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Abstrakt:

Hintergrund: Zahlreiche Studien haben den therapeutischen Nutzen von
systemischem Antibiotika in der Behandlung schwerer Parodontitis gezeigt. Bisher ist
allerdings noch nicht geklart, welches antibiotische Behandlungkonzept das
Geeignetste ist. Daher sollen in einer randomisierten, klinischen Blindstudie zwei
verschiedene, systemische Antibiotika adjuvant zur konventionellen, instrumentellen
Behandlung von Patienten mit rapid progressiver Parodontitis (RPP) miteinander
verglichen werden.

Material und Methode: 33 Patienten mit klinisch und radiologisch gesicherter RPP-
Diagnose wurden auf 2 Gruppen verteilt: (1) AM-Gruppe (n=17): 500 mg Amoxicillin
und 250 mg Metronidazol (3*/ Tag - 10 Tage), (2) D-Gruppe (=16) 200mg Doxycyclin
am 1.Tag und 100mg Doxycyclin 13 Tage. Zu Beginn erhielten alle Patienten 3* eine
professionelle Zahnreinigung, und anschlieffend Scaling und Wurzelglattung unter
Lokalanasthesie in 2 Sitzungen. 3 Monate spater wurde ein Recall und die Antibiose
durchgefuhrt. Im Abstand von jeweils 3 Monaten erfolgten 2 weitere Recallsitzungen.
Nach erfolgreicher Mundhygieneinstruktion und zu allen Recallsitzungen wurden alle
klinischen Parameter wie Taschentiefe, relatives Attachmentlevel und das Bluten bzw.
Pus nach Sondieren mit der Florida probe eruiert. Die Bestimmung 8 verschiedener
Parodontalpathogene wurde mit dem DNS-Sondentest von Meridol durchgefuhrt. Die
mikrobiologischen Proben wurden mit sterilen Papierspitzen an den vier tiefsten
Taschen vor der Antibiose und zu den anschlielenden Recalls entnommen und mit der
Gensondentechnik im Labor der Wybert GmbH elmex Forschung, Lérrach, analysiert.
Zur Bestimmung des IL-1-Genpolymorphismus wurde vendses Blut in der 1. Sitzung
abgenommen. Die Auswertung erfolgte mit dem GenoType, PRTest (Hain Diagnostika
GmbH).

Ergebnisse: Die klinischen Parameter zeigen sowohl durch die konservative als auch
durch die antibiotisch adjuvante Therapie eine signifikante klinische Verbesserung
(p<0,05). Dieser therapeutische Erfolg konnte wahrend der Recallphase von 6 Monaten
nach Antibiose nicht nur aufrecht erhalten werden, sondern wie anhand des
Attachmentgewinns und der Sondierungstiefenreduktion deutlich wird sogar weiter
verbessert werden. Beim Vergleich des Amoxicillins+ Metronidazols und Doxycyclins
konnte eine starkere Sondierungstiefenreduktion speziell bei den OK-Frontzahnen und
-Pramolaren fur die Antibiotikakombination diagnostiziert werden. Auch in der
antimikrobiellen Wirkung war das Amoxicillin+Metronidazol dem Doxycyclin Uberlegen.
Die Pravalenzen und Keimzahlen/Probe von Porphyromonas gingivalis, Bacteroides
forsythus, Treponema denticola und Camphylobacter rectus konnten erfolgreich
reduziert werden. In der D-Gruppe war diesbezlglich kein Effekt zu erkennen Die
Risikofaktoren fir schwere Parodontits wie Rauchen und Genpolymorphismus waren
vorhanden, doch eindeutige, klinisch signifikante Korrelationen ergaben sich nicht.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass beide Therapiekonzepte empfohlen werden
konnen.
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Abstract:

Background: Several studies have shown a therapeutical benefit from systemic
antibiotics in the treatment of severe periodontitis. However, it has not yet been layed
down which concept of antibiotic treatment is the best. Therefore the purpose of this
study is to compare two different systemic antibiotics adjunctive to a conventional,
mechanical treatment of patients with rapidly progressive periodontitis (RPP) in a
randomised, blinded, clinical trial.

