitet sich
schneller bis zum Knochen aus. Nikotin oder ein schlecht eingestellter Diabetes
mellitus stellen, wie bei der Parodontitis, ein Risiko dar. Auch die
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Oberflachenbeschaffenheit des verwendeten Materials spielt eine Rolle. Auf einer
Titanoberflache lagert sich mehr Plaque an als auf einer Keramikoberflache. Dies
geschieht  wegen des hohen elektrischen Bindungspotenzials  der
Passivierungsschicht von Titan. Auch auf freiliegenden rauen Oberflachen lagert sich
mehr Plaque an und eine Periimplantitis wird beglnstigt.

Die mikrobielle Flora der Mukositis und Periimplantitis ist der der Gingivitis und
Parodontitis sehr ahnlich. Hohere Anteile an grampositiven Bakterien sowie geringere
Keimzahlen sind bei der Periimplantitis zu finden. Vor allem die vorhandene
Restbezahnung, Speichel, tiefe Taschen, Schleimhaute und Zungenfurchen (Nischen)
haben einen grol3en Einfluss auf die vorhandenen Pathogene. [10]

Die Mundhoéhle bietet vielen Bakterien gute Lebensbedingungen aufgrund ihrer
warmen, feuchten Temperatur um 36°C, der regelmafigen Nahrungsaufnahme und
der festen Oberflachen zum Anhaften. Es entwickelt sich somit ein Biofilm auf den
Oberflachen, der sich aus typischen Bakterienpopulationen zusammensetzt. Dieser
muss einige Hindernisse Uberwinden wie etwa den standigen Speichelfluss, das
Gingivaexsudat, die Epitheldesquamation, die Reinigung wahrend des Kauvorgangs
sowie die Reinigung durch die tagliche Mundhygiene. Es bestehen vielfaltige
Nahrungsketten zwischen den Bakterien, sodass es sich um einen hoch komplexen
Biofilm in der Mundhoéhle handelt. Die Pathogenitat in diesem Biofilm kann sehr
unterschiedlich sein und sich sehr stark verandern. Als Biofilminfektion werden die
Karies, die Parodontalerkrankungen und die Periimplantitis bezeichnet.

Pathogene Keime muissen spezifische Virulenzfaktoren aufweisen wie etwa die
Adhasion an Geweben des Wirts, Wachstum und Vermehrung innerhalb des Biofilms,
Uberleben der Abwehrreaktion des Wirts und aktive Destruktion des Gewebes. Diese
Virulenzfaktoren der Bakterien einer Spezies konnen sehr stark schwanken [11]. Zu
den parodontalpathogenen Mikroorganismen zahlt unter anderem der ,rote Komplex®,
der sich aus den Bakterien Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (Tf)
und Treponema denticola (Td) zusammensetzt. Als ,oranger Komplex“ wird er
bezeichnet, wenn man Prevotella intermedia (Pi) noch hinzuzahlt. Zusammen mit dem
Aggregatibacter Actinomycetemcomitans (Aa) beinhalten diese Komplexe den
Hauptanteil der parodontalpathogen wichtigen Keime. Der Einzelnachweis von
Keimen ist als relativ unbedeutend anzusehen [10]. In der Tabelle 1 sind alle Keime,
die im Rahmen dieser Arbeit unter der unter 3. genannten kommerziellen Assay der
Firma Bioscentia untersucht wurden, mit Angabe der Gramfarbung und des
Stoffwechsels des jeweiligen Bakteriums, aufgelistet.
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Tabelle 1: Keime, die in mikrobiologischer Diagnostik von der Firma Bioscentia erfasst wurden [10]

Grampositiv (+) | Gramnegativ (-)

Fakultativ - Aggregatibacter
anaerob actinomycetemcomitans
(Aa)
- Capnocytophaga

gingivalis (Cq)
- Eikenella corrodens (Ec)
- Treponema denticola

(Td)
Anaerob - Eubacterium nodatum | - Porphyromonas
(En) gingivalis (Pg)
- Parvimonas micra - Tannerella forsythia (Tf)
(Pm) - Prevotella intermedia

(Pi)

- Fusobacterium
nucleatum (Fn)

- Campylobacter rectus
(Cr)

Neben den Keimen werden auch Botenstoffe (,Zytokine/Chemokine®) im
periimplantaren Gewebe als mdglicher Faktor angesehen, der die Periimplantitis
beeinflussen kann. Als Zytokin-Quelle fungieren sowohl ortsstandige Zellen als auch
eingewanderte Komponenten eines entzindlichen Infiltrats, wie beispielsweise
Lymphozyten, Monozyten und Granulozyten. Dabei muss sowohl der ,physiologische”
Anstieg der Zahl an Interleukinen nach einem chirurgischen Trauma und dem Setzen
des Implantates bedacht werden, wie auch der Anstieg auf Basis einer bakteriellen
oder einer Fremdkorperreaktion-bedingten Entzindung [12]. Es werden einerseits
proentzindliche Zytokine wie IL-1, -6, -8 oder gegenregulatorisches IL-10 beschuldigt
und andererseits auch der IL-1-Genotyp mit der Periimplantitis in Verbindung gebracht.

1.2 Allergie und Unvertraglichkeitsreaktion

Der Begriff Unvertraglichkeit ist ein ,Sammeltopf* fur nicht-infekt-bedingte
Gesundheitsbeschwerden, die beim Kontakt des Organismus mit ,Fremdmaterial®
entstehen kdnnen. Nicht immer ist es leicht zu definieren, welche Reaktion normal ist.
Betrachtet man beispielsweise das Thema ,Nahrungsmittelunvertraglichkeit”, so ergibt
sich hier eine Vielzahl an mdglichen Mechanismen von Enzymdefekten bis zu
Uberschiessender spezifischer Immunreaktion [13].

1.2.1 Definition der Allergie
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Der Begriff ,Allergie® wurde 1906 erstmals von Clemens von Pirquet in die
medizinische Fachwelt eingefuhrt. Er wollte mit diesem neuen Begriff das Phanomen
der veranderten Reaktionsfahigkeit des Organismus auf einen erneuten Kontakt mit
einem Allergen beschreiben, woflir es bis zu diesem Zeitpunkt noch keine
angemessene Beschreibung gab. Das Wort Allergie setzt sich aus den griechischen
Wortern ,allos” und ,ergon“ zusammen, welche soviel bedeuten wie ,anders und
,verrichtung, Handlung“ [14].

Die meisten allergischen Reaktionen treten auf, wenn nach einem Kontakt mit einem
Antigen oder Allergen diese Person, IgE-Antikdrper produziert hat und dann erneut mit
dem Allergen in Kontakt kommt. Dies trifft allerdings nur auf die ersten 3 Allergie-Typen
zu und nicht auf den Allergie-Typ 4. Man kann die Allergien somit in 4 Typen einteilen.
Diese Einteilung wurde 1963 von Coombs und Gell eingefliihrt und ist bis heute gultig.
Bei den ersten 3 handelt es sich um Soforttyp-Reaktionen die durch Antikérper
ausgeldst werden, bei der vierten handelt es sich um eine T-zellvermittelte Reaktion
vom Spattyp [15], zu der auch die Metallallergie gehort.

J. Ring hatte die ursplingliche Definition von Clemens von Pirquet erweitert formuliert
als:

.,Generell gilt, dass bei dem Erstkontakt mit ,Fremd-Antigenen® eine immunophile
Auseinandersetzung stattfindet. Sofern diese Uber antigenprasentierende Zellen im
Kontakt eines praferentiellen Zytokinmoleklls und im Kontakt mit T-Lymphozyten
stattfindet, kann eine spezifische Sensibilisierung gebahnt werden. Die dabei
ausgebildeten Antikérper oder spezifischen T-Zellen kdnnen dann, bei erneutem
Antigenkontakt, eine krankmachende spezifische Uberempfindlichkeit (,Allergie)
auslésen. Fur die zellular (T-Lymphozyten) vermittelte Spattypreaktion ist das
allergische Kontaktekzem ein typisches Beispiel — mit Nickel als haufigstem
auslésenden Allergen® [16].

1.2.2 Metallallergie

Alle Metalle korrodieren in der Mundhohle und geben lonen ab, die die Fahigkeit
besitzen als Allergene zu wirken und das Immunsystem zu aktivieren. Vor allem durch
die Korrosion und die Abnutzung werden Metallionen freigesetzt. Metalle wie Nickel,
Kobalt, Chrom, Beryllium und selten Tantal, Titan und Vanadium gelten als potenzielle
Allergene. Nickel ist das haufigste Kontaktallergen, gefolgt von Kobalt und Chrom.
Etwa 14% der Bevolkerung haben eine Nickelallergie [17]. Eine Allergie auf Metalle
gehért zu den Uberempfindlichkeitsreaktionen vom verzdgerten Typ, den Typ-4-
Reaktionen. Diese werden von T-Zellen vermittelt und bendtigen in der Auslésephase
oft Stunden bis Tage bis zur klinischen Manifestation. Unterschiedliche T-Zellen sind
beteiligt. In der ersten Gruppe werden die Makrophagen durch Th1-Zellen aktiviert,
was dann zur Entzindungsreaktion fuhrt. In der zweiten Gruppe aktivieren die Th2-
Zellen vor allem eosinophile Zellen und in der dritten Gruppe verursachen zytotoxische
T-Zellen direkt die Schaden [15].

Gegenuber Edelstahl- oder Chrom-Kobalt-Molybdan-basierten Implantaten (speziell
bei Osteosynthese oder Endoprothesen) wurden Komplikationen wie Ekzeme,
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gestorte Wundheilung oder Entzindungsphanomene (Ergussen, Osteolysen) in
Assoziation mit Metallallergie beschrieben [18]

Demgegenuber wird Titan als ,hypoallergenes” Material betrachtet und es ist eine
umstrittene Frage, ob allergische Reaktionen wirklich aufgrund von Titan entstehen.
In vielen Studien wurden bei Patienten mit Titan-Zahnimplantaten allergische
Reaktionen wie etwa Ekzeme oder Hautausschlag beobachtet. Es bleibt allerdings
eine umstrittene Frage ob diese allergischen Reaktionen wirklich aufgrund von Titan
entstehen.

In den meisten Fallen handelt es sich bei den Materialien in der Zahnmedizin nicht um
reines Titan, sondern weitere Metalle werden hinzugefligt um die mechanischen
Eigenschaften des Werkstoffs zu verbessern. Diese Unreinheiten kdnnten die Ursache
der allergischen Reaktionen sein. Elemente wie Beryllium, Nickel, Eisen, Kupfer,
Kobalt, Chrom und Palladium waren in den Titan-Legierungen nachweisbar und sind
als potenzielle Ausldser der allergischen Reaktionen in Betracht zu ziehen. Es bleibt
somit unbewiesen ob Titan die Ursache fur allergische Reaktionen bei Patienten mit
Implantaten ist [19].

Es ist aber denkbar, dass freigesetzte Titanionen einen Metall-Protein-Komplex bilden,
somit immunogen wirken und eine spezifische Immunreaktion auslosen.

Es qibt vereinzelte Fallberichte Uber Schmerzen, Hautveranderungen und -
entzindungen, gestorte Wundheilung und sterile Osteomyelitis. Fage et. al sowie
Hallab et. al geben hierzu einen Uberblick [20, 21]. Es findet demnach eine T-
lymphozytare Antwort statt, welche auf eine immunologische Reaktion Typ-4
hindeutet. So kann, in Abwesenheit von jeglichen Bakterien, ein Entziindungsprozess
rund um die Implantatregion stattfinden in der die Lymphozyten sich angesammelt
haben und schlieBlich sogar zur Osteolyse flhren [22]. Die Literatur Uber
Titanimplantat-Verluste durch Hypersensibilitatsreaktion/Allergien auf das Metall Titan
ist sehr gering. Dennoch wird dieses Thema oft sehr emotional durchleuchtet [23].

1.2.3 Unvertraglichkeitsreaktion

Wie oben ausgefuhrt ist der Begriff ,Unvertraglichkeitsreaktion“ als aseptische
Reaktion auf Fremdmaterial breiter gefasst und betrifft auch aseptische
EntzGndungsreaktionen auf Implantat-Abriebpartikel. Sowohl die Partikelmenge, die
Partikelform, die PartikelgroRe als auch die chemischen Eigenschaften der Partikel
spielen eine Rolle. Die Entzindungsreaktion ist demnach starker, je hdher die Menge
der Partikel und je kleiner die PartikelgroRe. Das Aufnehmen der Partikel in die Zelle
ist ein essenzieller Schritt flr die Auslésung einer Entziindungsreaktion. Kleine Partikel
im Nanometerbereich (unter 150 nm) werden einfacher von den Zellen mittels
Endozytose oder Pinozytose aufgenommen als groRere Partikel (150nm — 10
Mikrometer). Diese werden jedoch auch von einer Reihe von Zellen mittels
Phagozytose aufgenommen, unter anderem von Makrophagen, Osteoblasten,
Fibroblasten und Endothelzellen [17]. Es konnte auch bewiesen werden, dass Partikel,
die durch Phagozytose aufgenommen werden, die Produktion proinflammatorischer
Zytokine auslésen konnen. Was die Form der Partikel angeht, sind die ,faserigen®
starker proinflammatorisch als die runden Partikel. Die nadelférmigen Partikel 16sen
die starkste proinflammatorische Reaktion aus [24]. Auch die Rauheit der Oberflache
scheint sich férdernd auf die proinflammatorische Wirkung auszuwirken [25].
6
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Indem die Metallpartikel nun in der Zelle, dem Makrophagen, aufgenommen wurden,
laufen eine Reihe von Schritten ab, die zu einer Entziindungsreaktion fihren. In Abb.1,
entnommen aus dem Artikel von Hallab et. al, sieht man die unterschiedlichen Ablaufe
in dem Makrophagen nach der Aufnahme von solchen Metallpartikeln. Es kommt zur
Inflammasom-Aktivierung welche Uber die Caspase-1 zur Produktion von aktivem IL-
1beta fiihrt. Uber den Transkriptionsfaktor NFkappaB kommt es zu einer vermehrten
Produktion und Sekretion der Zytokine IL-6 und TNFalpha. Eine gesteigerte
Entzindungsreaktion ist die Folge. Zusatzlich werden durch die vermehrte
Ausschuttung von IL-1beta, TNFalpha, IL-6 sowie IL-8 aufgrund der Phagozytose der
Abriebpartikel, die Osteoklasten, die den Knochen resorbieren, stimuliert. Aulerdem
behindern die Partikel, dass sich mesenchymale Stammzellen zu funktionellen
Osteoblasten entwickeln. Es kommt also zum Knochenabbau. Auch die
Kollagensynthese der ausgereiften Osteoblasten ist gestdrt und die Apoptose der
Osteoblasten wird induziert [17].

Angesichts der zunehmenden Verwendung von dentalen Titanimplantaten konnten im
Rahmen einer Multizenterstudie der Deutschen Gesellschaft fir Zahnimplantologie
(DGI), Aspekte der Titanimplantatvertraglichkeit bearbeitet werden. Dies flhrte zur
Fragestellung der hier vorgelegten Arbeit.
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2 Fragestellung

Im Rahmen der Nachsorge (,Recallprogramm®) bei Titanimplantat Tragern, wurden
standardisiert klinische Parameter, aber auch Mikrobiologie und In-vitro-Parameter bei
einer groReren Patientengruppe erhoben.

Somit konnten, sowohl bei Beschwerdefreiheit wie auch bei gefundenen
Beschwerden, speziell Aspekte der Zytokinreaktivitat gegentber Titan beurteilt
werden. Wir stellen folgende Fragen:

- Welche Zytokinproduktion in vitro ist erkennbar, wenn periphere Blut-
mononukleare Zellen (PBMC; enthalten Monozyten und Lymphozyten) von
Titanimplantattragern mit Titanpartikeln oder Titan- Materialplattchen exponiert
werden.

- Fuhren Titanpartikel unterschiedlicher Form und GroRe zu unterschiedlicher
Zytokinproduktion?

- Besteht ein Zusammenhang zwischen dem IL-1-Genotyp des Patienten und
einer Implantatunvertraglichkeit oder ein Zusammenhang zwischen dem IL-1-
Genotypen und der Zytokinproduktion des Patienten?

- Hat die periimplantare bakterielle Besiedlung Einfluss auf die Zytokinproduktion
und wenn ja, welche Bakterien spielen hier eine besondere Rolle und auf
welches Zytokin haben sie eine Wirkung?
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

FUr diese Arbeit wurden insgesamt 136 Patienten im Alter von 24 bis 84 Jahren
ausgewahlt, die im Rahmen der DGI-Studie ,Retrospektive Untersuchung zur
Erfolgssicherheit oraler Implantate® mitgewirkt haben und deren Untersuchungsdaten
bereits komplett vorlagen. Die ,DGI-Studie® ist eine Multicenter-Studie, die von der
Deutschen Gesellschaft fur Implantologie im Zahn- Mund- und Kieferbereich getragen
wird. Ein positives Ethikvotum hat vorgelegen. Alle personenbezogenen Daten und
Bilder sind anonymisiert und pseudonymisiert und wurden verschlisselt Ubertragen,
so dass keine Daten abgefangen werden konnten. Die Datenerhebung hat am
01.01.2012 begonnen. Es handelt sich insgesamt um Personen mit Titan-
Zahnimplantaten, die im Rahmen eines ,Recall-Programms® Nachuntersuchungen zu
Klinik, Mikrobiologie, Gen-Polymorphismen und Zellaktivitat peripherer Blutzellen auf
Titanmaterialien erhielten. Der letztgenannte Aspekt wurde in unserem Labor an der
Munchner Universitatshautklinik bearbeitet.

Tabelle 2: Patientendaten

N N (%) | Alter | Alter | Alter Standardabweichung
Min Max | Mittelwert
mannlich | 58 42,65 | 25 84 64,5425 112,47

weiblich 78 57,35 | 24 82 64,557 +12,24

insgesamt | 136 100 24 84 64,557 +12,29

Die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Patienten stammen von 7
verschiedenen Zentren:

— PD Dr. Gerhard Iglhaut
— Bahnhofstralte 20, D-87700 Memmingen

— PD Dr. Michael Stimmelmayr
— Josef-Heiligenbrunner-Stralle 17, D-93413 Cham

— PD Dr. Werner Lill
— Klostergasse 37, A-1180 Wien

— Gemeinschaftspraxis Dr. Kirsch/ Dr. Ackermann

— vertreten durch Dr. Karl-Ludwig Ackermann
— TalstralBe 23, D-70794 Filderstadt

10



Material und Methoden

—  Prof. Dr. Dr. Hendrik Terheyden
— Hansteinstraflte 29, D-34121 Kassel

— PD Dr. Ata Anil - Praxis Dr. Peter Mohr
— Thilmanystr. 5, D-54634 Bitburg

— Dr. Torsten S. Conrad
— Heinrichstralle 10, D-55411 Bingen

Bei jedem Patienten wurde eine ausfuhrliche klinische Untersuchung rund um das
Zahnimplantat erhoben. Es wurden mithilfe des ,impDat-Programms“ vom Hersteller
Kea Software folgende Werte festgehalten:

- Schmerzen

- Mobilitat

- Lockerung

- Komplikationen

- Implantat-Komplikationen
- Wundheilung

- Sondierungstiefen (6-Punkt-Messung)
- Knochenabbau

- PSI

- PBI

- BOP (6-Punkt-Messung)
- Plaque

- Implantatregion

- Implantattyp

- Implantat-Durchmesser
- Implantatlange

- Implantatoberflache

- Implantatform

- Indikation

- Implantationszeitpunkt

- Knochenqualitat

Der Raucherstatus konnte zum Zeitpunkt der Auswertung noch nicht festgelegt werden
und wurde somit in dieser Studie nicht berlcksichtigt.

Zusatzlich wurde bei jedem Patienten eine Probe von heparinisiertem peripheren
vendsen Blut erhalten, die in der Dermatologischen Klinik in Midnchen in dem
Allergologie-Forschungslabor verabeitet wurde. Mithilfe von durchflusszytometrischen
Analysen wurde die Zytokinproduktion auf unterschiedliche Stimulanzien untersucht
(Details siehe nachfolgend).
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Es wurden auch Proben mithilfe von Papierspitzen und Abstrichen aus der Mundhohle
entnommen. Sowohl von der periimplantaren Sulkusflissigkeit als auch von der
Wangenschleimhaut. Diese Proben wurden tUber kommerziell verfugbare Routine-
Testsets (Firma Bioscentia) untersucht, welche eine mikrobiologische Diagnostik, eine
molekulargenetische Diagnostik des IL-1-Genotypen und eine Messung des MMP-8
(Kollagenase 2) ermdglichten.

