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Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie der Parodontitis

Die Parodontitis ist eine multifaktoriell bedingte, chronisch entziindliche Erkrankung des
parodontalen Gewebes. Sie wird mit einer pathogenen Verdnderung des dentalen Biofilms
assoziiert. Von der reversiblen Gingivitis unterscheidet sich die Parodontitis durch den
entziindungsbedingten irreversiblen Verlust des Zahnhalteapparats, welcher zum Zahn-
verlust fitlhren kann. Kennzeichen der Parodontitis sind der klinische Attachmentverlust,
parodontale Taschen und gingivale Blutung sowie réntgenologisch sichtbarer Knochen-
verlust (Pihlstrom et al. 2005, Darveau 2010, Hajishengallis 2014, Chapple et al. 2015,
Papapanou et al. 2018, Tonetti et al. 2018). Die Parodontitis nimmt negativen Einfluss auf
die orale und systemische Gesundheit und mindert die allgemeine Lebensqualitit. Neben
der Beeintrachtigung der Kaufunktion, kann sich die Krankheit auch nachteilig auf die
zwischenmenschliche Kommunikation und soziale Beziehungen auswirken (Drisko 2001,
Hajishengallis 2014, Papapanou et al. 2018, Bishop et al. 2021). Mit dem Alter erkranken
mehr Menschen an Parodontitis und leiden haufiger an schweren Krankheitsverldufen.
Angesichts des demografischen Wandels prognostiziert die 5. Deutsche Mundgesundheits-
studie steigenden parodontalen Behandlungsbedarf trotz allgemein abnehmender Préva-
lenz (Jordan et al. 2014).

Die aktuelle Klassifikation aus dem World Workshop 2017 zu parodontalen und peri-
implantiren Krankheiten und Zustinden nennt drei Formen der Parodontitis, die anhand
ihrer Pathophysiologie unterschieden werden konnen: die nekrotisierende Parodontitis,
die Parodontitis als Manifestation systemischer Erkrankung und die Parodontitis. Letzte-
re fasst die ehemals voneinander abgegrenzten Formen, die aggressive und die chronische,
in einer Kategorie zusammen (Armitage 1999, Geurs et al. 2015, Papapanou et al. 2018,
Tonetti et al. 2018).



1.2 Atiologie und Pathogenese der Parodontitis

Bei parodontaler Gesundheit besteht zwischen Wirt und bakterieller Flora ein physiologi-
sches Gleichgewicht. Verschiebungen innerhalb der bakteriellen Flora und beeintrichtigte
Abwehrfunktionen kénnen zum Verlust dieses Gleichgewichts fiihren. Parodontalpatho-
gene Bakterien und ein anfilliger Wirt sind Grundvoraussetzungen fiir die Entstehung
der Parodontitis. Die Destruktion von parodontalem Gewebe geschieht dabei vor allem
durch wirtseigene Produkte (Page 1999, Darveau 2010, Pihlstrom et al. 2005, Hajishen-
gallis et al. 2012, Hajishengallis 2014, Hasturk and Kantarci 2015, Kinane et al. 2017).
Zu wichtigen Risikofaktoren zdhlen systemische Erkrankungen, genetische Faktoren, er-
hohtes Stresslevel, Erndhrungsgewohnheiten und Tabakkonsum sowie sozialer Status und
Herkunft (Pihlstrom et al. 2005, Kinane et al. 2017).

1.2.1 Immunopathogenese

Freiwerdende Stoffwechselprodukte und bakterielle Bestandteile aus dem Biofilm aktivie-
ren Zellen und humorale Komponenten des Immunsystems und fiihren zur Entstehung ei-
ner Entziindung. Zeichen der Entziindung sind Gefidferweiterung, erhhte Durchlassigkeit
und Durchblutung sowie der Austritt von entziindlichem Infiltrat. Dabei wandern anfangs
vor allem polymorphkernige neutrophile Granulozyten (PMN) in Richtung der bakteriel-
len Eintrittspforte und {ibernehmen eine Schliisselrolle als erste Abwehr gegen die Bak-
terien (Yucel Lindberg and Bage 2013, Hasturk and Kantarci 2015). Von entscheidender
Bedeutung sind aufserdem die, zu den humoralen Bestandteilen der angeborenen Abwehr
zéhlenden, Pattern Recognition Receptors (PRR). Diese sind in loslicher Form oder an
Zellen der Immunabwehr vorhanden und interagieren mit Bestandteilen der eindringenden
Bakterien. Sie binden an pathogenassoziierte molekulare Muster (PAMP) und vermitteln
Abwehrreaktionen. Zu den PAMPs zdhlen unter anderem Oberflichenbestandteile gram-
negativer Bakterien, die Lipopolysaccharide (LPS) (Sorensen et al. 2007, Jia et al. 2019).
Lipopolysaccharide und andere bakterielle Komponenten veranlassen PMNs, Makropha-
gen und weitere Abwehrzellen zur Freisetzung zahlreicher Entziindungsmediatoren wie
Prostaglandin E2, Interleukin 1, Tumornekrosefaktor a und Matrixmetalloproteinasen
(MMP). Deren Freisetzung stimuliert zusétzlich die Produktion von Entziindungsmedia-
toren und hemmt deren Gegenspieler.

Das Ziel der Entziindungsreaktion liegt in der Abwehr der Bakterien und dem Schutz
des parodontalen Gewebes. Die Entstehung einer chronischen Parodontitis kann sowohl
Folge einer unzureichenden Beseitigung der Bakterien durch die akute Entziindungsre-
aktion sein, als auch aus einer deregulierten, {iberschiefenden Immunreaktion resultieren
(Page 1999, Yucel Lindberg and Bage 2013, Hasturk and Kantarci 2015). Dabei trigt
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das Ungleichgewicht zwischen Matrixmetalloproteinasen und deren Gegenspielern mafs-
geblich zu dem Abbau des parodontalen Gewebes bei (Sorsa et al. 2015). Im Zuge der
Entziindungsausbreitung wandert das Saumepithel nach apikal und wandelt sich in Ta-
schenepithel um. Der entziindungsbedingte Verlust des parodontalen Attachments fiihrt
zur Entstehung parodontaler Taschen, dem Hauptmerkmal der Parodontitis. Parodontale
Taschen bilden bakterielle Nischen und das entziindliche Infiltrat dient den Bakterien als
Nahrungsquelle. Eine vollstidndige Regeneration kann gerade bei tiefen Taschen in der
Regel nicht mehr erreicht werden (Page 1999, Graves et al. 2000, Pihlstrom et al. 2005,
Hajishengallis et al. 2012, Yucel Lindberg and Bage 2013, Hasturk and Kantarci 2015).

1.2.2 Dentaler Biofilm

Bakterien kolonisieren verschiedene Oberflichen als Biofilm. Dazu zéhlt auch die Zahno-
berfliche. Der Biofilm ist eine Uberlebensstrategie, da durch diese Organisation als Sys-
tem, Bakterien vor Wirtsabwehr und Antibiotika im Gegensatz zu einem planktonischen
Vorkommen besser geschiitzt sind (Graves et al. 2000, Socransky and Haffajee 2002, Fol-
waczny and Hickel 2003, Socransky and Haffajee 2005, Darveau 2010). Innerhalb des
bakteriellen Systems findet reger Austausch von Informationen und Fahigkeiten, wie et-
wa Antibiotika-Resistenz, statt. Der Biofilm besteht vor allem aus polymerer Matrix, in
die die Bakterien eingebettet sind (Socransky and Haffajee 2002). Die Zusammensetzung
des Biofilms steht in dynamischer Beziehung zu dem Habitat. Einen Einfluss auf die Zu-
sammensetzung haben dabei zum Beispiel das an- bzw. aerobe Milieu, die Beschaffenheit
der zu besiedelnden Oberfliche sowie das vorhandene Nahrungsangebot (Socransky and
Haffajee 2005).

Ob fiir die Entstehung der Parodontitis die Qualitdt (spezifische Plaquehypothese) der
dentalen Plaque oder einzig die Quantitét (unspezifische Plaquehypothese) der Plaque
ausschlaggebend ist, wird seit {iber 100 Jahren diskutiert. Nachdem eine starke Asso-
ziation zwischen potenziell pathogenen Spezies und klinischen Krankheitsausprigungen
festgestellt wurde, 16ste um 1970 die spezifische die, zu der Zeit dominierende, unspezifi-
sche Plaquehypothese ab (Socransky and Haffajee 1992).

Socransky and Haffajee (1992) grenzen die parodontalpathogenen Bakterien von den Er-
regern klassischer Infektionskrankheiten nach Koch (1932) ab (ein exogener Erreger fithrt
nach Wirtsbefall zur Erkrankung). Die Autoren beschreiben die parodontalpathogenen
Bakterien als opportunistische Bakterien, die nur unter bestimmten Umstinden zuneh-
men und pathogen wirken (Socransky and Haffajee 1992). Weil die Verschiebung innerhalb
der bakteriellen Flora (Dysbiose) Ausloser der Krankheitsentstehung ist, wird die Par-
odontitis auch als Microbial-Shift-Disease bezeichnet (Darveau 2010, Hajishengallis et al.
2012, Hajishengallis 2014, Papapanou et al. 2018). Folgende Bakterienarten wurden da-



bei bereits von Socransky and Haffajee (1992) genannt: Aggregatibacter actinomycetems-
comitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (ehemals Bacteroi-
des forsythus, Tf), Treponema denticola (Td), Prevotella intermedia (Pi), Fusobacterium
nucleatum (Fn). Neben anderen kommen diese Bakterien in bestimmten Konstellationen
vor. Socransky et al. (1998) definieren fiinf farblich gekennzeichnete, bakterielle Haupt-
konstellationen in der subgingivalen Plaque. Die Studie untersucht die Verbindung der
Vertreter innerhalb der Komplexe, die Beziehungen zwischen den Komplexen sowie jene
zu klinischen Merkmalen der Parodontitis. Der rote (Pg, Td, Tf) und orangene Komplex
(u.a. Fn, Pi) wird mit parodontaler Erkrankung assoziiert. Mit zunehmender Sondierungs-
tiefe steigt der Anteil beider Komplexe an. Die niedrigsten Sondierungstiefen finden sich
bei Stellen ohne Vertreter des roten und orangenen Komplexes. Blutungswerte zeigen au-
fserdem starke Assoziationen zu denen des roten Komplexes. Mit parodontaler Gesundheit
hingegen werden der gelbe und violette Komplex assoziiert. Aa steht auferhalb der fiinf
Gruppen bzw. wird zu der blauen Actinomyces-Gruppe gezihlt. Besonders die Spezies
Aa, Pg und Tf werden mit Erkrankung, Fortschreiten sowie ausbleibendem Erfolg der
parodontalen Therapie in Verbindung gebracht (Socransky et al. 1998, Socransky and
Haffajee 2002).

Die Virulenz der parodontalpathogenen Bakterien beschreibt ihre Fahigkeit sich im Wirt
zu etablieren, in das Wirtsgewebe einzudringen und Gewebedesktruktion zu erzielen. Sie
ist einerseits abhéingig von der Anfélligkeit des Wirts und andererseits von der Bakte-
rienlast und den Virulenzfaktoren der Bakterien. Zu den Virulenzfaktoren zéhlen unter
anderem die Lipopolysaccharide. Sie befinden sich auf der dufseren Membran, die nur bei
gram-negativen Bakterien vorhanden ist. Die proinflammatorische Wirkung der Lipopoly-
saccharide auf das Immunsystem variiert je nach Bakterienart. Die genannten Bakterien
gehoren zur Gruppe der gram-negativen Bakterien mit strikt anaerobem Stoffwechsel,
einzig Aa ist fakultativ anaerob (Holt et al. 1999, Johansson and Dahlén 2018, Dahlén
et al. 2019).

Aa kommt auf der Mundschleimhaut, an der Zahnoberfliche und in der parodontalen Ta-
sche vor. Beginn und Fortschreiten der Parodontitis sowie der Therapieeffekt sind eng mit
seiner Anwesenheit verkniipft. Aa dringt sowohl in Gewebe als auch in die Blutbahn ein
und wird mit systemischen Krankheiten assoziiert (Fine et al. 2006). Ein ausgesprochen
potenter Virulenzfaktor der Spezies ist das Leukotoxin. Es kann Zellen des angeborenen
Immunsystems direkt angreifen, Immunglobuline und Komplementsystem koénnen deak-
tiviert werden. Die Familie der Aa umfasst mehrere Subtypen, deren unterschiedliche
Virulenz besonders von der Ausprigung des Leukotoxins beeinflusst wird (Wolf et al.
2003, Fine et al. 2006). Aa wurde mit der lokalisierten aggressiven Parodontitis direkt
assoziiert. Wie bereits beschrieben verdnderte diese Beobachtung die Sicht auf die krank-
machenden Ursachen des Biofilms (Haffajee and Socransky 2006).

Pg ist besonders in tiefen Taschen zu finden. Das Bakterium kann die Wirtsabwehr durch



Invasion in Zellen des parodontalen Gewebes umgehen (Johansson and Dahlén 2018). Zu
seinen wichtigsten Virulenzfaktoren zéhlen Gingipain, Fimbriae/Pilii und die Lipopoly-
saccharide. Diese konnen direkt und indirekt zu Gewebedestruktion fiithren. Durch ihre
Freisetzung werden Zellen des Abwehrsystems unter anderem zur Expression zahlreicher
entziindlicher Mediatoren stimuliert (Graves et al. 2000, Jia et al. 2019). Die Entfernung
bzw. Verringerung von Pg fiihrt zu einem erfolgreichen Therapieergebnis, die Persistenz
hingegen wird mit Residualldsionen assoziiert (Socransky and Haffajee 1992).

Tf steht in enger Beziehung zu parodontalem Attachmentverlust (Gmiir et al. 1989).
Gemiif der Ubersichtsarbeit von Tanner and Izard (2006) wird Tf sowohl in besonders
schweren als auch beginnenden Stadien der Parodontitis detektiert. Eine Verringerung
der Spezies wird mit der Abnahme klinischer Symptome einer Parodontitis in Verbindung
gebracht (Tanner and Izard 2006). Proteasen von Td bewirken den Abbau parodontalen
Gewebes und verstirken diesen noch durch die Aktivierung koérpereigener proteolytischer
Enzyme. Zudem werden Lipoproteine auf der Oberfliche der Bakterien in Zusammenhang
mit der Freisetzung proinflammatorischer Zytokine durch Abwehrzellen gebracht. Weitere
spezielle Oberflichenkomponenten befahigen Tt ferner zur Adhésion und Koaggregation
mit anderen Bakterien (Sharma 2010).

Td wird gemeinsam mit Tf und Pg in enger Beziehung zu erh6hten Sondierungstiefen und
Blutungswerten gesehen. Die Virulenz von Td ist durch seine ausgeprigte Beweglichkeit
und die Freisetzung von proteolytischen Stoffen bedingt. Sie befihigen die Spezies, in
Gewebe einzudringen und es zu schadigen. Td wird unter anderem mit einer Akutform
der Parodontitis, der nekrotisierenden ulzerierenden Gingivitis assoziiert (Socransky et al.
1998, Sela 2001, Socransky and Haffajee 2005, Ishihara 2010).

Fn sticht durch seine Figenschaft der Koaggregation hervor, durch welches es das Wachs-
tum des Biofilms fordert. Fn bildet ein Briickenglied zwischen den verschiedenen Kom-
plexen, durch seine besondere Fahigkeit, sich mit verschiedenen Spezies zu verkniipfen.
Dazu zahlt auch Pg. Fn tritt sowohl in frithen als auch in spiten Phasen parodontaler
Erkrankung auf und wird als eines der am haufigsten vorkommenden Bakterien in der
Sulkusfliissigkeit genannt (Moore and Moore 1994, Socransky and Haffajee 2002, Kolen-
brander et al. 2006).

Pi verfiigt iiber zahlreiche Virulenzfaktoren, welche es befdhigen, die Mundschleimhaut zu
besiedeln sowie Immunreaktionen zu beeintrichtigen und sich vor diesen zu schiitzen. Pi
stimuliert die Freisetzung von Proteinasen wie der MMP-8. In der gesteigerten Expression
wird ein unmittelbarer Beitrag von Pi zu dem parodontalen Gewebeabbau vermutet (Eley
and Cox 2003, Guan et al. 2009). Die Spezies wird ferner mit erhdhten Blutungswerten
assozilert (Mombelli et al. 2000).



1.3 Parodontale Befunderhebung

Die Diagnose der Parodontitis basiert auf der parodontalen Befunderhebung. Diese um-
fasst eine ausfiihrliche Anamnese, inklusive der Erhebung von Risikofaktoren, klinischen
Parametern und Rontgenbefunden. Ergénzend kann eine wirtsspezifische und mikrobio-
logische Diagnostik durchgefiihrt werden (Wolf et al. 2003).

Zu den klinischen Parametern zidhlen der klinische Attachmentverlust, die Taschensondie-
rungstiefe und die Blutung auf Sondierung. Der klinische Attachmentverlust entspricht
dem Abstand zwischen Schmelz-Zement-Grenze und dem Taschenboden. Er wird aus der
Messung der Taschensondierungstiefe und der Rezession errechnet. Die Rezession ist der
Abstand zwischen Schmelz-Zement-Grenze und marginaler Gingiva. Die Taschensondie-
rungstiefe ergibt sich aus der oberen Grenze der marginalen Gingiva und dem Taschen-
boden. Die Messungen werden mittels einer Parodontalsonde erhoben (Wolf et al. 2003,
Mombelli 2005, Kinane et al. 2017, Papapanou et al. 2018). Die parodontale Entziin-
dung wird durch die Messung der Blutung auf Sondierung (BOP) ebenfalls mittels Par-
odontalsonde bestimmt (Tonetti et al. 2018). Die Taschensondierung wird an mehreren
Stellen eines Zahns durchgefiihrt (Mombelli 2005). Um die Mundhygiene zu beurteilen,
kann durch Plaque-Indizes die Manifestation von Plaque und deren Lokalisation bestimmt
werden. Die Indizes werden als Prozentwerte der positiven Plaquestellen oder in Graden
angegeben (Fischman 1986, Marthaler 1986). Rontgenologisch sichtbarer Knochenverlust
wird anhand der Messung des Abstandes zwischen Schmelz-Zement-Grenze und Knochen
bestimmt (Wolf et al. 2003).

Gemaf der Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Parodontologie und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Zahn- , Mund- und Kieferkrankheiten, soll die mikrobiologische
Diagnostik durchgefiihrt werden, wenn eine systemische adjuvante Antibiotikatherapie
indiziert ist (Beikler 2005). Diese Aussage war zum Zeitpunkt der Durchfithrung der Stu-
die richtig, ist jedoch mittlerweile veraltet. Es gibt keine ausreichende Evidenz, um die
Auswahl eines geeigneten Wirkstoffs anhand der parodontalen Infektion zu treffen (Cion-
ca et al. 2010, Mombelli et al. 2013, Jockel-Schneider 2018).

Bakterielle Proben werden durch das Einfiihren von sterilen Papierspitzen in die par-
odontalen Taschen oder mit Hilfe von Kiirretten gewonnen (Jervpe-Storm et al. 2007a,
Guentsch et al. 2011). Fiir die Analyse werden molekularbiologische Methoden, wie die
Polymerasekettenreaktion (PCR) und Antikorper-basierte Testmethoden (Enzyme-linked
immunoabsorbent assay (ELISA) oder Immunfluoreszenztest) eingesetzt. Ferner konnen
mikrobiologische Methoden, wie das Anlegen von Kulturen und mikroskopische Techni-
ken, angewendet werden (Socransky and Haffajee 2005, Beikler 2005).



1.4 Parodontale Therapie

Ziel der parodontalen Therapie ist die langfristige Wiederherstellung des physiologischen
Gleichgewichts zwischen Bakterien und Wirt. Die Abnahme von krankheitsassoziierten
Bakterien, Entziindungsriickgang sowie die Bildung eines langen Saumepithels, im Sinne
einer Defektheilung, werden durch die Entfernung bzw. Minimierung des Biofilms erreicht
und beeinflussen sich gegenseitig (Socransky and Haffajee 2002, Mombelli 2005, Steini-
ger et al. 2010, Socransky et al. 2013, Kinane et al. 2017). Die Mundgesundheit und die
systemische Gesundheit stehen in direktem Zusammenhang zueinander. Durch die Wie-
derherstellung der parodontalen Gesundheit trigt die parodontale Therapie mafgeblich
zur Lebensqualitét bei (Drisko 2001).