Material and methods: 33 patients with a clinically and radiographically confirmed
diagnosis of RPP were distributed in two groups: (1) AM-group (n=17): 500 mg
amoxicillin and 250 mg metronidazole (3*/ d - 10days), (2) D-group (=16) 200mg
doxycyclin on the 1st day and 100mg doxycyclin for 13days. In the beginning the
patients received 3* professional tooth cleaning, and subsequently scaling and root
planning under local anaesthesia in two sessions. 3 months later a recall visit and the
antibiotic regimen were carried out. In 3 months-intervals another 2 recall visits were
performed. After successfull oral hygiene instructions and during all recall visits all
clinical parameters like pocket depths, relative attachment level, and bleeding and pus
on probing were evaluated with the Florida probe. The determination of 8 different
periodontal pathogens was performed with the DNS-Sondentest of Meridol. Before the
antibiotic treatment and during the following recall visits the microbiological samples
were taken from the 4 deepest pockets with sterile paper points and analysed by PCR-
technique in the laboratory of Wybert GmbH elmex Forschung, Lorrach. To determine
the IL-1 genetic polymorphism venous blood samples were taken in the first session.
The analysis was done by GenoType, PRTest (Hain Diagnostika GmbH).

Results: The clinical parameters show a significant clinical improve by the conservative
as well as by the adjunctive antibiotic treatment (p<0,05). This therapeutical success
was not only stable throughout the recall phase of 6 months after antibiotics, but as
shown in attachment gain and pocket dephts reduction it became even better.
Comparing amoxicillin plus metronidazole and doxycyclin, for the antibiotic combination
a better pocket depths reduction was found, especially in maxillary premolars and front
teeth. Concerning the antimicrobial efficiency amoxicillin plus metronidazole was also
superior to doxycyclin. The prevalence and number of bacterias/sample of
Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus, Treponema denticola and
Camphylobacter rectus were reduced successfully. In the D-group no effect was found.
Risk factors for severe periodontitis like smoking and genetic polymorphism were
present, but clinical signficant correlations were not yielded definitely.

In conclusion, both therapeutical concepts can be recommended.
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1 Einleitung

Basierend auf den Ergebnissen der letzten Epidemiologie-Studie DMS IIl wird die
Haufigkeit schwerer Parodontitisformen in Deutschland auf etwa 20% (9,5%-31,3%)
geschatzt (Micheelis & Reich 1999).

Die rasch fortschreitende Parodontitis (RPP), die nach der Erwachsenenparodontitis die
zweithaufigste Form der parodontalen Destruktion darstellt, wird mit etwa 2-5% oder
auch 8% angegeben.

Neuerdings werden verschiedene genetische Pradispositionen und daraus resul-
tierende immunologische Mechanismen fur die klinische Auspragung und rasche
Progression diskutiert, dennoch ist in dieser Hinsicht eine kausale Therapie noch nicht
modglich. Relevanz besitzen diese Ergebnisse derzeit nur prognostisch und
prophylaktisch (Hart et al. 1994a, Kornman et al. 1997, Kornman & di Giovine 1998,
McGuire & Nunn 1999). Nach wie vor bleibt die Reduktion der Parodontalpathogene
primares Behandlungsziel.

Bisher gibt es nur wenig zuverlassige Studien, die sich explizit mit der Behandlung von
Patienten mit rasch fortschreitender Parodontitis (RPP) beschaftigen. Daher soll diese
Studie zwei auf klinischer Erfahrung basierende Behandlungskonzepte miteinander

vergleichen.

2 Literaturubersicht

2.1 Definitionen und Einteilungen der Parodontitiden

Die marginale Parodontitis ist eine multifaktorielle Erkrankung des Parodontiums, die
durch den entzindlichen Abbau des alveolaren Knochens und des desmo~ dontalen
Faserapparates bis hin zum Zahnverlust gekennzeichnet ist und in verschiedenen
Verlausformen auftreten kann.

Anhand des klinischen Erscheinungsbildes, der Art und Progression des Attach-
mentverlustes und der Altersstufe der Manifestation werden fruh beginnende
Parodontitiden (EOP) wie die lokalisierte juvenile Parodontitis (LJP) und RPP von der

langsam verlaufenden Erwachsenenparodontitis (AP) unterschieden.