Bei der mikrobiologischen Diagnostik Uber den Diagnostik-Teststreifen der Firma
Bioscentia wurde die Anwesenheit folgender Keime untersucht:

- Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa)
- Porphyromonas gingivalis (Pg)
- Prevotella intermedia (Pi)

- Tannerella forsythia (Tf)

- Treponema denticola (Td)

- Parvimonas micra (Pm)

- Fusobacterium nucleatum (Fn)
- Campylobacter rectus (Cr)

- Eubacterium nodatum (En)

- Eikenella corrodens (Ec)

- Capnocytophaga gingivalis (Cg)

Bei der molekulargenetischen Diagnostik wurden folgende Allele des IL-1-Genotyp
untersucht:

- Interleukin 1A: -Allel 1 (-C889) —Allel 2 (-889T)
- Interleukin 1B: -Allel 1 (+C3953) —Allel 2 (+3953T)
- Interleukin 1RN: -Allel 1 (+T2018) —Allel 2 (+2018C)

Anhand der eingeschickten und ausgewerteten Testkits wurde zusatzlich ein
individuelles genetisches Parodontitisrisiko von der Firma Bioscentia erstellt, welches
folgendermalien definiert wurde:

- Genotyp 1: Patient mit normaler Entzindungsreaktion. Kein erhdhtes
genetisches Risiko fur progressive Parodontitis.

- Genotyp 2: Patient mit erhdhter Entzindungsreaktion. Erhohtes genetisches
Risiko fur progressive Parodontitis

- Genotyp 3: Patient mit stark erhéhter Entziindungsreaktion. Stark erhohtes
genetisches Risiko fur progressive Parodontitis.

- Genotyp 4: Patient mit genetisch bedingter verminderter
Entzindungshemmung, haufig bei Periimplantitis.

Insgesamt erfolgten die klinischen Untersuchungen gemal bekannter
RoutinemalRnahmen und die labortechnischen Untersuchungen anhand ,auf dem
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Markt befindlicher®, zugelassener Diagnostika. Erganzend hierzu wurde ein
experimenteller Forschungsansatz durchgeflhrt, Gber den, anhand heparinisierter
Fremdblutproben, die Blutzellreaktivitat in vitro gegen Titanmaterialien beurteilt wurde.
Auf diesen Forschungsparameter wird im Rahmen der hier beschriebenen Arbeit
eingegangen.

3.2 Versuchsuberblick und Zellgruppen

Frische, heparinisierte periphere Venenblutproben mussten unter sterilen
Bedingungen innerhalb von 24 Stunden bei Raumtemperatur weiterverarbeitet
werden. Dabei wurden entweder insgesamt PBMC (= periphere Blut-mononukleare
Zellen; vornehmlich Monozyten und Lymphozyten) nach Dichtegradienten-
Zentrifugation fur Folgeversuche eingesetzt oder Zell-Subgruppen (T-Lymphozyten,
Monozyten) nach Aufreinigung verwendet. Die Folgeversuche bestanden aus steriler
Kultur in supplementiertem Zellkultur (RMPI-1640) —Medium Uber 3 Tage (72h) bei
37°C und CO2/02-Anpassung unter Zugabe unterschiedlicher Stimulantien. Die
Zellkulturiberstande wurden ausliefernd bezuglich enthaltener Zytokine analysiert.

3.2.1 Isolierung der Zellen

Die Arbeiten wurden am Steril-Arbeitsplatz durchgefuhrt.
Die Isolierung der Monozyten sowie der T-Zellen erfolgte nach demselben Protokoll,
weshalb hier nur anhand der Monozyten der Vorgang der Zellisolierung erlautert wird.

3.2.1.1 Einleitung

Zur Isolierung der Zellen wurde das magnetische Zelltrennungssystem ,MACS*
(Miltenyi Biotec GmbH) verwendet. Dieses System nutzt das Prinzip der negativen
Selektion, indem die nicht bendtigten Zellen entfernt werden. Nur die unberlhrten
Monozyten aus den mononuklearen Zellen des peripheren Blutes wurden isoliert. Alle
ubrigen Zellen wurden entfernt, indem Sie indirekt magnetisch markiert wurden. Dazu
wurden sie zuerst mit einem monoklonalen Biotin-konjugierten Antikdrper gekoppelt
und anschlieBend mit einem passenden Sekundarantikbrper, der mit einem
Magnetpartikel versehen war, zusammengeflugt. Waschvorgange zwischen diesen
zwei Schritten der Markierung waren nicht nétig. Diese magnetisch markierten Zellen,
die nun durch das hochgradiente Magnetfeld laufen, bleiben an den Stahlkigelchen
hangen, wahrend die unmarkierten einfach durchlaufen. Das hochgradiente
Magnetfeld wird erzeugt, indem eine aus ferromagnetischen Stahlpartikeln
bestehende Saulenmatrix eingefuhrt wird. So werden alle Zellen, bis auf die
Monozyten, entfernt.

3.2.1.2 Durchfiihrung
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Zuerst mussten die mononuklearen peripheren Blutzellen von dem antikoagulierten
peripheren Blut isoliert werden. Dies geschah mithilfe der
Dichtegradientenzentrifugation. Danach wurden die Zellen in einem Puffer
resuspendiert und nochmals fir 10-15 Minuten bei 20°C und 200 U/min zentrifugiert.

Danach konnten die Zellen magnetisch markiert werden. Wichtig hierbei war darauf zu
achten, die Zellen ausreichend zu kuhlen, damit die Antikérper sich nicht unspezifisch
an die Zellen binden. Auch sollten Zellklumpen vermieden werden, weshalb man davor
mit einem 30 ym Netz aus Nylon das Blut sieben kann.

Schritte der Markierung:
- Zellzahl bestimmen
- Fir 10 Minuten bei 300 U/min zentrifugieren, anschlieRend den kompletten
Uberstand abpipettieren
- Zellen in Puffer resuspendieren (30ul/ 1077 Zellen)
- ,Blocking Reagent* hinzufiigen (10pl/ 1077 Zellen)
- ,Biotin-Antikérper Cocktail* hinzufigen (10ul/ 107 Zellen)
- Gut vermischen und bei 4-8°C inkubieren
- Puffer hinzufagen (30ul/ 1077 Zellen)
- Anti-Biotin MicroBeads* hinzufligen ( 20ul/ 1077 Zellen)
- Gut vermischen und fur weitere 15 Minuten bei 4-8°C inkubieren
- 1-2 ml Puffer hinzugeben und bei 300 U/min flr 10 Minuten zentrifugieren.
- Den Uberstand wieder vollstéandig entfernen
- Die Zellen in 500ul Puffer resuspendieren

Nach dem Schritt der Markierung konnte nun die magnetische Isolierung stattfinden.
Man musste den korrekten MACS-Separator und die korrekte Saulenmatrix zu der
passenden Zellzahl auswahlen:

Tabelle 3: MACS

Saulenmatrix Maximalzahl an Maximalzahl an MACS-Separator
markierten Zellen | gesamten Zellen

MS 1077 2x1078 MiniMACS,
OctoMACS,
VarioMACS,
SuperMACS

LS 1078 2x1019 MidiMACS,
QuadrMACS,
VarioMACS,
SuperMACS

XS 1079 2x10*0 SuperMACS

Fur diese Arbeit wurde die Saulenmatrix MS verwendet.
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Schritte der magnetischen Isolierung:

- Korrekte Saulenmatrix in das Magnetfeld einbringen

- Saulenmatrix mit Puffer ausspulen (MS: 500ul)

- Zellsuspension in die Saulenmatrix geben

- Saulenmatrix wieder mit korrekter Menge an Puffer waschen. Diesen Vorgang
dreimal wiederholen, jedes Mal wenn die Saule wieder leer ist. (MS: 3x500ul)
Den ganzen Ausfluss im gleichen Behalter auffangen.

Man hat nun nur die Monozyten aufgefangen und sie von den restlichen Zellen
isoliert.

3.3 Stimulantien

Nach der Trennung der Zellen in die Zellgruppen PBMC, T-Zellen und Monoyzten,
wurden die Zellen mit der Zellzahl 1Mio/ml im supplementierten Zellkulturmedium
resuspendiert und in 96-well-Zellkulturplatten mit Zugabe verschiedener Stimulantien
Uber 3 Tage inkubiert. Stimulantien waren LPS-freie Titanmaterialien beziehungsweise
Kontrollstimuli:

Titan-Partikel (Anatase): 1x104 M
5x10°M
1x10°M

Titan-Partikel (Rutil): 1x104M
5x10° M
1x10° M

Im Folgenden werden die Strukturen Rutil und Anatase kurz erlautert.

Titan-Plattchen (Straumann)

Titan- Plattchen (Dentsply) Friadent GmbH, Titankdrper
Grad 2 D6/H1.75;
Gestrahlt/geatzt

TT (Tetanus Toxin)

PMA+lonomycin 15 ng/ml bzw.
1,5 mikrogramm/ml
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LPS 20 ng/ml

Bis zur Durchflusszytometrie-Messung wurden die Zellkulturiberstande bei -20°C
aufbewahrt.

Titandioxid findet man in 3 Kristallstrukturen wieder, in der ,Rutil*-, ,Anatase“- und
,Brookit“-Struktur.

Unter ,Rutil“-Struktur versteht man eine bestimmte kristalline Form von Titandioxid,
bestehend aus Titan-Kationen und Oxid-Anionen. Es ist die Form der Titandioxide, die
am haufigsten natlrlich auftritt.

Unter ,Anatase“-Struktur verbirgt sich eine weitere Titandioxid-Kristallstruktur, die nur
selten natdrlich vorkommt.

Das Grundgerust bei ,Rutil“ sowie bei ,Anatase“ besteht aus einem Titan Atom,
umgeben von 6 Sauerstoffatomen, die in einer mehr oder weniger verzerrten
oktaedrischen Konfiguration dieses Titan Atom umgeben. Es handelt sich um eine
tetragonale Kristallstruktur. Die ,Rutil“-Struktur hat eine geringere Oberflachenenergie
als die ,Anatase“-Struktur und ist somit als stabiler anzusehen.

Die ,Brookit“-Struktur liegt rhomboedrisch vor und spielt in der Verwendung von
Titandioxiden eine untergeordnete Rolle [26-28]. Die von uns verwendeten Partikel
sind kommerziell erhaltlich bei Sigma Aldrich in Darmstadt, Deutschland.

3.4 Losungen fur die FACS-Analyse

- FACS Clean
- FACS Flow
- FACS Shutdown Solution

- Human Soluble Protein Master Buffer Kit: - Intrument Setup Reagents
- Wash Buffer
- Assay Diluent
- Detection Reagent Diluent
- Capture Bead Diluent

- Human (IL-1beta, IL-8, IL-5, IL-10, IL-6, IL-4, IL-17, TNF-alpha, IFN-gamma)

Flex Set
- Human Capture Bead
- Human PE Detection
- Human Standard
3.5 Gerate
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Hettich Zentrifuge, Rotana 460 R
Vortex, Snijders-press-to-mix
Vortex Genie 2

Klhlschrank Liebherr (4°C)
Klhltruhe Liebherr (-21°C)

BD FACS Canto

3.6 Sonstige Verbrauchsmaterialien

Pipettenspitzen: Biosphere Filter Tips (2-100ul), Safe Seal Tips Professional (100ul)
steril

Rundboden Réhrchen (5ml) Lange: 75mm, Durchmesser: 12 mm

Safe Seal Reagiergefalde (1,5 ml)

Eppendorf: Multipipette plus

Eppendorf Reference (0,5-10 ul; 2-20ul; 1-100ul)

3.7 Durchflusszytometrie

3.7.1 Einfuhrung

Das Durchflusszytometermodell wird auch noch FACS-Gerat genannt was flr
ofluorescence activated cell sorter steht. Mit dieser Methode ist es mdglich,
verschiedene mikroskopisch kleine Partikel anhand ihrer GroRe, Struktur,
Oberflacheneigenschaften und intrazellularen Zusammensetzung zu unterscheiden.
Es handelt sich in der Immunologie in der Regel um Zellen oder antikérpergekoppelte
Mikropartikel (Beads). Die Markierung der Zellen oder Mikropartikel mit spezifischen
Antikdrpern ist Voraussetzung. Diese Antikdrper sind entweder direkt mit einem
Fluoreszenzfarbstoff gekoppelt oder es muss zusatzlich ein fluoreszenzgekoppelter
Sekundarantikdrper hinzugefugt werden. Die zweite indirekte Markierung wurde bei
dieser Arbeit verwendet, da hier ja Zellkulturiberstande im ,Multiplet Verfahren unter
Verwendung von ,Microbeads” analysiert werden.
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Abbildung 2: Links: Direkte Methode, der Primdrantikérper ist bereits mit einem Fluorochrom gelabelt. Rechts:
Indirekte Methode, der Sekundérantikérper ist gelabelt und bindet an den ungelabelten antigenspezifischen
Antikérper (Quelle: Abb. eigensténdig angefertigt mithilfe des Word-Programms)

Ist die Markierung erfolgt, kann gemessen werden. Dies geschieht im
Durchflusszytometer mithilfe eines Laserstrahls. Es kommt zur Lichtstreuung und zur
Anregung der gekoppelten Fluoreszenzfarbstoffe, die daraufhin Licht einer definierten
Wellenlange emittieren, welches durch ein komplexes System aus Spiegeln und Filtern
gebundelt und zerlegt wird. Man bekommt also ein spezifisches Signal flr jeden
unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoff.

Mit dieser Methode ist es moglich, innerhalb kirzester Zeit, tausende Partikel in einem
laminaren Probenstrom, einzeln an einem Laser vorbeizuleiten, was einen enormen
Zeitgewinn darstellt.
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Laminarer Probenstrom
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Abbildung 3: Ein laminarer Probenstrom wird an einem Laser vorbeigeleitet (Quelle: Abb. eigensténdig angefertigt
mithilfe des Word-Programms)

Fluoreszenz markierte
Mikropartikel

Es gibt viele unterschiedliche Laser mit unterschiedlichen Wellenlangen. Wichtig ist,
dass nur Licht einer bestimmten Wellenlange, monochromatisches Licht, ausgesendet
wird. Bei dieser Arbeit wurde das BD FACSCanto Gerat benutzt, in welchem 3 Laser
integriert sind, ein blauer Laser (488nm), ein roter Laser (633nm) und ein violetter
Laser (405nm).

Neben dem Laser ist das optische System des Durchflusszytometers von Bedeutung.
Es besteht aus Linsen, Spiegeln, Filtern und Detektoren. An der Fokussierungslinse
wird das vom Laser ausgesandte Licht gebundelt, bevor es auf den Probenstrom trifft.

Fur die Fluoreszenz hat man auch mehrere Fluorochrome zur Auswahl, die sich durch
unterschiedliche  Wellenlangen ihrer Absorptions- und Emissionsspektren
unterscheiden. Fur diese Arbeit wurde der gangige Fluoreszenzfarbstoff
.Phycoerythrin“ (PE) verwendet. Dieser hat ein Emissionsmaximum bei etwa 578 nm.
Es ist bei der Auswahl der Fluorochrome unbedingt darauf zu achten, dass diese
keinen Einfluss auf die zu untersuchenden Partikel haben und sich nicht direkt an diese
binden.
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3.7.2 Erstellen der Standardreihe

Es wurde das Verfahren ,cytometric beads array (CBA)“ unter Verwendung des
kommerziellen Sets (BD Biosciences, Heidelberg, Germany) eingesetzt. Zunachst
mussten Standardkurven als Referenz flr die spatere Messung erstellt werden.

Es erfolgte das Erstellen eines sogenannten Top Standard zum Erlangen einer
Standard-Kurve. Hierzu wurde jeweils ein gefriergetrocknetes Standard einer
definierten Konzentration der Interleukine IL-4, IL-8, IL-17A, IL-6, IL-1beta, IL-10, IL-5,
IFN-gamma, TNF-alpha (1ug), in einem Reagenzglas zusammengemengt und mit 4
ml Assay Diluent verdlinnt. Dieses Standard durfte ausschlieRlich mit der Pipette
vermischt werden, nicht jedoch mit Hilfe des Vortex-Gerates, und wurde fur 15 min bei
Raumtemperatur (RT) inkubiert. Im nachsten Schritt erfolgte die Verdinnung,
beginnend bei Reagenzglas 1, in welchem nur der Top Standard unverdunnt
vorhanden war, bis hin zur negativen Kontrolle, in welchem ausschlieRlich Assay
Diluent vorhanden war. Die restlichen Rdhrchen enthielten die Konzentrationen von
1:2 bis 1:256, und die Proteinkonzentrationen nahmen dementsprechend ab.

500puL  500puL  500uL  500puL  500pL  500pL 500 uL

ﬂ/\/\/\f\ﬂ/\/\

40mL

AARRRRN

12 14 18 1:16 132 1:128 1:256
Top Dilution Dilution Dilution Dilution Dilution Dlh.rbon Dilution Dilution
Standard  Tube Tube Tube Tube Tube Tube Tube Tube

Abbildung 4: Préparation der Standardreihe (Quelle: Human Soluble Protein Master Buffer Kit; Instruction
Manual)

Es ist wichtig, dass die 10 ersten Réhrchen beim Messen immer die Standards sind.
Eine Standardreihe wurde fir mehrere Messungen verwendet, bevor wieder neue
Standards erstellt wurden.

3.7.3 Erstellen der Proben fiir die Durchflusszytometrie
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Zunachst mussten die Primarantikorper mit den ,Zellkulturiberstand-Proben®
zusammengebracht werden. Hierfur wurden die ,Mixed Capture Beads* vorbereitet,
bestehend aus den 9 verschiedenen ,capture beads” und dem ,capture bead diluent®.
Es war besonders auf das ausreichende vortexen von 15 Sekunden zu achten, um die
Beads ausreichend zu resuspendieren. Nun konnten die ,Mixed Capture Beads* mit
den Proben vermischt werden und bei Raumtemperatur fir eine Stunde inkubieren. In
der Zeit sollten sich die Beads mit den jeweiligen Interleukinen verbinden.

In der Zwischenzeit wurden die ,Mixed PE Detection Reagents® vorbereitet, indem die
,Detection Reagents mit dem ,Detection Reagent Diluent” in einem Rd&hrchen
zusammengefugt wurden. Dieses musste bis zum Gebrauch im Kihlschrank bei 4°C
unter Lichtschutz (Aluminiumpapier) aufbewahrt werden. AnschlieRend konnten die
.Mixed PE Detection Reagents® zu den Proben hinzugefigt werden, und unter
Lichtschutz fur 2 Stunden inkubieren. Dies gewahrleistet, dass sich die mit
Fluoreszenz konjugierten Sekundarantikérper mit den passenden Primarantikdrper-
gebundenen Interleukinen verbinden. Der Sekundarantikdrper erkennt und bindet den
konstanten Fc-Teil des unmarkierten Primarantikorpers, was voraussetzt, dass dieser
spezifisch flir den Primarantikorper sein muss.

Nach den 2 Stunden Inkubation erfolgte der Waschvorgang, indem zuerst 250l
Waschpuffer in jede Probe hinzugeflgt wurde. AnschlieRend wurden die Proben fur 5
min bei 300 U/min zentrifugiert, der Uberstand wurde verworfen und mit 150ul
Waschpuffer resuspendiert. Dieser Waschvorgang ist von grofder Bedeutung und stellt
sicher, dass die nicht gebundenen Antikdrper entfernt werden und stérende
Hintergrundemissionen vermieden werden. Die Proben waren nun bereit fur die
Durchflusszytometrie-Messungen.

Analyze by
Beads Sample Wash Flow Cytometry

ol ™
/1 Al | )"
«
+ y 2
Detector Antibodles

(ﬁ . ﬁ YYYYY | -~ -\ _
J YYYY

Abbildung 5: Durchflusszytometrie-Ablauf (Quelle: BD Cytometric Bead Array; Multiplexed Bead-Based
Immunoassays

3.7.4 Messung
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Abbildung 6: BD Facs Canto Gerét (Quelle: Aufnahme erfolgte am Arbeitsplatz der Universitétshautklinik in
Miinchen)

An dem FACS-Gerat ist ein Fllssigkeitsversorgungssystem angeschlossen, welches
unter Druck gesetzt werden muss um einen laminaren Probenfluss zu gewahrleisten.
Das System beinhaltet die Tragerflissigkeit in einem Vorratsbehalter und einen
Abfalltank, der die Flussigkeit nach Durchlaufen, wieder aufsammelt. Dieser sollte bei
Beginn der Durchfihrung leer sein. Vor dem Messen sollte man das System mit
destilliertem Wasser durchlaufen lassen, um eventuell noch vorhandene Partikel
herauszuspulen. Luft in den Schlauchen ist auch unbedingt zu vermeiden.

Abbildun 7: Messung einer Probe (Quelle: Aufnahme erfolgte am Arbeitsplatz der Universitdtshautklinik in
Miinchen)
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Ergebnisse

Die FACS Messergebnisse wurden mit der gerateeigenen Software ausgewertet.

3.7.5 Statistik
Bezuglich der statistischen Auswertung wurde mit folgenden Programmen gearbeitet:

- SPSS
- GraphPad Prism

Die einzelnen Tests werden bei den Ergebnissen mit erlautert. Als signifikant wurden
p-Werte < 0,05 erachtet.

4 Ergebnisse

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung lagen Informationen zu 136 Personen vor. Diese
umfassten: Allgemeine Anamnesedaten; die klinischen Befunde zu den untersuchten
Mundschleimhaut-/Gingiva-Bereichen in  Bezug auf den Implantatbereich;
Abstrichergebnisse; Auswertung von kommerziellen Teststreifen fur MMP-8 und
.,Genotyp-Analyse®; Auswertung der In-vitro-Zytokinfreisetzung der isolierten
mononuklearen Zellen des peripheren Blutes (PBMC) der Patienten. Um die
erhaltenen Zytokinmesswerte zusatzlich in Bezug auf ,In-vivo-Gelegenheiten® der
Patienten zu beurteilen, wurde die Auswertung der vor Ort gefundenen
Keimbesiedlung und ,auffalliger/unauffalliger klinischer Befund“ mit einbezogen.