Die parodontale Therapie beinhaltet zuerst eine Mundhygieneaufkldrung, die Schaffung
von hygienefdhigen Verhiltnissen und die nicht-chirurgische Therapie der Wurzelober-
flaichen. Zu dieser zdhlt die supra- und subgingivale mechanische Oberflaicheninstrumen-
tierung, das sogenannte Scaling und Wurzelgliatten. Die subgingivale Therapie ist bei
Taschensondierungstiefen von mehr als 3 mm indiziert. Die manuelle oder Schall bzw. Ul-
traschall betriebene Instrumentierung fiihrt dabei zu &hnlichen Ergebnissen (Wolf et al.
2003, Drisko 2001, Kebschull 2019). Bei schwerem Krankheitsverlauf kann die adjuvante
systemische Antibiotikatherapie indiziert sein sowie regenerative oder resektive chirurgi-
sche Mafnahmen (Heitz-Mayfield et al. 2002, Geurs et al. 2015, Jockel-Schneider 2018,
Beikler 2005).

Bei stabiler, entziindungsfreier Situation folgt die Erhaltungsphase mit individuell abge-
stimmten Recall-Terminen. Sie dient dem langfristigen Erfolg der Therapie (Kinane et al.
2017, Wolf et al. 2003, Drisko 2001, Kebschull 2019). Bei den Recall-Terminen werden
Anamnese und Befund aktualisiert und es erfolgt die professionelle supra- und subgingi-
vale Reinigung. Die Mitarbeit des Patienten soll laufend kontrolliert und ggf. verbessert
werden (Wolf et al. 2003). Die regelméfige Plaque-Kontrolle fiihrt dabei zu einer Préiven-
tion bzw. Minimierung der Gingivitis und damit zu der Pravention der Parodontitis (Sanz
2015, Graetz et al. 2018, Chapple et al. 2015). Fehlt die Erhaltungsphase kénnen binnen
kurzer Zeit die Effekte der parodontalen Therapie schwinden (Becker et al. 1984, Kinane
et al. 2017).

1.4.1 Klinische und bakterielle Veranderung nach parodontaler

Therapie

Die nicht-chirurgische Therapie fiihrt zu der Abnahme parodontalpathogener Bakterien.

Lokale Entziindungsreaktionen, wie die gesteigerte Fliekrate des entziindlichen Infiltrats,



gehen zuriick. Folglich nimmt auch das Nahrungsangebot fiir die Bakterien ab. Die Ab-
nahme der Taschensondierungstiefen wirkt der weiteren Besiedelung durch parodontal-
pathogene Bakterien entgegen (Haffajee et al. 1997, Cugini et al. 2000, Socransky and
Haffajee 2005, Socransky et al. 2013). Regelmiikige Recallsitzungen sind essenziell, um
den positiven Effekt der nicht-chirurgischen Therapie zu erhalten (Drisko 2001, Socrans-
ky and Haffajee 2005, Haffajee et al. 2006). In den ersten drei Monaten nach Therapie
kommt es zu besonders ausgeprigter Abnahme subgingivaler Bakterien und deutlicher
Verringerung der Sondierungstiefen und der Blutungswerte. Die durchschnittliche Ab-
nahme der Sondierungstiefe nach nicht-chirurgischer Therapie ist dabei abhéngig von der
initialen Sondierungstiefe (Cobb 1996, 2002, Cugini et al. 2000, Socransky et al. 2013).
Sondierungstiefen von bis zu 4 mm sind vereinbar mit einem erfolgreichen Therapieer-
gebnis, solange diese Stellen frei von Blutung auf Sondierung sind. Die Abwesenheit der
Blutung auf Sondierung deutet auf das Bestehen parodontaler Gesundheit hin. Erhéhte
Sondierungstiefen mit bestehender Blutung auf Sondierung hingegen signalisieren das Ri-
siko einer wiederkehrenden Parodontitis (Lang et al. 1986, 1991, Mombelli 2005, Kinane
et al. 2017, Chapple et al. 2018, Chapple 2019).

1.4.2 Einflussfaktoren auf das Therapieergebnis

Das Ergebnis der nicht-chirurgischen Therapie hingt sowohl von der Fahigkeit des Behan-
delnden, als auch von der Mitarbeit des Patienten ab (Drisko 2001, Kinane et al. 2017).
Als einschrinkende anatomische Faktoren auf den Effekt der nicht-chirurgischen Thera-
pie werden mehrwurzelige Z&hne, Furkationsbefall und tiefe Taschen genannt (Cobb 1996,
Cugini et al. 2000, Drisko 2001). Tatrogen entstandene Plaqueretentionsstellen fordern die
Plaqueakkumulation und erschweren deren Beseitigung (Drisko 2001). Plaqueriickstinde
nach nicht-chirurgischer Therapie finden sich vor allem interproximal und bei mehrwur-
zeligen Z&hnen (Cobb 2002).

Tabakkonsum wird zu den gefdhrlichsten Risikofaktoren in der Parodontologie gezéhlt.
Im Vergleich zu Nichtrauchern leiden Raucher unter stirkerem Fortschreiten der Krank-
heit und haufigerem Zahnverlust (Kinane et al. 2006, 2017, Nociti Jr et al. 2015). Ferner
hat die nicht-chirurgische Therapie einen geringeren Effekt auf die Verringerung klinischer
und bakterieller Werte (Goodson et al. 2012, Nociti Jr et al. 2015). Als mogliche Ursa-
chen werden gestorte Mikrozirkulation und eingeschrinkte Abwehrmechanismen genannt
(Biddle et al. 2001, Nociti Jr et al. 2015). Rauchentwthnung wird als ausschlaggebend fiir
ein erfolgreiches Ergebnis der Behandlung bewertet (Warnakulasuriya et al. 2010, Drisko
2001).

Ein geschlechtsspezifischer Einfluss auf die parodontale Erkrankung und deren Therapie

wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Eine Ursache fiir die stérkere Ausprigung



bei Méannern wird weniger in genetischen Faktoren, sondern in unterschiedlichem sozialen
Verhalten gesehen (Genco and Borgnakke 2013). Der Effekt der professionellen supra- und
subgingivalen Reinigung hingegen wird als dhnlich beurteilt (Faddy et al. 2000, Nizam
et al. 2014, Tiirer et al. 2016).

1.5 Biomarker in der Parodontologie

Biomarker sind objektiv messbare Faktoren, die physiologische und pathologische Prozes-
se darstellen. Sie werden fiir Diagnose und Prognose einer Krankheit sowie fiir die Be-
wertung der Therapiewirkung eingesetzt (European Commission 2010, FDA-NTH 2016,
Strimbu and Tavel 2010).

In der Parodontologie werden korpereigene Faktoren in Sulkusfliissigkeit, Speichel und
Blut untersucht. Dazu zéhlen Antikérper, Enzyme, Rezeptoren fiir pathogene Oberfla-
chenstrukturen, Zytokine und weitere Entziindungsmediatoren (Buduneli 2019, Statho-
poulou et al. 2015).

Die Parodontitis und die parodontale Therapie wirken sich auf den gesamten Kérper aus.
In diesem Zusammenhang wird das Potenzial von im Blut zirkulierenden Entziindungsme-
diatoren in der Verlaufskontrolle untersucht. Dariiber hinaus soll die Untersuchung dieser
Faktoren Aufschluss iiber die Verkniipfung der Parodontitis mit systemischen Erkrankun-
gen bringen. Auch der Einfluss der parodontalen Therapie auf die allgemeine Gesundheit
soll untersucht werden (Glas et al. 2008, Davé and Van Dyke 2008, Marcaccini et al. 2009,
Tiirer et al. 2016, Buduneli 2019).

1.5.1 Matrixmetalloproteinase-8

Die Matrixmetalloproteinasen sind eine Gruppe von strukturell dhnlichen, zinkhaltigen
Proteinasen. Sie werden in fiinf Hauptgruppen eingeteilt: Gelatinasen, Kollagenasen, Stro-
malysine, Matrilysine und die membrangebundenen MMPs. Die MMPs werden vor allem
als Proenzyme freigesetzt und extrazelluldr, durch die Abspaltung des Propeptids, akti-
viert (Iyer et al. 2012, Lindsey and Zamilpa 2012). Die Familie der MMPs ist durch den
Abbau extrazelluldrer Matrix mafgeblich an Umbauprozessen im Korper beteiligt (Klein
and Bischoff 2011). Thre endogenen Gegenspieler sind die MMP-Gewebe-Inhibitoren 1-
4 (TIMP) (Kn#uper et al. 1993, Iyer et al. 2012, Lindsey and Zamilpa 2012). Wird
das Gleichgewicht zwischen den MMPs und ihren Gegenspielern gestort, kann Gewe-
be im Rahmen chronisch entziindlicher Krankheiten verloren gehen (Klein and Bischoff
2011, Iyer et al. 2012). Bei der Parodontitis tragt die gesteigerte Enzymaktivitat der

Matrixmetalloproteinase-8 (MMP-8) und die Hemmung ihrer Inhibitoren entscheidend zu
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dem entziindungsbedingten Attachmentverlust bei (Sorsa et al. 1995, Romanelli et al.
1999, Sorsa et al. 2006, Kiili et al. 2002, Sorsa et al. 2015, Noack et al. 2017). Durch
den bakteriellen Reiz aktiviert und in das entziindete Gewebe eingewandert, setzen po-
lymorphkernige neutrophile Granulozyten und andere Immunzellen MMP-8 und MMP-
8-aktivierende Produkte frei. Dazu zdhlen proinflammatorische Zytokine, andere MMPs,
Neutrophile Elastasen, Myeloperoxidasen und reaktive Sauerstoffspezien. Ferner aktivie-
ren bakterielle Produkte, wie Proteasen, MMP-8 direkt (Birkedal-Hansen 1993, Romanelli
et al. 1999, Wolf et al. 2003, Sorsa et al. 2006, Iyer et al. 2012, Alfakry et al. 2015, Ozca-
ka et al. 2011, Uitto et al. 2003). MMP-8 spaltet verschiedene Kollagentypen, vor allem
aber Kollagen Typ 1 (Klein and Bischoff 2011). Kollagen Typ 1 ist Hauptbestandteil der
extrazelluldren Matrix des parodontalen Gewebes. Unter anderem besteht das, den Zahn
mit dem Alveolarknochen verbindende, Desmodont aus kollagenem Bindegewebe Typ 1
(Sharpey Fasern) und Typ 3 (Steiniger et al. 2010, Konopka et al. 2012).

Wegen der starken Assoziation zu dem entziindungsbedingten Gewebeabbau wird MMP-
8 als moglicher Biomarker in der Parodontologie untersucht. Im Zuge dessen wird die
Bestimmung von MMP-8 in Sulkusfliissigkeit und Speichel fiir die Diagnose und die Eva-
luation der parodontalen Therapie gegeniiber dem Einsatz klassischer Diagnostikmittel
diskutiert (Meisel and Eickholz 2016, Kinane et al. 2017, Buduneli 2019). Studien zeigen,
dass anhand vom MMP-8-Level in Speichel und Sulkusfliissigkeit zwischen Parodontitis-
und Gingivitis-Patienten sowie Gesunden unterschieden werden kann (Leppilahti et al.
2014, Ebersole et al. 2015, Noack et al. 2017). Andere Autoren beobachten indes keinen
signifikanten Unterschied zwischen Letzteren (Syndergaard et al. 2014). Fiir die The-
rapieevaluation wird MMP-8 in Speichel und Sulkusfliissigkeit als méglicher Biomarker
bewertet, nachdem signifikant gesunkene Level nach parodontaler Therapie festgestellt
wurden (Sexton et al. 2011, Hernandez et al. 2010, Marcaccini et al. 2009, Bumm 2018).
Neben der Parodontitis wird MMP-8 auch in Zusammenhang mit verschiedenen systemi-
schen Erkrankungen untersucht. Zu diesen zéhlen kardiovaskulidre Erkrankungen (Lenglet
et al. 2013, Alfakry et al. 2015), Diabetes und das metabolische Syndrom (Aquilante et al.
2007, Lauhio et al. 2016). Diese und andere systemische Erkrankungen werden wiederum
mit der Parodontitis assoziiert (Linden et al. 2013, Tonetti and Van Dyke 2013, Chapp-
le and Genco 2013, Hobbins et al. 2017). Angesichts moglicher systemischer Wirkungen
der Parodontitis wird vermehrt auch die Beziehung von MMP-8 im Blut zu systemischer
und oraler Gesundheit untersucht (Marcaccini et al. 2009, Palm et al. 2013, Noack et al.
2017). Teilweise wird eine signifikant erhohte Konzentration von MMP-8 im Blut bei
Parodontitis-Patienten im Vergleich zu Gesunden festgestellt. Auch zeigt sich eine Ab-
nahme der MMP-8 Konzentration nach parodontaler Therapie (Marcaccini et al. 2009,
Noack et al. 2017, Tiirkoglu et al. 2013).

Als ein Einflussfaktor auf die MMP-8 Konzentration im parodontalen Gewebe wird der

Tabakkonsum genannt. So zeigt sich bei Rauchern eine erhéhte MMP-8 Expression im
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Vergleich zu Nichtrauchern. Als eine mogliche Ursache wird die gesteigerte Freisetzung
durch neutrophile Granulozyten, die Hauptexpressionsquelle fiir MMP-8, diskutiert. Fer-
ner wird auf den Anstieg von Entziindungsmediatoren als Ursache verwiesen, da diese die
MMP-8 Freisetzung und Aktivierung veranlassen (Persson et al. 2003, Liu et al. 2006,
Sorsa et al. 2015).

1.5.2 Surfactant Protein-D

Als Bestandteil des Lungensurfactants wurden die hydrophilen Surfactant Proteine A
(SP-A) und D (SP-D) sowie die hydrophoben Surfactant Proteine B (SP-B) und C (SP-
C) identifiziert. Das, die Lunge auskleidende, oberflichenaktive Surfactant verhindert das
Kollabieren der Alveolen, indem es die Oberflichenspannung senkt (Goerke 1998, Weaver
and Conkright 2001, Sorensen 2018).

Die Surfactant Proteine A und D gehoren zu der Familie der C-Typ Kollektine. Sie iiber-
nehmen als 16sliche Pattern Recognition Receptors wichtige Funktionen der angeborenen
Abwehr. Dazu zéhlen die Agglutinierung, Opsonierung sowie die Neutralisierung von Pa-
thogenen (Hoppe and Reid 1994, Crouch 1998, McIntosh et al. 1996, Holmskov et al. 2003,
Kishore et al. 2006, Hartl and Griese 2006, Ujma et al. 2016, Sorensen et al. 2007, So-
rensen 2018). Dabei wurde eine stirkere Agglutinierung durch SP-D als SP-A beobachtet
(Crouch 1998, Sorensen et al. 2007). Die Polypeptidketten der beiden Proteine bestehen
aus der Kollagen-Doméne und der Kohlenhydrat-Erkennungs-Domiine. Uber letztere wer-
den mikrobielle Bestandteile, wie Lipopolysaccharide gram-negativer Bakterien, kalzium-
abhéngig gebunden (Crouch 2000, Holmskov et al. 2003, Sorensen et al. 2007). SP-A
und SP-D werden hauptséchlich in der Lunge von Clara-Zellen und Pneumozyten Typ
2 sezerniert. Sie werden jedoch auch extrapulmonal produziert und sind iiber Blut und
verschiedene Schleimh#ute im Korper weit verbreitet (Sorensen et al. 2007, Ujma et al.
2016).

Vor allem SP-D steht dabei in vielen Bereichen des Korpers direkt oder indirekt in Kontakt
zum externen Milieu (Madsen et al. 2000, Ujma et al. 2016, Sorensen 2018). Bei Untersu-
chungen der Magenschleimhaut auf Lungensurfactant-dhnliche Regulationsmechanismen
wurde SP-D im Gastrointestinaltrakt nachgewiesen (Fisher and Mason 1995), spéter dann
im Speichel und der Gingiva (Briuer et al. 2012). SP-D interagiert mit humoralen und
zelluldren Bestandteilen des Immunsystems und unterstiitzt die Beseitigung von Pathoge-
nen und absterbenden Wirtszellen. Aufierdem tréagt SP-D zur Regulierung der Reaktion
auf potenzielle Allergene bei (Kishore et al. 2006, Nayak et al. 2012).

Aufgrund seiner wichtigen Rolle bei entziindlichen bakteriellen Abwehrprozessen wird SP-
D in der Parodontologie als moglicher Biomarker untersucht (Glas et al. 2008). Briuer
et al. (2012) weisen in ihrer Studie das Vorkommen von SP-A bis -D bei Gesunden und
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Gingivitis-Patienten in gingivalem Epithel und Speichel nach. Im Vergleich zu gesundem
Epithel stellen sie bei Patienten mit Gingivitis hohere Expressionen der Surfactant Prote-
ine im Gewebe fest (Briuer et al. 2012). Dariiber hinaus beobachten Schicht et al. (2014)
mittels ELISA bei Patienten mit parodontaler Entziindung erhéhte Level von SP-A, -C
und -D und niedrigere Werte von SP-B im Speichel. Einzig SP-D ist im Speichel der
Parodontitis-Patienten im Vergleich zu Gesunden signifikant erhéht. Die Autoren schluss-
folgern, dass SP-D Teil der lokalen Immunreaktion bei bakteriellen Infektionen ist.

Im Blut wird die SP-D Konzentration vor allem in Verbindung mit pulmonalen Erkran-
kungen, aber auch mit kardiovaskuliren Erkrankungen sowie mit Fettleibigkeit und In-
sulinresistenz analysiert (Sorensen et al. 2007, Sorensen 2018, Hill et al. 2011). Dariiber
hinaus untersuchen Glas et al. (2008) die SP-D Konzentration im Plasma bei Patienten
mit chronischer Parodontitis. Mittels ELISA messen sie eine signifikant erhéhte SP-D
Konzentration im Vergleich zu Gesunden. Einfliisse der Ergebnisse durch Geschlecht, Ta-
bakkonsum oder genetische Faktoren werden bei Glas et al. (2008) beriicksichtigt, konnen
jedoch nicht bestétigt werden.

Andere Studien beobachten wiederum bei gesunden Studienteilnehmern erhohte Serum
SP-D Level in Zusammenhang mit Rauchen, mannlichem Geschlecht und steigendem Alter
(Sorensen et al. 2006). Auch in Verbindung mit Lungenerkrankungen wird bei Rauchern
eine erhohte SP-D Konzentration im Serum festgestellt (Lomas et al. 2009, Moazed et al.
2016). SP-D wird hauptséchlich in der Lunge produziert. Erhéhte Level im Blut werden
vor allem auf eine entziindungsbedingte erhéhte Durchlassigkeit der Blut-Luft-Schranke
zuriickgefithrt. Dadurch wird der Austritt von SP-D aus der Lunge in das Blut erméglicht
(Sorensen et al. 2006, Lomas et al. 2009, Moazed et al. 2016).
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Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss der nicht-chirurgischen parodontalen
Therapie auf die Konzentration von SP-D und MMP-8 im Blut nachzuweisen sowie einen

moglichen Zusammenhang mit klinischen und bakteriellen Parametern zu untersuchen.
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Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Population

Die Studienpopulation bestand zunéichst aus einer definierten Anzahl von Patienten der
Poliklinik fiir Zahnerhaltung und Parodontologie der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen. Sollten zu einem spiteren Zeitpunkt Patienten nicht mehr erscheinen bzw.
nicht mehr an der Studie teilnehmen, wird das in den Ergebnissen berichtet.

Zu den Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie zdhlten das Alter unter 18
bzw. iiber 65 Jahren, eine bestehende Schwangerschaft sowie folgende gesundheitliche Ein-
schrankungen: angeborene oder erworbene Blutungsiibel sowie angeborene oder erworbe-
ne Immundefekte, medikamentos induzierte Immunsuppression, maligne hdmatologische
oder lymphoproliverative Erkrankungen, maligne Tumore, HIV-Infektion, therapiebediirf-
tige Autoimmunerkrankungen sowie eine Erkrankung an Diabetes mellitus, angeborene
oder erworbene Herzvitien, Zustand nach Herzklappenersatz, eingeschrinkte Leberfunkti-
on, zerebrale Krampfleiden sowie schwere sonstige neurologische oder psychische Erkran-
kungen, systemische Infektionskrankheiten, angeborene oder erworbene Kollagensynthese
und schwere Durchblutungsstérungen der oberen Extremitéiten.