Andere Parodontitiden sind auf Grund ihrer geringen Pravalenz eher von
untergeordneter Bedeutung.

Mehrfach wurde versucht eine Klassifizierung der verschiedenen Parodontititsformen
vorzunehmen (American Academy of Periodontology,1989; European Workshop on
Periodontology, 1993; International Workshop,1999), aber bisher ist noch unklar, ob die
verschiedenen EOP-Formen verschiedene Phanotypen ein und derselben Erkrankung
(Nishimura et al. 1990) oder unterschiedliche Stadien der gleichen Erkrankung sind
(Saxen & Murtomaa 1985), oder ob sie tatsachlich verschiedene Parodontitiden
darstellen (Page et al. 1983, Suzuki 1988, Schroeder 1991). Daraus ergeben sich in der
Literatur fUr den seit Page et al. (1983) viel verwendeten Begriff "rapidly progressive
periodontitis" uneinheitliche Definitionen und Bezeichnungen wie "severe periodontitis
in young adults" (Moore et al. 1982) "generalized juvenile periodontitis" (Burmeister et
al. 1984) "advanced destructive periodonitis" (Ebersole et al. 1986) oder "Type II,
aggressive periodontitis, generalized form" (Int. Workshop for classification of
periodontal diseases, 1999). Der Vergleich verschiedener Studien ist dadurch

erschwert.

Abbildung 1 gibt einen Uberblick Uber die neueste Einteilung der Parodontitiden der

AAP auf dem "International Workshop for classification of periodontal diseases" (1999):

Typl : chronische Parodontitis (=AP)

Typll : aggressive Parodontitis (=EOP), lokalisierte (=LJP) oder generalisierte
Formen (=RPP)

Typ lll : nekrotisierende Parodontitis (FANUP)

Typ IV: Parodontitis assoziiert mit systemischen Erkrankungen

Abb. 1: Einteilung der Parodontitiden



2.1.1 Rapid progressive Parodontitis (RPP)

Die RPP tritt zwischen der Pubertat und dem 35. Lebensjahr auf und ist charak-
terisiert von einem schubweisen (burst hypothesis) (Socransky et al. 1984), rasch
progressiven Verlauf (Page et al. 1983). In den kurzen aktiven Phasen kdnnen immer
wieder unterschiedliche Zahne und Taschen (Socransky et al. 1984) von schweren
Entzindungen des tieferen Parodonts mit erhohter Blutungsneigung, z.T.
schmerzhaften Abzessen, Fistelbildung und transienten Gingivahypertrophien

(Page et al. 1983) betroffen sein. In manchen Fallen wird sogar von systemischen
Auswirkungen wie einem allgemeinen Krankheitsgefuhl, Depressionen und Gewichts—
verlust berichtet (Page et al. 1983).

Die Summe solcher akuten Exazerbationen resultiert sehr rasch in schwerem,
generalisierten Attachmentverlust und Knochenabbau. Typisch fir die RPP sind tiefe
vertikale Einbriche und freiliegende Furkationen (Page et al. 1983). Bei manchen
Patienten fallt auf, dass trotz geringer Plaque eine massive bakterielle Besiedelung mit
nachfolgend schwerer Destruktion stattfand (Listgarten 1976, Westergaard et al. 1978).
Grinde hierfur kdénnten eine hohe Virulenz der Erreger oder eine lokal schwache
Wirtsabwehr sein (Schroeder 1991).

In den unterschiedlich lang andauernden, inaktiven Phasen verschwinden die akuten
Entzindungszeichen, die Gewebsdestruktion stagniert oder lauft nur sehr langsam ab
(Page et al. 1983). Infolge einer reparativen Gewebsanpassung kann es zu
freiliegendem Wurzelzement und damit einhergehenden Hypersensibilitaten kommen.
Die differentialdiagnostische Abgrenzung der RPP gegenuber einer schweren AP oder
einer sich generalisierenden LJP ist nicht immer eindeutig zu treffen. Vielleicht handelt
es sich um Ubergangsformen in oder aus der RPP (Page et al. 1983, Suzuki 1988,
Schroeder 1991).



2.2 Atiologie der Parodontitis

Komplexe Interaktionen zwischen multiplen Genen, der Immunabwehr und viel— faltigen
exogenen (Umwelt- und Verhaltens-) Faktoren, insbesondere spezifischen Bakterien,
sind kausal und modifizierend an der Pathogenese beteiligt (Abb. 2).