4.1 Vergleich TiO2-Rutil-Partikel mit TiO2-Anatase-Partikel
und Titanplattchen

Eine Zielsetzung dieser Arbeit war, mogliche interindustriell unterschiedliche
Reaktionen der PBMC auf TiO2-Rutil- und Anatase-Partikel sowie auf die
Titanplattchen zu erkennen. Zur Auswertung der Ergebnisse wurde ein T-Test bei
unabhangigen Stichproben im Programm SPSS durchgeflhrt.
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Abbildung 8: IL-1beta Mittelwerte bei den unterschiedlichen Stimulantien (A= Anatase-Partikel; R= Rutil-Partikel;
disc= Titanpléttchen; tetanus toxoid, PMA=Phorbol-12-Myristat-13-Acetat, LPS= Lipopolysaccharid, jeweils als
Kontroll-Stimulus)

In der Abb.8 sind die Mittelwerte (pg/ml) von IL-1beta im Zellkulturliberstand auf die
unterschiedlichen Stimulantien dargestellt, man erkennt die deutlich hdheren IL-1beta-
Werte auf das Stimulans Rutil im Vergleich zu Anatase.

Im Anhang unter 6.1. sind die einzelnen Vergleiche zwischen den Partikeln in Tabellen
dargestellt mit dem jeweiligen P-Wert, dem  Mittelwert und den
Standardabweichungen. Man konnte zwischen folgenden Stimulanzien signifikante
Unterschiede (P < 0,05) in den IL-1beta-Werten feststellen:

- Anatase 1 und Rutil 1
- Anatase 2 und Rutil 2
- Anatase 3 und Rutil 3
- Rutil 1 und Disc 1
- Rutil 1 und Disc 2
- Rutil 2 und Disc 1
- Rutil 2 und Disc 2
- Rutil 3 und Disc 2

Die IL-1beta Werte sind signifikant hoher bei den TiO2-Rutil-Partikeln sowohl im
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Vergleich zu den TiO2-Anatase-Partikeln als auch im Vergleich zu den Titanplattchen
(Disc). Dieser signifikante Unterschied zeigt sich sowohl bei den hdheren
Konzentrationen (Rutil 1, Anatase 1 = 1x10*M) als auch bei den mittleren (Rutil 2,
Anatase 2 = 5x10°) und den niedrigeren Konzentrationen (Rutil 3, Anatase 3 = 1x10°

°)
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Abbildung 9: IL-6 Mittelwerte bei den unterschiedlichen Stimulantien; Abkirzungen siehe Legende zu Abb. 8

In Abb.9 sind die Mittelwerte (pg/ml) von IL-6 im Zellkulturiberstand auf die
unterschiedlichen Stimulantien dargestellt. Im T-Test bei unabhangigen Stichproben

konnten zwischen folgenden Stimulanzien signifikante Unterschiede (P < 0,05)
festgestellt werden:

- Anatase 2 und Rutil 2
- Anatase 3 und Rutil 3
- Anatase 1 und Disc 1
- Anatase 2 und Disc 1
- Anatase 3 und Disc 1

Die Tabellen mit den jeweiligen P-Werten und den exakten Mittelwerten und
Standartabweichungen sind im Anhang unter 6.1. zu finden.
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Die IL-6 Werte sind bei den TiO2-Rutil-Partikeln signifikant hdher im Vergleich zu den
TiO2-Anatase-Partikeln. Dies sowohl bei der mittleren als auch bei der niedrigeren
Konzentration. Zudem sind die IL-6 Werte bei den ,Straumann-Titanplattchen®
signifikant hoéher als bei den TiO2-Anatase-Partikeln. Auch hier bei allen 3
Konzentrationen.
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Abbildung 10: IL-8 Mittelwerte bei den unterschiedlichen Stimulantien; Abkiirzungen siehe Legende zu Abb. 8

In Abb.10 sind die Mittelwerte (pg/ml) von IL-8 im Zellkulturiberstand bei den
unterschiedlichen Stimulantien dargestellt. Auch hier wurde der T-Test bei
unabhangigen Stichproben angewendet und zwischen folgenden Stimulanzien waren
signifikante Unterschiede (P < 0,05) in der IL-8 Produktion festzustellen:

- Anatase 1 und Rutil 1
- Anatase 2 und Rutil 2
- Anatase 3 und Rutil 3
- Anatase 3und Disc 1

- Anatase 3 und Disc 2
- Anatase 2 und Disc 1
- Anatase 2 und Disc 2
- Anatase 1 und Disc 1
- Anatase 1 und Disc 2
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- Rutil 1 und Disc 1
- Rutil 1 und Disc 2
- Rutil 2 und Disc 1
- Rutil 2 und Disc 2

Im Anhang unter 6.1. sind die Tabellen mit den jeweiligen P-Werten, Mittelwerten und
Standardabweichungen zu finden.

Die IL-8 Werte sind bei den TiO2-Rutil-Partikeln signifikant hdher als bei den TiOo-
Anatase-Partikeln. Dies betrifft alle Konzentrationen, von niedrig Uber mittel bis hoch.
Die IL-8 Werte bei den Titanplattchen sowohl von Fa. Straumann als auch von Fa.
Dentsply sind im Vergleich zu denen bei TiO2-Anatase-Partikeln signifikant héher,
auch hier wieder alle 3 Anatase-Konzentrationen betreffend. Beim Vergleich der IL-8
Werte zwischen TiO2-Rutil-Partikeln und Titanplattchen konnten auch wieder
signifikant hdhere Werte zugunsten der TiO2-Rutil-Partikel festgestellt werden, hier bei
den hdheren und mittleren Konzentrationen.

4.2 Zusammenhang zwischen Genotyp und
Komplikationen

Die zweite Zielsetzung dieser Arbeit war, festzustellen ob ein bestimmter Genotyp
haufiger in einer der beiden Patientengruppen, mit und ohne Komplikationen,
vorzufinden ist. Von den 136 Patienten waren 24 als komplikationsbehaftet
beschrieben. Als Komplikationen waren von den untersuchenden Arzten 13-mal
Mucositis, 7-mal Periimplantitis und 4-mal ,BOP“ (bleeding on probing) angegeben
worden. Bei 112 war der Zahnimplantat-Status als unauffallig eingestuft worden. Da
fur alle Patienten ein ,Genotyp-Muster® Uber einen kommerziellen Test erstellt worden
war, waren vergleichbare Auflistungen maglich.

Tabelle 4: Komplikationen

Mit Ohne Mit ohne

Komplikationen

(N)

Komplikationen

(N)

Komplikationen
(%)

Komplikationen
(%)

Manner 9 49 15,5% 84,5%
Frauen 15 63 19,2% 80,8%
insgesamt 24 112 17,6% 82,4%

Daraufhin wurden folgende Graphen im Excel-Programm erstellt:
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Abbildung 11: Genotyp Verteilung bei den 24 Patienten mit Komplikationen
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Abbildung 12: Genotyp Verteilung bei den 112 Patienten ohne Komplikationen

In Abb.11 wird sichtbar, dass sich unter den Patienten mit Komplikationen kein
signifikanter Unterschied in der Verteilung der Genotypen herausstellt. In Abb.12 zeigt
sich dasselbe flur die Patienten ohne Komplikationen, auch hier ist die Verteilung nicht
signifikant. Tabelle 5 gibt nochmal die genauen Zahlen der Verteilung der Genotypen
innerhalb der 2 Gruppen, mit und ohne Komplikation, wieder. Zudem ist die

Prozentzahl mit angegeben.

Tabelle 5: Genotyp Verteilung; mit und ohne Komplikationen

Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 4
N 43 39 20 34
N (%) 31,62 28,68 14,71 25
N mit 6 7 5 6
Komplikationen
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N mit 25 29,17 20,83 25
Komplikationen
(%)

N ohne 37 32 15 28
Komplikationen
N ohne 32,74 28,57 13,39 25
Komplikationen
(%)
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Abbildung 13: Verteilung der Komplikationen in Prozentangabe (ber die Genotypen

In Abbildung 13 sieht man die Verteilung der Komplikationen in Prozentangaben Gber
die Genotypen. Es konnte auch hier kein signifikanter Unterschied in den Gruppen
ermittelt werden, allerdings wird sichtbar, dass beim Genotyp 3, proportional zur
Gesamtzahl an Patienten mit Genotyp 3, mehr Patienten in diesem Fall
Komplikationen hatten im Vergleich zu den anderen Genotypen.

Wir konnten anhand der von der Fa. Bioscentia Ubermittelten Werte, nachvollziehen,
ob bei den verschiedenen Genen das Allel 1 oder 2 vorliegt und ob diese heterozygot
oder homozygot vorliegen. Beim Allel 1 handelt es sich um die Ursprungsform, beim
Allel 2 um eine veranderte Form. Daran haben wir die Definition der Genotyp
Kategorien, wie sie von der Fa. Bioscentia vorgegeben wird, nachvollziehen kénnen.
Folgendes kam heraus:
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Tabelle 6:Hauptgene mit dazugehdrigen Genloci (ber die Genotyp Gruppen verteilt

Genotyp 1 Genoptyp 2 Genotyp 3 Genotyp 4
(43 Patienten) | (39 Patienten) | (20 Patienten) | (34 Patienten)

Interleukin 1A 41 29 17 34
Allel 1 (-C889)

Interleukin 1A 8 37 19 4
Allel 2 (-889T)

Interleukin 1B 43 33 17 34
Allel 1 (-C3953)

Interleukin 1B 5 37 18 2
Allel 2 (+3953T)

Interleukin 1RN 42 39 16 24
Allel 1 (+T2018)

Interleukin 1RN 2 2 19 34
Allel 2 (+2018C)

Man sieht, dass generell die homozygote Form deutlich seltener vorkommt als die
heterozygote Form des Allel 2.

Beim Genotyp 1 liegt fir keines der 3 Gene das Allel 2 vor, nur in einigen
Ausnahmefallen bei einzelnen Genen, aber nie in Kombination.

Beim Genotyp 2 tritt sowohl beim Interleukin 1A als auch beim Interleukin 1B das Allel
2 auf, jedoch nicht beim Interleukin 1RN. Es handelt sich bei diesem Typ um den in
der Literatur haufig genannten Kombinationsgenotyp positiv.

Beim Genotyp 3 kommt zusatzlich beim Interleukin 1RN das Allel 2 in allen Fallen vor.
Die 3 Gene liegen hier in der Allel 2 Form dar, weshalb man beim Vorhandensein
dieses Genotyps auch von einem sehr starken Risiko der Parodontitis ausgehen kann.
Beim Genotyp 4 liegen die Gene Interleukin 1A und 1B selten in der Allel 2 Form dar.
Dagegen ist das Interleukin 1RN immer Allel 2 positiv, weshalb man hier von einer
verminderten Entzindungshemmung spricht.

4.3 Zusammenhang zwischen Genotyp und IL-1beta-
Produktion

Eine weitere Zielsetzung dieser Arbeit bestand darin, den Zusammenhang zwischen
den Genotypen der Patienten und deren IL-1beta Produktion in vitro zu Uberprifen.
Zusatzlich wurde hier noch zwischen den Komplikationen unterschieden. Angewendet
zur Datenbewertung wurde der 2way ANOVA Test und der Bonferroni Posttest mithilfe
des Programmes GraphPad Prism.
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Abbildung 14: IL-1beta Werte bei der Stimulation mit Anatase 1 unterteilt nach Genotyp und Komplikation

Tabelle 7: IL-1beta Mittelwerte bei den Genotypen 1-, 2+, 4+, 3-, 2- durch die Stimulation mit Anatase

Genotyp 1- 1,834
Genotyp 2+ 205,5
Genotyp 4+ 1,183
Genotyp 3- 1,694
Genotyp 2- 19,87

Man kann anhand der Abbildung 14 erkennen, dass bei der Stimulation mit Anatase 1
die IL-1beta Werte statistisch signifikant hoher beim Genotyp 2 mit Komplikationen
sind, sowohl im Vergleich mit dem Genotyp 2 ohne Komplikationen, dem Genotyp 3
ohne Komplikationen, dem Genotyp 1 ohne Komplikationen als auch dem Genotyp 4
mit Komplikationen. Bei diesen Genotypen sind die IL-1beta Mittelwerte signifikant

niedriger im Vergleich zum Genotyp 2 mit Komplikationen.
Die Tab. 7 zeigt die IL-1beta Mittelwerte bei den unterschiedlichen Genotypen.

Es muss allerdings angemerkt werden, dass speziell zu den Testansatzen bezuglich
~,Genotyp 2+“-Patienten, eine kleine Fallzahl und hohe Standard-Abweichung vorlag.
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Abbildung 15: IL-1beta Werte bei der Stimulation mit Anatase 2 unterteilt nach Genotyp und Komplikation

Tabelle 8: : IL-1beta Mittelwerte bei den Genotypen 1-, 2+, 4+, 3-, 2- durch die Stimulation mit Anatase 2

Genotyp 1- 1,452
Genotyp 2+ 205,1
Genotyp 4+ 1,234
Genotyp 3- 0,917
Genotyp 2- 14,58
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Anhand der Abbildung 15 erkennt man, dass auch bei der Stimulation mit Anatase 2
die IL-1beta Werte statistisch signifikant hoher beim Genotyp 2 mit Komplikationen
sind, sowohl im Vergleich mit dem Genotyp 2 ohne Komplikationen, dem Genotyp 3
ohne Komplikationen, dem Genotyp 1 ohne Komplikationen als auch dem Genotyp 4
mit Komplikationen. Bei diesen Genotypen sind die IL-1beta Mittelwerte signifikant
niedriger im Vergleich zum Genotyp 2 mit Komplikationen.

Die Tab. 8 gibt zudem die Mittelwerte bei den unterschiedlichen Genotypen wieder.
Auch hier muss wieder angemerkt werden, dass speziell zu den Testansatzen
bezuglich ,Genotyp 2+“-Patienten eine kleine Fallzahl und hohe Standard-Abweichung
vorlag.
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Abbildung 16: IL-1beta Werte bei der Stimulation mit Anatase3 unterteilt nach Genotyp und Komplikation

Tabelle 9: : IL-1beta Mittelwerte bei den Genotypen 1-, 2+, 4+, 3-, 2- durch die Stimulation mit Anatase 3

Genotyp 1- 2,308
Genotyp 2+ 233,8
Genotyp 4+ 0,536
Genotyp 3- 1,155
Genotyp 2- 17,13
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Anhand der Abbildung 16, erkennt man ein weiteres Mal dass, wie bei den vorherigen
Stimulanzien, Anatase 1 und 2, auch bei der Stimulation mit Anatase 3 die IL-1beta
Werte statistisch signifikant hdher beim Genotyp 2 mit Komplikationen sind. Auch hier
wieder im Vergleich mit dem Genotyp 2 ohne Komplikationen, dem Genotyp 3 ohne
Komplikationen, dem Genotyp 1 ohne Komplikationen als auch dem Genotyp 4 mit
Komplikationen. Bei diesen Genotypen sind die IL-1beta Mittelwerte signifikant
niedriger im Vergleich zum Genotyp 2 mit Komplikationen.

Tab.9 zeigt die Mittelwerte bei den unterschiedlichen Genotypen.

Es sei wieder auf die kleine Fallzahl und hohe Standardabweichung bei den ,Genotyp
2+“-Patienten hingewiesen.
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Abbildung 17: IL-1beta Werte bei der Stimulation mit Rutil 1 unterteilt nach Genotyp und Komplikation

Tabelle 10: IL-1beta Mittelwerte bei den Genotypen 1-, 4-, 3-, 2- durch die Stimulation mit Rutil 1

Genotyp 1- 195,2
Genotyp 4- 64,61
Genotyp 3- 51,97
Genotyp 2- 190
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Die Abbildung 17 lasst erkennen, dass bei der Stimulation mit Rutil 1 die IL-1beta
Werte statistisch signifikant héher beim Genotyp 1 ohne Komplikation im Vergleich zu
den Genotypen 3 und 4 ohne Komplikationen sind. Zudem sind die IL-1beta Werte
beim Genotyp 2 ohne Komplikation statistisch signifikant héher als bei den Genotypen
3 und 4 ohne Komplikationen. Die beiden Genotypen 1 und 2 zeigen demnach viel
hdhere IL-1beta Mittelwerte auf als die Genpotypen 3 und 4.

Die Tab.10 zeigt die unterschiedlichen IL-1beta Mittelwerte bei der Stimulation mit Rutil
1.
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4.4 Einfluss der Bakterien auf die Werte der Interleukine

Die vierte Zielsetzung dieser Arbeit war es nach einem Zusammenhang zwischen den
im Mundhdéhlenabstrich gefundenen Bakterien und den Interleukin-Werten der In-vitro-
Stimulationen zu suchen. Mithilfe des Kruskal-Wallis-Test im Programm SPSS wurde
fur jedes Zytokin nach signifikanten Unterschieden in den Kategorien der
Keimkonzentrationen gesucht. Die Nullhypothese dieses Testes besagt, dass die
Verteilung der Interleukine Uber die Kategorien der Keimkonzentrationen identisch ist.
Im Anhang unter 6.2. ist die Tabelle mit den P-Werten dieses Tests aufgefihrt.
Aufgrund der Fallzahlen (s.Tab.11) wurde dieser Test fur alle Bakterien ausser Aa, Pi
und En durchgeflhrt, da hier die Zahlen bei der ,Keimkonzentration unter der
Nachweisgrenze“ zu hoch sind und demnach die Aussagekraft zu gering ware.
Daraufhin wurde mit diesen Ergebnissen im Programm GraphPad Prism der 2way
ANOVA Test und der Bonferroni Posttest angewendet, um genau zu erfahren, wo die
signifikanten Ergebnisse zu finden sind.

Tabelle 11: Fallzahlen der Keimkonzentrationen bei 136 Patienten (Aa = Aggregatibacter
Actinomycetemcomitans, Pg = Porphyromonas gingivalis, Tf = Tannerella forsythia, Td = Treponema denticola, Pi
= Prevotella intermedia, Pm = Parvimonas micra, Fn = Fusobacterium nucleatum, Cr = Campylobacter rectus, En
= Eubacterium nodatum, Ec = Eikenella corrodens, Cg = Capnocytophaga gingivalis)

Keimkonzentration | Keimkonzentration | Keimkonzen-| Keimkonzen- Keimkonzen-
unter der an der tration tration stark | tration sehr stark
Nachweisgrenze Nachweisgrenze erhoht erhoht erhoht

Aa 126 4 1 0 5
Pg 87 13 9 10 17
Tf 56 6 22 21 31
Td 88 5 23 10 10
Pi 111 8 4 5 8
Pm 52 5 38 27 14
Fn 25 0 26 30 55
Cr 70 7 37 17 5
En 120 12 2 1 1
Ec 63 11 48 12 2
Cg 72 8 31 16 9

Es wurde also untersucht, ob in Abhangigkeit von den unterschiedlichen ,Vor-Ort*-
Keimspektren, auch eine unterschiedliche Reaktion der zirkulierenden Blutzellen
(,PBMC*) auf Titanpartikel in vitro stattfinden wirde. Hintergedanke war, ob bei
bestimmter Keimbelastung am Titanimplantat  eine »immunologische
Auseinandersetzung“ mit Titanmaterialien getriggert wird - und, ob sich diese
Auseinandersetzung im Sinne einer moglichen Sensibilisierung, auch bei
zirkulierenden PBMC erkennen lasst. Im Folgenden sind die auffalligen Ergebnisse zu
Parvimonas micra (Pm) gezeigt.
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Abbildung 18: IL-1beta Werte unter der In-vitro-Stimulation von Rutil 2 bei Patienten mit den unterschiedlichen
Konzentrationen vom Bakterium Pm

Abb. 18 zeigt die Werte von IL-1beta Uber die Kategorien der Keimkonzentration des
Keimes Parvimonas micra (Pm) verteilt, bei der Stimulation der Zellen mit TiO2-Rutil2-
Partikeln. Es bestehen signifikante Unterschiede zwischen den Kategorien:

- ,Keimkonzentration unter der Nachweisgrenze, -“ und ,Keimkonzentration sehr stark
erhoht, +++°

- ,Keimkonzentration an der Nachweisgrenze, (+)* und ,Keimkonzentration sehr stark
erhoht, +++°

-  Keimkonzentration erhoht, +“ und ,Keimkonzentration sehr stark erhoht, +++*

Die Interleukinwerte sind im Fall eines sehr stark erhohten Parvimonas micra
Nachweises am Implantat signifikant héher als in den anderen Fallen.
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Parvimonas micra (Rutil 1)
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Abbildung 19: IL-8 Werte unter der In-vitro-Stimulation von Rutil 1 bei Patienten mit den unterschiedlichen
Konzentrationen vom Bakterium Pm

Abb. 19 zeigt die Werte von IL-8 Uber die Kategorien der Keimkonzentration des
Keimes Parvimonas micra (Pm) verteilt, bei der Stimulation der Zellen mit TiO2-Rutil1-
Partikeln. Es bestehen signifikante Unterschiede zwischen den Kategorien:

- ,Keimkonzentration unter der Nachweisgrenze, -“ und ,Keimkonzentration sehr stark
erhoht, +++°

- ,Keimkonzentration an der Nachweisgrenze, (+) und ,Keimkonzentration sehr stark
erhoht, +++°

-  Keimkonzentration erhoht, +“ und ,Keimkonzentration sehr stark erhoht, +++*

Auch die Interleukinwerte von IL-8 sind im Fall einer sehr stark erhohten Konzentration
an Parvimonas micra Nachweises am Implantat signifikant erhoht.
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Parvimonas micra (Rutil 2)
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Abbildung 20: IL-8 Werte unter der Stimulation von Rutil 2 bei Patienten mit den unterschiedlichen
Konzentrationen vom Bakterium Pm

Abb. 20 zeigt die Werte von IL-8 Uber die Kategorien der Keimkonzentration des
Keimes Parvimonas micra (Pm) verteilt, bei der Stimulation der Zellen mit TiO2-Rutil2-
Partikeln. Es bestehen signifikante Unterschiede zwischen den Kategorien:

- ,Keimkonzentration an der Nachweisgrenze, (+)* und ,Keimkonzentration sehr stark

erhoht, +++“

Hier sind die Interleukin 8 Werte auch signifikant hdher, wenn der Parvimonas micra
Nachweis am Implantat in sehr stark erhéhter Konzentration vorliegt, im Vergleich zum
Parvimonas micra an der Nachweisgrenze.
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Abbildung 21: IL-8 Werte unter der Stimulation von Disc 2 bei Patienten mit den unterschiedlichen
Keimkonzentrationen vom Bakterium Pm

Abb. 21 zeigt die Werte von IL-8 Uber die Kategorien der Keimkonzentration des
Keimes Parvimonas micra (Pm) verteilt, bei der Stimulation der Zellen mit
Titanplattchen der Firma Dentsply. Es bestehen signifikante Unterschiede zwischen
den Kategorien:

“*

.Keimkonzentration unter der Nachweisgrenze, -“ und ,Keimkonzentration sehr
stark erhoht, +++“

,Keimkonzentration erhoht, +* und Keimkonzentration sehr stark erhoht, +++*

In diesem Fall sind wieder die Interleukin-Werte von IL-8 signifikant hdher wenn der
Parvimonas micra Nachweis am Implantat in einer sehr stark erhéhten Konzentration
vorliegt, im Vergleich zu den Gruppen ,Parvimonas micra unter der Nachweisgrenze*
und ,Parvimonas micra erhoht®.
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Abbildung 22: IL-6 Werte unter der Stimulation von Disc 2 bei Patienten mit den unterschiedlichen
Keimkonzentrationen vom Bakterium Pm

Abb. 22 zeigt die Werte von IL-6 Uber die Kategorien der Keimkonzentration des
Keimes Parvimonas micra (Pm) verteilt, bei der Stimulation der Zellen mit
Titanplattchen der Firma Dentsply. Es bestehen signifikante Unterschiede zwischen
den Kategorien:

.Keimkonzentration unter der Nachweisgrenze, -“ und ,Keimkonzentration stark
erhoht, +++“
.Keimkonzentration erhoht, +“ und ,Keimkonzentration stark erhoht, ++¢

Die Interleukin 6 Produktion in vitro liegt bei Parvimonas micra Nachweisen am
Implantat, sowohl in der Konzentration ,unter der Nachweisgrenze® als auch in der
Konzentration ,erhoht®, signifikant hoher als bei der Konzentration ,stark erhoht®. Es
liegen hier, im Gegensatz zum IL-1beta und IL-8, niedrigere Interleukin-Werte (pg/ml)
vor, wenn das Bakterium in hoherer Konzentration am Implantat vorliegt.
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5 Diskussion

5.1 Vergleich TiO2-Rutil-Partikel mit TiO2-Anatase-Partikel
und Titanplattchen

Bei dem Vergleich der PBMC-Reaktionen in vitro auf die unterschiedlichen
Titanpartikel, zeigt sich, dass die Interleukin-Werte von den TiO2-Rutil-Partikeln Gber
die Titanplattchen bis hin zu den TiO2-Anatase-Partikeln ,abnahmen®. Kleine Partikel
schienen somit eher zu Reaktionen zu fuhren. Man spricht in Bezug auf die
Nanopartikel zum einen von der Genotoxizitdt und zum anderen von der Fahigkeit
Entztindungen auslésen zu kénnen.

Titandioxid (TiO2) ist ein naturlich vorkommendes Oxid vom Titan. Es existieren
mehrere unterschiedliche kristalline Strukturen vom TiO2 wobei Rutil die natlrlichste
Form und Anatase eine eher seltene Form darstellt. TiO2 wird viel im Bereich der
Pigmente verwendet und verleiht weille Farbe und Opazitat in unterschiedlichen
Gebieten und Materialien, wie in der Malerei, im Plastik, im Papier, im Essen und in
der Zahnpasta. Auch in pharmazeutischen und kosmetischen Produkten wie
Sonnencreme findet TiO2 Anwendung aufgrund seiner photokatalytischen und
antiproliferativen Eigenschaften [30, 31]. Somit ist praktisch jeder Mensch im taglichen
Leben Titan-exponiert.

Nanopartikel kommen auch natirlich vor, unter anderem als biogenes Magnetit,
welches in vielen Spezien vorkommt, von den Bakterien hin zu den Protozoen und zu
den Tieren. Sogar im menschlichen Gehirn konnte biogenes Magnetit gefunden
werden [32, 33]. Ein weiteres natlrlich vorkommendes Nanopartikel findet man
aulBerdem im Ferritin wieder, ein 12 nm langes Eisenspeicherprotein, sowie in der
Natur durch Verbrennungsprozesse bei Waldbranden und in Vulkanen [34]. Neben
den naturlich vorkommenden Nanopartikeln gibt es dann noch die beabsichtigten und
unbeabsichtigten antropogen hergestellte Nanopartikel [35].

Bis vor kurzem war der Gebrauch von TiO> auf feine und grobe Partikel beschrankt,
die einen Durchmesser von Uber 100nm aufwiesen. Diese Partikel wurden nach
Untersuchungen als biologisch inert sowohl bei Menschen als auch bei Tieren
eingestuft [36]. Wegen der einzigartigen Eigenschaften von kleinen Partikeln, werden
neuerdings mehr und mehr Nanopartikel in medizinischen und kosmetischen
Produkten angewendet [35].

Im Bereich der Medizin werden Nanopartikel vor allem fur die Diagnose und die
Therapie angewendet [37].

Allerdings muss aufgrund der geringen GrofRe die biologische Unbedenklichkeit neu
hinterfragt werden. Nanopartikel haben eine extrem grole Oberflache pro
Masseneinheit, weshalb an deren potenziell toxikologische Eigenschaften gedacht
werden muss. Die geringe Grolke und die damit verbundene groRRe spezifische
Oberflache geben den Nanopartikeln spezielle Eigenschaften. Zu diesen
Eigenschaften zahlt unter anderem die Fahigkeit, als Katalysatoren in chemischen
Reaktionen zu agieren. Das Verhaltnis der Oberflache zum Atom oder Molekul steigt
exponentiell mit der sinkenden PartikelgroRe. Die vergrolRerte Oberflache der
Nanopartikel geht mit einer starkeren biologischen Aktivitat pro Masseneinheit einher,
verglichen mit groReren Partikeln, wenn sie in einem lebenden Organismus
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aufgenommen werden. Diese starkere biologische Aktivitat kann sowohl nutzlich als
auch unerwlinscht sein. Zu den nutzlichen Effekten zahlen die antioxidativen
Aktivitaten, die Tragerkapazitat fur Pharmazeutika, sowie die Penetration der
Zellbarrieren in der Medikamentenverabreichung. Zu den negativen Effekten gehort
die Toxizitat, die Ausldésung von oxidativem Stress und die zellulare Dysfunktion.
Erwunschte und unerwlinschte Effekte kbnnen zudem parallel ablaufen. Desweiteren
kann auch die Interaktion der Nanopartikel mit Zellen und subzellularen Substanzen
sehr unterschiedlich zur Interaktion mit gréReren Partikeln sein [35].

Das charakteristische  biokinetische  Verhalten der Nanopartikel zeigt
vielversprechende Qualitaten fur die diagnostische und therapeutische Medizin. Vor
allem im Gebiet der Arzneistoffgabe in schwer zu erreichenden Geweben, sind die
Nanopartikel hochinteressant [38]. Nichtsdestotrotz miussen alle erwlinschten Effekte
in Relation zu den unerwilnschten gebracht werden, um eine Risiko-Nutzen-
Abwagung zu erzielen.

Uber die Genotoxizitat von TiO2-Nanopartikel wird viel diskutiert. Eine Reihe an Tests
wurden hierzu durchgefuhrt. Einige sind, was die Genotoxizitat anbelangt, positiv
ausgefallen, andere wiederum negativ. Der Grund der uneinheitlichen Ergebnisse
konnte zum einen an den in den Tests ungleich verwendeten Materialien, wie etwa
Grole, Form und Kristallstruktur liegen, und zum anderen an den unterschiedlich
angewandten Testmethoden. Desweiteren haben die In-vitro-Tests mehr positive
Ergebnisse geliefert als die In-vivo-Tests. DNA und Chromosom- Schaden konnten
haufiger nachgewiesen werden als Genmutationen. Nahezu alle Tests fur die
Mutagenitat sind negativ ausgefallen. Die Genotoxizitat entsteht vor allem durch die
Auslésung von oxidativem Stress. Dieser oxidative Stress, ausgeldst durch die
Nanopartikel, konnte Einfluss auf die DNA Reparatur, den Zellzyklus, die
Zellproliferation, sowie die Apoptose haben, indem es Proteinstrukturen angreift.
Dieser entstandene oxidative Stress beruht vermutlich auf der gro3en spezifischen
Oberflache der Nanopartikel [39].

Die Genotoxizitat ist auch hoher, je kleiner die Nanopartikel sind. Die kleineren kdnnen
leichter in die Zelle eintreten und im Inneren akkumulieren, sowohl im Zytoplasma als
auch im Zellkern [40].

Eine proinflammatorische Wirkung von TiO2-Nanopartikel konnte nachgewiesen
werden. Die Behandlung von gingivalen Fibroblasten mit TiO2-Nanopartikeln in
Anwesenheit von IL-1beta fuhrt zu einer Aggregation der Nanopartikel und zu einer
Inkorporation dieser in die Zellen. Garcia-Contreras et al. zeigten, dass es in den
Zellen durch das IL-1beta zu einer signifikant hdheren Produktion von PGE2 kommt
und durch zusatzliche Anwesenheit von TiO2-Nanopartikel wird dies nochmals
signifikant erhdht, egal ob IL-1beta bei den Zellen als Stimulus hinzukam, oder ob die
TiO2-Nanopartikel allein als Stimulus bei den Zellen vorhanden waren. Auch die
Expression von COX-1 und COX-2, welche durch IL-1beta stimuliert wird, nimmt
signifikant zu wenn die TiO2-Nanopartikel hinzukommen. Anhand dieser Ergebnisse
wird sichtbar dass TiO2-Nanopartikel proinflammatorisch wirken und zudem
synergistisch zu IL-1beta fungieren [41].

FUr Lungengewebe wurde gezeigt, dass kleinere TiO2-Partikel langer dort verweilen
und eine viel groRere Fraktion zu den regionalen Lymphknoten wandert. Dies zeigt,
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dass kleinere Partikel nach einer alveolaren Ablagerung leichter interstitielle Raume
erreichen kénnen. Anhand der Entzindungsreaktion konnte auch hier, nach der
Exposition mit kleinen TiO2>-Nanopartikeln, ein Anstieg der Zellzahl beobachtet
werden. Dieser Anstieg konnte bei grofleren Partikeln nicht beobachtet werden.
Ebenso bestand eine lang anhaltende Entzindungsreaktion einige Zeit nach der
Exposition mit kleinen Partikeln, die in der Form nicht bei groferen Partikeln zu sehen
war. Die Daten zeigten also, verglichen mit feinen Partikeln, eine eindeutig groliere
pulmonale Entzindungsreaktion auf inhalierte ultrafeine TiO2-Partikel. AuRerdem
wurde die gréRere interstitielle Translokation belegt [42].

Die Anatase-Partikel 16sen in wunseren Ergebnissen eine weniger starke
Immunreaktion in vitro, verglichen mit den Titanplattchen, aus. Dass die Titanplattchen
in vitro eine vergleichsweise starkere Interleukin-Ausschattung der PBMC
verursachten, koénnte theoretisch auf mehreren Faktoren beruhen. So konnte
beispielsweise eine ,LPS-Kontamination“ der Oberflache bestehen. Allerdings hatten
wir vor Verwendung der Platichen eine Reinigung und Hitzebehandlung zur LPS-
Entfernung durchgefuhrt. Kontrollversuche unter LPS-Zugabe (von uns hier nicht
aufgelistet), hatten eine deutlich hdhere Zytokinfreisetzung gezeigt. Meistens handelt
es sich nicht um reines Titan - Bestandteile anderer Metalle sind vorzufinden, die
verantwortlich fur die starkeren Reaktionen sein kdnnten. An der Implantatoberflache
konnte neben Titan und Sauerstoff zusatzlich Stickstoff (N), Kohlenstoff (C), Kalzium
(Ca), Phosphor (P), Chlor (Cl), Natrium (Na), Schwefel (S) und Silicium (Si)
nachgewiesen werden, wobei neben dem Titanoxid, Stickstoff und Kohlenstoff am
dominantesten waren [43]. Die Herkunft dieser Kontaminationen kdnnen
unterschiedlicher Natur sein. Wahrend des Herstellungsprozesses, dem
Sterilisationsprozedere oder in der Zeit der Lagerung, kdnnen Unreinheiten die
Implantatoberflache kontaminieren [44, 45]. Eine weitere Quelle der Kontamination
besteht wahrend des Setzens des Implantates, welche jedoch fir unsere Ergebnisse
irrelevant sind, da wir die Titanplattchen direkt von den Firmen bekommen haben und
es sich nicht um bereits implantiertes Material handelte. Auch die Handhabung und
Praparation der Plattchen wahrend unserer Analysen, stellen eine mogliche
Kontaminationsquelle dar. Allerdings waren die Rutil- und Anatase-Partikel derselben
Prozedur hierbei ausgesetzt, weshalb auch diese Kontaminationsursache als nicht
relevant anzusehen ist, wenn wir die Titanplattchen mit den TiO2-Partikeln vergleichen.
Zudem war fur alle Reagenzien ,LPS-Freiheit angestrebt worden. Es konnte neben
der oberflachlichen Oxidschicht auch eine Kontaminationszone nachgewiesen
werden, bestehend aus Ca, Cl, S, P, Si und Na und einer Dicke von 0,3-1 nm [44]. Ein
letzter Einflussfaktor koénnte durch die Oberflachenrauheit der Plattchen auf
anliegende Zellen erfolgt sein.

In einer weiteren Studie sah man neben der Titanoxidschicht einen grof3en Anteil an
Kohlenstoff (C) als Kontamination. Auch hier konnte wieder eine Reihe von Elementen
neben dem Titan gefunden werden. Es handelte sich in dieser Studie um Implantate
bei denen die Osseointegration versagte, so dass man bei den Elementen Ca und Na
eher davon ausging, diese seien aus Korperflissigkeiten in der Zeit nach der
Implantation gekommen. Si und P haben ihren Ursprung wahrscheinlich in den letzten
Behandlungsschritten der Implantate, dem Sandstrahlen und dem elektrolytischen
Oxydieren [46]. Ersteres, die Elemente Ca und Na, waren flr unsere Studie wieder als
nicht relevant einzustufen, da hier ein Tragen des Implantates vorausgesetzt wird.
Allerdings konnte Si und P, vom Sandstrahlen stammend, auch in unseren Analysen
vorhanden gewesen sein und so eine Erklarung fir die starkere Immunreaktion sein.
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Desweiteren istin unseren Ergebnissen, sowohl bei IL-1 als auch bei IL-8 zu erkennen,
dass die signifikanten Unterschiede der Immunreaktion zwischen TiO2-Rutil-Partikeln
und Titanplattchen nur bei den 2 hdéheren Konzentrationen der TiO2-Rutil-Partikel
vorhanden sind. Sowohl bei einer Konzentration der TiO,-Partikel von 1x10* M als
auch 5x10° M, losen diese eine starkere Entziindungsreaktion aus, als die
Titanplattchen. Dieser Unterschied ist so grol3, dass er als signifikant eingestuft
werden kann. Sobald eine bestimmte Konzentration unterschritten ist, namlich bei
einer Konzentration von nur mehr 1x10-° M TiO-Partikel, besteht zwischen den TiO»-
Rutil-Partikeln und den Titanplattchen nur mehr ein Unterschied in der Immunreaktion
der als nicht statistisch signifikant einzustufen ist. Dies belegt, dass die Konzentration
und die Menge eine wichtige Rolle fur die Stimulation der Immunreaktion in vitro
spielen. Je hoher die Konzentration, desto starker ist die Immunreaktion. Neben der
Partikelform, PartikelgroRe und den chemischen Eigenschaften der Partikel, spielt
auch die Partikelmenge eine Rolle. So ist belegt, dass eine groRere Menge eine
starkere Entziindungsreaktion hervorruft [17]. Dies kann anhand unserer Ergebnisse
deutlich bestatigt werden.

Der erste Teil unserer Ergebnisse passt zu publizierten Studien. Zum einen wurde
bestatigt, dass kleinere Partikel, groRere Immunreaktionen ausldésen koénnen, in
unserem Fall anhand der Menge der in vitro produzierten Zytokine IL-1beta, IL-8 und
IL-6. Diese spielen eine wichtige Rolle im Ablauf von Entzindungen und somit auch
bei der Periimplantitis.

Das Interleukin-1 ist einer der ersten Aktivatoren der frihen Chemotaxis und erleichtert
die Migration von Leukozyten in das Gewebe. Zusatzlich ist das Interleukin-1 einer der
starksten Stimulatoren der osteoklastischen Knochenresorption und hat einen Einfluss
auf Metalloproteasen und deren Inhibitoren [47]. Man zahlt das Interleukin-1 zu den
endogenen Pyrogenen, da es unter anderem Fieber ausldosen kann. Es besteht aus 2
Proteinen, dem IL-1alpha und dem IL-1beta, beide |6sen ahnliche Effekte nach der
Bindung an den IL-Rezeptor-Typ-1 aus. Heute weiss man, dass 11 Proteine in der IL1-
Familie existieren.

Das IL-1 ist ein proinflammatorisches Zytokin und induziert viele entzindliche
Erkrankungen. Es stimuliert die Zellproliferation, Zelldifferenzierung und hat Effekte
auf die Funktionen der angeborenen sowie der erworbenen immunkompetenten Zellen
[48]. IL-1beta induziert zum Bespiel die Vasodilatation, was die Permeabilitat der
Blutgefalde steigert und somit zu einem Einstrom der Leukozyten und Proteinen auf
die Seite der Entzindung fuhrt. Desweiteren aktiviert es Hepatozyten zur Produktion
der akute-Phase-Proteine, welche wichtig fur die Opsonierung und spater fur die
Phagozytose der Pathogene sind [49].

Auch bei Allergien spielt das IL-1 eine Rolle [50].

Der IL-1RA-Rezeptorantagonist (IL-1RA) wird durch denselben Stimulus synthetisiert
und sezerniert wie das IL-1. Der IL-1RA dockt an der gleichen Stelle wie das IL-1 am
IL-1-Rezeptor an und verhindert somit dessen Anlegen. IL-1RA-defiziente Mause
entwickelten zum Beispiel chronisch entztindliche Polyarthropathien, weshalb auf dem
Gebiet der Therapien viel auf das IL-1RA eingegangen wird [51].
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Sezerniert wird das IL-1 von vielen Zellen darunter die Makrophagen, Monozyten,
Lymphozyten, Keratinozyten, Mikrogliazellen, Megakaryozyten, neutrophile Zellen und
Fibroblasten. Der IL-Rezeptor-Typ-1 ist an vielen Zellen vorhanden, vor allem an den
T-Zellen, Fibroblasten, epithelialen und endothelialen Zellen.

Es gibt fundamentale Unterschiede zwischen IL-1alpha und IL-1beta was die
Lokalisation, Reifung und Sekretion anbelangt. Wahrend zum Beispiel das Pro-IL-
1alpha bereits vollstandig biologisch aktiv ist, muss das Pro-IL-1beta erst noch durch
die Caspase-1 aktiviert werden [52].

3 Gene regulieren die Produktion von IL-1, welche auf dem langen Arm von
Chromosom 2 lokalisiert sind. Die Gene IL-1A und IL-1B kontrollieren die Produktion
der proinflammatorischen Proteine IL-1alpha und IL-1beta, wohingegen das Gen IL-
1RN die Produktion eines antagonistischen Proteins IL-1-ra kontrolliert.