Nach Aufklarung iiber die Parodontitiserkrankung sowie iiber den Ablauf und das Ziel
der Studie gaben die Patienten eine schriftliche Einverstdndniserkldrung fiir die Studien-
teilnahme ab. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultit

der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen bewilligt (Referenznummer: 025-11).

3.2 Klinik: Parodontalbefund und Therapie

Die Patienten wurden Initial, nach 6 Monaten (1.Recall) und nach 12 Monaten (2.Recall)
einbestellt. Zu jedem der drei Zeitpunkte wurden im Zuge der parodontalen Befunder-
hebung Sondierungstiefe, Blutung auf Sondierung und Plaque-Index dokumentiert. Die

Sondierungstiefen wurden mit Hilfe einer Michigan Typ O Parodontalsonde an sechs Stel-
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len pro Zahn (mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiolingual, lingual und distolingual)
erhoben. Dabei wurde die Blutung auf Sondierung dokumentiert. Nach Anférben der Zéh-
ne mit einer Plaqueanfirbelosung (Hager& Werken, Duisburg, Deutschland) wurde der
Plaque-Index erstellt. Dabei wurden die angefarbten Stellen analog der 6-Punkt-Messung
notiert. Nach der Befunderhebung wurden die Teilnehmer in Mundhygiene trainiert und
erhielten eine professionelle Zahnreinigung. Bei Sondierungstiefen = 4 mm wurden sub-
gingivales Scaling und Wurzelglattung durchgefiihrt. Dabei wurden Gracey-Kiiretten und
Schallscaler eingesetzt.

Die Befunderhebung, Verlaufskontrolle und Therapie wurde von Studenten durchgefiihrt

und von den Kursbetreuern kontrolliert.

3.3 Mikrobiologie: Probengewinnung und Analyse

Zu jedem der drei Zeitpunkte (Initial, 1.Recall, 2.Recall) wurde fiir die Bestimmung von
SP-D im Plasma und MMP-8 im Serum vendéses Blut von den Studienteilnehmern ent-
nommen. Die Blutproben wurden in zwei 7,5 ml Entnahmerohrchen mit Ethylendiaminte-
traessigsdure Tripotassium (Sarstedt, Niirnbrecht, Deutschland) und in zwei 7,5 ml Ent-
nahmerohrchen mit Gerinnungsaktivatoren (Sarstedt) aufbewahrt. Die Rohrchen wurden
bei 3000 U /min fiir zehn Minuten in einer Zentrifuge (neoLab Migge, Heidelberg, Deutsch-
land) rotiert und der Uberstand entfernt. Anschliekend wurden die Proben mit verstell-
baren Einkanalpipetten (Eppendorf, Hamburg, Deutschland) und entsprechenden Pipet-
tenspitzen (Biozyme Scientific, Hessisch Oldendorf, Deutschland/ Eppendorf) aufgeteilt:
die Plasmaproben in drei 2 ml blauen Einfrierrhrchen (Greiner Bio-one, Frickenhausen,
Deutschland) und die Serumproben in zwei 2 ml gelben Einfrierrdhrchen (Greiner Bio-
one). Blutprobenentnahme und Aufbereitung wurden durch eine medizinisch-technische
Assistentin der Poliklinik fiir Zahnerhaltung und Parodontologie der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen durchgefiihrt.

Fiir den Nachweis der Bakterien Aa, Fn, Pg, Pi, Tf und Td platzierten Studenten nach
Messung der Sondierungstiefen sterile Papierspitzen ISO 40 (VDW, Miinchen, Deutsch-
land) bis zum Taschenfundus in die jeweils tiefste Tasche eines jeden Quadranten und
beliefsen sie dort fiir 10 Sekunden. Die Papierspitzen wurden in 1,5 ml Reagiergefife

(Sarstedt) gegeben, die Proben wurden bei -80°C gelagert.
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3.3.1 Quantitativer Nachweis von SP-D im Plasma und MMP-8
im Serum mittels ELISA

Der Enzyme-linked immunoabsorbent Assay (ELISA) ist eine hoch sensitive, immunolo-
gische Nachweismethode fiir die Bestimmung von Antikérpern und Antigenen. Die ver-
schiedenen ELISA-Typen basieren auf der Bildung von Antigen-Antikérper-Komplexen,
die iiber einen der beiden Reaktionspartner an dem Boden der Testgefife fixiert sind. Die
Immunkomplexe sind Enzym-gekoppelt. Nach der Zugabe eines chromogenen Substrats
16st dessen enzymatische Umsetzung einen Farbumschlag aus. Eine Stoplosung beendet die
Reaktion. Aus der Extinktion der Farbreaktion ldsst sich anschliefend die Konzentration
der Antigene bzw. Antikérper anhand einer Standardreihe aus bekannten Konzentrationen

photometrisch berechnen.

Abbildung 1: Kompetitiver ELISA und Sandwich-ELISA
3
vV )

O - . 3
PP

a) Kompetitiver ELISA b) Sandwich-ELISA ¢) Sandwich-ELISA
(MMP-8 Nachweis) (SP-D Nachweis)

1 = fixierter Antikérper 1 = fixierter Antikérper 1 = fixierter Antikérper

2 = Antigen 2 = Antigen 2 = Antigen

3 = Kompetitor-Antigen 3 = Enzym-gek. Antikérper 3 = Biotin-gek. Antikérper

4 = Enzym-gek. Streptavidin

Abb. 1 modifiziert nach Paulie and Perlmann (2016), Konstantinou (2017)

Im Folgenden wird die Bestimmung von Antigenen anhand des kompetitiven ELISA und
des Sandwich-ELISA erldutert (sieche Abbildung 1) (Engvall and Perlmann 1971, Kon-
stantinou 2017, Paulie and Perlmann 2016).

Bei dem kompetitiven ELISA sind spezifische Antikorper an Mikrotitrationsplatten fi-
xiert. Zu diesen werden Proben mit den zu bestimmenden Antigenen gegeben. Dazu wer-
den Enzym-markierte, sogenannte Kompetitor-Antigene hinzugefiigt. Diese konkurrieren
mit den zu bestimmenden, unmarkierten Antigenen um die Bindung an die fixierten An-

tikorper. Ungebundene Bestandteile werden durch Waschvorgidnge entfernt. Es folgt die
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Zugabe des chromogenen Substrats und dessen Umsetzung durch die Enzyme, welche
an die Kompetitor-Antigene gebundenen sind. Die Extinktion ist bei dem kompetitiven
ELISA umgekehrt proportional zu der Konzentration der nachzuweisenden Antigene. Der
kompetitive ELISA eignet sich besonders fiir die Bestimmung kleinerer Antigene (Topfer
2018, Paulie and Perlmann 2016).

Mittels des Sandwich-ELISA kénnen Antigene bestimmt werden, die aufgrund ihrer Gro-
fse zwei separate antigene Epitope aufweisen. Auch bei dieser Nachweismethode sind
spezifische Antikérper an Mikrotitrationsplatten fixiert. Die nachzuweisenden Antigene
aus den Proben binden an diese sogenannten Capture-Antikérper. Ungebundene Be-
standteile werden nach Inkubation durch Waschvorgiange entfernt. Sekundére, sogenannte
Detection-Antikérper, werden hinzugefiigt und binden an die fixierten Immunkomplexe,
sodass Antikorper-Antigen-Antikorper-Komplexe entstehen. Die sekundéiren Antikdrper
sind dabei direkt Enzym- oder Biotin-gekoppelt. Als Enzyme eignen sich Merrettichper-
oxidase, alkalische Phosphatase oder [-Galactosidase. Im Falle von Biotin-gekoppelten,
sekundaren Antikérpern wird in einem zweiten Schritt Enzym-gekoppeltes Streptavidin,
mit hoher Affinitdt zu Biotin, hinzugefiigt. Dieses Verfahren dient der Verstirkung der
Reaktion. Nach erneuter Inkubation und Waschvorgingen wird das chromogene Substrat
hinzugefiigt. Dessen Umsetzung durch die Enzyme fiihrt zu dem Farbumschlag. Die Ex-
tinktion der Farbreaktion ist bei dem Sandwich-ELISA proportional zu der Konzentration
der nachzuweisenden Antigene in den Proben (Engvall and Perlmann 1971, Paulie and
Perlmann 2016, Topfer 2018).

In der vorliegenden Arbeit wurden SP-D im Plasma und MMP-8 im Serum anhand des
Sandwich-ELISA quantitativ bestimmt. Bei dem Nachweisverfahren von SP-D waren die
sekundaren Antikorper an Biotin gekoppelt. Ein Konjugat aus Streptavidin und Merret-
tichperoxidase (HRP) wurde hinzugefiigt und band an den Komplex. Bei dem Nachweis-
verfahren von MMP-8 band sich ein Konjugat aus Antikérpern und der HRP direkt an
den Antikorper-Antigen-Komplex. Anschliefsend erfolgte bei beiden Verfahren die Zugabe
des Tetramethylbenzidin (TMB)-Substrats und dessen Umsetzung durch die Peroxidase.
Die Reaktionen wurden jeweils durch die Zugabe einer sdurehaltigen Stoplosung beendet.
Die Reagenzien und Proben wurden nach Auftauen auf Eis bei Zimmertemperatur mithilfe
verstellbarer Einkanalpipetten (Eppendorf) und Achtkanalpipetten (BRAND, Wertheim,
Deutschland) sowie entsprechenden Pipettenspitzen (Biozyme Scientific/Eppendorf), ei-
nem Vortexer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, US), einem Plattenschiittler (IKA-
Werke, Staufen, Deutschland) und einer Zentrifuge (neoLab Migge) verarbeitet. Die Mes-
sungen der Extinktion erfolgten in einem Mikrotitrationsplatten-Photometer (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, US).
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3.3.1.1 MMP-8 Nachweis

Fiir die Bestimmung der MMP-8 Konzentration in den Serumproben wurde das Testkit
dentoELISA aMMP-8 (dentognostics, Jena, Deutschland) verwendet.

— Ansetzen des Waschpuffers: 100 ml Waschpufferkonzentrat (dentognostics) mit 900ml
destilliertem Wasser

— Verdiinnung der Proben: 5 pul Probe mit 245 pl Verdiinnungspuffer (dentognostics),
anschliefend 25 nl der verdiinnten Probe mit 225 pl Verdiinnungspuffer (dentogno-
stics)

— Doppelbelegung der 96-Well-Mikrotitrationsplatte (dentognostics) mit 100 pl der
Kalibratoren 5-1 (dentognostics), des Probenpuffers (dentognostics), der Positiv-
Kontrolle (dentognostics) und der Proben (siehe Abbildung 2)

— Abdeckung der Platte mit Abklebefolie (dentognostics) und Inkubation fiir 60 Mi-
nuten bei 37°C

— Fiinfmaliges Waschen mit 200 pl Waschpuffer pro Well und Ausklopfen der Platte

— Plattenbelegung mit 100 pl HRP-Konjugat (dentognostics) pro Well

— Abdeckung der Platte mit Abklebefolie (dentognostics) und Inkubation fiir 30 Mi-
nuten bei 37°C

— Fiinfmaliges Waschen mit 200 pl Waschpuffer pro Well und Ausklopfen der Platte

— Plattenbelegung mit 100 pl TMB-Substrat (dentognostics) pro Well

— Abdeckung der Platte mit Abklebefolie und Inkubation fiir 15 Minuten bei Zimmer-
temperatur auf dem Plattenschiittler (IKA-Werke) bei 500 rpm unter Vermeidung
von Lichteinwirkung

— Plattenbelegung mit 100 pl Stoplésung (dentognostics) pro Well

— Messung im Photometer (Thermo Fisher Scientific) bei 450 nm und 620 nm Re-
ferenzwelle; Wiederholung der Messung bei einer Messwertabweichung von > 10%

innerhalb einer Proben-Doppelbelegung

3.3.1.2 SP-D Nachweis

Fiir die Bestimmung der humanen SP-D Konzentration in den Plasmaproben wurde das
Testkit Human Surfactant Protein D ELISA (BioVendor, Brno, CR) verwendet.

— Ansetzen des Waschpuffers: 100 ml Waschlosungskonzentrat (BioVendor) mit 900ml
destilliertem Wasser

— Ansetzen der Qualitédtskontrolle High/Low (BioVendor) sowie des Master Standards
(BioVendor) nach Herstellerangaben

— Erstellung der Standard-Verdiinnungsreihe ausgehend vom Master Standard durch
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Abbildung 2: Plattenbelegung: MMP-8 Nachweis

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

A | Blank Cal2 Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
1 5 9 13 17 21 25 29 33 37

B | Blank Cal2 | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
1 5 9 13 17 21 25 29 33 37

C Cal s Call | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
2 6 10 14 18 22 26 30 34 38

D Cal5 Call | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
2 6 10 14 18 22 26 30 34 38

E Cal4 Dil Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
3 7 11 15 19 23 27 31 35 39

F Cal4 Dil Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
3 7 11 15 19 23 27 31 35 39

G Cal3 Ctrl Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

H Cal3 Ctrl Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Cal=Kalibrator, Dil=Probenpuffer, Ctrl=Positiv-Kontrolle

die Zugabe von je 300 pl Verdiinnungspuffer (BioVendor) in sechs Schritten
Verdiinnung der Proben: 25 ul einer Probe mit 250 jl Verdiinnungspuffer (BioVen-
dor)

Doppelbelegung der 96-Well-Mikrotitrationsplatte (BioVendor) mit 100 ul des Mas-
ter Standards und der Verdiinnungsreihe sowie mit 100 pl der Qualitdtskontrollen
und der Proben (siche Abbildung 3)

Inkubation fiir 120 Minuten bei 23°-27°C auf dem Plattenschiittler (IKA-Werke) bei
300 rpm

Fiinfmaliges Waschen mit jeweils 350 ul Waschpuffer pro Well und Ausklopfen der
Platten

Plattenbelegung mit 100 pl Biotin-gekoppelten Antikoérpern (BioVendor) pro Well
Inkubation fiir 60 Minuten bei 23°-27°C auf dem Plattenschiittler (IKA-Werke) bei
300 rpm

Fiinfmaliges Waschen mit 350 ul Waschpuffer pro Well und Ausklopfen der Platten
Plattenbelegung mit 100 pl Streptavidin-HRP-Konjugat (BioVendor) pro Well
Inkubation fiir 60 Minuten bei 23°-27°C auf dem Plattenschiittler (IKA-Werke) bei
300 rpm

Fiinfmaliges Waschen mit jeweils 350 ul Waschpuffer pro Well und Ausklopfen der
Platten

Plattenbelegung mit 100 ul TMB-Substrat (BioVendor) pro Well

Inkubation fiir 15 Minuten bei 23°-27°C in Ruhe

Plattenbelegung mit 100 pl Stoplésung (BioVendor) pro Well

Messung im Photometer (Thermo Fisher Scientific) bei 450 nm und 620 nm Re-
ferenzwelle; Wiederholung der Messung bei einer Messwertabweichung von > 10%

innerhalb einer Proben-Doppelbelegung
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Abbildung 3: Plattenbelegung: SP-D Nachweis

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A | Blank | Standard | High | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
2.5
12, cul 3 7 11 15 19 2 27 31 35

B Blank | Standard | High | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
2.5
12, cul 3 7 11 15 19 2 27 31 35

C | Standard | Standard | Low | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
5
100 6.2 cul 4 8 12 16 2 2 2 32 36

D | Standard | Standard | Low | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
5
100 6.2 Cir 4 8 12 16 2 2 2 32 36

E | Standard | Standard | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
0 313 1 5 9 13 17 2 25 2 33 37

F | Standard | Standard | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample

50 313 1 5 9 13 17 21 25 29 33 37

G | Standard | Standard | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample

25 1,56
¥ 2 6 10 14 18 22 26 30 34 38

H | Standard | Standard | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample | Sample
= 1.56 2 6 10 14 18 22 2 30 34 38

High/Low Ctrl =Qualititskontrolle High /Low

3.3.2 Qualitativer Nachweis der Bakterien im Sulkusfluid
3.3.2.1 DNA-Isolation

Als erster Schritt wurde aus den Proben die Bakterien-Desoxyribonukleinséure (DNA) iso-
liert. Dafiir wurde das MagNA Pure LC DNA TIsolation Kit 3 (Roche, Penzberg, Deutsch-
land) und MagNA Pure LC Instruments (Roche) verwendet. Das Verfahren basiert darauf,
dass bei einer hohen Konzentration chaotroper Salze Silikate spezifisch DNA binden (Miil-
hardt 2009). Die Aufreinigung der DNA begann mit der Inkubation der Proben mit einem
Puffer, der chaotrope Salze und Proteinkinase K enthielt. Dadurch wurde die Freisetzung
der Nukleinsdure erreicht. Anschlieflend wurden magnetische Glaspartikel (MGP) zu den
freien Nukleinsduren gegeben. Die Nukleinsduren banden an deren Silikatoberflichen, so-
dass die DNA-MGP Verbindungen magnetisch extrahiert werden konnten. Waschvorgan-
ge dienten der Entfernung ungebundener Bestandteile. Bei hoher Temperatur 16sten sich
schliefslich die Nukleinsduren wieder von den Partikeln, welche von der aufgereinigten DNA
entfernt wurden. Das Isolationsverfahren wurde gemifs Herstellerangaben folgendermafen
durchgefiihrt:

— Verdiinnung der Proteinkinase K mit 1,2 ml Losungspuffer (Roche)

— Zugabe von 195 pl Bakterienlysepuffer (Roche) und 30 pl Proteinkinase K (Roche)
zu den Papierspitzen

Inkubation fiir 10 Minuten bei 65°C und anschliefend fiir 10 Minuten bei 95°C im
Wasserbad (Thermo Fisher Scientific)

Zentrifugieren der Proben fiir eine Minute bei 10.000 x g (Beckmann Coulter, Brea,
US) und Abkiihlung der Proben
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— Beladen des MagnA Pure Instruments (Roche) nach Herstellerangaben und Start
des vollautomatisch ablaufenden Isolationsverfahren

— Lagerung der gereinigten DNA bei -20°C

3.3.2.2 DNA-Amplifikation

In einem zweiten Schritt wurde die Bakterien-DNA mittels Polymerasekettenreaktion
(PCR) vervielfiltigt. Dafiir wurde das Parident-Multiplex-PCR-System (Amplex, Gars
am Inn, Deutschland) verwendet. Durch Erhitzen der DNA wurde die Trennung der Dop-
pelstringe erreicht. Es folgte die Primerhybridisierung, bei der hinzugefiigte markierte
Oligonukleotidprimer am 3 "Ende der entstandenen Einzelstringe banden. Hinzugefiigte
DNA-Polymerasen liefen von den Primern ausgehend komplementéire Strénge in 5°-3°
Richtung entstehen. Die PCR wurde geméft Herstellerangaben folgendermafsen durchge-
fiihrt:

— Ansetzen des Mastermix’ fiir Aa, Pg, Fn auf Eis:
o 5 pl PCR-Puffer (Amplex)
o 1 pl PAF Primer-Mischung (Amplex)
o 1 pl Desoxyribonukleotid-triphosphat-Mischung (Amplex)
o 36 pl destilliertes Wasser mit 2 pl hitzestabiler UltraStart Tth DNA Polymerase
(Amplex)
— Ansetzen des Mastermix’ fir Tf, Pi, Td auf Eis:
o 5 ul PCR-Puffer (Amplex)
o 1 pl PMT Primer-Mischung (Amplex)
o 1 pl Desoxyribonukleotid-triphosphat-Mischung (Amplex)
o 36 nl destilliertes Wasser mit 2 pl hitzestabiler UltraStart Tth DNA Polymerase
(Amplex)
Vermengen von 45 pl des entsprechenden Mastermix’ mit 5 pl DNA-Probe in PCR-

Tubes und Transferieren in einen Thermocycler (Bio-Rad Laboratories, Hercules,

US); als Negativkontrolle dienten 5 pl destilliertes Wasser

— Ablauf des PCR-Programms im Thermocycler (Bio-Rad Laboratories):
1. Ein Zyklus initiale Denaturierung (94°C fiir 5 Minuten)

2. 40 Zyklen Denaturierung, Primerbindung, Elongation (94°C fiir 25 Sekunden;
58°C fiir 25 Sekunden; 72°C fiir 45 Sekunden)

3. Ein Zyklus finale Elongation (72°C fiir 3 Minuten)
— Lagerung der PCR-~Produkte bei 4°C
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3.3.2.3 DNA-Detektion