Die Art der parodontalen Infektion wurde lange Zeit dahingehend kontrovers diskutiert,
ob eine quantitative Zunahme der Bakterienmasse (unspezifische Plaquehypothese)
(Theilade 1986) oder eine relative Zunahme spezifischer Mikroorganismen in der
Kolonie des subgingivalen Okosystems (spezifische Plaquehypothese) (Loesche 1976,
Socransky 1977) entscheidend ist.

Die Entstehung der Gingivitis ist am ehesten auf die Zunahme einer unspezifischen
Bakterienmasse Uber die Toleranzschwelle des Wirtes hinaus zurlickzufihren (Loe et
al. 1965), wahrend die Etablierung und der Verlauf bestimmter Parodontitiden mit
spezifischen Parodontalkeimen oder -gruppen (Actinobacillus actinomycetem—
comitans, Porphypmonas gingivalis, Bacteroides forsythus, World Workshop on Clinical
Periodontitics, 1996) in Verbindung gebracht wird. Haufig wird die LJP als
A.actinomycetemcomitans -assoziierte Parodontitis beschrieben, die nach Keim~
elimination in der Regel zum Stillstand kommt (Slots & Rosling 1983, Zambon 1985,
Mandell et al. 1986). Dennoch entwickeln nicht alle Individuen mit einer
A.actinomycetemcomitans -Infektion eine LJP. Dies liegt vermutlich an der
unterschiedlichen Virulenz der einzelnen Subtypen von A. actinomycetemcomitans
(Haraszthy et al. 2000).

Bislang ist zwar noch keine eindeutige Korrelation eines bestimmten Erregers mit einer
bestimmten Parodontitis nachgewiesen worden, aber bestimmte Keime oder
Keimgruppen scheinen bei der EOP im Vergleich zur AP haufiger aufzutreten (Darby et
al. 2000). Die Pravalenz von mehreren sogenannten Risikokeimen wird als pradiktiv fur
kinftigen Attachmentverlust (Bragd et al. 1987, Soder et al. 1990a, van Steenbergen et
al. 1993, Grossi et al. 1994, Gunsolley et al. 1994a, Kamma et al. 1995, Rams et al.
1996) angesehen. lhre Unterdrickung scheint demzufolge die parodontale Progression
aufzuhalten (Slots & Rosling 1983, Haffajee & Socransky 1994).
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Abb. 2: Zusammenwirken vielfaltiger, atiopathogenetischer Faktoren bei der
Entstehung einer Parodontitis (Page & Kornman 1997)

AK: Antikérper; PMN: polymorphkernige Neutrophile; LPS: Lipopolysaccharide; MMP:
Matrixmetalloproteinasen

Vor dem Hintergrund des Wissenszuwachses auf den Gebieten der Mikrobiologie,
Genetik und Immunologie konzentriert sich die atiologische Betrachtungsweise heute
mehr auf die molekulare Ebene lokaler und systemischer Abwehr= mechanismen. Die
Anwesenheit einer parodontalpathogenen Plaque ist zwar immer noch von Bedeutung,
bestimmt aber nicht mehr allein den Beginn und das Ausmal der Parodontitis
(Socransky & Haffajee 1992, Nakagawa et al. 1996). |hr stehen einstweilen
Wirtsfaktoren, wie genetisch bedingte oder erworbene Immundefekte und exogene,
immunmodifizierende Faktoren, wie Stress (Green et al. 1986, Deinzer et al. 1999) und
Rauchen (Haber et al. 1993, Bergstrom & Preber 1994, Grossi et al. 1994, Grossi et al.
1995) als gleichberechtigter Komplex gegenuber.
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Unter diesen Aspekten ist die Parodontitis als opportunistische Infektion zu verstehen
(Genco et al. 1992), die je nach Pathogenitat der Erreger oder Leistungsfahigkeit der
Immunabwehr direkt in einer Gewebsschadigung resultiert oder eine Uber-schieRende,

autodestruktive Entzundungsreaktion provoziert.