Es herrscht ein Polymorphismus in den IL-1 Gengruppen der durch unterschiedliche
Allele gekennzeichnet ist. Diese unterschiedlichen Allele werden mit der Freisetzung
einer unterschiedlich hohen Menge an IL-1 Proteinen, als Reaktion auf eine bakterielle
Entzindung, in Verbindung gebracht. Das Vorhandensein von Allel 2 in den
polymorphen Gengruppen am Lokus +3954 vom IL-1B-Gen, sowie am Lokus -889
vom IL-1A-Gen, wird als Genotyp positiv bezeichnet. Es konnten héhere IL-1 Werte in
der Sulkusflissigkeit von Genotyp positiven Patienten gefunden werden. Auch hier
wird kontrovers diskutiert ob, und in wieweit, diese unterschiedlichen Genotypen
Einfluss auf die Periimplantitis haben [53].

Das IL-8 wird von einer Variation an Zellen produziert und sezerniert, darunter von
Makrophagen, Monozyten, neutrophilen Zellen, Lymphozyten, endothelialen und
epithelialen Zellen, Fibroblasten, Keratinozyten sowie von Chondrozyten, nach der
Stimulation durch IL-1alpha, IL-1beta, IL-17 oder TNF-alpha [54].

Die Rezeptoren sind das IL-8RA (CXCR1) und das IL-8RB (CXCR2) [55]. Die
Hauptfunktion vom Interleukin IL-8 ist die Aktivierung und die Rekrutierung von
neutrophilen Zellen an den Ort der Infektion oder Verletzung [56]. Die Menge von IL-8
ist also wahrend Entzindungen im Koérper, sowohl viraler als auch bakterieller Natur,
erhoht [57].

Das IL-6 ist ein multifunktionelles, pleiotropes Zytokin, welches in der Immunreaktion,
der Akute-Phase-Reaktion, der Hamatopoese und der Entziindung involviert ist. Es
wird von endothelialen Zellen, Fibroblasten, Monozyten und Makrophagen, als
Reaktion auf unterschiedliche Stimuli, wahrend der Entziindungsreaktion produziert.
Zu diesen Stimuli gehéren das IL-1, IL-17 sowie TNF-alpha. Der Rezeptor von IL-6
besteht aus dem IL-6Ralpha sowie der Komponente gp130. Es existiert sowohl in
membrangebundener als auch in freier Form [58].

Wahrend der angeborenen Immunreaktion, fihrt das IL-6 die Aktivierung und die
Handlungen der Leukozyten und induziert die Produktion der Akute-Phase-Proteine in
den Hepatozyten [59]. Es induziert zudem, sowohl die Proliferation der T-Zellen, die
Differenzierung der B-Zellen sowie die Produktion von IgG, IgA und IgM durch die
Plasmazellen [60].

Desweiteren konnten wir anhand der unterschiedlich gewahlten Konzentrationen der

Partikel entdecken und belegen, dass die Menge ebenfalls ausschlaggebend ist und
nicht alleine die Partikelgrofe eine Rolle spielt.
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Anhand der Literatur sind demnach die Nanopartikel, wie auch in unseren Analysen
die Rutil- und Anatase-Partikel, sowohl als sehr nutzlich und dennoch auch als
potenziell gefahrlich einzustufen und sollten deshalb weiteren Untersuchungen nicht
vorenthalten werden. Die hohe proinflammatorische Wirkung, gemessen anhand der
in-vitro-Zytokinproduktion, der TiO2-Rutil-Partikel war deutlich in unseren Ergebnissen
zu sehen.

Oberflachenbeschaffenheit, zusatzlich enthaltene Legierungskomponenten und
Oberflachenkontamination (speziell bakterielle Bestandteile) sind natirlich auch zu
bertcksichtigen.

5.2 Zusammenhang zwischen Genotyp, Komplikation und
ll-1beta-Produktion

In unseren Ergebnissen konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Genotyp und der Implantat-Komplikation nachgewiesen werden. Zu den 4
verschiedenen Genotypen gab es jeweils ahnlich viele Falle an Patienten mit gut
vertragenen Implantaten und Patienten mit Komplikationen. Keine signifikanten
Unterschiede lielien sich hierbei herauslesen. Allerdings konnte man in unseren
Ergebnissen beim Genotyp 3, proportional zur Gesamtzahl an Patienten mit Genotyp
3, prozentual mehr Patienten mit Komplikationen zahlen als bei den anderen
Genotypen. Es lasst sich also eine Tendenz beim Genotyp 3 zu hdheren
Komplikationsfallen feststellen.

Laut der Firma Bioscentia gibt es 4 unterschiedliche Genotyp-Definitionen die sich aus
unterschiedlichen IL-1-Allel-Kombinationen zusammensetzen. Dazu gehdren folgende
Hauptgene mit ihren zugehdrigen Genloci:

- Interleukin 1A: -Allel 1 (-C889) —Allel 2 (-889T)

- Interleukin 1B: -Allel 1 (+C3953) —Allel 2 (+3953T)

- Interleukin 1RN: -Allel 1 (+T2018) —Allel 2 (+2018C)

Die dazugehorigen Proteine sind das IL-1alpha, das IL-1beta und das IL-1ra. Liegt das
Allel-2 bei einem oder mehreren von diesen Genen vor, wird bei diesem Patienten ein
potentielles Risiko flr periimplantare Entzindungen vorausgesagt [53]. Es wurde von
der Firma Bioscentia fur jedes Allel ein positiv/negativ Test durchgefihrt. Aus den
vorliegenden unterschiedlichen Allelen bei den jeweiligen Patienten ergeben sich dann
folgende Genotypen:
- Genotyp 1: Patient mit normaler Entzindungsreaktion. Kein erhdhtes
genetisches Risiko fur progressive Parodontitis.
- Genotyp 2: Patient mit erhdhter Entzindungsreaktion. Erhohtes genetisches
Risiko fur progressive Parodontitis
- Genotyp 3: Patient mit stark erhdhter Entziindungsreaktion. Stark erhohtes
genetisches Risiko fur progressive Parodontitis.
- Genotyp 4: Patient mit genetisch bedingter verminderter
Entzindungshemmung, haufig bei Periimplantitis.
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Anhand der von der Firma Bioscentia festgelegten Genotypen, die in den Ergebnissen
erlautert wurden, darften nun alle Patienten mit Implantat-Komplikationen eher einen
Genotyp 2, 3 oder 4 aufzuweisen haben. Dies konnte anhand unserer Untersuchungen
jedoch nicht bestatigt werden. Allerdings sind die Resultate unserer Implantierungen
zu 82,7% sehr positiv ausgefallen, was die Zahl der Falle mit Komplikationen extrem
niedrig halt und dessen Aussagekraft etwas senkt. Dies konnte eine der Erklarungen
sein weshalb die Korrelation zwischen Genotyp und Komplikation in unseren
Ergebnissen nicht eindeutig bestatigt wird. In der weiteren Diskussion wird dieses
Thema tiefgrindiger untersucht um mogliche Grinde und Erklarungen flir unsere
vorliegenden Ergebnisse zu finden.

Der Hauptgrund weshalb das Allel 2 starkere Immunreaktionen und Entziindungen
auslost, soll laut Aussagen mehrerer Studien aufgrund der starkeren IL-1-Produktion
bei Vorliegen dieses Allels sein. Die genetischen Varianten IL-1A -889 (Allel1/2) oder
IL-1A -889 (Allel2/2) und IL-1B +3953 (Allel1/2) oder IL-1B +3953 (Allel2/2) sind
assoziiert mit einer hdheren Produktion an IL-1alpha und IL-1beta [61]. IL-1RN +2018
(Allel1/2) oder IL-1RN (Allel2/2) korreliert mit einer niedrigeren Produktion an IL-1Ra
[62] und TNFA -308 (Allel1/2) oder TNFA -308 (Allel2/2) ist mit einer siebenfach
hdéheren Konzentration an TNF-alpha assoziiert [63].

Wir haben daher unsere Untersuchungen vertieft, nachdem zwischen dem Genotyp
und der Implantat-Komplikation kein direkter Zusammenhang gefunden werden
konnte. Wir haben geschaut, ob bei den Patienten ein Zusammenhang zwischen dem
Genotyp und der Menge an produziertem IL-1-beta, welches wir in vitro gemessen
haben, bestand. Da wir in unseren Untersuchungen nur das IL-1beta gemessen haben
und nicht das IL-1alpha oder IL-1ra, beschranken sich die Ergebnisse auf das
Interleukin 1B Gen.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen dem Genotyp und der dazugehdrigen
Menge an produziertem IL-1-beta waren bei den folgenden Stimuli zu finden: Anatase-
Partikel in allen 3 Konzentrationen, sowie bei dem Rutil-Partikel mit der hochsten
Konzentration. Bei jeglichen weiteren Stimulantien, auch beim Titanplattchen, waren
die produzierten IL-1-beta Mengen relativ gleichmalig in den unterschiedlichen
Genotyp-Gruppen verteilt. Die deutlichen Unterschiede waren bei den Anatase- und
Rutil-Partikeln jedoch zwischen jeweils anderen Genotypen festzustellen.

Bei den Anatase-Partikeln war der Genotyp 2 mit Komplikationen derjenige bei dem
die IL-1-beta Produktion am starksten war, signifikante Unterschiede gab es bei
diesem und dem Genotyp 1 ohne Komplikation, dem Genotyp 2 ohne Komplikation,
dem Genotyp 3 ohne Komplikation und dem Genotyp 4 mit Komplikation. Beim
Genotyp 2 mit Komplikationen blieb die produzierte IL-1beta Menge statistisch
signifikant hdher im Vergleich zu all den anderen genannten Genotyp-Kombinationen.
Der Genotyp 2 scheint, gemessen anhand der Il-1beta-Werte, die starkste
proinflammatorische Reaktion auszuldsen.

Der Genotyp 2 soll ein erhdhtes genetisches Risiko darstellen, womit die hoheren
Interleukin-Werte bei diesem Genotyp im Vergleich zum Genotyp 1 die Aussage von
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der Firma Bioscentia belegen. Da sowohl beim Genotyp 2 als auch beim Genotyp 3,
das Interleukin 1B vorwiegend in der Allel 2 Form vorhanden war, durften hier ahnliche
Ergebnisse zu erwarten sein. Doch auch hier war der Unterschied signifikant. Dies
konnte daran liegen, dass der signifikante Unterschied von den Komplikationen
abhangig ist. Beim Genotyp 2 mit Komplikationen sind namlich die Zahlen von IL-1beta
signifikant héher als beim Genotyp 3 ohne Komplikationen und nicht im Vergleich zum
Genotyp 3 mit Komplikationen. Der Grund warum die IL-1beta Produktion beim
Genotyp 2 wieder starker ist als beim Genotyp 4 erscheint auch als folgerecht, da beim
Genotyp 4 das Interleukin 1B meist in der Allel 1 Form auftritt. Man kann aus diesen
Ergebnissen also schlieRen, dass die Produktion des IL-1beta von den Genotypen
abhangig ist. Ist das Allel 2 vorhanden, wird mehr IL-1beta produziert.

Bei Rutil-Partikeln wiederum war die IL-1beta-Produktion beim Genotyp 1 ohne
Komplikationen signifikant hoher, verglichen mit dem Genotyp 3 und 4 ohne
Komplikationen. Auch der Genotyp 2 ohne Komplikationen hatte eine starkere IL-1-
beta Produktion als Genotyp 3 und 4 ohne Komplikation. Wenn das Stimulanz ein
Rutil-Partikel ist, scheint also bei den Genotypen 1 und 2 eine wesentlich starkere
proinflammatorische Reaktion abzulaufen, gemessen an den IL-1beta-Werten, als bei
Genotyp 3 und 4.

Bezogen auf die vorhandenen Gene in den unterschiedlichen Genotypen erscheinen
die signifikant hdheren Werte von IL-1beta beim Genotyp 2 im Vergleich zum Genotyp
4 als einleuchtend. Beim Genotyp 4 liegt das Interleukin 1B Gen in der Allel 1 Form
dar und beim Genotyp 2 in der Allel 2 Form. Unschllssig bleibt allerdings, warum beim
Genotyp 1 die IL-1beta Werte so hoch sind. Im Vergleich zum Genotyp 4 waren
ahnliche Werte zu erwarten gewesen, da sowohl die Genotypen 1 als auch die
Genotypen 4 beim Interleukin 1B, das Allel 1 vorliegen haben. Im Vergleich zum
Genotyp 3 bleiben die Ergebnisse sinnwidrig, da hier eindeutig héhere IL-1beta Werte
beim Genotyp 3 zu erwarten gewesen waren.

Diese Ergebnisse korrelieren also nur teilweise mit den Ausgangsthesen von der Firma
Bioscentia.

Interessant scheint wieder, dass sich bei den Rutil-Partikeln nur in hoher Konzentration
etwas aussagen lasst. Befindet sich die Konzentration dieser Partikel unter einem
bestimmten Wert, kristallisiert sich kein Unterschied in der proinflammatorischen
Reaktion heraus.

Bei den Anatase-Partikeln sieht dies etwas anders aus, hier sind die Unterschiede in
der Entzindungsreaktion deutlich in allen 3 unterschiedlichen Konzentrationen zu
erkennen.

Bei den Titanplattchen wiederum, kristallisiert sich kein Unterschied heraus.

Dies zeigt, dass die kleineren Partikel nicht nur eine starkere IL-1beta Produktion zur
Folge haben, sondern auch eine spezifischere. Anhand der Rutil-Partikel kann man
auch wieder feststellen, dass die Konzentration einen Einfluss auf die Spezifizitat
ausubt.

Ob das Vorhandensein des Allel 2 beim IL-1-Gen das Risiko fur eine Periimplantitis
steigert, wurde bereits in etlichen Studien untersucht.
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Hamdy et. al. haben bei ihren Untersuchungen bei der Patientengruppe, welche
sowohl am Gen Interleukin 1A als auch 1B das Allel 2 (IL-1A -889, IL-1B +3954)
aufwiesen, deutlich haufiger eine Periimplantitis als Diagnose feststellen kdnnen als
bei den Personen die dieses Allel nicht aufwiesen. Dies galt aber nur fur Patienten die
bei beiden Interleukinen, A und B, das Allel 2 aufwiesen, und somit als Genotyp positiv
bezeichnet wurden. Diese kdnnte man mit unserem Genotyp 2, oder auch 3,
gleichstellen. Diejenigen die das Allel 2 in beiden Genen nicht aufwiesen wurden als
,Genotyp negativ’ benannt. Bei den ,Genotyp positiven“ Patienten waren deutlich
schlechtere klinische Werte an den Implantaten festzustellen, unter anderem tiefere
Taschen und entzindliches, eitriges Exsudat. Zudem haben die Genotyp positiven
Patienten, neben dem starkeren Attachmentverlust, auch deutlich schlechter auf die
nicht chirurgische Therapie angesprochen [53]. In dieser Studie konnte demnach dem
Allel 2 beim IL-1A und B-Gen, ein eindeutiger Zusammenhang mit Implantat-
Komplikationen nachgewiesen werden. In dieser Studie wurde allerdings das IL-1RN-
Gen nicht berucksichtigt. Es wurde auch nicht Gber diejenigen Patienten berichtet, bei
denen nur eines der beiden Gene, IL-1A oder B, das Allel 2 aufweisen. Es bleibt also
die Frage wie das Ergebnis ausfallen wirde, lage nur eines der beiden Gene in der
Allel 2 Form vor. Der eindeutige Zusammenhang des Genotyps und der
Komplikationen kann hier also nur bestatigt werden, wenn eine Kombination aus
beiden Allel 2, IL-1A -889 und IL-1B +3954, vorliegt.

In unserer nachsten Studie wurde auch ein starker Zusammenhang zwischen der
Parodontitis und dem Genotyp gefunden. Ahnlich wie in der Arbeit von Hamdy et al.
konnte man den Zusammenhang zwischen Genotyp und Komplikation auch wieder
bei Patienten feststellen, die das Allel 2 sowohl an IL-1A-Gen und IL-1B-Gen hatten.
Auch hier wurde diese Gen-Kombination wieder als ,Genotyp positiv‘ bezeichnet. Es
handelte sich um die Genloci IL-1A -889 und IL-1B +3953. Die Genotyp positiven
Patienten hatten wieder eindeutig schlechtere klinische Werte an den Zahnen
aufzuweisen, unter anderem ein starkeres ,bleeding on probing®, tiefere Taschen und
starkerer Knochenrlickgang (radiologisch nachgewiesen). Ein weiterer Faktor der in
dieser Studie relevant war, war der Raucherstatus. Nur bei Nichtrauchern konnte
dieser starke Zusammenhang festgestellt werden. Handelte es sich bei den Patienten
um Raucher, wurde kein Zusammenhang mehr zum Genotypen gefunden, was
aussagen konnte, dass der Risikofaktor ,Rauchen” um einiges dominanter ist als der
genetische Risikofaktor. Desweiteren wurden in dieser Studie auch diejenigen
Patienten untersucht, die entweder fur das IL-1A-Gen, das IL-1B-Gen, das IL-1RN-
Gen oder das TNFalpha-Gen, das Allel 2 aufwiesen. Hier wurde kein signifikanter
Zusammenhang gefunden. Patienten die fur nur eines dieser Gene das Allel 2
aufwiesen, waren gleichmafRig Uber die Gruppen mild, moderat und schwere
Parodontitis verteilt [64].

Ein weiterer Aspekt den man bedenken muss, ist ob das Allel 2, wenn vorhanden, in
dem jeweiligen Gen in homozygoter oder heterozygoter Form vorliegt. Dies wurde von
der Firma Bioscentia untersucht. In einer Studie konnte man herausfinden, dass
Monozyten die das Allel 2 am Lokus +3953 des IL-1B-Gens in homozygoter Form
vorliegen hatten, das 4-fache an IL-1beta produzierten als solche die homozygot flr
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das Allel 1 waren. Lag das Allel 2 in heterozygoter Form dar, war die Produktion von
[l-1beta nur mehr um das 2-fache hoher als bei solchen mit Allel 1 homozygot [65, 66].
Sobald das Allel 2 vorliegt, ist die Produktion an IL-1beta demnach starker. Allerdings
macht das Vorhandensein des Allel 2 in homozygoter Form nochmals einen starkeren
Effekt aus.

In einer weiteren Studie wurde wieder der Interleukin-1-Gen Polymorphismus und
dessen Korrelation mit dem IL-1beta- und 1alpha-Wert, sowohl in der Sulkusflissigkeit
als auch im Zahnfleischgewebe, untersucht. Das IL-1B-Gen wurde wieder an der
Position +3953 untersucht, das lI-1A-Gen an Position +4845, welches allerdings laut
di Giovine und Chaudhary (nicht publizierte Beobachtungen), zu 100% Ubereinstimmt
mit dem Allel an Position +889. Es wurde wieder ein Parodontitis-assoziierter Genotyp
(PAG+) festgelegt, anhand des Allel 2 an der vorher genannten Position. Allerdings ist
in dieser Studie nicht darauf eingegangen worden wie genau sich dieser
zusammensetzt, das hei’t ob er in der homozygoten oder heterozygoten Form
vorliegt. In den Ergebnissen kam heraus, dass sich in den Taschentiefen von 4mm
und weniger das 2,5-fache an IL-1beta bei den PAG+ Patienten befand im Vergleich
zu den PAG- Patienten. In den mittleren Taschentiefen (4-6mm) und den tieferen
(>6mm) waren die IL-1beta-Mengen ahnlich hoch. Ein weiterer Aspekt war hier wieder
die Therapie, bei der die PAG- Patienten einen deutlichen Rickgang an IL-1beta
Konzentrationen nach der Therapie nachweisen konnten, die PAG+ Patienten jedoch
nicht. Dies zeigt wieder, dass Patienten mit diesem bestimmten Genotyp schlechter
auf die Therapie ansprechen als solche die dieses Allel 2 nicht haben. Im
Zahnfleischgewebe war sogar das 3,6fache an IL-1beta bei den PAG+ Patienten
nachzuweisen. Bei den IL-1alpha Konzentrationen gab es im Gewebe zwischen den
beiden Genotypen keine signifikanten Unterschiede [67].

Man geht davon aus, dass der Unterschied an IL-1beta Konzentration in den tieferen
Taschen nicht mehr zu sehen ist. Der Grund ist, dass sich hier signifikant mehr
Bakterien, Leukozyten und Makrophagen befinden, die die Hauptquelle an IL-1beta
liefern und so den genetischen Einfluss Uberschatten, den man an den
oberflachlicheren Taschen noch erkennen kann. In einer anderen Studie konnte
ebenfalls ein Unterschied in der IL-1beta Konzentration zwischen den Patienten mit
Parodontitis und gesunden Patienten nachgewiesen werden, welche bei denen mit
Parodontitis hdher war. Allerdings wurde hier kein signifikanter Unterschied zwischen
den tieferen und den flachen Taschen gefunden. Diese Studie schlussfolgerte, dass
die Konzentration der Zytokine spezifisch fur die Patienten sei und nicht fir die Lage.
Sie pruften in dieser Studie nicht den Genotyp des Patienten [68].