In einem dritten Schritt wurden die PCR-Produkte mittels Sandwich-ELISA qualitativ
bestimmt. Fiir das Verfahren wurde das Parident Multiplex-PCR-System (Amplex) ver-
wendet. Die PCR-Amplifikate wurden hitzedenaturiert, mit einem Hybridisierungspuffer
versetzt und zu immobilisierten, Bakterien-spezifischen Sonden gegeben. Es folgte die Hy-
bridisierung komplementérer Sequenzen. Das Peroxidase-Konjugat band anschliefend an
die Markierung der Einzelstringe der PCR-Produkte. Die Umsetzung des hinzugefiig-
ten Tetramethylbenzidin-Substrats wurde durch die Zugabe der Stoplésung beendet. Die

Bestimmung der DNA wurde geméfs Herstellerangaben folgendermaifsen durchgefiihrt:

— Denaturierung der PCR-Produkte fiir 10 Minuten bei 95°C im Thermocycler (Bio-
Rad Laboratories) und Zugabe von 300 pl des auf Eis gekiihlten Hybridisierungpuf-
fers (Amplex)

— Plattenbelegung mit 50 pl der vorbereiteten PCR-Amplifikate pro Well

— Inkubation fiir 30 Minuten bei 50°C

— Dreimaliges Waschen mit 200 jul der auf 50°C vorgewdrmten, stringenten Waschlo-
sung (Amplex) pro Well

— Verdiinnung des Waschpuffers (Amplex) im Verhéltnis 1:20 mit deionisiertem Was-
ser

— Einmaliges Waschen mit 200 nl Waschpuffer pro Well

— Verdiinnung von 1 pl auf Eis gekiihltem Peroxidase-Konjugat (Amplex) mit 100 pl
Waschpuffer (Amplex)

— Plattenbelegung mit 100 pl des verdiinnten Peroxidase-Konjugats pro Well

— Inkubation fiir 30 Minuten bei Zimmertemperatur

— Dreimaliges Waschen mit je 200 nl Waschpuffer (Amplex) pro Well

— Plattenbelegung mit 100 pl TMB-Substrat (Amplex) pro Well

— Inkubation fiir 30 Minuten bei 37°C unter Vermeidung von Lichteinwirkung

— Plattenbelegung mit 100 pl Stoplosung (Amplex) pro Well

— Messung im Photometer (Thermo Fisher Scientific) bei 450 nm und 620 nm Refe-

renzwelle
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3.4 Statistische Auswertung

3.4.1 Definition der Gruppen und Variablen

Zunichst gab es eine Analyse der Verdnderungen in der Gesamtpopulation. Es folgte die
Analyse innerhalb der Subgruppen und ggf. der Vergleich zwischen den Subgruppen.
Basierend auf den initialen Angaben der Teilnehmer wurde die Gruppe Geschlecht (Frauen
/ Ménner) sowie die Gruppe Raucherstatus (Raucher / Nichtraucher) gebildet. Der Rau-
cherstatus bezog sich auf die aktuellen Gewohnheiten. Ausmaf und fritherer Tabakkonsum
wurden nicht erhoben. Zudem wurden die Studienteilnehmer anhand der Abnahme der
durchschnittlichen Sondierungstiefe um mehr als einen Millimeter von Initial zum 2.Recall
aufgeteilt (ST-Abnahme > Imm / Keine ST-Abnahme > Imm).

Die metrischen Variablen (Sondierungstiefe, Blutung auf Sondierung, Plaque-Index, Kon-
zentration von Surfactant Protein-D im Plasma, Konzentration der Matrixmetalloproteinase-
8 im Serum) bestanden zum initialen Zeitpunkt und zum 2.Recall. Bei Teilnehmern mit
Werten zu beiden Zeitpunkten wurde zusédtzlich eine Delta-Variable aus den Werten des
2.Recalls minus den initialen Wert berechnet, welche die Verdnderung der Werte (Abnah-
me bzw. Zunahme) beschreibt.

Zu den nominalen Variablen zdhlten die oben genannten Gruppen sowie der Bakterien-
nachweis (positiv / negativ) zum initialen Zeitpunkt und zum 2.Recall. Bei Teilnehmern
mit Werten zu beiden Zeitpunkten wurde zusétzlich eine Delta-Variable mit vier Sub-
gruppen gebildet: Verbesserung (Initial positiver Nachweis - 2.Recall negativer Nachweis),
Verschlechterung (Initial negativer Nachweis - 2.Recall positiver Nachweis), Infektion zu
beiden Zeitpunkten (Initial positiver Nachweis - 2.Recall positiver Nachweis), keine Infek-

tion (Initial negativer Nachweis - 2.Recall negativer Nachweis).

3.4.2 Test auf Normalverteilung

Die Normalverteilung der metrischen Variablen wurde mittels des Kolmogorov-Smirnov-
Tests zu den jeweiligen Zeitpunkten untersucht. Normalverteilung wurde bei p > 0,05
angenommen. Bei Normalverteilung wurden durchschnittliche Werte als Mittelwerte mit
Standardabweichung angegeben. Lag keine Normalverteilung vor, wurden die Werte durch

den Median mit Interquartilsabstand angegeben.
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3.4.3 Test auf signifikante Veranderung von Initial zum 2.Recall

Bei den metrischen Variablen wurde in der Gesamtpopulation und den Subgruppen un-
tersucht, ob die Therapie zu einer statistisch signifikanten Veranderung (p < 0,05) von
Initial zum 2.Recall fiihrte. Die Auswertung bezog nur Teilnehmer mit Werten zu beiden
Zeitpunkten ein. Lag keine Normalverteilung vor wurde der Wilcoxon-Test fiir verbundene
Stichproben verwendet. Bei bestehender Normalverteilung wurde der T-Test fiir abhén-
gige Stichproben verwendet.

Anhand des y2-Tests wurde der relative Anteil von Patienten mit positivem bzw. ne-
gativem Bakteriennachweis zu den beiden Zeitpunkten miteinander verglichen. Bei p <
0,05 war der Anteil mit Infektion zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten signi-
fikant gesunken bzw. gestiegen oder aber der Anteil mit gleichem Nachweis zu beiden

Zeitpunkten war signifikant grofer.

3.4.4 Test auf signifikanten Unterschied zwischen den Subgrup-

pen

Bei den metrischen Variablen wurde untersucht, ob sich die jeweiligen Subgruppen signi-
fikant voneinander unterschieden (p < 0,05). Dafiir wurden die initialen Werte bzw. die
Delta-Variable zwischen den Frauen und Mé&nnern sowie zwischen den Nichtrauchern und
Rauchern verglichen. Weiterhin wurden die 2.Recall-Werte der Subgruppe ST-Abnahme
> Imm mit den initialen Werten der Gesamtpopulation auf signifikanten Unterschied
untersucht. Lag keine Normalverteilung vor, wurde dafiir der Man-Withney-U-Test fiir
unabhéngigen Stichproben verwendet. Bei Normalverteilung wurde der T-Test fiir unab-
hiangige Stichproben verwendet.

Anhand des Y2-Tests wurde untersucht, ob eine signifikant unterschiedliche Verteilung
von Patienten mit positivem bzw. negativem Bakteriennachweis zwischen den Subgrup-
pen Frauen und Méanner bzw. Nichtraucher und Raucher vorlag. Eine Homogenitat, im

Sinne einer gleichen Verteilung zwischen den Subgruppen, wurde bei p < 0,05 abgelehnt.

3.4.5 Zusammenhang zwischen den Variablen

Anhand des Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten p wurde untersucht, ob Korrelatio-
nen zwischen den metrischen Variablen bestanden. Die Korrelation wurde bei p < 0,05
angenommen. Bei positivem Rangkorrelationskoeffizient bestand eine gleichsinnige Kor-
relation, bei negativem Koeffizienten eine gegenlaufige Korrelation.

Anhand des Man-Withney-U-Test fiir unabhingigen Stichproben wurde untersucht, ob
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sich die Werte der metrischen Variablen iiber die Kategorie Bakteriennachweis zum in-
itialen Zeitpunkt signifikant voneinander unterschieden (p < 0,05). Anhand des Kruskal-
Wallis-Test fiir unabhéngigen Stichproben wurde untersucht, ob sich die Werte der me-
trischen Variablen iiber die Delta-Variable Bakteriennachweis voneinander unterschieden.

Bei p < 0,05 wurde ein signifikanter Unterschied angenommen.
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Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand zu Beginn des Beobachtungszeitraums aus 149 Patienten.
Das durchschnittliche Alter betrug zu diesem Zeitpunkt 51,97 Jahre (SD + 9,55), die
Altersspanne 19-65 Jahre. Von den 149 Teilnehmern waren 46,3% weiblich und 53,7%
méannlich. 37,8% betrug der Anteil der Raucher, 62,2% der Anteil der Nichtraucher, von
einem Teilnehmer fehlten Informationen iiber Rauchgewohnheiten. Zum 2.Recall erschie-
nen von den 149 noch 125 Teilnehmer. Der Anteil der Frauen betrug 44,8% und der
Ménner 55,2%. Der Anteil der Raucher betrug 35,5% und der Nichtraucher 64,5%.

Das durchschnittliche Alter der 24 Drop-Out Teilnehmer, die am 2.Recall nicht mehr teil-
nahmen, betrug 47,58 Jahre (SD + 11,73). Die Gruppe teilte sich in 54,2% weibliche und
45,8% ménnliche Teilnehmer auf sowie in 50% Raucher bzw. Nichtraucher.

Es fehlten teilweise einzelne Werte bei den verschiedenen Variablen zum initialen Zeit-
punkt und / oder zum 2.Recall. (siche dazu Tabelle 1). Die demografischen Daten der 149

Teilnehmer zum initialen Zeitpunkt und zum 2.Recall werden in der Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 1: Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen Werten (Anzahl der fehlenden einzelnen Werte
+ Anzahl Drop-Out zum 2.Recall)

Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und fehlenden Informationen

Geschlecht  Raucherstatus ST BOP Plaque Bakterien Pi SP-D MMP-8

Initial 149 148 (1) 148 (1) 148 (1) 148 (1) 149 (0) 147 (2) 145 (4) 142 (7)
Initial & 2.Recall 125 (0+24) 124 (1+24) 116 (9+24) 115 (10+24) 114 (11+24) 125 (0424) 120 (5+24) 117 (8+24) 114 (11+24)
ST-Verfinderung 116 (0+24) 115 (1+24) 116 (9+24) 115 (10+24) 113 (12+24) 116 (9+24) 111 (14+24) 108 (17+24) 108 (17+24)

VI V)
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Tabelle 2: Demografische

Demografische Charakteristika Charakteristika der Teilneh.

Initial 2 Recall mer Initial und zum 2.Re-

call (Daten in Anzahl (%)

Alter 51,97 £ 9,55 52,81 4 8,82  oder als Mittelwerte £+ SD)
Gesamt 149 (100%) 125 (100%)
Frauen 69 (46,3%) 56 (44,8%)
Ménner 80 (53,7%) 69 (55,2%)
Raucher 56 (37,8%) 44 (35,5%)
Nichtraucher 92 (62,2%) 80 (64,5%)
Keine ST-Abnahme > 1mm 99 (85,3%)
ST-Abnahme > lmm 17 (14,7%)

4.2 Klinische Parameter

4.2.1 Sondierungstiefe

Die Sondierungstiefe (Median [IQA]) sank signifikant (p=,000) in der Gesamtpopulation
(-0,31 mm [,69]) und in den einzelnen Subgruppen.

Der Unterschied zwischen den initialen Werten der Frauen (2,80 mm [,89]) zu denen der
Ménner (2,92 mm [,89]) war nicht signifikant (p>,05). Auch die Abnahme der Werte vom
Beginn zum 2.Recall unterschied sich zwischen den weiblichen (,-28 mm [,54]) und den
ménnlichen Studienteilnehmern (,-42 mm [,75]) nicht signifikant (p>,05). Der Unterschied
zwischen den Werten der Nichtraucher (2,73 mm [,74]) zu denen der Raucher (3,30 mm
[,86]) war signifikant (p=,000). Die Abnahme der Werte von Initial zum 2.Recall unter-
schied sich zwischen Nichtrauchern (-,26 mm [,67]) und Rauchern (-,36 mm [,71]) hingegen
nicht signifikant (p>,05). Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 und Abbildung 4 dargestellt.

0,50 2 X X
-1,00
" Abbildung 4: Veridnderung der
Sondierungstiefe (mm) von Initi-
2.0 al zum 2.Recall in der Gesamtpo-
B Gesamt B ST-Abnahme>1mm O Frauen B Minner B Nichtraucher M Raucher pu]ation und in den Subgruppen
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Tabelle 3: Median [IQA] der Sondierungstiefe (mm). Wilcoxon-Test: signifikante Verdnderung
der Sondierungstiefe von Initial zum 2.Recall

Sondierungstiefe (mm)

Initial 2.Recall Delta p-Wert
Gesamt 2,90 (,88) 247 (,65) -31(69)  ,000
Frauen 280 (,89) 2,4 (8)  -28 (54)  ,000
Manner 292 (,89) 2,58 (,39)  -42 (,;75)  ,000
Nichtraucher 2,73 (,74) 2,34 (,55) -,26 (,67) ,000
Raucher 3,30 (,86) 2,75 (,85)  -,36 (;71)  ,000
Keine ST-Abnahme > Imm 2,74 (,73) 2,48 (,66) -,24 (,47) ,000
ST-Abnahme > Imm 3,83 (74) 235 (,52) -1,3(,32)  ,000

* Die Initial- und 2.Recall-Daten berechnen sich aus den Werten, die zum jeweiligen Zeitpunkt
vorhanden waren. Die Delta berechnen sich aus den Daten, die zu beiden Zeitpunkten vorhanden
waren.

4.2.2 Blutung auf Sondierung

Die Blutung auf Sondierung (Median [IQA]) sank signifikant (p=,000) in der Gesamtpo-
pulation (-0,09 [,27]) und in den einzelnen Subgruppen.

Der Unterschied zwischen den initialen Werten der Frauen (0,32 [,28]) zu denen der Mén-
ner (0,33 [,25]) war nicht signifikant (p>,05). Auch die Abnahme der Werte vom Beginn
zum 2.Recall unterschied sich zwischen den weiblichen (-0,1 [,29]) und den mé&nnlichen
Studienteilnehmern (-0,09 [,26]) nicht signifikant (p>,05). Der Unterschied zwischen den
initialen Werten der Nichtraucher (0,36 [,27|) zu denen der Raucher (0,29 [,24|) war nicht
signifikant (p>,05). Auch die Abnahme von Initial zum 2.Recall unterschied sich zwi-
schen den Nichtrauchern (-0,09 [,26]) und den Rauchern (-0,09 [,24]) nicht signifikant
(p>,05). Der Unterschied der initialen Werte aller Studienteilnehmer (0,23 [,27]) zu den
2.Recall-Werten der Subgruppe ST-Abnahme > 1mm (0,15 [,19]) war hingegen signifikant
(p=,000). Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 und Abbildung 5 dargestellt.
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Tabelle 4: Median [IQA] der Blutung auf Sondierung. Wilcoxon-Test: signifikante Verdnderung
der Blutung auf Sondierung von Initial zum 2.Recall

Blutung auf Sondierung

Initial 2.Recall Delta p-Wert

Gesamt 032 (,27) 023 (,19) -0,09 (27)  ,000
Frauen 0,32 (28) 0,25 (,20) -0,1(29)  ,009
Miinner 0,33 (,25) 0,22 (,18)  -0,09 (,26)  ,000
Nichtraucher 0,36 (27) 023 (2)  -0,09 (,26)  ,000
Raucher 0,29 (24) 022 (,19)  -0,09 (,24) 010
Keine ST-Abnahme > Imm 0,31 (,23) 0,23 (,18)  -0,08 (,23) ,000
ST-Abnahme > lmm 045 (40) 0,5 (,19) -0,32(,35)  ,000

* Die Initial- und 2.Recall-Daten berechnen sich aus den Werten, die zum jeweiligen Zeitpunkt
vorhanden waren. Die Delta berechnen sich aus den Daten, die zu beiden Zeitpunkten vorhanden
waren.

4.2.3 Plaque-Index

Der Plaque-Index (Mittelwert + SD) sank signifikant (p=,001) in der Gesamtpopulation
(-0,08 £ ,24). In den einzelnen Subgruppen sank der Plaque-Index nur bei den Mannern
(p=,001) und bei den Nichtrauchern (p=,004) signifikant.

Der Unterschied zwischen den initialen Werten der Frauen (0,45 £ ,21) zu denen der Mén-
ner (0,57 £ ,21) war signifikant (p=,001). Die Abnahme der Werte von Initial zum 2.Recall
unterschied sich zwischen den weiblichen (-0,03 £+ ,21) und den ménnlichen Studienteil-
nehmern (-0,11 4+ ,25) hingegen nicht signifikant (p>,05). Der Unterschied zwischen den
initialen Werten der Nichtraucher (0,51 £ ,21) zu denen der Raucher (0,52 + 0,23) war
nicht signifikant (p>,05). Auch die Abnahme der Werte vom Beginn zum 2.Recall un-
terschied sich zwischen den Nichtrauchern (-0,08 £ ,23) und den Rauchern (-0,07 + ,25)
nicht signifikant (p>,05). Gleiches galt fiir den Unterschied der initialen Werte der Ge-
samtpopulation (0,51 + ,22) zu den 2.Recall-Werten der Subgruppe ST-Abnahme > lmm
(0,46 + ,20) mit p>,05. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 und Abbildung 6 dargestellt.
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Tabelle 5: Mittelwert &= SD des Plaque-Index. T-Test fiir abhingige Stichproben: signifikante
Veranderung des Plaque-Index von Initial zum 2.Recall

Plaque-Index

Initial 2.Recall Delta p-Wert
Gesamt 0,51 + ,22 0,46 + ,20 -0,08 + ,24 ,001
Frauen 0,45 + )21 0,45 £+ ,20 -0,03 £+ ,21 >.05
Méanner 0,57 + ,21 0,47 + ,20 -0,11 £ ,25 ,001
Nichtraucher 0,51 + ,21 0,43 + ,20 -0,08 £+ ,23 ,004
Raucher 0,52 + 0,23 0,51 £+ ,20 -0,07 £ ,25 >,05
Keine ST-Abnahme > Imm 0,53 + ,20 0,45 + ,20 -0,08 + ,23 ,002
ST-Abnahme > 1mm 0,56 + ,25 0,46 £+ ,20 -0,10 £+ ,29 >,05

* Die Initial- und 2.Recall-Daten berechnen sich aus den Werten, die zum jeweiligen Zeitpunkt vorhanden
waren. Die Delta berechnen sich aus den Daten, die zu beiden Zeitpunkten vorhanden waren.

: \ J Abbildung 6: Verdnderung des
Plaque-Index von Initial zum
om0 2.Recall in der Gesamtpopulati-

B Gesamt B ST-Abnahme>1mm O Frauven 8 Ménner 8 Nichtraucher ® Raucher on und in den Subgruppen

4.3 Bakterien

Bei den Bakterienarten Aa, Pg und Td nahm der Anteil der Infizierten zum 2.Recall ge-
ringfiigig ab, da der Anteil der anfinglich Infizierten mit negativem Nachweis zum 2.Recall
(Verbesserung) etwas grofer war als der Anteil der anfanglich Nichtinfizierten mit posi-
tivem Nachweis zum 2.Recall (Verschlechterung) (griin zu orange in Abbildung 7). Im
Gegensatz dazu stieg bei Fn, Pi und Td der Anteil der Infizierten von Initial zum 2.Recall
an. Eine Verschlechterung war hier haufiger als eine Verbesserung zum 2.Recall.