2.3 Parodontalpathogene

Die mit generalisierten, stark destruktiven Parodontitisformen assoziierte Mikroflora ist
sehr komplex und besteht hauptsachlich aus gramnegativen Keimen (s.Tab.1), wie
P.gingivalis, Prevotella intermedia, B. forsythus, A. actinomycetemcomitans,
Fusobacterium nucleatum, Treponema denticola und Camphylobacter rectus (Moore &
Moore 1994, Kamma et al. 1995, Albandar et al. 1997, Kamma et al. 1999). Socransky
et al. (1998) beobachteten, dald bestimmte Spezies haufig zusammen auftreten und
wiederum die Etablierung anderer Keimgruppen fordern. In tiefen und blutenden
Taschen wurde haufig P. gingivalis zusammen mit B. forsythus und T.denticola
gefunden (Socransky et al. 1998). In anderen Studien wurden wahrend aktiver Phasen
neben P. gingivalis (Wilson et al. 1985, Dzink et al. 1988, Moore et al. 1991), auch P.
intermedia, B. forsythus, T. denticola und A. actinomycetemcomitans (Slots & Listgarten
1986, Kamma et al. 1995) isoliert. Das geht einher mit den Ergebnissen bei RPP-
Patienten, bei denen neben den anderen Parodontal-pathogenen P. gingivalis, P.
intfermedius und T. denticola besonders haufig diagnostiziert wurden. (Armitage et al.
1982, Loesche et al. 1985, Albandar et al. 1997). Kamma et al. (1995) assoziierten die
EOP mit P. gingivalis, allerdings wird P.gingivalis mit 40-50% Nachweisbarkeit auch als
Schlisselkeim fur eine AP diskutiert (White & Mayrand 1981, Savitt & Kent 1991).

Zahlreiche Studien untersuchten die kausale Bedeutung des A. actinomycetem~
comitans fur die RPP; die Ergebnisse dazu sind unterschiedlich. Bei jungeren EOP-
Patienten wurde eine Assoziation mit A. actinomycetemcomitans angegeben (Asikainen
1986, van Winkelhoff et al. 1992, Muller et al. 1995, Kuru et al. 1999, Haraszthy et al.
2000); in anderen Studien mit chinesischen und niederlandischen Probanden konnte

jedoch keine Assoziation ermittelt werden (van der Velden et al. 1989, Han et al. 1991).
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Tab. 1: Mit verschiedenen Parodontitiden assoziierte Pathogene

Parodontitiden LJP |[Juvenile P |[EOP |RPP |Refraktare P
A.actinomycetemcomitans +++ |+ ++ ++ +++
P.gingivalis +/- + ++ +++ | ++
P.intermedia ++ ++ F++ |+ | +++
B.forsythus +/- +/- ++ +++ | ++
Fusobakterien +/- +/- ++ 4+ |4+
Peptostreptokokken + + ++ +++ | ++

C.rectus - +/- + + +
Spirochéten ++ ++ 4+ |+ | ++

(n. Winkelhoff van et al. 1994)

Mit der Unterscheidung 5 unterschiedlich virulenter Serotypen von A. actinomycetem~
comitans ist einstweilen eine noch differenziertere Betrachtung maoglich. In einer
Untersuchung von Kamma et al. (1999) wurde bei griechischen EOP-Patienten im
Vergleich zu Gesunden eine signifikant hohere Pravalenz von
A.actinomycetemcomitans gefunden. Die meisten Individuen waren entweder mit
Serotyp a, b oder d infiziert. Zambon et al. (1983) kamen zu ahnlichen Ergebnissen.
Haraszthy et al. (2000) untersuchten LJP-, EOP-, AP-Patienten und gesunde
Kontrollen. Nur von LJP- und EOP- Patienten unter 25 Jahren konnte der
hochleukotoxische A. actinomycetemcomitans -Stamm isoliert werden.

Die Pravalenz von A. actinomycetemcomitans scheint von Umweltfaktoren, genetischen
und individuell exogenen Faktoren abzuhangen. Einige Trans— missionsstudien haben
gezeigt, dass Mitglieder innerhalb einer Familie durch intime Kontakte mit dem gleichen
Klontyp einer Bakterienspezies infiziert sein kdnnen (Petit et al. 1993, Saarela et al.
1993, Kleinfelder et al. 1999b, Haraszthy et al. 2000). Fur Schulkinder in einer
gemeinsamen Klasse traf eine solche Kreuzinfektionen allerdings nicht zu (van

Steenbergen et al. 1991).