In einer weiteren Studie wurde der ,Genotyp positiv‘ folgendermalden definiert: er lag
vor, wenn von jedem, IL-1B und IL-1A-Gen, mindestens ein mutiertes Allel, also Allel
2, vorliegt. Die heterozygoten Formen werden also auch mitgezahlt [69]. Da in den
ersten genannten Studien [53, 64] nicht beachtet wurde, ob die Allele homozygot oder
heterozygot waren, kdnnte man denken dies sei schwierig zu vergleichen, da man ja
weild, dass die homozygote Form wesentlich starkere IL-1beta Produktionen mit sich
bringt als die heterozygote Form. Auf diese Fragestellung wird in der weiteren
Diskussion genauer eingegangen. In dieser Studie von Meisel et al. konnte man
herausfinden, dass der ,Genotyp positiv* eine starke Interaktion mit Rauchen zu haben
scheint, wobei die Nichtraucher, auch wenn ,Genotyp positive Patienten® kein erhdhtes
Parodontitis Risiko aufwiesen. Nur in der Gruppe ,Raucher und Genotyp positiv‘ gab
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es hohere Attachmentverluste [69]. Dies belegt noch einmal, dass Rauchen einen
extrem starken Risikofaktor darstellt.

Die Studie von Moreira et al. hat auch das Allel 2 am IL-1B-Gen unter die Lupe
genommen, mit Rucksicht darauf ob es sich um eine heterogene oder homogene Form
handelt. Es wurde zwischen gesunden Patienten, Patienten mit aggressiver und
Patienten mit chronischer Parodontitis unterschieden. Bei Nichtrauchern war deutlich
zu erkennen, dass das Vorhandensein von Allel 2 in Relation mit einer chronischen
Parodontitis steht. Leute mit chronischer Parodontitis zeigten deutlich 6fters das Allel
2 als diejenigen mit aggressiver Parodontitis und diejenigen die gesund waren
nochmals weniger. Nahm man die Raucher mit hinzu war immer noch diese Tendenz
zu sehen, aber nicht mehr so eindeutig. Bei denjenigen, die das Allel 2 in homozygoter
Form trugen, das Allel 1 also gar nicht hatten, handelte es sich nur um Patienten mit
chronischer Parodontitis. Gesunde Personen und diejenigen mit einer aggressiven
Parodontitis wiesen diese Genkombination in dieser Studie nie auf [70].

Auch die Langzeitstabilitat der Zahne scheint einen Zusammenhang mit dem Status
»Genotyp positiv' zu haben. Nach einer gesteuerten Geweberegeneration mithilfe von
Membranen, konnte nach einem Jahr kein Unterschied zwischen dem Attachmentlevel
der Zahne der Genotyp positiven und negativen Patienten festgestellt werden.
Allerdings war nach 4 Jahren bei den Genotyp positiven Patienten ein Verlust von 50%
von dem davor gewonnenem Attachmentlevel, verglichen mit den Genotyp negativen
Patienten, zu sehen. Zusatzlich war eine 10-fach hdhere Rate an 2 oder mehr mm
Attachmentverlusten sichtbar bei den Genotyp positiven Patienten. Auch hier ist
wieder nicht bekannt, ob das Allel 2 homozygot oder heterozygot vorlag, allerdings
handelte es sich wieder um Patienten die sowohl fur das IL-1A-Gen als auch fur das
IL-1B-Gen ein Allel 2 aufwiesen [71].

In weiteren Studien, die auch mithilfe der gesteuerten Geweberegeneration oder
Knochentransplantation die Parodontitis behandelte, fand sich keinerlei
Zusammenhang zwischen schlechteren Ergebnissen der Therapie und dem
Vorhandensein des Genotyp positiv. Sowohl radiologisch als auch klinisch waren die
Ergebnisse dieser Therapie, bei den Patienten mit und ohne ,Genotyp positiv*
identisch. Allerdings handelte es sich in diesen Studien um Untersuchungen im
Zeitraum von 9-12 Monaten nach der angewandten Therapie. In diesem Zeitraum war
auch bei De Sanctis et al. noch kein Unterschied bei den verschiedenen Genotypen
zu sehen [72, 73]

Es mag also sein, dass der Genotyp auf die Therapien der gesteuerten
Geweberegeneration und der Knochentransplantation keinen Einfluss ausubt. Die
einzige Studie die Uber einen langeren Zeitraum lief, war die Studie von de Sanctis et
al. Es bleibt demnach unklar, wie die Ergebnisse der anderen Studien in den
darauffolgenden Jahren ausgesehen hatten. So konnte auch in einer weiteren Studie,
die Uber einen Zeitraum von 10 Jahren lief, ein Zusammenhang zwischen dem
Genotyp und dem marginalen Knochenniveau festgestellt werden [74].

In einer anderen Studie wurden die Gene IL-1A -889, IL-1B +3953, IL-1RA +2018
sowie TNFA -308 in Bezug auf Titanimplantat-Verluste untersucht. Es wurde sowohl
bertcksichtigt ob nur bei einem dieser Gene oder bei mehreren das Allel 2 vorliegt
oder ob dieses in der homozygoten oder der heterozygoten Form vorhanden war. Man
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konnte feststellen, dass in der Gruppe der Patienten mit Implantatverlusten mehr
Personen das Allel 2 trugen als die Kontrollgruppe, die keine Implantatkomplikationen
aufwiesen. Dies galt fur IL-1A, IL-1B und TNFA. Das Vorkommen des Allel 2 beim IL-
1RN Gen war auch leicht erhéht in der Gruppe mit Komplikationen, jedoch nicht ganz
so hoch wie bei den anderen Genen. Da die homozygote Form des Allel 2 so selten
vorkommt, wurden die heterozygoten und homozygoten Trager in eine Gruppe
gemischt und allein das Vorhandensein des Allels, ob homozygot oder heterozygot,
schon als ein erhdhtes Risiko fur Implantatverluste dargestellt. Es stellte sich auch
heraus, dass mit jedem zusatzlichen Gen, welches das Allel 2 tragt, das Risiko des
Implantatverlustes erhdht ist. Ein einzelnes erhoht das Risiko nicht signifikant, die
Kumulation mehrerer steigert den Risikofaktor im Gegensatz erheblich [1]. Zu diesem
Fazit sind auch weitere Studien gekommen, die besagen, dass nur die Kombination
von Allel 2 sowohl bei IL-1A -889 als auch beim IL-1B +3953 Gen zu
Implantatfrihverlusten fuhren [75, 76].

Da bei der Firma Bioscentia beim Genotyp 3 alle 3 Gene das Allel 2 aufweisen, musste
nach dieser Theorie der Genotyp 3 die schlechteste Prognose und Ergebnisse zeigen.
Wenn man auf die Abb. 23 zurlckblickt, sieht man dies in Bezug auf die
Komplikationsrate auch.

Anhand der Ergebnisse der zuletzt erwahnten Studie, ware die Fragestellung ob die
Allele homozygot oder heterozygot vorliegen, geklart. Das Allel 2 in der homozygoten
Form konnte, aufgrund seiner Seltenheit, keine ausreichende Aussagekraft gehabt
haben oder eventuell gar nicht vorhanden gewesen sein, weshalb wahrscheinlich auch
nicht weiter darauf eingegangen worden ist. Dies lasst sich an unseren Patientendaten
feststellen, wo man die Seltenheit der homozygoten Trager erkennt. Dass aber
homozygote, wie in den Untersuchungen von Pociot et al. und Cork et al. [65, 66],
noch eine starkere IL-1beta-Produktion mit sich bringen als die heterozygote Form,
darf dennoch nicht vernachlassigt werden.

Auch fir das Vorhandensein des Allel 2 im IL-1RN Gen-Polymorphismus konnte ein
eindeutiger Zusammenhang mit der Periimplantitis nachgewiesen werden, sowie auch
wieder die Kombination aus dem Allel 2 an IL-1A und IL-1B Genen [77].

In einer weiteren Studie, in der es um Implantatverluste ging, konnte auch ein
Zusammenhang mit dem Verlust des Implantates und dem IL-1B sowie dem IL-1RN
Gen belegt werden. Das Vorhandensein vom Allel 2 konnte in Verbindung mit héheren
Implantatverlustzahlen gebracht werden, sowohl beim heterozygoten Allel 2 Trager als
auch, und vor allem, beim homozygoten Trager [78]. Desweiteren wurden in einer
Studie die Gene IL-1A -889, IL-1B -511 und +3954 im Zusammenhang mit
Knochenriickgang um das Implantat herum analysiert. Die Patienten, die homozygote
Allel 2 Trager beim IL-1B -511 Gen waren, hatten signifikant mehr Knochenverlust um
das Implantat herum als die, die heterozygote Allel 2 Trager oder nur Allel 1 Trager
waren. In dieser Studie konnte beim marginalen Knochenverlust kein Unterschied
zwischen den verschiedenen Genotypen bei den Genen IL-1B +3953 und IL-1A -889
zwischen der Kontrollgruppe und der Testgruppe gefunden werden. Dies zeigt, dass
das Allel 2/2 (homozygot) beim IL-1B -511 Gen wohl eine starke Assoziation zum
marginalen friihen Knochenverlust um enossale Implantate hat [79, 80].
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Andere Studien wiederum fanden keinen Zusammenhang zwischen dem Genotyp und
der Parodontitis. Ehmke et al. haben auch wieder einen Genotyp definiert, wobei das
Allel 2 sowohl am IL-1B-Gen als auch am IL-1A-Gen vorliegt. Dieser Genotyp wurde
in der Studie als IL-1-Haplotyp bezeichnet. Uber das homozygote oder heterozygote
Vorkommen des Allel 2 standen keine Informationen zur Verfigung. Es konnten keine
Unterschiede zwischen |L-1-Haplotyp-positiven Patienten und negativen Patienten
gefunden werden, was die Uberlebensraten von Flachen oder Zahnen, die anfangs
Taschen ab mindestens 2 mm hatten, angeht. Die Patienten bekamen in den 2 Jahren
der Beobachtung eine konservative Therapie [81]. Diese Studie sagt vor allem etwas
Uber die Progression der Parodontitis unter bestimmten genetischen Bedingungen
aus. Die Patienten die das Allel 2 Gen in sich trugen hatten keine Nachteile, wenn sie
unter einer geeigneten Therapie standen.

Ahnliche Aussagen konnten in weiteren Studien bestétigt werden, bei denen auch
keine Unterschiede zwischen den Patienten mit Genotyp positiv und negativ, bei
geeigneter Therapie, gefunden werden [82].

Auch in weiteren Longitudinalstudien wurde dem ,IL-1-Genotyp positiv“ Interaktionen
mit dem Rauchen, dem Alter und dem Bakterium P. gingivalis nachgewiesen. Die
Werte waren hier schlechter als bei Patienten mit den jeweiligen Zusatzfaktoren und
einem negativen IL-1-Genotyp, jedoch nur in Kombination mit einem dieser 3 anderen
Risikofaktoren. Dies zeigt, dass der IL-1-Genotyp zwar als Co-Faktor agiert, und zur
Schwere des Krankheitsbildes etwas beitragt, er aber kein essentieller Risikofaktor fur
die Progression einer Parodontitis sein muss [83].

Anhand der meisten in dieser Arbeit zitierten Studien konnte man schlussfolgern, dass
der Kompositionsgenotyp aus dem Vorhandensein des Allel 2 sowohl im IL-1A-Gen
als auch im IL-1B-Gen eine Assoziation mit den Implantat-Komplikationen wie der
Periimplantitis, den Implantatverlusten oder auch der Parodontitis hat. Das alleinige
Vorhandensein von Allel 2 beim IL-1A-Gen oder beim IL-1B-Gen hat keinen
bedeutenden Einfluss. Genau diese Beobachtungen konnten auch in einer
Metaanalyse zwischen dem IL-1-Genotyp und Implantatversagen herausgefunden
werden [84]. Diese wurde aufgrund der kontradiktorischen Aussagen etlicher Studien
Uber dieses Thema durchgefihrt. Das Ziel war es Klarheit zu diesem Thema zu
schaffen. Neben dem Genotyp positiv, definiert als eine Kombination aus dem Allel 2
beim IL-1B-Gen (+3954) und IL-1A-Gen (-889), wie auch bei der Mehrheit unserer
vorherigen erwahnten Studien, wird auch eine Assoziation zwischen dem
Vorhandensein des Allel 2 beim IL-1B-Gen (-511) allein und dem erhdhten Risiko eines
Implantatverlustes beziehungsweise eines Implantatversagens, zugesprochen.
Zudem konnte zur Nomenklatur Klarheit geschaffen werden, was die genauen Gen-
loci betrifft. Das IL-1B +3953, welches in manchen Studien so bezeichnet wurde,
wurde umbenannt und wird jetzt als IL-1B-Gen +3954 bezeichnet. Der ,Genotyp
positiv* wurde in vielen Studien nur mit der Parodontitis in Zusammenhang gebracht
und es wurde angenommen, wie auch von uns, dass dieser Zusammenhang bei der
Periimplantitis, ebenfalls vorlage. Dies wurde durch die Metaanalyse bestatigt [84].
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In mehreren Studien wird dem Rauchen ein derart hohes Risikopotential fur
Implantatverluste zugesprochen, dass es heil3t dieser Faktor wirde den genetischen
Wert Ubersteigern. In einer weiteren Studie ist die Sicht auf diese beiden Faktoren
etwas anders. Der Genotyp positiv wurde wieder definiert als das Vorhandensein des
Allel 2 sowohl beim IL-1A -889 als auch beim IL-1B +3953 Gen. Es wurde weder ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Genotyp positiv. und dem
Implantatversagen gefunden, noch ein Zusammenhang mit dem ,bleeding on probing®.
Allerdings war die Kombination vom Rauchen und Genotyp positiv ein sehr starker
Risikofaktor und zeigte bei denjenigen Patienten deutlich mehr Implantatversagen.
Man geht hier von einem Synergismus aus. Patienten die rauchten und Genotyp
positiv waren, hatten allerdings kein statistisch relevant hdheres Implantatversagen als
Raucher mit Genotyp negativ, was wieder daflr spricht, dass Rauchen einen starkeren
Risikofaktor darstellt als der Genotyp. Zwischen weiblichen und mannlichen
Implantattragern und zwischen den Regionen des Kiefers, in welche das Implantat
eingesetzt wurde, konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden
werden [85].

Vom Synergismus des Rauchens mit dem ,Genotyp positiv’ ist auch in weiteren
Studien die Rede. So hat ein ,Genotyp positiv‘ das Risiko des Zahnverlustes um das
2,7-fache erhoht und starkes Rauchen das Risiko um das 2,9-fache erhdht. Die
Kombination aus beiden erhdéhte das Risiko des Zahnverlustes allerdings um das 7,7-
fache [86].

In einer weiteren Studie, mit ausschliellich rauchenden Implantattragern, wurden auch
die Gene IL-1B +3953, IL-1A -889 und IL-RN +2018 untersucht. Es gab 2 Gruppen,
die eine mit Periimplantitis und die andere mit gut vertragenen Implantaten. In dieser
Untersuchung konnte bei keinem Raucher ein Zusammenhang mit dem Genotyp und
der Periimplantitis festgestellt werden [87]. Es wurden in dieser Studie allerdings auch
nur die Gene einzeln betrachtet und nicht die Kombinationen aus mehreren Allel 2
Polymorphismen in mehreren Genen gleichzeitig. Wir wissen von vorherigen Studien
bereits, dass die einzelnen Gene, die ein Allel 2 aufweisen, keinen bedeutenden
Einfluss auf die Implantate haben. Es kann mit dieser Studie somit nicht unbedingt
belegt werden, dass der Genotyp bei Rauchern gar keinen Effekt hat. Was bei der
Studie eindeutig zum Vorschein kam, war, dass Leute mit einer Parodontitis-
Vorgeschichte deutlich haufiger auch an Periimplantitis litten als solche ohne diese
Vorgeschichte. In dieser Studie gab es neben, den Rauchern, auch noch viele
Patienten mit Parodontitis als Vorgeschichte. Aus diesem Grund, namlich den extrem
starken Risikofaktoren, die diese Patienten alle aufwiesen, kann es durchaus sein,
dass der Genotyp einfach keinen Einfluss mehr auf das Implantat austbt. Wirden
diese Patienten nicht rauchen und hatten sie keine Parodontitis davor gehabt, hatte
der Genotyp vielleicht auch in dieser Gruppe etwas ausmachen kénnen.

Lachmann et al. konnten wieder keinen Zusammenhang zwischen dem Genotyp
positiv (IL-1A -889 und IL-1B +3953) und der Periimplantitis erkennen. Auch hier
kamen kontroverse Ergebnisse zum Vorschein wie etwa, dass bei Patienten mit
gesunden Implantaten und einem Genotyp positiv niedrigere IL-1beta-Werte
gemessen wurden, als bei denen mit einem Genotyp negativ und gesunden
Implantaten. Auch beim Zusammenfigen derjenigen mit gesunden Implantaten und
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jenen mit Periimplantitis, ergaben sich fir die Patienten mit einem Genotyp negativ
héhere IL-1beta Werte als bei denen mit Genotyp positiv. Lachmann et al. haben
allerdings nur Implantate mit den tiefsten Taschen in Betracht gezogen, und
schlussfolgerten daraus, laut der Aussage von Engebretson et al., dass Implantate mit
flacheren Taschen eventuell auch Ergebnisse geliefert hatten, mit hoheren IL-1beta
Werten bei Patienten mit Periimplantitis [88].

In einer weiteren Studie wurde zwischen den Patienten mit Periimplantitis und der
Kontrollgruppe ahnlich hohe IL-1beta Werte gemessen [89]. Es konnte hier keine
Korrelation zwischen IL-1beta und Periimplantitis gefunden werden.

In anderen Studien wiederum wurden bei den Implantaten mit Entzindung, hdhere IL-
1beta Werte gemessen als bei denen mit gesunden Implantaten [90].

Nicht nur zwischen Patienten mit Periimplantitis und Patienten mit gesunden
Implantaten konnten hohere ll-1beta Werte bei der Periimplantitis gemessen werden,
sondern auch zwischen den Patienten die eine Mukositis aufwiesen und denen mit
Periimplantitis, waren die IL-1beta Werte zu Gunsten der Periimplantitis hoher [91].

Die Definition des Genotyps ist also wichtig und muss bei den unterschiedlichen
Ergebnissen unbedingt bertcksichtigt werden, um sichere Aussagen diesbezlglich
treffen zu kdnnen. Dass der Genotyp etwas mit der verstarkten Produktion an IL-1-
Proteinen zu tun hat und somit auch an einer starkeren Entziindungsreaktion beteiligt
ist, ist anhand der Studien, die dies belegen, kaum zu bestreiten. Nichtsdestotrotz
konnten wir mit unseren Ergebnissen diese These nur teilweise bestatigen. Weshalb
bei nicht kritischen Genotypen die IL-1beta Produktion teilweise sogar hoher war als
bei anderen Genotypen mit héherem Risiko, vergleichbar mit den Ergebnissen von
Lachmann et al., kdnnte demnach an anderen Risikofaktoren gelegen haben. Wir
wissen, dass es neben dem Genotyp noch andere Faktoren gibt, die eine erhdhte IL-
1beta Produktion ausldosen. Hierzu zahlen unter anderem die Mundhygiene, das
Rauchen, die Bakterienbesiedlung und systemische Faktoren [92-94]. Es besteht also
die Mdglichkeit, dass starkere Faktoren den genetischen Effekt Uberlagern. Dies
konnte beispielsweise daran liegen, dass die Patienten rauchten, eine schlechtere
Mundhygiene betrieben oder andere Bakterienansiedlungen in den Taschen um die
Implantate prasent waren, die fur die IL-1beta Menge verantwortlich gewesen sein sein
konnten.

Eine weitere Moglichkeit unklarer Ergebnisse besteht darin, dass die IL-1beta Mengen
sich bei allen, auch bei den héheren Werten, in einem niedrigen Bereich befanden. Zu
dieser Uberlegung konnte man gelangen, da es in den meisten von uns untersuchten
Studien um Implantatverluste, Knochenrlickgang um die Implantate und Periimplantitis
ging. Es handelte sich demnach um schwere Falle der Implantat-Komplikationen, oft
sogar verbunden mit dem Implantatversagen. In unseren untersuchten Fallen
allerdings waren die Implantat-Komplikationen auf Mukositis, Entziindung, BOP und in
ein paar sehr wenigen Fallen auf Periimplantitis beschrankt. In keinster Weise konnte
man bei einem Implantat ein Versagen, beziehungsweise einen Verlust dessen
voraussagen. Wie in der Studie von Murata et al. war bereits zu sehen, dass die IL-
1beta Werte bei Patienten mit Periimplantitis hoher waren als bei solchen mit
Mukositis. Dies wurde erklaren warum es keine Korrelation mit dem Genotyp und der
Komplikation, beziehungsweise eine teilweise kontroverse Korrelation mit der IL-1beta
Produktion, gegeben hat. Diese hielt sich einfach bei allen in einem Bereich, der nicht
zu einem Implantatversagen fihren wirde.
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Was sich hieraus also schlussfolgern lasst, ist die Tatsache, dass ein Patient mit einem
»Risiko-Genotyp“ nicht unbedingt groRere Komplikationen haben muss. Viele unserer
Patienten mit gut vertragenem Implantat waren in diesen Genotyp-Gruppen vertreten.
Hierzu brauchte man mehr Falle, bei denen es wirklich zu einer schweren Form der
Periimplantitis mit Gefahr des Implantatverlustes gekommen ist. Daran wirde man
erkennen, ob sich die betreffenden Falle wirklich in den Genotyp-Guppen befinden
wurden, die als besonders risikoreich definiert sind. Die Erfolgsraten der Implantate
liegen sehr hoch und werden in der Literatur zwischen 80 und 95% angegeben. Wenn
wir in unseren Untersuchungen zahlen, wie viele Patienten einen ,Risiko-Genotyp*
aufweisen, kommen wir auf eine deutlich hohere Prozentzahl. Schon alleine aus
diesem Grund scheint der Genotyp alleine nicht ausschlaggebend zu sein.