Bei reiner Betrachtung der anfianglich Infizierten, zeigte sich, dass nur bei Aa eine Ver-
besserung etwas haufiger war als ein erneut positiver Nachweis zum 2.Recall (griin zu
hellblau in Abbildung 7). In Bezug auf alle anderen Bakterienarten blieben Infizierte hin-
gegen hiufiger infiziert. Bei reiner Betrachtung der anfinglich Nichtinfizierten, zeigte sich,
dass aufer bei Aa eine Verschlechterung zum 2.Recall hdufiger war als ein erneut negati-

ver Nachweis (orange zu dunkelblau in Abbildung 7). Insgesamt war der relative Anteil
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von Patienten mit entweder negativem oder positivem Nachweis zu beiden Zeitpunkten

bei allen Bakterienarten signifikant grofer, als der Anteil von Patienten mit unterschied-
lichem Nachweis zu den beiden Zeitpunkten (siehe Tabelle 6 und hellblau/dunkelblau zu
orange/griin in Abbildung 7). Einzelheiten werden unter der jeweiligen Bakterienart be-
schrieben (siehe Tabellen 7; 8; 9; 10; 11; 12).
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Tabelle 6: Anzahl der Teilnehmer mit positivem bzw. negativem Bakteriennachweis Initial und
zum 2.Recall (n/% Gesamtprozentsitze)

Bakteriennachweis
2.Recall
Initial - +

A ; 92 (73,6%) 11 (8,8%)
+ 12 (9,6%) 10 (8%)
b ] 14 (11,2%) 18 (14,4%)
& T 22 (17,6%) 71 (56,8%)
. - 9 (7,2%) 21 (16,8%)
T 12 (9,6%) 83 (66,4%)
- - 27 (22,5%) 39 (32,5%)
+ 12 (10%) 42 (35%)
Tt - 32 (25,6%) 38 (30,4%)
T 11 (8,8%) 44 (35,2%)
- - 15 (12%) 17 (13,6%)
+ 19 (15,2%) 74 (59,2%)
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4.3.1 Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Aa wurde bei 17,6% der Patienten zu Beginn nachgewiesen, zum 2.Recall fiel der Anteil
der positiv Getesteten auf 16,8%: Eine Verbesserung (9,6%) war etwas héufiger als eine
Verschlechterung zum 2.Recall (8,8%) (sieche Abbildung 8 und Tabelle 6).

Von den 22 zu Beginn infizierten Studienteilnehmern war Aa bei 54,5% zum 2.Recall
nicht mehr nachweisbar, 46,4% blieben hingegen auch zum 2.Recall infiziert. Von den
anfanglich 103 Nichtinfizierten blieb bei 89,3% der Nachweis auch zum 2.Recall negativ
(siehe Tabelle 7). Der relative Anteil von Patienten mit entweder negativem oder positi-
vem Nachweis zu beiden Zeitpunkten war signifikant grofer (p=,000) als der Anteil von
Patienten mit unterschiedlichem Nachweis zu den beiden Zeitpunkten. Es bestand kei-
ne signifikant unterschiedliche Verteilung von Patienten mit und ohne Infektion in den
Gruppen Geschlecht (p>,05) und Raucherstatus (p>,05).

1009

. - e - - Abbildung 8: Veridnderung des

Gesamt Frauen Minner Nichtraucher Raucher A.actinomycetemcomitans Nach-
m Negativ zu positv  m Positiv zu negativ  m Positiv geblieben mNegativ geblieben weises von Initial zum 2.Recall

32



Tabelle 7: Anzahl der Teilnehmer mit positivem bzw. negativem Bakteriennachweis Initial und
zum 2.Recall (n/% Zeilenprozentsétze)

Aggregatibacter actinomycetemcomitans

2.Recall
Initial - +

- 92 (89,3%) 11 (10,7%)

Gesamt + 12 (54,5%) 10 (45,5%)
Franen ] 43 (91,5%) 1 (8,5%)
+ 6 (66,7%) 3 (33,3%)

. - 49 (87,5%) 7 (12,5%)
Ménner + 6 (46,2%) 7 (53,8%)
. - 57 (89,1%) 7 (10,9%)
Nichtraucher n 7 (43.8%) 9 (56,3%)
- 34 (89,5%) 1 (10,5%)

Raucher + 5 (83,3%) 1 (16,7%)

4.3.2 Porphyromomas gingivalis

Pg wurde bei 74,4% der Patienten zu Beginn nachgewiesen, zum 2.Recall fiel der Anteil
der positiv Getesteten auf 71,2%. Eine Verbesserung (17,6%) war etwas haufiger als eine
Verschlechterung zum 2.Recall (14,4%) (siehe Abbildung 9 und Tabelle 6).

Von den 93 zu Beginn Infizierten, war Pg bei 23,7% zum 2.Recall nicht mehr nachweisbar,
76,3% blieben auch zum 2.Recall infiziert. Von den 32 anfinglich Nichtinfizierten blieb
bei 43,8% der Nachweis zum 2.Recall negativ (siehe Tabelle 8). Der relative Anteil von
Patienten mit entweder negativem oder positivem Nachweis zu beiden Zeitpunkten war
signifikant grofer (p=,030) als der Anteil von Patienten mit unterschiedlichem Nachweis
zu den beiden Zeitpunkten. Es bestand keine signifikant unterschiedliche Verteilung von
Patienten mit und ohne Infektion zwischen Frauen und Méannern (p>,05). Signifikant un-
terschiedlich war die Verteilung abhéngig vom Tabakkonsum: Zu Beginn war der Nachweis
bei den Nichtrauchern hiufiger positiv als bei den Rauchern (p=,014) (hellblau/griin in
Abbildung 9).
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Tabelle 8: Anzahl der Teilnehmer mit positivem bzw. negativem Bakteriennachweis Initial und
zum 2.Recall (n/% Zeilenprozentsétze)

Porphyromonas gingivalis

2.Recall
Initial ; +

] 14 (43,8%) 18 (56,2%)

Gesamt n 22 (23,7%) 71 (76,3%)
ranen ] 7 (53,8%) 6 (46,2%)
aue T 7 (16,3%) 36 (83,7%)

) ] 7 (36,8%) 12 (63,2%)
Ménner n 15 (30%) 35 (70%)
, ] 7 (43,8%) 9 (56,3%)
Nichtraucher n 14 (21,9%) 50 (78,1%)
] 7 (43,8%) 9 (56,3%)

Raucher + 7 (25%) 21 (75%)

4.3.3 Fusobacterium nucleatum

Fn wurde bei 76% der Patienten zu Beginn nachgewiesen, zum 2.Recall stieg die Anzahl
der positiv Getesteten auf 83,2%. Eine Verschlechterung (16,8%) war héufiger als eine
Verbesserung (9,6%) (siehe Abbildung 10 und Tabelle 6).

Von den 95 zu Beginn Infizierten, war bei 12,6% Fn zum 2.Recall nicht mehr nachweisbar,
87,4% blieben hingegen auch zum 2.Recall infiziert. Von den 30 anfinglich Nichtinfi-
zierten, blieb der Nachweis bei 30% auch zum 2.Recall negativ (sieche Tabelle 9). Der
relative Anteil von Patienten mit entweder negativem oder positivem Nachweis zu beiden

Zeitpunkten war signifikant grofer (p=,027) als der Anteil von Patienten mit unterschied-
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lichem Nachweis zu den beiden Zeitpunkten. Es bestand keine signifikant unterschiedliche
Verteilung von Patienten mit und ohne Infektion in den Gruppen Geschlecht (p>,05) und
Raucherstatus (p>,05).
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Tabelle 9: Anzahl der Teilnehmer mit positivem bzw. negativem Bakteriennachweis Initial und
zum 2.Recall (n/% Zeilenprozentsitze)

Fusobacterium nucleatum

2.Recall
Initial - +

- 9 (30%) 1 (70%)

Gesamt + 2 (12,6%) 83 (87,4%)
Fraen ; 2 (18,2%) 9 (81,8%)
+ 6 (13,3%) 39 (86,7%)

. - 7 (36,8%) 12 (63,2%)
Mnner + 6 (12%) 44 (88%)
. - 3 (18,8%) 13 (81,3%)
Nichtraucher n 8 (12,5%) 56 (87,5%)
- 6 (42,9%) 8 (57,1%)

Raucher + 4 (13,3%) 26 (86,7%)
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4.3.4 Prevotella intermedias

Pi wurde bei 45% der Patienten zu Beginn nachgewiesen, zum 2.Recall stieg die Anzahl
der positiv Getesteten auf 67,5%. Eine Verschlechterung (32,5%) war héufiger als eine
Verbesserung (10%) (siche Abbildung 11 und Tabelle 6).

Von den 54 zu Beginn Infizierten, war bei 22,2% Pi zum 2.Recall nicht mehr nachweisbar,
77,8% blieben auch zum 2.Recall infiziert. Von den anfinglich 66 Nichtinfizierten blieb der
Nachweis bei 40,9% auch zum 2.Recall negativ (siehe Tabelle 10). Der relative Anteil von
Patienten mit entweder negativem oder positivem Nachweis zu beiden Zeitpunkten war
signifikant grofer (p—,030) als der Anteil von Patienten mit unterschiedlichem Nachweis
zu den beiden Zeitpunkten. Es bestand keine signifikant unterschiedliche Verteilung von
Patienten mit und ohne Infektion in den Gruppen Geschlecht (p>,05) und Raucherstatus
(p>,05).
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Tabelle 10: Anzahl der Teilnehmer mit positivem bzw. negativem Bakteriennachweis Initial
und zum 2.Recall (n/% Zeilenprozentsitze)

Prevotella intermedia

2.Recall
Initial - +

; 27 (40,9%) 39 (59,1%)

Giesamt n 12 (22,2%) 42 (77,8%)
Franen ; 17 (53,1%) 5 (46,9%)
+ 6 (26,1%) 17 (73,9%)

. - 10 (29,4%) 24 (70,6%)
Ménner + 6 (19,4%) 25 (80,6%)
. - 18 (45%) 22 (55%)
Nichtraucher n 1(29,7%) 26 (70,3%)
- 9 (34,6%) 17 (65,4%)

Raucher + 0 (0%) 16 (100%)

4.3.5 Tannerella forsythia

Tf wurde bei 44% der Patienten zu Beginn nachgewiesen, zum 2.Recall stieg die Anzahl
der positiv Getesteten auf 65,6%. Eine Verschlechterung (30,4%) war héiufiger als eine
Verbesserung (8,8%) zum 2.Recall (sieche Abbildung 12 und Tabelle 6).

Von den 55 zu Beginn Infizierten, war bei 20% Tf zum 2.Recall nicht mehr nachweisbar,
80% blieben auch zum 2.Recall infiziert. Von den 80 anfinglich Nichtinfizierten blieb der
Nachweis bei 45,7% auch zum 2.Recall negativ (siehe Tabelle 11). Der relative Anteil von
Patienten mit entweder negativem oder positivem Nachweis zu beiden Zeitpunkten war
signifikant grofer (p=,003) als der Anteil von Patienten mit unterschiedlichem Nachweis
zu den beiden Zeitpunkten. Es bestand keine signifikant unterschiedliche Verteilung von
Patienten mit und ohne Infektion in den Gruppen Geschlecht (p>,05) und Raucherstatus
(p>,05).
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Tabelle 11: Anzahl der Teilnehmer mit positivem bzw. negativem Bakteriennachweis Initial

und zum 2.Recall (n/% Zeilenprozentsitze)

Tannerella forsythia

2.Recall
Initial - +

; 32 (45,7%) 38 (54,3%)

Gesamt + 11 (20%) 44 (30%)
Franen ] 18 (56,3%) 14 (43,8%)
+ 3 (12,5%) 21 (87,5%)

) - 14 (36,8%) 24 (63,2%)
Ménner + 8 (25,8%) 23 (74,2%)
. - 17 (40,5%) 25 (59,5%)
Nichtraucher n 8 (21,1%) 30 (78,9%)
] 15 (53,6%) 13 (46,4%)

Raucher n 2 (12,5%) 14 (87,5%)

4.3.6 Treponema denticola

Td wurde bei 74,4% der Patienten zu Beginn nachgewiesen, zum 2.Recall fiel die Anzahl

der positiv Getesteten auf 72,8%. Eine Verbesserung (15,2%) war haufiger als eine Ver-
schlechterung (13,6%) zum 2.Recall (siehe Abbildung 13 und Tabelle 6).

Von den 93 zu Beginn Infizierten, war bei 20,4% Td zum 2.Recall nicht mehr nachweisbar,

79,6% waren auch zum 2.Recall infiziert. Von den 32 anfénglich Nichtinfizierten, blieb der

Nachweis bei 46,9% auch zum 2.Recall negativ (siehe Tabelle 12). Der relative Anteil von

Patienten mit entweder negativem oder positivem Nachweis zu beiden Zeitpunkten war

signifikant grofer (p=,004) als der Anteil von Patienten mit unterschiedlichem Nachweis
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zu den beiden Zeitpunkten. Es bestand keine signifikant unterschiedliche Verteilung von
Patienten mit und ohne Infektion in den Gruppen Geschlecht (p>,05) und Raucherstatus
(p>,05).

I I I I I Abbildung 13: Verdanderung
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Tabelle 12: Anzahl der Teilnehmer mit positivem bzw. negativem Bakteriennachweis Initial
und zum 2.Recall (n/% Zeilenprozentsitze)

Treponema denticola

2.Recall
Initial - +

- 15 (46,9%) 17 (53,1%)
Gesamt + 19 (20,4%) 74 (79,6%)
Feanen - 7 (53,8%) 6 (46,2%)
+ 11 (25,6%) 32 (74,4%)
. - 8 (42,1%) 11 (57,9%)
Mauner + 8 (16%) 42 (84%)
. - 10 (45,5%) 12 (54,5%)
Nichtraucher 12 (20,7%) 46 (79,3%)
- 5 (50%) 5 (50%)
Raucher + 6 (17,6%) 28 (82,4%)
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4.4 Matrixmetalloproteinase-8

Die Konzentration der Matrixmetalloproteinase-8 (ng/ml, Median [IQA]) verdnderte sich
bei Betrachtung der Gesamtpopulation (2,6 [96,43]) nicht signifikant (p>,05) von Initial
zum 2.Recall. Gleiches galt fiir die einzelnen Subgruppen. Der Unterschied zwischen den
initialen Werten der Frauen (88,05 [81,25]) zu den initialen Werten der Ménner (83,2
[114,82]) war nicht signifikant (p>,05). Auch die Zunahme der MMP-8 Konzentration von
Initial zum 2.Recall unterschied sich zwischen den Frauen (2 [96,68]) und den Méannern
(3,83 [98,51]) nicht signifikant (p>,05). Der Unterschied zwischen den initialen Werten
der Nichtraucher (85,29 [83,14]) zu den initialen Werten der Raucher (87,43 [131,21]) war
nicht signifikant (p>,05). Die Zunahme der Werte von Initial zum 2.Recall unterschied sich
zwischen den Nichtrauchern (2,24 [71,69]) und den Rauchern (14 [156,41]) ebenfalls nicht
signifikant (p>,05). Der Unterschied der initialen Werte aller Studienteilnehmer (88,05
[81,25]) zu den 2.Recall-Werten der Subgruppe ST-Abnahme > lmm (111,74 [111,33])
war nicht signifikant (p>,05). Die Ergebnisse sind in der Tabelle 13 und der Abbildung
14 dargestellt.

Tabelle 13: Median [IQA] der Matrixmetalloproteinase-8 Konzentration (ng/ml).
Wilcoxon-Test: signifikante Verdanderung der Konzentration von Initial zum 2.Recall

Matrixmetalloproteinase-8 (ng/ml)

Initial 2.Recall Delta p-Wert
Gesamt 85,51 (91,3) 84,93 (82) 2,6 (96,43) >.05
Frauen 88,05 (81,25) 79,84 (80) 2 (96,68) >.,05
Maéanner 83,2 (114,82) 91,70 (83,20) 3,83 (98,51) >.05
Nichtraucher 85,29 (83,14) 79,28 (80,18) 2,24 (71,69) >.05
Raucher 87,43 (131,21) 96,65 (83,67) 14 (156,41) >.05
Keine ST-Abnahme > Imm 85,74 (92,53) 82,25 (82,23) -1,69 (91,02) > .05
ST-Abnahme > lmm 108,1 (72,2) 111,74 (111,33) 14,56 (94,13) >,05

* Die Initial- und 2.Recall-Daten berechnen sich aus den Werten, die zum jeweiligen Zeitpunkt vorhanden waren. Die Delta
berechnen sich aus den Daten, die zu beiden Zeitpunkten vorhanden waren.

4.5 Surfactant Protein-D

Die Konzentration von Surfactant Protein-D (ng/ml, Median [IQA]) stieg bei Betrachtung
der Gesamtpopulation signifikant (22,22 [43]) (p=,000). Signifikant war auch der Anstieg
bei den Ménnern (p=,000), bei den Rauchern (p=,000) und Nichtrauchern (p=,008) sowie
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in der Subgruppe Keine ST-Abnahme > Imm (p=,000). Der Unterschied zwischen den in-
itialen Werten der Frauen (130,36 [113,36]) zu denen der Ménner (116,73 [90,1]) war nicht
signifikant (p>,05). Auch die Zunahme der SP-D Konzentration von Initial zum 2.Recall

unterschied sich zwischen den weiblichen (19,11 [53]) und den ménnlichen Studienteilneh-
mern (26,92 |42]) nicht signifikant (p>>,05). Der Unterschied zwischen den initialen Werten
der Nichtraucher (117,53 [103,83|) zu denen der Raucher (129,29 [104,77]) war nicht signi-
fikant (p>,05). Die Zunahme der Werte von Initial zum 2.Recall unterschied sich zwischen
den Nichtrauchern (11,26 [50,88]) und den Rauchern (29,47 |36,44|) hingegen signifikant
(p=,037). Der Unterschied der initialen Werte aller Studienteilnehmer ( 123,32 [102,51])
zu den 2.Recall-Werten der Subgruppe ST-Abnahme > lmm (129,93 [48,24]) war nicht
signifikant (p>,05). Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 und Abbildung 15 dargestellt.

Tabelle 14: Median [IQA] der Surfactant Protein-D Konzentration (ng/ml).
Wilcoxon-Test: signifikante Verdnderung der Konzentration von Initial zum 2.Recall

Surfactant Protein-D (ng/ml)

Initial 2.Recall Delta p-Wert
Gesamt 123,32 (102,51) 149,70 (93,73) 22,22 (43) ,000
Frauen 130,36 (113,36) 145,47 (91,72) 19,11 (53) >,05
Maéanner 116,73 (90,1) 155,22 (106,7) 26,92 (42) ,000
Nichtraucher 117,53 (103,83) 144,62 (98,12) 11,26 (50,88) ,008
Raucher 129,29 (104,77) 163,89 (87,2) 29,47 (36,44) ,000
Keine ST-Abnahme > Imm 120,62 (101,21) 156,88 (104,44) 24,13 (42) ,000
ST-Abnahme > 1mm 93,95 (76,29) 129,93 (48,24) 25,69 (52,2) >,05

* Die Initial- und 2.Recall-Daten berechnen sich aus den Werten, die zum jeweiligen Zeitpunkt vorhanden waren. Die Delta
berechnen sich aus den Daten, die zu beiden Zeitpunkten vorhanden waren.
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4.6 Korrelation zwischen SP-D, MMP-8 und den klini-

schen Parametern

Bei den klinischen Variablen, bei SP-D und MMP-8 bestand eine signifikant negative
Korrelation zwischen den initialen Werten und den Delta: SP-D (p = -,330), MMP-8
(p = -,642), ST (p = -,621), BOP (p = -,760), Plaque (p = -,586). Signifikant positive
Korrelationen bestanden zwischen allen drei klinischen Variablen zu Beginn der Studie: ST
und BOP (p = ,295), ST und Plaque (p = ,203), BOP und Plaque (p = ,292). Die Delta der
Sondierungstiefen korrelierten zudem negativ mit den initialen Blutungswerten (p = -,210)
und positiv mit den Delta (p = ,380) auf signifikantem Niveau. Die klinischen Variablen
korrelierten nicht signifikant mit der Konzentration von SP-D und MMP-8. Auch zwischen
SP-D und MMP-8 bestanden keine signifikanten Korrelationen (siehe Abbildung 16).