12



2.3.1 Pathogenetische Mechanismen der Parodontalkeime

Die Parodontalkeime leben eingebettet in einer Matrix aus extrazellularen Polymeren,
und Speichelglykoproteinen. Dieser als Plaque bezeichnete Biofilm haftet durch
molekulare Adsorption an den Zahnoberflachen (Marsh Bradshaw 1995, Darveau et al.
1997). Die Stoffwechselaktivitdit und Vermehrung der Mikroorganismen fuhrt zu
veranderten Sauerstoff- und Nahrstoffgradienten und induziert parodontal destruktiv
wirksame Mechanismen (Shah & Gharbia 1989).

Ist durch mechanische, enzymatische (Page & Schroeder 1990) oder toxische (Salonen
1994) Schadigung die Kontinuitdt des Saumepithelansatzes unterbrochen und damit
eine parodontale Taschenbildung in Gang gesetzt worden, wachsen die
Mikroorganismen nach apikal weiter. Dort im relativ anaeroben Milieu Uberwiegen
pathogene, anaerobe gramnegative Stabchen verschiedener Spezies und Spirochaten,
so dass die aeroben parodontalen "Schutzspezies" zurlickgedrangt werden (Listgarten
1976).

Die Plaque bietet vielen Mikroorganismen Schutz vor der Wirtsabwehr. Dem
bakteriellen Angriff stehen im subgingivalen Milieu ein hoher zellularer Turn-over im
Saumepithel, der auswarts gerichtete Sulkusfluidstrom und die Migration der

neutrophilen Granulozyten aus dem Saumepithel gegenuber (Schroeder 1987).

Um die korpereigene Wirtsabwehr erfolgreich zu iiberwinden, bedienen sich die
Pathogene verschiedenster Mechanismen:

Sie koénnen den Wirt direkt schadigen oder aber auch die Schutz- und
Abwehrreaktionen des Wirtes beeinfluen und dadurch zu einer indirekten Schadigung
der Gewebe flhren.

Schon die Phagozytose von Bakterien durch Neutrophile fuhrt zum Zerfall der
Neutrophilen selbst und damit zur Freisetzung autolytisch wirksamer Stoffe (Page
&Schroeder 1990). Parodontalpathogene, wie z.B. A. actinomycetemcomitans,
P.gingivalis, P. intermedia und T. denticola besitzen die Fahigkeit durch die Produktion
verschiedener Virulenzfaktoren, wie Enzyme (Kollagenasen, Hydrolasen, Proteasen)
und zytotoxische Stoffwechsel-, Abbau- und Zerfallsprodukte (Endo- und Exotoxine),
lokal eine starke, autodestruktive Immunantwort auszulésen (Tolo & Schenck 1985,
Vincent et al. 1985, Ebersole et al. 1986, Murray et al. 1989).
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Bakterielle Antigene, Zellwandkomponenten, wie Lipopolysaccharide (LPS =
Endotoxin) und Lipoteichonsauren, stimulieren in zirkulierenden Monozyten die Bildung
und Sekretion von Mediatoren (Shapira et al. 1994c), wie Zytokine (z.B. Interleukin1),
Hormone (Prostaglandine), und hydrolytische Enzyme, aktivieren T~ Lymphozyten und
Neutrophile. Sie setzen damit eine ganze Kaskade von Effektorsystemen in Gang. Die
freigesetzten Zytokine regen Fibroblasten und Makrophagen zur Produktion von
Metalloproteinasen an. Dies sind Enzyme (z.B. Kollagenasen), die inaktiv sezerniert
und extrazellular durch bakterielle Proteasen des P. gingivalis oder T. denticola in ihre
aktive Form Uberfuhrt werden. Das resultiert schlieB3lich in Grundsubstanzabbau bis hin
zur Knochenresorption.