Ein weiterer Aspekt der unsere Untersuchungen von einigen der Studien unterscheidet
ist, dass bei uns zusatzlich die In-vitro-Reaktivitat der zirkulierenden Blutzellen getestet
wurde. Uns interessierte, ob ,die lokale Auseinandersetzung“ von Immunzellen mit
dem Titanimplantat auch Uber die Reaktivitat zirkulierender ,Immunzellen® (PBMC)
erkennbar sein konnte. Es besteht natlrlich die Moglichkeit, dass in vivo, direkt in der
Implantat-Region, die Ergebnisse anders ausfallen und die IL-1beta Zahlen hier
anders zu bewerten sind. Faktoren wie zum Beispiel die Mundhygiene wahrend des
Tragens der Implantate, konnten in unserer In-vitro-Analyse nicht nachgeahmt
werden. Wie an der Studie von Engebretson et al. sichtbar wird, gibt es sogar
Unterschiede der IL-1beta Werte in den Taschen selbst. In den tieferen Bereichen der
Taschen waren die IL-1beta Werte um einiges niedriger als in den oberflachlicheren,
was zeigt wie sensibel dieser Parameter ist und sogar in der direkten Umgebung zum
Teil extreme Schwankungen in den Interleukin-Werten zeigt. Es kdnnte also sein, dass
die In-vitro-Untersuchungen zu diesem Zweck nicht aussagekraftig genug sind.

Die meisten Studien haben die Zahl der produzierten Zytokine erst gar nicht
untersucht, sondern nur anhand des Genotyps und der klinischen und radiologischen
Parameter des Implantates entschieden, ob hier ein Zusammenhang vorhanden ist.
Diese Studien sind einfach davon ausgegangen, basierend auf davor belegtem
Wissen aus mehreren Studien, dass die Genotyp positiven Patienten hdhere IL-1
Proteine produzieren und somit die Entziindungsreaktion steigern. Diejenigen Studien
die auch selber die Zahl der IL-1 Proteine untersucht haben, haben dies zum Grofteil
anhand von Proben direkt aus der Mundhohle vorgenommen [67, 88, 90, 91].
Engebretson et al. konnte mit dieser Methode einen Zusammenhang zwischen
Genotyp und IL-1beta Werten finden. Lachmann et al. konnte allerdings, ahnlich wie
in unseren Ergebnissen, dem nicht vollkommen zustimmen, trotz der Proben direkt
aus der Mundhohle.

Jacobi-Gresser et al. haben die Untersuchungen der IL-1beta Werte genau wie in
unserer Studie in vitro durchgeflhrt. Trotz dieser Methodik konnten die
Zusammenhange bestatigt werden; der Genotyp korrelierte sowohl mit der Zahl an
produziertem IL-1beta als auch mit dem Implantatverlust. Hier scheint die In-vitro-
Analyse durchaus passend gewesen zu sein. Was diese Studie allerdings wieder von
unserer Studie unterscheidet, ist die Tatsache, dass die Implantat-Komplikationen
wieder weitaus schwerwiegender waren. Es handelte sich um Implantatverluste. Wie
vorherig diskutiert, kdnnte dies auch der Grund sein, weshalb ein Zusammenhang in
dieser Studie zu sehen ist und in unserer Studie nicht so eindeutig, abgesehen von
den Fallzahlen der Komplikationen.
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Ab wann und unter welcher Definition allerdings jemand als ,Genotyp positiv*
bezeichnet werden kann, musste nochmals einheitlich definiert werden. Erst dann
kann man sagen, mit welchem Genotyp man konkret Gefahr einer Periimplantitis l1auft.
Was in den meisten Studien einheitlich herauskommt ist, dass die Kombination aus
Allel 2 beim IL-1A -889 Gen und beim IL-1B +3954 Gen einen starken Effekt auf den
Implantaterfolg hat. Dies sieht man anhand von unseren Ergebnissen auch wenn man
sich den Genotyp 2 anschaut. Die einzelnen Gene scheinen diesen Effekt allein nicht
zu haben. AuRerdem geht aus den Studien hervor, dass das Allel 2 in homozygoter
Form starkere Auswirkungen hat als in heterozygoter Form. Allerdings scheint diese
homozygote Form duRerst selten zu sein, weshalb sie des Ofteren vernachlassigt wird.
All diese Punkte mussten bei der Genotyp-Definition einheitlich betrachtet werden.

Eine Frage, die auch noch nicht geklart zu sein scheint ist, ob Rauchen nur ein
einzelner starker Risikofaktor [64] ist oder eventuell synergetisch [69, 85, 86, 95] mit
dem Genotyp funktioniert. Hier kamen in den Studien kontroverse Aussagen heraus,
wobei haufiger von einem Synergismus als von einem einzelnen starken Risikofaktor
gesprochen wird.

Man kann anhand unserer Ergebnisse sagen, dass ein risikoreicher Genotyp
entweder:
- Nur teilweise relevant fiur periimplantare Komplikationen sowie die IL-1beta
Konzentration ist
- Bei den TiO2-Anatase-Partikeln vermehrt IL-1beta-Produktion in vitro
verursachte als bei den TiO2-Rutil-Partikeln
- Von anderen Faktoren vermutlich Gberlagert wird
- Weniger aussagekraftig bei leichteren Implantat-Komplikationen ist
- In vitro noch nicht ausreichend beurteilt werden kann, abhangig oder
unabhangig von den Taschentiefen, da hier kontroverse Ergebnisse aus
Studien zur Verfligung stehen

5.3 Einfluss der Bakterien auf die Werte der Interleukine

Statistisch signifikant hohere in vitro Interleukin-Werte bei Kokultur von PBMC und
Titanmaterialien, in Zusammenhang mit hohen Bakterienkonzentrationen
periimplantar, konnten in unseren Ergebnissen beim grampositiven anaeroben
Bakterium Parvimonas micra gefunden werden. Bei den Patienten mit stark oder sehr
stark erhdhter periimplantarer Parvimonas micra Besiedlung, reagierten die
zirkulierenden PBMC mit vermehrter Interleukin-1beta als auch Interleukin-8-
Ausschuttung, bei Kontakt mit Titanmaterialien. Beim Interleukin-6 sind die Werte
signifikant hoéher bei den Konzentrationen des Parvimonas micra ,unter der
Nachweisgrenze® und ,an der Nachweisgrenze®. Es wird also mehr IL-6 produziert je
weniger Parvimonas micra vorhanden ist. IL-1beta sowie IL-8 scheinen eher auf das
Vorhandensein des Bakteriums zu reagieren. Zu sehen waren diese Zusammenhange
bei den Stimuli TiO2-Rutil-Partikel in den 2 héheren Konzentrationen sowie bei der
Stimulation mit einem der 2 Titanplattchen der Firma Dentsply. Es scheint hier eine
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Korrelation zwischen der Vor-Ort -Menge an Parvimonas micra und den von
zirkulierenden PBMC produzierten Zytokinen zu geben. Damit ergibt sich ein Hinweis
darauf, a) dass die Prasenz von Parvimonas micra am Implantat ,immunogen® auf
Lymphozyten/ Monozyten wirkt und b) dass eine Sensibilisierung erfolgen kdnnte,
worauf die erhéhte Zytokinantwort der zirkulierenden PBMC (hier aus der Blutprobe
isoliert) dieser Patienten hindeutet. Man geht ja generell davon aus, dass ,ein
Austausch/ eine Re-Zirkulation“ ortsstandiger und peripherer Lymphozyten erfolgt.

Die zentrale Pathogenese der Periimplantitis ist die entziindliche Osteoklastogenese
induziert durch Infektion [96]. Es ist bereits bekannt, dass das Bakterium Parvimonas
micra zu den parodontalpathogenen Bakterien zahlt, die bei einer Periimplantitis
vertreten sind. Es ist auch bekannt, dass periimplantare Krankheiten infektioser Natur
sind und es hauptsachlich von einer unkontrollierten Akkumulation bakterieller Plaque
ausgeht [97]. Viele Studien haben ergeben, dass die Langzeitprognose
osseointegrierter Implantate vor allem von der Biofiimmasse und der bakteriellen
Zusammensetzung des Biofilms abhangig ist [98-101].

Die Mikrobenflora besteht aus gemischten, eher variablen, in den meisten Fallen
dominiert von gramnegativen anaeroben Bakterien [102]. Ubiquitare Organismen, die
auch in der chronischen Parodontitis zu finden sind, wie etwa Fusobacterium spp. und
P. intermedia sind auch regelmaRig bei der Periimplantitis anzutreffen.
Mikroorganismen, die weniger haufig in der chronischen Parodontitis anzutreffen sind,
sind auch bei der Periimplantitis seltener zu finden. Als Beispiel gilt das
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa). Vergleichbar mit den natirlichen
Zahnen gibt es bei den Implantaten auch unterschiedliche
Bakterienzusammensetzungen in den unterschiedlichen Taschentiefen [103, 104].
Weitere Studien haben die Aussage getroffen, dass die vermeintlich pathogenen
Bakterien in einem Mund bei der Parodontitis und der Periimplantitis identisch sind.
Man geht davon aus, dass die parodontalpathogenen Bakterien von den naturlichen
Zahnen auf die Implantate Ubertragen werden [105]. Diese Ubertragung soll bereits in
den 2 ersten Wochen nach Implantatinsertion geschehen. Somit ist dieselbe
Bakterienkultur an den Implantaten zu finden, wie an den natirlichen Zahnen mit
Parodontitis [106]. In der Studie von Danser et al. wird sichtbar, dass die parodontal
geschadigten Zahne das Hauptreservoir der parodontalpathogenen Bakterien und
somit auch die Hauptinfektionsquelle darstellen [107].

Gelegentlich wird der Periimplantitis eine Mikroflora zugesprochen, die sich von jener
der Parodontitis unterscheiden soll. Dies betrifft das Auftreten von sporadisch hohen
Zahlen an Peptostreptokokken (Parvimonas micra) oder Staphylokokken (S. aureus
und S. epidermidis). Peptostreptokokken sind kommensale Organismen, die
Abszesse und Nekrosen im Weichgewebe herbeifiihren kdnnen. Das Parvimonas
micra gehort laut mehreren Studien zu den parodontalpathogenen Bakterien und soll
auch an der Progression dieser Krankheit mit beteiligt sein [108-110].

Nach neueren Studien ist das Bakterium Parvimonas micra auch wahrend der
Schwangerschaft erhéht und tragt somit womadglich zur Schwangerschaftsgingivitis
bei, wo das Bleeding on probing (BOP) und auch die Sondierungstiefen bei den Frauen
ansteigen [111]. Auch bei Rauchern wurde das Parvimonas micra haufiger
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aufgefunden und auch mit héheren Taschensondierungstiefen in Verbindung gebracht
[112].

S. aureus und S. epidermidis sind Pathogene, die vor allem bei Infektionen um
implantierte medizinische Gerate vorkommen, welche die Hautbarriere durchqueren
[113]. Es hat sich herausgestellt, dass S. aureus die Implantate moglicherweise direkt
nach Implantatsetzung befallt [114] und dort lange persistiert [115].

Beim gleichen Individuum konnte in der Mundhohle eine Implantat-spezifische
Bakterienflora gefunden werden, die sich von jener der natlrlichen Zahne
differenzierte [116]. Eine gréRere Zahl unterschiedlicher Bakterien an den natuirlichen
Zahnflachen konnte auch in einer anderen Studie nachgewiesen werden. Allerdings
wurde auch hier bestatigt, dass die Bakterienkultur, trotz der groReren Diversitat an
den naturlichen Zahnen, ,sehr enge Beziehungen® zwischen den Zahnen und den
Implantaten aufweist [117].

Gemal anderen Studien hat die Mikroflora an Periimplantitis-Flachen mehr Diversitat
im Vergleich zu gesunden Implantaten und Zahnen mit Parodontitis. Die meisten
Bakterien waren an ,gesunden und kranken® Implantaten anzutreffen. Viele Bakterien,
darunter auch Parvimonas micra, waren einzig und alleine an Periimplantitis-Flachen
zu finden. Das Fusobacterium nucleatum war an allen Periimplantitis-Flachen zu
finden, auch an Parodontitis-Flachen, jedoch nicht an den gesunden Implantatflachen
[102]. In dieser Studie wurden von den jeweiligen Kategorien, Periimplantitis, gesunde
Implantate und Parodontitis allerdings jeweils nur Proben von 3 unterschiedlichen
Probanden enthommen, insgesamt also eine Probandenzahl von 9.

Die Oberflache scheint ebenfalls ein wichtiger Faktor der Biofilmformation
darzustellen. So scheint die Rauheit der sandgestrahlten und geatzten
Implantatoberflachen hoéher zu sein, als die der unbehandelten Implantatoberflachen
und die Bakterienadhasion deswegen auch deutlich hdher zu sein [118]. Neben der
Rauheit der Oberflache bestimmt auch die Lage Uber die Formation und Adhasion des
Biofilms. Supragingival ist die Biofilmakkumulation signifikant hoéher als in
subgingivalen Bereichen [119].

Zwischen den Pilzen, von denen Candida spp. (C. albicans und C. boidinii) in den
Proben der Periimplantitis dominierte, und der Anwesenheit von Parvimonas micra und
T. forsythia, bestand ein Zusammenhang. Es konnte keine Korrelation der Pilze und
der Bakterien zum Krankheitsgrad gefunden werden. Sie wurden sowohl an gesunden
Implantaten als auch an Implantaten mit Periimplantitis nachgewiesen [120]. Dies ist
von Relevanz flr unsere Ergebnisse, da viele unserer Implantate in einem gesunden
Zustand waren und somit der Beweis gegeben ist, dass das Bakterium Parvimonas
micra hier auch anzutreffen ist. An Zahnen mit einer Parodontitis-Vorgeschichte
konnte dieser Zusammenhang, zwischen der Pilzbesiedlung und dem Parvimonas
micra sowie T.Forsythia, nicht bewiesen werden [120].

Unterschiedliche Studien ergaben unterschiedliche Aussagen. In der einen wurde das
Bakterium P. micra nicht an gesunden Implantatflachen gefunden [102], in der anderen
allerdings ebenso haufig an gesunden wie an Periimplantitis-Flachen [120]. In der
letztgenannten Studie gab es allerdings das Dreifache an Probanden als in der
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erstgenannten. Da das Bakterium P. micra in unseren Ergebnissen in 61% der Falle
vorkommt und unsere Implantate zu 82,7% gesund waren, erscheint es angesichts der
groReren Fallzahlen plausibel, P. micra auch an gesunden Implantatflachen
anzutreffen.

Da bei den anderen Bakterien keine Korrelationen gefunden wurden zwischen
Interleukin-Produktion in vitro und hohen Bakterienzahlen, scheint Parvimonas micra
als einziges Bakterium, auch unabhangig von der restlichen Bakterienflora, Einfluss
auf die Interleukinproduktion zu haben. Um zu sehen, ob dieser Zusammenhang auch
eine Korrelation mit dem Schweregrad der Krankheit darstellt und Parvimonas micra
fur die Prognose der Periimplantitis aussagekraftig ist, misste man allerdings noch
mehr Falle mit Komplikationen untersuchen und diese untereinander und mit einer
Kontrollgruppe vergleichen. Zudem ware eine Analyse der Vor-Ort-Zytokinproduktion
interessant.

Dieser Zusammenhang war speziell bei der Stimulation mit TiO2-Rutil-Partikeln zu
sehen.

Die ersten Dokumentationen periimplantarer Plaque waren um 1983, wo man mit einer
Klrette vom apikalsten Punkt der periimplantaren Tasche, von unterschiedlichen
Krankheitsgraden und Implantatformen, Proben entnahm. Die Proben von Implantaten
mit Taschen die nicht tiefer als 5 mm waren, beinhalteten vor allem kokkoide Bakterien.
Proben von Implantaten mit tieferen Taschen, die als nicht gesund eingestuft wurden,
zeigten eine niedrigere Konzentration an kokkoiden Bakterien und eine hdhere
Konzentration an Spirochaten. Es wurden im Speichel zusatzlich, nach dem Setzen
des Implantates, potentiell pathogene Mikroorganismen gefunden, zum Beispiel
Staphylococcus aureus, Pseudomonas Spezien und Enterobakterien [121]. 1986 fand
man die Korrelation zwischen der Gingivitis und dem Vorhandensein von filiformen
Bakterien und kleinen Spirochaten. Tiefere Taschen korrelierten signifikant mit einer
steigenden Zahl an kleinen Spirochaten [122]. Im Plaque um die Titanimplantate mit
Periimplatitis wurden besonders gramnegative anaerobe Bakterien gefunden, mit
steigender Anzahl je tiefer die Tasche wurde [123]. Ein Jahr spater verglich man
erfolgreich osseointegrierte und erfolglos osseointegrierte Titanimplantate miteinander
und fand bei denen mit einer Sondierungstiefe Uber oder gleich 6 mm, eitrigem
Exsudat und einem radiologisch sichtbaren Knochenrickgang, vorwiegend
gramnegative, anaerobe Stabchen. Unter ihnen waren haufig in hohen Zahlen
Fusobacterium sp. und Prevotella intermedia zu finden. Erfolgreich osseointegrierte
Implantate wiesen vor allem grampositive Kokken auf. In den Proben von Implantaten
die versagten, fand man reichlich mobile Stabchen, fusiforme Bakterien und
Spirochaten im Gegensatz zu denen, die erfolgreich verliefen. Hier waren diese nur in
sehr kleinen Mengen anzutreffen [99]. Hohe Zahlen von anaeroben Bakterien waren
bereits 2 Wochen nach der Implantation zu sehen. Das Fusobakterium sp. erst 42
Tage danach. Ab dem Tag 21 war ein standiger Abfall der Zahlen der kokkoiden
Bakterien, sowie ein stetiger Anstieg von Stabchen zu beobachten. An Tag 120
wurden zum ersten Mal kleine Spirochaten gefunden; Eiter war klinisch sichtbar und
Sondierungstiefen von 6 mm konnten gemessen werden [124]. Gramnegative
anaerobe Bakterien in groRer Zahl an kranken Flachen und kleinere Mengen an
grampositiven Bakterien an gesunden Implantatflachen wurden gefunden [125]. 1990
wurde nach den Bakterien A.actinomycetemcomitans, P. intermedia und P. gingivalis
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gesucht, welche teilweise an ,erfolglosen“ Implantaten nachgewiesen werden konnten
[126].

1991 wurden die Ursachen fur die Implantatverluste zum ersten Mal in 2 Gruppen
unterteilt; die infektiose Gruppe sowie die traumatische Gruppe. Die infektidse Gruppe
zeigte klinische Zeichen wie Blutung, Eiterung, Schmerz, hohe Plaque- und
Gingivaindizes. Die traumatische Gruppe zeigte Zeichen wie Mobilitat, periimplantare
Transluzenz und keine der Zeichen der infektiosen Gruppe. Die infektiose Gruppe
zeigte hohe Zahlen an Spirochaten und mobilen Stabchen, sowie das Vorhandensein
einer grolden Zahl an parodontalpathogenen Bakterien, wie etwa Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Fusobakterium sp.. Zusatzlich
wurden die Bakterien Aggregatibacter actinomycetemcomitans und Parvimonas micra
nur in dieser Gruppe gefunden. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis
und Candida sp. wurden ebenfalls oOfters in dieser Gruppe aufgefunden [127].
Aullerdem wurden in einer weiteren Studie in demselben Jahr von 18 Implantaten bei
denen die Osseointegration missgliuckte, in 6 Fallen das Parvimonas micra sowie
Campylobacter rectus gefunden, in 5 das Fusobakterium sp. sowie das Candida
albicans und in 4 das Prevotella intermedia nachgewiesen. Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, nicht pigmentierte Bacteroides spp., Capnocytophaga sp.
und Staphylokokken wurden ebenfalls an manchen dieser Implantate gefunden [128].
1994 wurden von Kalykakis et al. folgende Ergebnisse geliefert: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans in 12% bei zahnlosen Patienten entdeckt und in 17% bei
teilbezahnten Patienten. Prevotella intermedia und Porphyromonas gingivalis waren in
19% der zahnlosen Patienten vertreten und in 39% der teilbezahnten. Generell hatten
Implantate, die eines von den 3 Bakterien aufwiesen, signifikant hdhere
Sondierungstiefen, sowie starkeres Bluten und eine hdhere Sulkusflissigkeitsrate
[129]. Dies zeigt den starken Einfluss der Restbezahnung auf die Bakterienbesiedlung.
1997 wurden in einer Studie bei Implantatverlust, in hdheren Mengen P. nigrescens,
P. micros, F. nucleatum ss vincentii und F. nucleatum ss nucleatum, im Vergleich zu
Patienten mit gesunden Implantaten gefunden [130]. In einer anderen Studie des
gleichen Jahres wurden zahnlose Patienten mit einer aktuellen Periimplantitis und
einer Parodontitis Vorgeschichte auf parodontalpathogene Keime untersucht.
Prevotella intermedia wurde nur in solchen entdeckt, die Sondierungstiefen tber 5 mm
hatten. Aggregatibacter actinomycetemcomitans und Porphyromonas gingivalis
wurden hier nie entdeckt. Dagegen hatten alle das Peptostreptococcus spp.
(Parvimonas micra) sowie das Fusobakterium sp. und andere Prevotella Arten.
Actinomyces  odontolyticus, Tannerella forsythia, Campylobacter rectus,
Pseudomonas spp. und Enterobakterien wurden selten entdeckt [131].