Abbildung 16: Rangkorrelationstest nach Spearman zwischen den klinischen Parametern und
der Konzentration von Surfactant Protein-D und der Matrixmetalloproteinase-8

SP-D Initial SP-DDelta  MMP-8 Initial MMP-8 Delta ~ ST Initial ST Delta BOP Initial BOP Delta  Plague Initial  Plaque Delta

SP-D Initial 1,000 -330° -042 -058 -059 137 -,005 011 012 -,091
SP-D Delta -330 1,000 088 -140 74 -,097 -109 -012 119 -182
MMP-8 Initial -,042 088 1,000 642" 067 -103 -028 - 016 101 029
MMP-8 Delta -,058 -140 642" 1,000 034 006 130 -147 004 059
ST Initial -,058 174 067 034 1000 621 205~ -178 203 -100
ST Delta 137 -097 -103 006 621 1,000 210 380 -105 134
BOF Initial -,005 -109 -028 130 295" 210 1,000 760 292" 013
BOP Delta 011 012 016 147 -178 380 760" 1,000 -181 154
Plague Initial -012 119 101 004 203 -105 292" -181 1,000 -586
Plaque Delta -,001 -182 029 059 -100 134 013 154 586" 1,000

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig)
** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)
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4.7 Zusammenhinge zwischen SP-D, MMP-8, den kli-

nischen Parametern und dem Bakteriennachweis

Zwischen der MMP-8 Konzentration und dem Bakteriennachweis bestand kein Zusam-
menhang (p>,05). Zwischen der SP-D Konzentration und dem Bakteriennachweis bestand
initial kein Zusammenhang (p>,05). Die Verdnderung der SP-D Konzentration von Initial
zum 2.Recall war iiber die Delta-Variable von Fn signifikant (p=,018): In allen Subgrup-
pen (Verschlechterung/Verbesserung/Infektion zu beiden Zeitpunkten/Keine Infektion)
nahm die SP-D Konzentration zu, am meisten jedoch in der Subgruppe Verbesserung.
Zwischen der Sondierungstiefe und dem Bakteriennachweis sowie zwischen der Blutung
auf Sondierung und dem Bakteriennachweis bestand kein Zusammenhang (p>,05). Bei
den Studienteilnehmern, die zum initialen Zeitpunkt mit Aa infiziert waren, waren die
Plaque-Werte signifikant hoher als bei den Nichtinfizierten (p—,037). Die Verdnderung
der Plaque-Werte war iiber die Delta-Variable von Aa signifikant (p=,003): Zwar sanken
die Plaque-Werte in allen vier Subgruppen, bei anfinglicher Infektion sanken die Werte
jedoch stirker. Am deutlichsten war die Abnahme bei den Studienteilnehmern mit einer
Infektion zu beiden Zeitpunkten (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Mann-Withney-U-Test: Vergleich von SP-D, MMP-8, ST, BOP und Plaque {iber die
Kategorie Bakteriennachweis zum initialen Zeitpunkt. Kruskal-Wallis-Test: Vergleich der Delta-
Variablen SP-D, MMP-8, ST, BOP und Plaque iiber die Kategorie Bakteriennachweis

Klinik, Proteine und Bakteriennachweis
Aa Pg Fn Pi Tf Td
Initial >.05 >,05 >,05 >.05 >.05 =05

SP-D Delta  >,06 =>,05 ,018 =05 >,05 >,05
MMP-8 Initial >,05 >.09 >.05 >.05 >.,05 >.05
Delta >,05 >.,05 >.,05 >.05 >.,05 >.05
ST Initial >.05 =05 >,05 >.,05 >.05 =05
Delta >.05 >,05 >,05 >.05 >,0b >.05
BOP Initial >.05 >,05 =>,05 >.05 >.05 =05
Delta >.,05 >.05 >.,05 >.05 >.,05 >.05
Initial ,037 >.05 >.05 >.05 >.05 =05
Plaque

Delta ,003 >.,05 >.,05 >.05 >.,05 >.05
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Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Zeitraum der Studie

Auf den Bedarf an Langzeitstudien iiber potenzielle Biomarker im Gesamtorganismus un-
ter parodontaler Therapie wird in zahlreichen Studien hingewiesen (Loos 2005, Paraskevas
et al. 2008, Marcaccini et al. 2009, Duarte et al. 2010, Demmer et al. 2013, Tiirer et al.
2016, Tonetti et al. 2018, Buduneli 2019). Abhéngig vom Zeitpunkt der Erhebung klini-
scher und bakterieller Parameter sowie potenzieller Biomarker nach parodontaler Therapie
werden unterschiedliche Werte beobachtet (Haffajee et al. 1997, Cugini et al. 2000, Drisko
2001, D’Aiuto et al. 2005, Mombelli 2005, D’Aiuto et al. 2006, 2013, Goodson et al. 2012,
Socransky et al. 2013). Insgesamt ist deshalb hervorzuheben, dass in dieser Studie eine
grofse Studienpopulation auf klinische und bakterielle Parameter sowie potenzielle Bio-
marker iiber den langen Zeitraum von 12 Monaten untersucht wurden (Marcaccini et al.
2009, Ozcaka et al. 2011, Zekeridou et al. 2019, Tiirer et al. 2016, Marcaccini et al. 2009).

5.1.2 Wahl der Studienpopulation

Aufgrund der engen Beziehung zwischen der Parodontitis und systemischen Entziindungs-
prozessen wird der Effekt der parodontalen Therapie auf potenzielle Biomarker bei Pa-
tienten untersucht, die nicht nur an Parodontitis, sondern auch an verschiedenen Allge-
meinerkrankungen leiden (Demmer et al. 2013, Tiirkoglu et al. 2013, Offenbacher et al.
2009, Chapple and Genco 2013). Um ausschlieflich den Einfluss der Parodontitis und der
parodontalen Therapie auf die Verdnderung der Konzentration von MMP-8 und SP-D im
Blut zu beleuchten, wurden Patienten mit relevanten systemischen Erkrankungen von der
vorliegenden Studie ausgeschlossen.

Ergénzend zu den neu erarbeiteten Klassifizierungsmethoden schlagen Tonetti et al. (2018)

vor, nur fiir eine bestimmte Patientengruppe Biomarker fiir die Diagnose und Verlaufskon-
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trolle anzuwenden. Die Autoren beziehen sich dabei auf Patienten mit hoher Anfalligkeit
fiir schwere Verldufe, geringem Therapieeffekt und anhaltendem Ungleichgewicht im Bio-
film. Der moderate Erkrankungsstatus in der vorliegenden Studie mag ein Grund dafiir
sein, dass sich der klinisch erfolgreiche Therapieeffekt nicht an der Konzentration von
SP-D und MMP-8 ablesen lief.

5.1.3 Wahl der Therapieform und Durchfiihrung der Studie im

Studentenkurs

In der vorliegenden Studie wurde ausschlieflich die nicht-chirurgische Therapie angewen-
det. Diese gilt gemeinhin als Goldstandard und ihre Effektivitdt in Bezug auf klinische
und mikrobiologische Parameter wird in der Literatur ausfiihrlich beschrieben (Cobb
1996, 2002, Cugini et al. 2000). Zwar wurde nach chirurgischer Therapie bei besonders
tiefen Taschen eine grofsere Abnahme der Sondierungstiefen beobachtet, jedoch zeigen
Langzeituntersuchungen, dass dieser Unterschied nicht von Dauer ist. Dariiber hinaus ist
zu beachten, dass die chirurgische Therapie in flacheren Taschen zu einem vermehrten
klinischen Attachementverlust fiihrt, sodass sich die nicht-chirurgische Therapie im Ver-
gleich zu der chirurgischen Therapie besonders fiir die vorliegende Studienpopulation mit
moderater Auspragung der Parodontitis eignet (Haffajee et al. 1997, Heitz-Mayfield et al.
2002, Hang and Douglass 2002).

In Bezug auf die Therapiewahl zeigen Untersuchungen, dass der Effekt der nicht-chirur-
gischen Therapie auf die systemische Konzentration potenzieller Biomarker teilweise aus-
bleibt oder geringer ist als bei parodontaler Therapie mit erginzenden Maknahmen wie
der Antibiotikagabe (D’Aiuto et al. 2005, 2006, Paraskevas et al. 2008, Demmer et al.
2013). Ob die Antibiotikagabe einen therapeutischen Mehrwert hat, hiangt allerdings von
der klinischen und réntgenologischen Ausprigung der Parodontitis unter Beriicksichti-
gung der Anamnese ab. Kine Empfehlung allein auf Basis erhohter Entziindungswerte im
Blut besteht nicht. Inzwischen wird die adjuvante antimikrobielle Therapie nur noch bei
raschen Verldufen, wie etwa bei jungen Erwachsenen mit Stadium III oder IV, empfohlen.
Bei leichtem bis moderatem Schweregrad der Parodontitis wird, vor allem in Anbetracht
des Risikos einer Resistenzbildung, die Gabe nicht empfohlen (Flemmig et al. 1998, Ehm-
ke et al. 2005, Jockel-Schneider 2018, Sanz et al. 2020).

Die vorliegende Studie wurde im Studentenkurs durchgefiihrt. Die Effektivitdt der nicht-
chirurgischen Therapie héngt in grofem Mafke von dem Behandelnden ab. Das bezieht
sich sowohl auf die Durchfiihrung der mechanischen Reinigung als auch auf die Fahigkeit,
den Patienten zur Mitarbeit zu motivieren (Drisko 2001, Kinane et al. 2017). Ahnlich
wie in anderen Studien beschrieben, wurde eine hohe Qualititssicherung erreicht, indem

sdmtliche Messungen und die Therapiedurchfiihrung im Studentenkurs durch kalibrierte
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Zahnérzte kontrolliert sowie bei Bedarf korrigiert wurden (Saxen and Asikainen 1993,
Flemmig et al. 1998, Ehmke et al. 2005).

5.1.4 Vergleich zwischen Sulkusfliissigkeit und Blut

In der vorliegenden Studie wurde die Bestimmung der Konzentration von MMP-8 und SP-
D im Blut durchgefiihrt. Diese Proteine kdnnen ebenso in der Sulkusfliissigkeit bestimmt
werden. Die Entnahme von Blut ist dabei invasiver als die Entnahme von Sulkusfliissig-
keit. Ein Vorteil systemischer Marker ist jedoch die grofere Unabhéngigkeit von lokalen
(intraoralen) Faktoren (z. B. Speichelfluss) bzw. die einfachere und besser reproduzierbare
Probengewinnung gegeniiber der Sulkusfliissigkeit. Zwar beinhaltet die Sulkusfliissigkeit
taschenspezifische Informationen, die Bestimmung der Marker im Blut beriicksichtigt je-
doch den allgemeinmedizinischen Einfluss der Parodontitis und ihrer Therapie (Griffiths
2003, Stathopoulou et al. 2015, Tiirer et al. 2016, Zekeridou et al. 2019).

5.1.5 Analyseverfahren von MMP-8

Fiir die Bestimmung von MMP-8 im Serum wurde das Testkit dentoELISA aMMP-8
(dentognostics) eingesetzt. Alternativ zur MMP-8 Bestimmung mittels ELISA (Liu et al.
2006, Marcaccini et al. 2009) wird der Time-resolved immunofluorometric assay (IFMA)
verwendet (Ozcaka et al. 2011, Palm et al. 2013, Nizam et al. 2014, Lauhio et al. 2016,
Noack et al. 2017). In der Literatur werden abhéngig von der Wahl dieser beiden Me-
thoden unterschiedliche Ergebnisse beschrieben. So kénnen Ozcaka et al. (2011), Nizam
et al. (2014) keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der MMP-8 Konzentration im
Blut zwischen parodontaler Erkrankung und Gesundheit mittels IFMA-Analyse nachwei-
sen. Tirkoglu et al. (2013), Noack et al. (2017) hingegen stellen durch IFMA-Analyse
bei Parodontitis-Patienten signifikant hohere Werte fest. Marcaccini et al. (2009) beob-
achten auch mittels ELISA signifikante Unterschiede der MMP-8 Konzentration zwischen
Gesunden und Parodontitis-Patienten. Bei der Anwendung von ELISA in der Studie von
Tiirkoglu et al. (2013) zeigt sich indes kein signifikanter Unterschied zwischen der Kon-
trollgruppe und den Parodontitis-Patienten. Als Grund dafiir nennen die Autoren die
Verwendung unterschiedlicher Antikérper bei den Testmethoden IFMA und ELISA. Zu
beachten ist, dass sich die Autoren dabei auf den Amersham ELISA-Test beziehen. Im
Gegensatz zu diesem bestimmen der dentoELISA-Test und der IFMA-Test anhand mo-
noklonaler Antikorper MMP-8 mit duferst hoher Genauigkeit (Sorsa et al. 2009, 2010).
Dies unterstreicht auch die besondere Eignung des dentoELISA-Tests fiir die vorliegende

Studie. Neben der Diskussion um die verschiedenen Analysemethoden, wird auf deren
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Anwendung in Serum und Plasma eingegangen (Emingil et al. 2008, Tuomainen et al.
2008, Jung and Lein 2008, Sorsa et al. 2010, Tiirkoglu et al. 2013). In der vorliegenden
Studie wurde bei der Serumanalyse kein Therapieeffekt auf die MMP-8 Konzentration
festgestellt. Marcaccini et al. (2009) hingegen beobachten eine deutliche Abnahme der
Konzentration im Plasma. Da wihrend des Gerinnungsprozesses die Freisetzung von Ma-
trixmetalloproteinasen aus Leukozyten zu einer erhohten Konzentration fithren kann, wird
die Verwendung von Serum als Analysemedium jedoch teilweise kritisch beurteilt (Zucker
et al. 1999, Gerlach et al. 2005, Jung and Lein 2008). Andere Studien verweisen allerdings
auf den Nachweis positiver Korrelationen zwischen den Messergebnissen in Serum und
Plasma und bewerten beide Medien als geeignet fiir die MMP-8 Bestimmung (Emingil
et al. 2008, Tuomainen et al. 2008, Sorsa et al. 2010).

5.1.6 Analyseverfahren von SP-D

Fiir die Bestimmung von SP-D im Plasma wurde das Testkit Human Surfactant Protein D
ELISA (BioVendor) eingesetzt. Es handelt sich dabei, wie bei dem Nachweis fiir MMP-8,
um einen Sandwich-ELISA. Dieser hochsensitive, immunologische Test gilt als verléssli-
ches Verfahren fiir den Nachweis von SP-D. In der Regel werden dafiir zwei monoklonale
Antikorper verwendet. Andere ELISA-Tests unterscheiden sich von diesem durch die Ver-
wendung polyklonaler Antikérper und verschiedener Standards. Darin wird wiederum eine
mogliche Ursache fiir unterschiedliche Ergebnisse von Studien iiber die SP-D Konzentrati-
on bei gesunden Probanden gesehen. Positive Korrelationen zwischen den Messergebnissen
der am stirksten voneinander abweichenden Tests weisen jedoch darauf hin, dass dhnliche
SP-D Formen detektiert werden (Engvall and Perlmann 1971, Inoue et al. 1994, Honda
et al. 1996, Nagae et al. 1997, Takahashi et al. 2001, Leth-Larsen et al. 2003, Hartl and
Griese 2006, Sorensen et al. 2007). Anhand dieser Studie wird allerdings deutlich, dass
insgesamt der Vergleich mit anderen Studienergebnissen durch das Fehlen einheitlicher
Methoden (wie bei Probenentnahme, Probenauswertung und klinischen Diagnostikkrite-
rien) erschwert wird (Buduneli 2019).

5.1.7 Probenentnahme und Analyse der Bakterien

In dieser Studie wurde der bakterielle Abstrich aus dem gingivalen Sulkus bzw. der par-
odontalen Tasche iiber das Einfiihren von Papierspitzen in diese gewonnen. Die Proben-
entnahme wurde von Studenten durchgefiihrt, die Schritt fiir Schritt durch ein schriftliches
Protokoll angeleitet wurden. Eine weitere Moglichkeit zur Probengewinnung ist die Kii-
rettage der Taschen (Guentsch et al. 2011, Jervge-Storm et al. 2007b). Bei einem Vergleich
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der beiden Methoden kommen Studien zu dem Ergebnis, dass in Bezug auf die Menge,
die Entnahme der subgingivalen Plaque durch Papierspitzen der Kiirettage unterlegen ist.
Die Wahl der Methode hat jedoch keinen nennenswerten Einfluss auf die Zusammenset-
zung der Proben (Renvert et al. 1992, Jervge-Storm et al. 2007b). Zu den Vorteilen der
Entnahme durch Papierspitzen werden ihre einfache, schnelle und vor allem atraumati-
sche Handhabung gezihlt (Guentsch et al. 2011, Griffiths 2003). Die Analyse der Proben
wurde mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) durchgefiihrt. Diese Methode ist schnell
und einfach in der Anwendung. Zudem eignet sie sich fiir den Nachweis einer Spezies auch
bei geringer Anzahl vorhandener Bakterien (Rams et al. 1996, Socransky and Haffajee
2005).

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Klinische Ergebnisse
5.2.1.1 Erfolgreicher Therapieeffekt

Fiir die Bewertung einer parodontalen Therapie wurden klinische Grenzwerte definiert.
Die erfolgreiche parodontale Therapie sollte Sondierungstiefen unter vier Millimeter und
eine Blutung auf Sondierung unter 10% zum Ergebnis haben (Chapple et al. 2018). Da-
neben wenden Studien verschiedene weitere Bewertungskriterien an. Hiufig liegt dabei
der Fokus auf einer statistisch signifikanten Abnahme der klinischen Parameter. In Frage
gestellt wird allerdings, ob statistisch signifikante Abnahmen auch ausreichend klinisch
relevant sind. Deswegen wird vorgeschlagen, vor Therapiebeginn eine Mindestabnahme
der klinischen Befunde festzulegen. Die Abnahme der Sondierungstiefe sollte dabei min-
destens einen, idealerweise zwei Millimeter betragen. Diese Uberlegung basiert darauf,
dass die Messung der Sondierungstiefe Schwankungen um ca. einen Millimeter unterliegt
(Fowler et al. 1982, Mombelli 2005, Greenstein and Lamster 2000).

In der Auswertung der vorliegenden Studie wurde sowohl auf statistisch signifikante als
auch auf klinisch relevante Abnahmen eingegangen. Unter Therapie sanken die durch-
schnittlichen Werte aller klinischen Parameter in der Gesamtpopulation signifikant. Der
positive klinische Effekt der nicht-chirurgischen Therapie deckt sich mit anderen Studien
(Cobb 1996, Haffajee et al. 1997, Cobb 2002, Cugini et al. 2000, Drisko 2001, Mombelli
2005, Kinane et al. 2017, Socransky et al. 2013, Tiirer et al. 2016). Zudem wurde in der
vorliegenden Studie bei etwa 15% aller Studienteilnehmer eine Abnahme der Sondierungs-
tiefe von mehr als einem Millimeter beobachtet. In dieser Studienteilnehmergruppe zeigte

sich dariiber hinaus, dass die Blutungswerte des zweiten Recalls zu den Initialwerten der
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Gesamtpopulation signifikant gesunken waren (siche Tabellen 3; 4). Die enge Korrelation
zwischen der Blutung auf Sondierung und der Sondierungstiefe zeigte sich auch in der
Gesamtpopulation. Sie bestand zwischen den Anfangswerten und den Verdnderungen der
beiden Variablen. Bei den Plaquewerten und Sondierungstiefen bestand ein Zusammen-
hang nur zwischen den Anfangswerten. Bei allen drei Variablen zeigte sich ferner, dass ein
hoherer Anfangswert mit einer stirkeren Abnahme einherging (siehe Abbildung 16). Die-
se Beziehung wird besonders in Bezug auf die Sondierungstiefe auch in anderen Studien
festgestellt (Cobb 1996, 2002, Drisko 2001, Cugini et al. 2000).

5.2.1.2 Sondierungstiefe

Die Sondierungstiefe sank zwischen Therapiebeginn und 2.Recall signifikant in der Ge-
samtpopulation und in allen Subgruppen. Der Median der Anfangssondierungstiefe betrug
in der vorliegenden Studie 2,9 mm und verringerte sich um 0,31 mm (siehe Tabelle 3). Im
Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen kann die Studie hinsichtlich
der Sondierungstiefe als besonders effektiv bewertet werden. Nach Cobb (1996) sinken
Taschen mit geringer Sondierungstiefe (1-3 mm) um etwa 0,03 mm nach einer reinen
nicht-chirurgischen Therapie. Ebenso zeigt der Vergleich mit Cobb (1996), dass es sich in
der vorliegenden Studie um eine nur leicht ausgepréigte parodontale Erkrankung handelt.
Zusatzlich ist beziiglich des Recallintervalls von sechs Monaten die deutliche Abnahme der
Sondierungstiefe in der vorliegenden Studie hervorzuheben. Andere Studien beobachten
die groften klinischen Verdnderungen in den ersten drei Monaten nach Therapie (Cugini
et al. 2000, Cobb 2002).