Umgekehrt kdonnen Pathogene wie T. denticola und A. actinomycetemcomitans auch
immunsuppressiv wirken, indem sie Uber die BeeinfluBung der Monozyten die
Lymphozytenantwort hemmen (Schenker 1988) und damit eine unkontrollierte
Vermehrung der Pathogene fordern. A. actinomycetemcomitans hat aullerdem die
Fahigkeit durch die Produktion von Leukotoxin direkt humane Neutrophile abzutoten
(Genco & Slots 1984, Slots & Genco 1984, Schenker 1988).

P. gingivalis wiederum kann durch seine aulere Kapsel die durch Neutrophile
freigesetzten Oxidantien neutralisieren und sich auf diese Weise deren Angriff
entziehen. Klrzlich konnte gezeigt werden, dass eine Infektion mit P.gingivalis positiv
mit progressivem Knochenabbau korreliert (Chaves et al. 2000).

Die sich etablierende parodontale Destruktion ermodglicht es den Pathogenen das
entzundlich aufgelockerte Gewebe aktiv zu penetrieren oder sogar direkt bis auf den
Knochen vorzudringen (Frank 1980, Saglie et al. 1982, Saglie et al. 1985, Dzink et al.
1989, Blix et al. 1992). So konnten wahrend akuter Schiibe bei einer fortgeschrittenen
Parodontitis massive Bakterieninvasionen ins Gewebe beobachtet werden (Allenspach-
Petrzilka & Guggenheim 1983). Auf diese Weise entziehen sie sich der mechanischen
Therapie und eine schnelle Kolonisierung mit umfangreicher Gewebsdestruktion wird
maglich.

Natiirlich ist das subgingivale Okosystem von verschiedenen symbiotischen, sowie
auch von antagonistischen intermikrobiellen Beziehungen gepragt. Streptococcus
sanguis als ein Vertreter der parodontalvertraglichen Keime kann durch seine HyO3™
Produktion direkt oder indirekt Uber Wirtsenzyme A. actinomycetemcomitans schadigen
(Hillman & Shivers 1988).
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Eine hohe Keimzahl von Capnocytophaga ochracea scheint eine hohe Keimzahl von
P.gingivalis zu kompensieren, denn es wurde, verglichen mit einer geringen Keimzahl
von C. ochracea, ein geringeres Risiko fur Attachmentverlust gefunden (Haffajee et al.
1991). P.gingivalis, Veilonellen spp. und Fusobakterien liefern wiederum die fir
Spirochaten notwendigen Fettsduren. Fusobakterien konnen mit allen anderen oralen
Bakterien koaggregieren und spielen somit eine grof3e Rolle in der Bildung des

Biofilms.

2.3.2 Molekularbiologische Diagnostik der Parodontalpathogene

Mit der Etablierung molekularbiologischer Methoden (Gensonden, Hybridisierung,
Polymerasekettenreaktion) wurde es mdglich auch nicht kultivierbare Bakterien und
Subtypen zu identifizieren, Species zu charakterisieren und damit die Taschenflora
umfassend zu studieren. Diese Techniken gelten einstweilen als sensitiver und
schneller als konventionelle Kulturmethoden. Es konnen aullerdem geringste
Konzentrationen von Keimen bestimmt werden. Das angestrebte Ziel ist es
Markerkeime flr die Unterscheidung bestimmter Parodontitisformen zu benennen und

Hinweise auf klinisch okkulte parodontale Entzindungsaktivitaten zu bekommen.

Die Abbildungen 3 und 4 geben eine Ubersicht zu den Indikationen einer parodontalen

Keimbestimmung und erlautern die Grenzen dieser diagnostischen Moglichkeit.

Ubersicht zu Indikationen mikrobiologischer Testung
Erfassung von Risikopatienten

Krankheitsklassifikation*/Periimplantitis

Frihzeitige Diagnose der Krankheitsaktivitat* und-rezidiv,
Auswahl der Behandlung*

Bestimmung des therapeutischen Endpunktes **

Festlegung eines optimalen Recallintervalls*

Abb. 3: Indikationen mikrobiologischer Testung

* (Fine 1992), ** (Fine 1992, Genco et al. 1986)
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Grenzen Mikrobiologischer Testung
abhangig von Nachweisgrenze

quantitative Analyse nur reprasentativ, nicht realistisch
abhangig von kritisch pathogener Grenze

keine Virulenzfaktoren/Pathogenitatsnachweis
retrospektive Diagnostik

fur Auswahl der Antibiotika zu unspezifisch, besser Antibiogramm

Mikrobiologische Befunde nur mit Klinischen interpretierbar

Abb. 4: Grenzen mikrobiologischer Testung

2.4 Immunologie

Das Ausmal} und die Schwere der parodontalen Erkrankung hangen im wesentlichen
davon ab, wie das Immunsystem mit dem bakteriellen Angriff umgeht. In einem hohen
Prozentsatz wurden bei EOP-Patienten Leukozytendefekte (v.a. bei Neutrophilen,
Monozyten) gefunden (Page et al. 1983, Genco & Slots 1984).