2001 wurden in einer Studie bei Patienten mit Periimplantitis vor allem Campylobacter
rectus, Tannerella forsythia, Fusobakterium spp., Prevotella intermedia und
nigrescens gefunden. Das Vorkommen von Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis und Eikenella corrodens war eher gering [132].

Bei Patienten mit Restbezahnung, wurde eine starke Korrelation zwischen der
Sondierungstiefe an den Implantaten und der Zahl an anaeroben Bakterien sowie der
Haufigkeit des Vorkommens von Porphyromonas gingivalis gefunden [133].

Bei einem marginalen Knochenverlust von mehr als 3 Gewindehalterungen nach dem
ersten Jahr Belastung, konnten hohe Zahlen an  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella
forsythia und Treponema denticola gezahlt werden. Dies auch bei noch teilbezahnten
Patienten [89].
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In einer Studie von Leonhardt et al. wurden an 26 Titan-Implantaten von Patienten mit
Restbezahnung in 7 Fallen Prevotella intermedia und nigrescens gefunden, in 6 Fallen
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, in 3 Fallen Escherichia coli und
Enterobacter enterics, in einem Fall Porphyromonas gingivalis und in einem anderen
Staphylococcus aureus [134].

Porphyromonas gingivalis wurde auch in weiteren Studien nur bei den Patienten mit
Periimplantitis gefunden, nicht aber bei den Patienten mit gesunden Implantaten [135].
Weiterhin fand man im Jahr 2006 heraus, dass die Verteilung der Bakterien von
Implantat zu Implantat sehr unterschiedlich ausfallt. Bei Patienten mit Periimplantitis
waren am haufigsten das Prevotella nigrescens und das Fusobakterium, gefolgt vom
Parvimonas micra und dem Aggregatibacter actinomycetemcomitans [136]. In einer
erweiterten Studie 2010 waren die am haufigsten vorkommenden Bakterien das
Fusobakterium nucleatum sp. Staphylococcus sp., Aggregatibacter
actinomycetemcomitnas, Helicobacter pylori und Tannerella forythia [137].

In der nachsten Studie wurden wiederum Unterschiede zwischen den Implantaten mit
Periimplantitis und den gesunden Implantaten gefunden. Bei Patienten mit
Periimplantitis konnten hdohere Zahlen von Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola und Tannerella forsythia ermittelt werden. Allerdings bestand in dieser Studie
kein Unterschied der Keimbelastung zwischen den supra- und subgingivalen
Bereichen [138].

Eine andere Studie verglich die Keimbelastung zwischen der Periimplantitis und der
Mukositis. Bei der Periimplantitis waren erhoht: Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia, Prevotella intermedia, Fusobakterium ssp., Streptococcus sanguins,
Streptococcus gordonii, Veillonella parvula und Aktinomyzeten. Bei der Mukositis
waren erhoht: Capnocytophaga ochracea, Neisseria mucosa, Porphyromonas
gingivalis, Prevotella nigrescens, Fusobakterium ssp. und Aktinomyzeten [139]. Auch
die Keime Tannerella forsythia, Campylobacter Spezien und Parvimonas micra
wurden bei Periimplantitis identifiziert. Schmerz wurde mit Parvimonas micra,
Fusobakterium und Eubakterium Spezien in Verbindung gebracht [140].

Ob die Zytokin-Produktion etwas Uber den Gesundheitszustand der Zahne aussagt,
wurde in einigen Studien untersucht. So wurde bei Teles et al. anhand der
Sulkusflissigkeit untersucht, ob zwischen 10 ausgewahlten Zytokinen und der
Parodontitis ein Zusammenhang besteht. Man hatte neben den Patienten mit
Parodontitis eine Kontrollgruppe an Patienten mit gesunden Zahnen. Es konnte in
dieser Studie kein Zusammenhang zwischen den Zytokinen und dem
Gesundheitszustsand der Zahne gefunden werden. Ein statistisch signifikanter
Zusammenhang bestand zwischen Interleukin 8 mit der Sondierungstiefe und dem
BOP. Es zeigte sich eine negative Korrelation des Interleukin 10 mit dem
Attachmentlevel und dem BOP. Zwischen der Gruppe der Patienten mit und ohne
Parodontitis konnten aber keine signifikanten Unterschiede in der Menge der Zytokine
gemessen werden [141]. In dieser Studie wurde allerdings anhand der
Sulkusflissigkeit gemessen.

In anderen Studien wurden Korrelationen zwischen dem Schweregrad der Parodontitis
und der Menge an gemessenen Zytokinen in der Sulkusflissigkeit gefunden [142-148].
Zusatzlich wurde auch ein Absinken der Zytokinzahl nach Therapie und Verbesserung
der Parodontitis gefunden [149-151].
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Man hat auch herausgefunden, dass die Interleukine IL-1alpha, IL-8 und IL-6 im
Gesamtspeichel in hoherer Konzentration vorliegen als im Speicheldrisensekret. Es
wurde geschlussfolgert, dass diese aus der Sulkusfllssigkeit stammen mussen [152,
153].

Die Schweregrade der Parodontitis konnen bei Zytokinmessungen grol3e
Unterschiede zur Folge haben.

Bei Schwangeren konnte man nach der Schwangerschaft im Vergleich zur Zeit
wahrend der Schwangerschaft, auch Veranderungen in der oralen Bakterienflora und
der Zytokinmessung feststellen. So gab es einen Zusammenhang zwischen dem
sinkenden Level an Porphyromonas endodontalis und Pseudomonas aeruginosa und
dem Sinken der Werte von IL-8 und IL-1beta. Zudem gab es auch eine Korrelation mit
dem niedriger werdenden Bakterium C. ureolyticus und geringerem IL-1alpha.
Allerdings war in dieser Untersuchung kein Zusammenhang der Zytokinmengen mit
den parodontalpathogenen Bakterien zu sehen [111].

Im Groflen und Ganzen ist die genaue Zusammensetzung der Periimplantitis-
assoziierten mikrobiologischen Flora noch immer nicht eindeutig etabliert. Eine neuere
Studie betont, dass die Rolle der pathogenen Bakterien generell neu interpretiert
werden musste [154].

Kirzlich haben Canullo et al. dem Bakterium Parvimonas micra eine grof3e Rolle in
Bezug auf die Periimplantitis zugeordnet. Beim Vorhandensein von Parvimonas micra
in einer Konzentration von Uber 16,57x10%lag in 97.5% eine Periimplantitis vor. War
die Anzahl an Parvimonas unter diesem Wert, lagen gesunde Implantate vor [155].
Dieses Bakterium scheint also einen sehr starken Einfluss auf das Auftreten der
Periimplantitis zu haben. Basierend auf unsere Ergebnisse kann man zusatzlich
schlussfolgern, dass die gesteigerte Produktion von IL-1beta und IL-8 in vitro durch
PBMC bei lokaler Parvimonas micra-Besiedlung auch auf einen immunogenen Effekt
mit Sensibilisierung deutet. Man konnte zusatzlich folgende Bakterien mit der
Periimplantitis in Verbindung bringen anhand des Vergleichs mit einer Kontrollgruppe
von gesunden Implantaten: T. forsythia, T. denticola, F.nucleatum, P. intermedia, P.
micros, C.rectus, E. corrodens, C. albicans, P. nigrescens, C. gracilis, C. ochracea, C.
concisus, Streptococcus, spp., A. odontolyticus, V. parvula und E. faecalis. Diese
Bakterien waren bei Patienten mit Periimplantitis signifikant héher als bei Patienten mit
gesunden Implantaten. Dem Parvimonas micra wurde anschlieend von Canullo et al.
eine besonders signifikante Rolle in der Krankheit zugesprochen.

Angesichts der unterschiedlichen Einflussfaktoren auf die Zytokinproduktion in vitro,
bleibt nach wie vor die Frage wie stark die einzelnen Faktoren unabhangig
voneinander Wirkung auf die Zahn- und Implantatgesundheit haben. Auf jeden Fall
scheinen alle Faktoren, darunter der genetische, der bakterielle und der
.Fremdmaterial-Effekt‘, Einfluss auf die Zytokinproduktion und somit auf die
Entstehung von Entzindung zu haben. Thomas et al. machten die interessante
Beobachtung, dass bei gesunden Titanimplantattragern deren PBMC eher weniger
Zytokin-(speziell IL-1beta)Produktion in vitro gegenuber Titanmaterialien hatten. Sie
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erklarten dies damit, dass vermehrt immunregulatorisches IL-10 produziert wurde
[156].

Inwiefern eine ,vorliegende“ Reduktion der lokalen Parvimonas micra-Besiedlung
sinnvoll ist, bleibt zu untersuchen.

6 Zusammenfassung

Trotz hoher Erfolgsraten der Titan-Dentalimplantate gibt es frlthe und spate
Implantatverluste, zu deren Ursachen die Periimplantitis zahlt. Neben der
Bakterienbesiedlung wird auch die individuelle — mdglicherweise von
Zytokinpolymorphismen abhangige — Reaktion auf Titanpartikel in Betracht gezogen.
Bei 136 Patienten im Alter von 24-84 Jahren lagen vollstandige Datensatze vor. Es
wurden die PBMC aus dem Blut isoliert und die Zellen wurden in Gegenwart von TiO»-
Rutil-Partikel, TiO2-Anatase-partikel und Titanplattchen zweier Implantathersteller,
sowie von Kontrollstimuli (Lipopolysaccharid, LPS, Tetanus Toxoid, TT und Phorbol-
12-Myristat-13-Acetat, PMA) kultiviert. Ein Panel an freigesetzten Zytokinen im
Uberstand wurde im Multiplex-Verfahren durch Durchflusszytometrie (FACScanto)
gemessen. Zudem wurden von den Studienpartnern die klinische Untersuchung und
die standardisierten Abstriche zur Bakteriologie- und IL-1-Genotyp-Bestimmung
vorgenommen.

In unseren Ergebnissen setzten PBMC vermehrt IL-8, IL-6 und IL-1beta und zwar
signifikant hohere Werte auf TiO2-Rutil-Partikel als auf TiO2-Anatase-Partikel frei.
Titanplattchen l6sten eine niedrigere Reaktion aus als die TiO2>-Rutil-Partikel -
allerdings eine starkere Reaktion als die TiO2-Anatase-Partikel. Aullerdem war die
Reaktion in vitro starker, je hoher die Konzentration war.
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Zwischen den Genotypen und den Implantat-Komplikationen ergaben sich keine
klaren Zusammenhange. Die Komplikationen waren relativ gleichmaflig Uber die
Genotyp-Kategorien verteilt. Beim Genotyp 3 waren allerdings, proportional zur
Gesamtzahl an Patienten mit Genotyp 3, mehr Patienten mit Komplikationen
vorhanden.

Bei der Stimulation der PBMC mit den TiO2-Anatase-Partikeln, wurden beim Genotyp
2 mit Komplikation deutlich hdhere IL-1beta Werte in vitro gemessen. Bei der
Stimulation der PBMC mit TiO2-Rutil-Partikel, waren die hdheren IL-1beta in vitro
Werte bei den Genotypen 1 und 2 ohne Komplikationen zu sehen.

Beim enoralem Nachweis bestimmter Bakterien schien ein Zusammenhang, speziell
zwischen der Menge an Parvimonas micra und dem Ausmal} der Interleukin-
Produktion in vitro, zu bestehen. Bei hdheren Konzentrationen dieses Bakteriums am
Implantat waren die IL-1beta- und IL-8-Freisetzung durch ,Blutzellen® statistisch
signifikant héher.

Der Genotyp hatte nur einen geringen Zusammenhang mit unseren
Komplikationsraten — mit Einschrankung unserer nur kleinen und gering ausgepragten
.Komplikationsgruppe®. Allerdings kann man aufgrund anderer bedeutender
Risikofaktoren und der Tatsache, dass viele Patienten mit einem risiko-assoziierten
Genotyp trotzdem gesunde Implantate tragen, davon ausgehen, dass der Einfluss des
Genotyps nur eine Nebenrolle beim Erfolg des Implantates spielt.

Das Bakterium Parvimonas micra scheint einen Einfluss auf das Immunsystem
auszulben und ein wichtiges pathogenes Bakterium bei der Periimplantitis
darzustellen.

Unter Umstanden ist speziell die Reduktion der Parvimonas micra Besiedlung als
immunogener Faktor zur Prophylaxe von Komplikationen sinnvoll.

7 Anhang

7.1 Vergleich TiO2-Rutil-Partikel mit TiO2-Anatase-Partikel
und Titanplattchen: T-Test bei unabhangigen
Stichproben

Vergleich A1-R1

Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_1beta A1 136 15,9842 125,73466 10,66468
R1 136] 131,1506 262,74176 22,28547

T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
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Vergleich A2-R2

Gruppenstatistiken

Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_1beta A2 136 14,5716 125,96982 10,68462
R2 136 92,9735 202,38287 17,16589
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich A3-R3
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_1beta A3 136 16,6755 142,84980 12,11636
R3 136 52,6312 107,90625 9,15249
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,019
Vergleich R1-D1
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_1beta R1 136 131,1506 262,74176 22,28547
disc1 136 29,3896 101,29172 8,59145
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich R1-D2
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_1beta R1 136 131,1506 262,74176 22,28547
disc2 136 12,9240 59,91945 5,08230

67




Anhang

T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001

Vergleich R2-D1

Gruppenstatistiken

Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_1beta R2 136 92,9735 202,38287 17,16589
disc1 136 29,3896 101,29172 8,59145
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich R2-D2
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_1beta R2 136 92,9735 202,38287 17,16589
disc2 136 12,9240 59,91945 5,08230
T-test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich R3-D2
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_1beta R3 136 52,6312 107,90625 9,15249
disc2 136 12,9240 59,91945 5,08230
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich A2-R2
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL 6 A2 136 74,0647 520,47119 4414579
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R2 136 641,1414 1541,86176 130,77901
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich A3-R3
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_6 A3 136 91,2970 589,62410 50,01126
R3 136 388,2063 997,23969 84,58477
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,003
Vergleich A1-D1
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_6 A1 136 155,2474 738,47953 62,63702
disc1 136 1034,1437 4482,17398 380,17304
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0.024
Vergleich A2-D1
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_6 A2 136 74,0647 520,47119 4414579
disc1 136 1034,1437 4482,17398 380,17304
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,013
Vergleich A3-D1
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
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IL_6 A3 136 91,2970 589,62410 50,01126
disc1 136 1034,1437 4482,17398 380,17304
T-Test fur unabhangige Stichproben: P = 0,015
Vergleich A1-R1
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_8 A1 136 3255,3440 3834,38520 325,22831
R1 136 8897,8408 6419,85133 544,52468
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich A2-R2
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_8 A2 136 2403,0885 2776,57811 235,50628
R2 136 7874,2962 6088,51742 516,42131
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich A3-R3
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_8 A3 136 2784,5407 3946,88486 334,77040
R3 136 6935,6596 5553,15579 471,01253
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich A3-D2
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
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IL_8 A3 136 2784,5407 3946,88486 334,77040
disc2 136 6210,0022 4934,41534 418,53165
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich A3-D1
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_8 A3 136 2784,5407 3946,88486 334,77040
disc1 136 6414,7771 5698,14679 483,31050
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich A2-D1
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_8 A2 136 2403,0885 2776,57811 235,50628
disc1 136 6414,7771 5698,14679 483,31050
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich A2-D2
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_8 A2 136 2403,0885 2776,57811 235,50628
disc2 136 6210,0022 4934,41534 418,53165

T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001

Vergleich A1-D1

Gruppenstatistiken
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Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_8 A1 136 3255,3440 3834,38520 325,22831
disc1 136 6414,7771 5698,14679 483,31050
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich A1-D2
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_8 A1 136 3255,3440 3834,38520 325,22831
disc2 136 6210,0022 4934,41534 418,53165
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001
Vergleich R1-D1
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_8 R1 136 8897,8408 6419,85133 544,52468
disc1 136 6414,7771 5698,14679 483,31050
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,01
Vergleich R1-D2
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_8 R1 136 8897,8408 6419,85133 544,52468
disc2 136 6210,0022 4934,41534 418,53165

T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,000001

Vergleich R2-D1

Gruppenstatistiken
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Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_8 R2 136| 7874,2962 6088,51742 516,42131
disc1 136 | 6414,7771 5698,14679 483,31050
T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,04
Vergleich R2-D2
Gruppenstatistiken
Standardfehler des
Stimulation N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
IL_8 R2 136| 7874,2962 6088,51742 516,42131
disc2 136| 6210,0022 4934,41534 418,53165

T-Test bei unabhangigen Stichproben: P = 0,013

7.2 P-Werte im Kruskal-Wallis-Test
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Anhang

0,41 0,06 0,08 0,31 0,10 0,46
A3 ) A3 5 A3 | 0,81 | A3 9 A3 5 A3 - A3 3 A3 | 0,09
TNF- 0,08 0,93 0,83 0,13 0,81 0,47 0,66 0,55
alpha R1 4 R1 1 R1 4 R1 5 R1 s R1 9 R1 5 R1 1
0,00 0,55 0,42 0,03 0,96 0,69 0,67 0,47
R2 1 R2 s R2 3 R2 5 R2 4 R2 9 R2 4 R2 5
0,00 0,72 0,35 0,00 0,95 0,95 0,33 0,78
R3 3 R3 4 R3 9 R3 - R3 5 R3 1 R3 4 R3 3
disc | 0,00 | disc | 0,48 | disc | 0,20 | disc | 0,82 | disc | 0,98 | disc | 0,38 | disc | 0,19 | disc | 0,50
1 4 1 3 1 9 1 2 1 8 1 4 1 7 1 6
disc | 0,01 | disc | 0,23 | disc | 0,29 | disc | 0,62 | disc | 0,74 | disc | 0,87 | disc | 0,03 | disc | 0,38
2 1 2 9 2 3 2 6 2 9 2 5 2 1 2 2
Al | 0,66 | Al 0,42 Al 0,50 Al | 0,42 | A1 0,85 Al 1 Al 0,53 Al 0,92
2 9 8 4 5
0,39 0,51 0,96 0,37 0,32 0,80 0,61 0,90
A2 - A2 9 A2 3 A2 s A2 5 A2 6 A2 9 A2 1
0,83 0,37 0,39 0,32 0,87 0,99 0,73 0,77
A3 5 A3 3 A3 5 A3 3 A3 1 A3 1 A3 ) A3 5
0,81 0,10 0,54 0,91 0,84 0,96
IL-10 R1 3 R1 3 R1 9 R1 5 R1 3 R1 0,74 | R1 |0,69| R1 -
0,96 0,23 0,45 0,75 0,61 0,84 0,83 0,79
R2 3 R2 4 R2 1 R2 1 R2 9 R2 5 R2 - R2 9
0,93 0,20 0,59 0,87 0,95 0,67 0,66
R3 3 R3 s R3 | 0,47 | R3 3 R3 4 R3 3 R3 4 R3 s
disc 016 disc | 0,07 | disc | 0,34 | disc | 0,22 | disc | 0,50 | disc | 0,67 | disc | 0,39 | disc | 0,88
1 ’ 1 6 1 8 1 8 1 2 1 6 1 7 1 2
disc | 0,79 | disc | 0,42 | disc 062 disc | 0,92 | disc | 0,66 | disc | 0,87 | disc | 0,61 | disc | 0,93
2 1 2 8 2 ! 2 3 2 7 2 8 2 2 2 8
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°C
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En
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Cr
IL
TNF
IFN
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Tab.

(+)

Phorbol-12—Mpyristat—13—Acetat
Lipopolysaccharide
Tetanus Toxoid

Milliliter

Nanometer

Molar

Nanogramm

Mikroliter

Mikrogramm

Mikrometer

picogramm

Minuten

Phycoerythrin

Bleading on probing
Parodontaler Screening-Index
Papillen Blutungs Index
Menge/ Anzahl

Prozent

Grad Celcius

Umdrehung pro Minute
Peripheral blood mononuclear cell
Positive

Negative

Aggregatibacter
actinomycetemcomitans
Capnocytophaga gingivalis
Eikenella corrodens
Eubacterium nodatum
Parvimonas micra
Porphyromonas gingivalis
Treponema denticola
Tannerella forsythia
Prevotella intermedia
Fusobacterium nucleatum
Campylobacter rectus
Interleukin
Tumornekrosefaktor
Interferone

Immunglobulin
Glycoprotein130
Abbildung

Tabelle

Unter der Nachweisgrenze
An der Nachweisgrenze

76




AbkUrzungsverzeichnis

+ Erhoht

++ Stark erhoht

+++ Sehr strak erhdht
TiO2 Titandioxid

N Stickstoff

C Kohlenstoff

Ca Kalzium

P Phosphor

Cl Chlor

Na Natrium

S Schwefel

Si Silicium

PAG Parodontitis-assoziierter Genotyp
IgG Immunglobulin G
IgA Immunglobulin A
IgM Immunglobulin M
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