In der Literatur wird Tabakkonsum als ein Hauptrisikofaktor fiir schwere Krankheits-
verldufe und geringen Therapieeffekt bewertet (Bergstrom and Preber 1994, Drisko 2001,
Biddle et al. 2001, Goodson et al. 2012, Nociti Jr et al. 2015). Dies kann auch die vorliegen-
de Studie bestétigen. Die Sondierungstiefe bei den Rauchern war vor Therapie signifikant
hoher als bei den Nichtrauchern. Wie bei Goodson et al. (2012) fithrte die Therapie zwar
zu einer Abnahme der Werte. Im Vergleich zu den Nichtrauchern zeigte sich jedoch bei
den Rauchern nicht, dass hohere Anfangswerte mit einer stirkeren Abnahme einherge-
hen. Trotz hoherer Anfangswerte bestand in Bezug auf die Abnahme der Sondierungstiefe
zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied.

Der Vergleich von Mannern und Frauen zeigte, dass Médnner anféanglich zu héheren Son-
dierungstiefen tendierten. In Bezug auf den Plaque-Index hatten Frauen im Vergleich zu
allen anderen Gruppen mit 45% den niedrigsten Wert. Im Vergleich zu den Méannern
war dieser Unterschied signifikant. Auch Genco and Borgnakke (2013) thematisieren in
ihrer Ubersichtsarbeit das Geschlecht als Einflussfaktor: Manner leiden haufiger und an

schwereren Ausprigungen parodontaler Erkrankung als Frauen. Dabei liegt der Grund
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dafiir weniger in genetischen Faktoren als vielmehr in einem unterschiedlichen sozialen
Verhalten (Genco and Borgnakke 2013). Der Therapieeffekt auf alle klinischen Paramter
war zwischen ménnlichen und weiblichen Studienteilnehmern hingegen nicht signifikant
unterschiedlich. Damit stimmen die Ergebnisse wiederum mit folgenden Studien {iberein:
Faddy et al. (2000) stellen beziiglich der Verdnderung klinischer Parameter nach regel-
makiger Zahnpflege durch Fachpersonal keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern
fest. Nizam et al. (2014), Tiirer et al. (2016) beobachten nach nicht-chirurgischer Therapie

ebenfalls keine geschlechtsspezifischen Unterschiede.

5.2.1.3 Blutung auf Sondierung

Die Blutung auf Sondierung sank zwischen Therapiebeginn und 2.Recall in der Gesamt-
population und in allen Subgruppen signifikant (siehe Tabelle 4). Die Abnahme der Blu-
tungswerte nach nicht-chirurgischer Therapie decken sich mit Beobachtungen in anderen
Studien. Geméf Cobb (2002) senkt die nicht-chirurgische Therapie die Blutung auf Son-
dierung bzw. hélt sie auf niedrigem Niveau. Auch Haffajee et al. (1997), Cugini et al.
(2000) beschreiben nach nicht-chirurgischer Therapie die prozentuale Abnahme blutender
Stellen. Dabei entspricht ein Index kleiner 10% gemaéfs Chapple et al. (2018) einer Aus-
heilung. Daneben wird in Studien teilweise ein Index von unter 15% als Zielwert nach
Therapie genannt (Wolf et al. 2003, Mombelli et al. 2000). In der vorliegenden Studienpo-
pulation konnte zum 2.Recall bei 27% ein Blutungswert von 0-15% festgestellt werden. In
der Subgruppe mit durchschnittlicher Abnahme der Sondierungstiefe von mehr als einem
Millimeter lag der Median zum 2.Recall bei etwa 15%.

Die Abwesenheit parodontaler Entziindung wird in der Literatur als Zeichen fiir stabile
parodontale Verhéaltnisse in der Zukunft interpretiert. Die Blutung auf Sondierung dient
als Indikator parodontaler Entziindung. Allerdings gilt sie als anfillig fiir falsch positi-
ve Untersuchungswerte, da ein zu hoher Kraftaufwand leicht Gewebeverletzungen zum
Ergebnis haben kann. Die hohe Wertigkeit der Blutung auf Sondierung als negativer Vor-
hersagewert wird indes betont (Lang et al. 1991, 1990, Mombelli 2005, Kinane et al. 2017,
Tonetti et al. 2018, Chapple et al. 2018).

Bei Tabakkonsum werden trotz bestehender Parodontitis geringe Blutungswerte beob-
achtet. In Studien wird beschrieben, dass Tabakkonsum zu einer verminderten Vaskulari-
sation des parodontalen Gewebes fiihren kann und dadurch Entziindungszeichen wie die
Blutung auf Sondierung abnehmen. Als Ursachen dafiir gelten unter anderem eine Nikotin
induzierte Vasokonstriktion und eine erhéhte Keratinisierung des Gewebes (Biddle et al.
2001, Bergstrom and Bostrom 2001, Nociti Jr et al. 2015, Kinane et al. 2017). Auch in
der vorliegenden Studie wiesen Raucher initial niedrigere Blutungswerte als Nichtraucher

vor. Nach Therapie kam es sowohl bei den Rauchern als auch bei den Nichtrauchern zu
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einer signifikanten Abnahme der Werte. Ahnlich wie bei Pucher et al. (1997), Kaldahl
et al. (1996), unterschieden sich die Gruppen dabei nicht in Bezug auf die Abnahme der
Blutung auf Sondierung. In der Studie von Kaldahl et al. (1996) tendierten Patienten
mit hohem Zigarettenkonsum allerdings zu einem geringer ausgeprigtem Therapieeffekt.
Heasman et al. (2006) betonen in diesem Zusammenhang, dass sich Rauchen zwar un-
umstritten negativ auf das parodontale Gewebe auswirkt, ein positiver Effekt der nicht-
chirurgischen Therapie jedoch auch in dieser Gruppe, wenn auch eingeschrankt, erreicht
werden kann. Zu diesem Ergebnis kommt auch die Studie von Preber and Bergstrom
(1986). Das Ausmafs des Tabakkonsums zum initialen Zeitpunkt und zum 2.Recall wurde
in der vorliegenden Studie nicht erhoben. Aufgrund des ausfiihrlich beschriebenen, positi-
ven Effekts der Rauchentwohnung (Grossi et al. 1994, Delima et al. 2010, Nociti Jr et al.
2015), lasst der geringe Unterschied zwischen den Gruppen allerdings darauf schliefsen,
dass der Tabakkonsum der Studienteilnehmer zu Beginn gering war und/oder im Laufe

der Studie verringert oder ganz beendet wurde.

5.2.1.4 Plaque-Index

Unter Therapie sanken die durchschnittlichen Plaque-Werte in allen Subgruppen (siehe
Tabelle 5). Wolf et al. (2003) nennen einen Plaque-Index von 70% als Beispiel fiir einen
hohen Anfangswert und Werte kleiner 20% als deutliche Verbesserung nach Therapie. In
der Langzeitstudie von Haffajee et al. (1997) wird bei durchschnittlicher Sondierungstiefe
von 3,3 mm ein Plaque-Index von 66 % festgestellt. Die durchschnittlichen Anfangswerte
der vorliegenden Studie lagen bei 51%. Die Hohe des Plaque-Index der Studienpopulati-
on kann somit als eher moderat bezeichnet werden. Die Abnahme des Plaque-Index drei
Monate nach Therapie ist in der Studie von Haffajee et al. (1997) nicht signifikant. Da-
gegen nahmen in der vorliegenden Studie die Werte in der Gesamtpopulation signifikant
ab. Den bei Lange (1981) als optimale Mundhygiene genannten Wert von kleiner gleich
25% wurde allerdings in keiner der Gruppen erreicht. Plaque-Werte gelten als gutes In-
diz fiir die Mitarbeit des Patienten. Eine wichtige Aufgabe der Nachsorgetermine ist das
Aufzeigen von Schwachstellen und Training des Patienten in der Mundhygiene sowie die
Remotivierung (Wolf et al. 2003, Drisko 2001). Ein engeres Nachsorgeintervall, wie es in
manchen Studien beschrieben wird (Lindhe et al. 1984, Drisko 2001, Kinane et al. 2017),
hétte moglicherweise eine héhere Mitarbeit erzielt.

In der vorliegenden Studie fiihrte die nicht-chirurgische Therapie in der Gruppe der Rau-
cher zu keiner signifikanten Abnahme der Plaque-Werte. Tabakkonsum gilt allgemein
als unabhéngiger Risikofaktor fiir parodontale Erkrankungen. In Zusammenhang damit
beschreiben Studien auch héaufig eine geringere Mundhygiene und daraus resultierende
erhohte Plaque-Werte (Bergstrom and Preber 1994, Kaldahl et al. 1996, Tonetti 1998,
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Genco and Borgnakke 2013).

5.2.2 Bakteriennachweis

Insgesamt konnte in der vorliegenden Studie kein signifikanter Effekt der nicht-chirurgischen
Therapie auf das Ergebnis des Bakteriennachweises beobachtet werden. Vergleicht man
zunichst die Verteilung der Infizierten zu Beginn der Studie mit der zum 2.Recall, zeigt
sich bei Aa, Pg und Td eine leichte Abnahme der Infektionen. Dies liegt daran, dass hier
eine Verbesserung zum 2.Recall etwas haufiger war als eine Verschlechterung. Bei Fn, Tt
und Pi hingegen stieg der Anteil der Infizierten zum 2.Recall an. Betrachtet man nun die
Entwicklung der anfénglich Infizierten, wird deutlich, dass die Therapie bei der Mehrheit
der Studienteilnehmer mit initial positivem Nachweis zu keiner Verringerung der Bakte-
rienlast unter die Nachweisgrenze (im Sinne einer Elimination) fithrte. Der Grofteil der
anfinglich infizierten Studienteilnehmer blieb dies auch zum 2.Recall. Nur bei den Stu-
dienteilnehmern mit anfangs positivem Nachweis fiir Aa war eine Abnahme etwas haufiger
als ein erneut positiver Nachweis. Allerdings war hier sowohl die Gruppe der anfinglich
Infizierten als auch der Anteil der Infizierten mit negativem Nachweis zum 2.Recall im
Vergleich zur Gesamtpopulation relativ klein (siehe Tabellen 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12).

Als ein Grund fiir die Schwierigkeit parodontalpathogene Bakterien zu entfernen, kann
die Invasionsfiahigkeit einiger Arten genannt werden. Indem sie in das parodontale Ge-
webe eindringen, entgehen sie der subgingivalen nicht-chirurgischen Reinigung. Ferner
werden tiefe Taschen, Wurzelzement oder andere Bereiche in der Mundhdéhle als Reservoi-
re genannt (Cobb 2002, Johansson and Dahlén 2018, Fine et al. 2006). Auch das lingere
Recallintervall von teilweise mehr als sechs Monaten konnte dazu gefiihrt haben, dass dem
Wiederansteigen der Bakterien nach Therapie nicht ausreichend entgegengewirkt wurde,
denn der Effekt der nicht-chirurgischen Therapie ist voriibergehend. Die Erhaltungsphase
dient dem langfristigen Sicherstellen einer bakteriellen Flora, die im Einklang mit dem
gesunden Parodont steht (Drisko 2001, Cugini et al. 2000, Chaves et al. 2001, Socransky
and Haffajee 2005, Haffajee et al. 2006).

In der vorliegenden Studie hatte das Geschlecht keinen signifikanten Einfluss auf die Bak-
terienzusammensetzung vor und nach nicht-chirurgische Therapie. Abhéngig vom Tabak-
konsum lag eine signifikant unterschiedliche Verteilung der Infektionen nur bei Pg vor:
Nichtraucher waren zu Beginn der Studie hiufiger infiziert als Raucher. Nach Therapie
bestand dieser Unterschied indes nicht mehr (sieche Abbildung 9). Bei Pi zeigte sich zudem,
dass es in der Gruppe der Raucher zu keiner Abnahme der Infektionen kam (siehe Abbil-
dung 11). Auf die geringere Abnahme parodontalpathogener Bakterien bei Rauchern wird
auch in den Studien von Haffajee et al. (1997), Cugini et al. (2000) hingewiesen. Die von
Nociti Jr et al. (2015) beschriebene erh6hte Bakterienlast bei Rauchern, konnte aufgrund
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der qualitativen Auswertung der Daten wiederum nicht untersucht werden.

Eine Beziehung zwischen dem Bakteriennachweis und den klinischen Daten liefs sich nur
bei Aa beobachten. In Studien wird die Anwesenheit von Aa besonders mit aggressiven
Krankheitsverldufen assoziiert (Socransky et al. 1998, Socransky and Haffajee 2002, Haf-
fajee and Socransky 2006, Fine et al. 2006). Die geringe Anzahl von Studienteilnehmern,
bei denen Aa zum initialen Zeitpunkt detektiert wurde, ist vereinbar mit der leichten kli-
nischen Auspragung der Erkrankung vor Therapie. Aufserdem hatten Studienteilnehmer,
bei denen Aa nachgewiesen wurde, initial hohere Plaque-Werte als jene ohne Vorkom-
men der Spezies (siehe Tabelle 15). Die in der Literatur beschriebene Assoziation zwi-
schen fortdauernder Anwesenheit parodontalpathogener Bakterien und fortschreitender
parodontaler Destruktion sowie Entziindung kann die vorliegende Studie in Bezug auf die
restlichen untersuchten Bakterienarten hingegen nicht bestétigen (Socransky and Haffajee
1992, 2002, Rams et al. 1996, Mombelli et al. 2000, Cobb 2002, van Winkelhoff and Win-
kel 2005). Sondierungstiefe und Blutungswerte sanken nicht nur insgesamt sondern auch
in der Gruppe der Studienteilnehmer mit Infektion zu beiden Untersuchungszeitpunkten.
Einen signifikanten Unterschied bzgl. der Verdnderung der Sondierungstiefe und der Blu-
tungswerte abhingig vom Bakterienvorkommen bestand zudem nicht (siehe Tabelle 15).
Grundsétzlich scheint der alleinige Nachweis parodontalpathogener Bakterien nicht auszu-
reichen, um zwischen parodontal Gesunden, Parodontitis-Patienten und Therapierten zu
unterscheiden. Die Anwesenheit dieser Bakterien wird sowohl bei Parodontitis-Patienten
als auch bei Gesunden beobachtet. Allerdings werden parodontalpathogene Bakterien bei
Parodontitis-Patienten haufiger und mit einem groferen Anteil festgestellt (Ximenez-Fyvie
et al. 2000, Socransky and Haffajee 2005). Ausschlaggebend fiir einen positiven klinischen
Effekt scheint folglich nicht die Eliminierung einzelner Bakterienarten zu sein, sondern
die Wiederherstellung des Gleichgewichts der bakteriellen Zusammensetzung (Rams et al.
1996, Haffajee et al. 1997, Tanner et al. 1998, Wolf et al. 2003, Cugini et al. 2000, Cobb
2002, Haffajee et al. 2006, Socransky et al. 2013, Hagenfeld et al. 2018). Deshalb sollten
quantitative Verdnderungen iiber ein méoglichst grofes Spektrum nach nicht-chirurgischer
Therapie in zukiinftigen Untersuchungen beriicksichtigt werden. Dariiber hinaus sollte
auch auf die verschiedenen Subtypen einer Art eingegangen werden, da diese sich teils
gravierend in ihrer Virulenz und Krankheitsassoziation unterscheiden (Wolf et al. 2003,
Fine et al. 2006).

5.2.3 Biomarker in der Parodontologie

Parodontitis wird nicht langer als rein lokales Phinomen betrachtet. Sie wird mit verschie-
denen Allgemeinerkrankungen in Beziehung gesetzt (Chapple and Genco 2013, Tonetti
and Van Dyke 2013, Linden et al. 2013, Hasturk and Kantarci 2015, Hobbins et al. 2017,
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Dannewitz et al. 2019). Dabei werden Entziindungsmediatoren als mégliches Bindeglied
untersucht (Davé and Van Dyke 2008, Buduneli 2019). Wie genau die parodontale Ent-
ziindung mit erhdhten Werten systemischer Entziindungsmediatoren und mit Allgemei-
nerkrankungen zusammenhéngt, ist unklar. Als mogliche Quelle werden lokal produzierte
proinflammatorische Mediatoren angesehen, die direkt in das System iibergehen. Auch
wird die Verteilung von parodontalpathogenen Bakterien und deren Bestandteilen (wie
den Lipopolysacchariden) iiber Mikroulzerationen im parodontalen Gewebe als Ursache
fiir die erhohten Entziindungwerte erwogen (Loos 2005, D’Aiuto et al. 2005, Davé and
Van Dyke 2008, Palm et al. 2013, Schenkein and Loos 2013).

Aufgrund dieser moglichen Verkniipfungen wird in der Parodontologie der Einsatz von
Entziindungsmediatoren im Blut fiir diagnostische Zwecke diskutiert (Stathopoulou et al.
2015, Buduneli 2019). Géngige diagnostische Parameter wie Sondierungstiefe und Blutung
auf Sondierung stehen in der Kritik, arbeitsintensiv zu sein und subjektiven Schwankun-
gen zu unterliegen. Auch wird kritisiert, dass die Bewertung des Parodontiums anhand
der klinischen Diagnostikmittel auf vergangene Vorgéinge beruht und deren Aussagekraft
iiber die aktuelle Aktivitit, den zukiinftigen Verlauf der Erkrankung und den Therapie-
effekt gering ist (Mombelli 2005, Stathopoulou et al. 2015, Kinane et al. 2017, Tonetti
et al. 2018, Buduneli 2019). Im Zuge dessen untersucht man, ob anhand der Werte der
Entziindungsmediatoren im Blut zwischen parodontaler Erkrankung und Gesundheit un-
terschieden werden kann. Dariiber hinaus wird analysiert, ob sich die parodontale Therapie
in der Verdnderung der Konzentration widerspiegelt und ob Entziindungsmediatoren als
Biomarker in der Verlaufskontrolle eingesetzt werden konnen (Glas et al. 2008, Marcaccini
et al. 2009, Stathopoulou et al. 2015, Tonetti et al. 2018, Marcaccini et al. 2009, D’Aiuto
et al. 2005, 2006, Duarte et al. 2010, Tiirer et al. 2016, Morozumi et al. 2018). Letzteres

ist auch der Schwerpunkt der vorliegenden Studie.

5.2.3.1 Matrixmetalloproteinase-8

12 Monate nach erfolgreicher nicht-chirurgischer Therapie verdnderte sich die MMP-8
Konzentration weder in der Gesamtpopulation noch in den einzelnen Subgruppen signi-
fikant. Mit dem Ergebnis der Langzeitstudie von Marcaccini et al. (2009) stimmt die
vorliegende Studie somit nur in Bezug auf die signifikante Verbesserung der klinischen
Parameter iiberein. Zusétzlich beobachten Marcaccini et al. (2009) signifikant hohere
MMP-8 Werte bei Parodontitis-Patienten im Vergleich zu Gesunden und eine Konzen-
trationsabnahme von MMP-8 im Plasma um 35%, drei Monate nach nicht-chirurgischer
Therapie. Als mogliche Ursache fiir die erh6hte MMP-8 Konzentration im Plasma nennen
Marcaccini et al. (2009) die Entziindungsreaktion im parodontalen Gewebe. Auch Noack

et al. (2017) vermuten, dass lokal produziertes MMP-8 in das System iibertritt und so zu
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der signifikant hoheren MMP-8 Konzentration bei Parodontitis-Patienten fiihrt. Zudem
korreliert in dieser Studie die MMP-8 Konzentration mit der Schwere der parodontalen
Destruktion. Im Vergleich zu der MMP-8 Konzentration bei Noack et al. (2017) sind so-
wohl der initiale Median als auch der Mittelwert in der vorliegenden Studie niedriger.
Auch die durchschnittlichen Werte der klinischen Parameter liegen bei den genannten
Studien teils iiber denen der vorliegenden Studie. Dass es in der vorliegenden Studie zu
keiner Abnahme der MMP-8 Konzentration kam, kann somit an der schwécheren Aus-
priagung der Parodontitis und daraus resultierender zu geringer MMP-8 Konzentration
liegen. Zwar konnte in unserer Studie kein Zusammenhang zwischen klinischer Auspré-
gung und MMP-8 Konzentration festgestellt werden. Die bestehende Korrelation zwischen
der Hohe der Anfangskonzentration mit der Starke ihrer Abnahme unterstiitzt jedoch die
These, dass die Werte erst dann sichtbar abnehmen, wenn sie zu Beginn ausreichend hoch
sind (siehe Tabelle 16). Der eindeutige Zusammenhang zwischen parodontaler Erkrankung
und systemischer Konzentration ist allerdings nicht gesichert. In den Studien von Ozcaka
et al. (2011), Nizam et al. (2014) sind bei Patienten mit starker Parodontitiserkrankung
die MMP-8 Level im Serum nicht signifikant héher als bei Gesunden. In Zukunft ist zu
klaren, inwiefern parodontale Erkrankung und MMP-8 Konzentration im Blut zusammen-
hdngen, und ob sich Unterschiede sowohl zwischen Gesunden und Parodontitis-Patienten
als auch zwischen Parodontitis-Patienten und Therapierten ggf. erst bei deutlich erhohten
Anfangslevel zeigen.

Ein weiterer Erklarungsansatz fiir den Anstieg von Entziindungsmediatoren bei Parodontitis-
Patienten ist die Verteilung parodontalpathogener Bakterien und deren Bestandteile durch
die parodontale Tasche im gesamten Korper (Noack et al. 2017, Loos 2005, Fine et al.
2006, Hobbins et al. 2017). Bakterielle Bestandteile wie die Lipopolysaccharide férdern
die Freisetzung und Aktivierung von MMP-8 (Alfakry et al. 2015, Uitto et al. 2003, Guan
et al. 2009). In der Studie von Noack et al. (2017) wird eine Tendenz der Korrelation
zwischen bakteriellen Parametern und MMP-8 Level im Blut genannt. Im Vergleich zu
Noack et al. (2017) wurden in der vorliegenden Studie bei Parodontitis-Patienten von
Anfang an weniger Bakterien nachgewiesen. Aufserdem blieb der Grofsteil der Patienten
mit bakterieller Infektion zu Beginn der Beobachtung, wie bereits beschrieben, auch zum
2.Recall positiv. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass erstens der zum initialen Zeit-
punkt geringere Anteil von Bakterien in Verbindung mit geringeren systemischen MMP-8
Werten steht. Zweitens, dass ein Zusammenhang besteht zwischen der fehlenden bakteri-
ellen Verdnderung und dem Ausbleiben einer Abnahme der MMP-8 Werte zum 2.Recall.
Dagegen spricht allerdings, dass sich die MMP-8 Konzentration nicht abhéngig von einem
positiven bzw. negativen Bakteriennachweis unterschieden (siche Tabelle 15).

Weitere Faktoren, die die MMP-8 Level beeinflusst haben konnten, sind der Zeitpunkt
der Nachsorgesitzungen sowie der Tabakkonsum. Ahnlich wie in anderen Studien (Cobb
2002, Cugini et al. 2000, Socransky and Haffajee 2002) erhebt Marcaccini et al. (2009)
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drei Monate nach nicht-chirurgischer Therapie erneut klinische und mikrobiologische Da-
ten. In der vorliegenden Studie hingegen wurden initiale Werte mit Werten 12 Monate
nach nicht-chirurgischer Therapie verglichen. Sowohl bakterielle als auch klinische Werte
kénnten zu diesem Zeitpunkt bereits wieder angestiegen sein (Chaves et al. 2001, Haffajee
et al. 2006, 1997). Dieses Wiederansteigen vermag eine Begriindung fiir die gleichbleiben-
de MMP-8 Konzentration sein.

In der Studie von Marcaccini et al. (2009) werden aktuelle und ehemalige Raucher nicht
miteinbezogen. Darin liefe sich eine weitere Erklarung fiir die gleich gebliebenen Werte in
der vorliegenden Studie finden. Wie auch bei Liu et al. (2006), Ozcaka et al. (2011) konn-
ten zwar in der vorliegenden Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen parodontal
kranken Rauchern und Nichtrauchern im Serum festgestellt werden, allerdings tendierten
Raucher zu héheren Werten. Ohne Einbeziehen parodontaler Erkrankung beobachteten
auch Lauhio et al. (2016) bei systemisch gesunden Rauchern signifikant hohere MMP-8
Level im Serum. Wahrend weitere Langzeitstudien zum Einfluss von Rauchen auf das
systemische MMP-8 Level fehlen, wird der Einfluss auf MMP-8 in lokalen Medien in ver-
schiedenen Langzeitstudien untersucht. Sowohl nach nicht-chirurgischer Therapie (Mén-
tyld et al. 2007) als auch nach parodontaler chirurgischer Therapie (Persson et al. 2003)
sinken nur bei Nichtrauchern die MMP-8 Level im GCF signifikant. Persson et al. (2003)
vermuten, dass angesichts der gleich gebliebenen MMP-8 Level der Raucher, die Therapie
bei ihnen weniger effektiv ist und sich dies, wie auch bei Méntyld et al. (2007), sowohl
klinisch als auch mikrobiologisch darstellt.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass sich die MMP-8 Konzen-
tration im Blut fiir die Evaluation der nicht-chirurgischen Therapie weniger eignet. Mog-
licherweise wiirde die Erhebung von Daten nach einem kiirzeren Recallintervall und bei
einer Studienpopulation mit einem ausgepragteren Schweregrad der Parodontitis zu ei-
nem anderen Ergebnis kommen. Zudem konnten quantitative mikrobiologische Daten in
zukiinftigen Studien mehr Aufschluss {iber den Zusammenhang zwischen der MMP-8 Kon-
zentration im Blut und den Bakterien bringen.

Bei der Diagnose und Verlaufskontrolle der Parodontitis mittels systemischer Konzen-
tration potenzieller Biomarker muss immer beriicksichtigt werden, dass diese unter dem
Einfluss unterschiedlichster Vorgénge bzw. Erkrankungen im Organismus stehen und sich
gegenseitig beeinflussen. In diesem Zusammenhang ist zu betonen, dass die parodontale
Entziindung, als mogliche Quelle fiir erhohte systemische Entziindungslevel, ein beson-
derer Risikofaktor fiir das Bestehen allgemeiner, schwerwiegender Erkrankungen ist. Die
frithzeitige Diagnose und adidquate Therapie spielt somit auch fiir die allgemeine Gesund-
heit eine herausragende Rolle (Klein and Bischoff 2011, Yildirim et al. 2012, Lenglet et al.
2013, Palm et al. 2013, Aquilante et al. 2007, Palm et al. 2013, Tiirkoglu et al. 2013,
Alfakry et al. 2015, Lauhio et al. 2016, Dannewitz et al. 2019). Ein Nachteil der gingi-

gen klinischen Diagnostikmittel ist, dass sie auf bereits bestehenden parodontalen Sché-
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den beruhen (Haffajee et al. 1983, Stathopoulou et al. 2015, Mombelli 2005). Aufgrund
des Zusammenhangs zwischen systemischer MMP-8 Konzentration und der Parodontitis
(Marcaccini et al. 2009, Tiirkoglu et al. 2013, Palm et al. 2013, Noack et al. 2017) konnte
MMP-8 als Screening-Methode bei allgemeinmedizinischen Kontrollen eingesetzt werden.
Andere Studien schlagen das bereits beziiglich der Einsatzmoglichkeiten von MMP-8-Tests
in lokalen Medien und in Kombination mit anderen potenziellen Biomarkern vor (Boru-
jeni et al. 2015). Die Vorteile einer engen Zusammenarbeit von allgemeiner Medizin und
Zahnmedizin fiir die Gesundheit der Gesellschaft, betont ein erst kiirzlich veroffentlichter

Bericht im Auftrag der European Federation of Periodontology (Bishop et al. 2021).

5.2.3.2 Surfactant Protein-D

Die SP-D Konzentration ist 12 Monate nach erfolgreicher nicht-chirurgischer Therapie
teils signifikant gestiegen. Ein Vergleich der SP-D Konzentration nach Therapie ist auf-
grund fehlender weiterer Langzeitstudien nicht méglich. Jedoch kénnen die Anfangswerte
der vorliegenden Studie den Ergebnissen der Studie von Glas et al. (2008) gegeniiberge-
stellt werden. Da beide Studien das gleiche Nachweisverfahren im Plasma verwenden, ist
ein Vergleich der Konzentration gut moglich. In der Studie von Glas et al. (2008) wird
bei Parodontitis-Patienten eine signifikant hohere SP-D Konzentration im Vergleich zu
Gesunden festgestellt. Ebenso war die SP-D Konzentration der Parodontitis-Patienten
in der vorliegenden Studie hoher als die der Gesunden bei Glas et al. (2008). Vergleicht
man aber die Konzentrationen der Parodontitis-Patienten, wird deutlich, dass die initiale
SP-D Konzentration in der vorliegenden Studie hoher und auch die Spannweite deutlich
grofer ist als in der Parodontitis-Gruppe von Glas et al. (2008). Unterschiede in der Aus-
pragung der parodontalen Erkrankung zwischen den Studienpopulationen koénnten eine
Erklarung dafiir sein. Die klinischen Kriterien fiir die Aufnahme als Parodontitis-Patient
bei Glas et al. (2008) weisen zwar nicht darauf hin, ein genauer Vergleich der klinischen
und bakteriellen Parameter zwischen den Studien ist allerdings nicht moglich, da hierzu
in der Studie von Glas et al. (2008) die einzelnen Werte fehlen. Mogliche entziindliche
Prozesse, als zusatzliche Ursache fiir die SP-D Expression, gelten indes in beiden Studien
als Ausschlusskriterien.

Signifikant erhohte Konzentrationen von SP-D im Vergleich zu Gesunden werden vor
allem bei Lungenerkrankungen beobachtet (Honda et al. 1996, Takahashi et al. 2001,
Leth-Larsen et al. 2003, Hartl and Griese 2006). Dabei geben Takahashi et al. (2001) zu
bedenken, dass erh6hte Werte auch iiber die Expression der Proteine im Gastrointestinal-
trakt beeinflusst werden konnen. Diesen Ansatz verfolgen auch Glas et al. (2008) bei der
Untersuchung der erhohten SP-D Konzentration im Blut von Parodontitis-Patienten.

Die genauen Ursachen fiir eine erhéhte SP-D Konzentration bei Parodontitis ist nicht
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vollstandig geklart. Als eine generelle Erklarung wird die krankheitsbedingt gesteigerte
Durchlassigkeit von Geweben angegeben, durch die SP-D vermehrt in den Blutkreislauf
eintreten kann. Als Hauptursache wird dabei die erhohte Durchlissigkeit von Lungenge-
webe genannt. Jedoch werden auch arterielle Gefafswinde als Quelle fiir die gesteigerte
Konzentration im System untersucht (Sorensen et al. 2006, Sorensen 2018). Dariiber hin-
aus beobachten Bréuer et al. (2012), Schicht et al. (2014) eine signifikant erhthte SP-D
Konzentration bei parodontaler Erkrankung in der Mundhé&hle. Ahnlich wie bei MMP-8
bereits beschrieben, kénnte somit auch lokal produziertes SP-D zu den erhéhten Level bei-
tragen, indem sie iiber die parodontale Léision in den Organismus eintreten (Loos 2005).
Moglich ist auferdem auch, dass Pathogene und deren Bestandteile in den Blutkreislauf
eindringen und zu einem Anstieg der systemischen SP-D Level beitragen. Ein Anstieg
beruht dabei eventuell auf der Interaktion von SP-D, als Pattern Recognition Receptor,
mit pathogenassoziierten molekularen Mustern wie den Lipopolysacchariden (Glas et al.
2008, Kishore et al. 2006, Hartl and Griese 2006, Jia et al. 2019). Angesichts dieser Funk-
tion von SP-D betonen Glas et al. (2008) die Relevanz des Proteins bei der Forschung
nach Biomarkern in der Parodontologie. Auch Schicht et al. (2014) vermuten die Ursa-
che fiir den SP-D Anstieg in lokalen Medien in der parodontalen Entziindung, die durch
parodontale Pathogene getriggert wird. Der in der vorliegenden Studie teils signifikante
Anstieg der Konzentration zum 2.Recall wiirde folglich auf eine fortschreitende parodon-
tale Entziindung und einen Anstieg der parodontalpathogenen Bakterien hinweisen.

Die signifikante Verbesserung der klinischen Parameter 12 Monate nach Therapie wider-
spricht jedoch dieser Uberlegung. Auch bestehen keine Korrelationen zwischen klinischen
Parametern und der Konzentration von SP-D (siehe Tabelle 16). Die geringe initiale SP-
D Konzentration in der Subgruppe mit durchschnittlicher Sondierungstiefenabnahme von
mehr als einem Millimeter kénnte allerdings darauf hinweisen, dass eine niedrige An-
fangskonzentration ein klinisch besonders effektives Therapieergebnis erwarten lasst. Im
Vergleich zu den Anfangswerten der Gesamtpopulation stieg ferner die Konzentration
innerhalb dieser Subgruppe zum 2.Recall nur leicht an (siche Tabelle 14). Es wére loh-
nenswert, in zukiinftigen Studien darauf zu achten, wie sich systemische Level bei Stu-
dienteilnehmern mit einem besonders ausgeprigten klinischen Therapieeffekt verdndern.
Auch sollte die Beziehung zwischen lokal produziertem und systemischem SP-D weiter
untersucht werden, um den Einfluss parodontaler Entziindung auf SP-D und deren Bei-
trag zu systemischen Werten zu bestatigen.

Zum 2.Recall bestand bei einem Grofsteil der Studienteilnehmer ein positiver Bakterien-
nachweis (siche Abbildung 7). Die SP-D Konzentration hatte zu diesem Zeitpunkt zuge-
nommen. Dies konnte ein Hinweis auf die Interaktion zwischen SP-D und den parodon-
talpathogenen Bakterien sein. Ein statistischer Zusammenhang zwischen der Zunahme
von SP-D und einem positivem Bakteriennachweis zum 2.Recall konnte allerdings nicht

nachgewiesen werden (siehe Tabelle 15).
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In Bezug auf mogliche Einflussfaktoren auf die SP-D Konzentration erscheint besonders
der Tabakkonsum interessant, da ein starker Zusammenhang zwischen erh6hten SP-D Le-
vel im Blut und bestehenden Lungenerkrankungen existiert. Steigende SP-D Level werden
ohne Einbeziehen parodontaler Gesundheit bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern
beobachtet (Sorensen et al. 2006, Lomas et al. 2009, Moazed et al. 2016). Auch die vor-
liegende Studie konnte die enge Beziehung zwischen Rauchen und SP-D nachweisen: Vor
Therapiebeginn zeigten Raucher tendenziell hohere Werte als Nichtraucher, zum 2.Re-
call war der Anstieg der Konzentration bei den Rauchern signifikant hoher als bei den
Nichtrauchern. Sorensen et al. (2006), Lomas et al. (2009), Moazed et al. (2016) fiithren
Tabakkonsum als Ursache fiir Entziindungen und die daraus resultierende Durchlissigkeit
der Lungenwand an. Dariiber hinaus wird erwogen, ob Rauchen den Riickstrom von SP-D
in die Lunge verhindert. Da in der Literatur Rauchen als sehr wichtiger Einflussfaktor be-
trachtet wird, sollten in zukiinftigen Studien der Tabakkonsum zu mehreren Zeitpunkten
quantitativ ermittelt werden und auch frithere Rauchgewohnheiten beriicksichtigt wer-
den (Sorensen et al. 2006). Hinsichtlich geschlechtsspezifischer Unterschiede beobachten
Sorensen et al. (2006) erhohte Werte bei gesunden ménnlichen Studienteilnehmern im
Vergleich zu weiblichen Studienteilnehmern. In der vorliegenden Studie waren zwar vor
Therapie die Werte der weiblichen Studienteilnehmer hoher als die der ménnlichen, jedoch
stiegen sie signifikant nur bei den Méannern an. Glas et al. (2008) hingegen beobachten
keinen geschlechtsspezifischen Unterschied der SP-D Konzentration. In der Literatur wird
dariiber hinaus der genetische Einfluss auf die SP-D Konzentration im Blut und deren
Assoziation zu entziindlichen Erkrankungen betont (Sorensen et al. 2006, Glas et al. 2008,
Sorensen 2018).

In der vorliegenden Studie sollte untersucht werden, ob ein Unterschied der SP-D Konzen-
tration bei Parodontitis-Patienten vor und nach Therapie besteht. Es zeigte sich jedoch,
dass der Vergleich zwischen Erkrankten und Therapierten nicht dem aus der Literatur be-
kannten Verh&ltnis zwischen Erkrankten und GGesunden entspricht. Der gemessene Anstieg
der Konzentration nach Therapie stellt die Wertigkeit von SP-D im Blut als Parameter
fiir die Verlaufskontrolle in Frage. ErhShte systemische Level konnten allerdings auf die
Veranlagung fiir parodontale Erkrankungen hinweisen. Solch ein Zusammenhang zwischen
Disposition und systemischen SP-D Level wiirde auch erkliren, warum der Unterschied
zwischen Parodontitis-Patienten und Gesunden wie bei Glas et al. (2008) nachgewiesen

werden konnte, jedoch nicht zwischen Patienten vor und nach Therapie.
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Zusammenfassung

In der Literatur wird die Wertigkeit der gingigen Parameter fiir die Diagnose und Ver-
laufskontrolle der Parodontitis teilweise kritisch diskutiert und nach weiteren Methoden
geforscht. Im Zuge dessen werden unter anderem Zytokine, Enzyme und Rezeptoren in
Blut, Speichel und gingivaler Sulkusfliissigkeit analysiert, um diese als objektive, schnell
und einfach umsetzbare Biomarker in der Parodontologie einzusetzen. Die Analyse von
potenziellen Biomarkern im Blut beriicksichtigt dabei die moglichen systemischen Wir-
kungen der Parodontitis und der parodontalen Therapie.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, ob die nicht-chirurgische par-
odontale Therapie zu Konzentrationsveranderungen von SP-D und MMP-8 fiihrt.

Bei 149 Patienten der Poliklinik fiir Zahnerhaltung und Parodontologie der LMU mit
einer Parodontitis wurden im Studentenkurs vor Therapiebeginn (Initial) die klinischen
Parameter Sondierungstiefe, Blutung auf Sondierung und Plaque-Index erhoben sowie
Sulkusfliissigkeit und Blutproben entnommen. Es folgte die nicht-chirurgische parodon-
tale Therapie. Nach sechs Monaten (1.Recall) und 12 Monaten (2.Recall) wurden die
Messung, die Probenentnahme und die supra- bzw subgingivale Reinigung wiederholt.
Die SP-D Konzentration im Plasma und die MMP-8 Konzentration im Serum zum in-
itialen Zeitpunkt und zum 2.Recall wurden anhand der quantitativen ELISA-Methode
analysiert. In der Sulkusfliissigkeit wurden die Bakterien Aa, Pg, Fn, Pi, Tf und Td mit-
tels PCR qualitativ bestimmt.

12 Monate nach nicht-chirurgischer Therapie verbesserten sich die klinischen Parameter
signifikant. Der Bakteriennachweis der meisten Studienteilnehmer hatte sich zum 2.Recall
nicht verdndert. Die Konzentration von SP-D stieg in der Gesamtpopulation signifikant
an, auf die Konzentration der MMP-8 zeigte die Therapie keinen signifikanten Einfluss.
Zwischen den Konzentrationen von SP-D, MMP-8 und den klinischen und bakteriellen
Parametern konnte kein eindeutiger Zusammenhang beobachtet werden. Rauchen beein-
flusste die Werte der klinischen Parameter und der SP-D Konzentration unter Therapie.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass SP-D und MMP-8 im Blut als Pa-
rameter fiir die Verlaufskontrolle der Parodontitis nicht geeignet sind. Ziel zukiinftiger
Langzeitstudien iiber SP-D und MMP-8 im Blut kann somit primér die weitere Untersu-

chung der Beziehung zwischen oraler und systemischer Gesundheit sein.
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Abkurzungsverzeichnis

Aa  Aggregatibacter actinomycetemcommitans

BOP Blutung auf Sondierung, Bleeding on probing

ELISA Enzyme-linked immunoabsorbant assay

Fn  Fusobacterium nucleatum

GCF Sulkusfliissigkeit, Gingival crevicular fluid

IFMA Time-resolved immunofluorometric assays

LPS Lipopolysaccharide

MMP Matrixmetalloproteinase

MMP-8 Matrixmetalloproteinase-8

PAMP Pathogen assoziierte Muster, Pathogen associated molecular pattern
Pg  Porphyromonas gingivalis

PI  Plaque-Index

Pi Prevotella intermedia

PRR Pathogene Muster erkennenden Rezeptoren, Pathogen recognition receptors
SRP Scaling und Wurzelglidttung, Scaling and rootplanning

SP  Surfactant Protein

SP-D Surfactant Protein-D

Tf  Tannerella forsythia

Td  Treponema denticola
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