Wahrend einer akuten Entzindungsphase treten im Rahmen der unspezifischen,
zellularen Reaktion (angeborene Immunitat) neutrophile Granulozyten aus den
Gefallen heraus ins umliegende Gewebe, durch das Saumepithel oder im Falle eines
Rezidivs durch das Taschenepithel. Von dort wandern sie chemotaktisch angelockt an
den Infektionsort im Gewebe und phagozytieren die Pathogene. Auf der
Zahnoberflache hingegen lagern sich die Neutrophilen dem Bakterienrasen auf und
toten die Bakterien durch sezernierte Enzyme und Sauerstoffradikale ab. Monozyten
sind als Makrophagen phagozytotisch aktiv und koordinieren Uber die Sekretion von
Komplement-, Wachstums- und Gerinnungsfaktoren, Enzymen und spezifischen
Mediatoren den Ablauf der Entziindung.

Zahlreiche Studien deuten auf eine gestérte Immunantwort seitens der Neutrophilen-
Antikorper-Komplement-Achse (Lavine et al. 1979, Page et al. 1984, Altman et al. 1985,
Suzuki et al. 1985, Caruso et al. 1990,) und bei den Monozyten hin (Celenligil et al.
1993).
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Es werden sowohl intrinsische als auch extrinsische Storungen, wie Abnormalitaten der
Adhasion, Migration, der Phagozytosefahigkeit und Chemotaxis (Ashkenazi et al.
1992), und der Superoxidproduktion neutrophiler Granulozyten diskutiert (Shapira et al.
1994b, Biasi et al. 1999). Van Dyke et al. (1980) schatzten die Zahl zellularer oder

serumbedingter Chemotaxisdefekte auf 65-75%.

2.5 Genetik

Einige Studien zeigten, dass Unterschiede in der Immunantwort auf bakterielle
Infektionen genetisch determiniert sein kdnnen (Page et al. 1987, Kornman et al. 1997,
Kornman & di Giovine 1998).

Aus multivariaten Studien ergab sich, dass nur 20% der beobachteten Variabilitat in der
Auspragung der Parodontitis von spezifischen Keimen abhangt. So ist der
unterschiedliche, klinische Verlauf der EOP- Erkrankungen vermutlich mehr auf eine
genetische Pradisposition zurtickzufihren (Hart 1994a,b).

Bei den vom Polymorphismus betroffenen Genen handelt es sich um Regionen, die fur
IgG2, den IgG2-bindenden Receptor FcyRlla, das Hormon PGE,, das Zytokin
Interleukin-1 (IL-1), und den groRen Immunhistokompatibilitdtskomplex kodieren. Fur
die RPP konnte eine positive Assoziation mit den multiplen Genloci (DR4, A9, B15) des
humanen Leukozytenantigen (HLA) nachgewiesen werden (Katz et al. 1987, Klouda et
al. 1986, Firatli et al. 1996, Bonfil et al. 1999) nicht jedoch fur die LJP, was eine
unterschiedliche genetische Kontrolle vermuten [a3t (Shapira et al. 1994a).

In Zwillingsstudien, wie der Minnesota-twin-study, konnte die Varianz des EOP-
Phanotyps durch genetische Faktoren erklart werden (Michalowicz et al. 1991).
Familiare Haufungen von EOP-Erkrankungen stellen die Frage nach der genetischen
Transmission. Als am wahrscheinlichsten gilt heute die autosomal dominante
Vererbung (Marazita et al. 1994, Shapira et al. 1997). Analysen des Erbganges durch
Segregationsstudien widerlegten Ergebnisse fruherer Studien, die x-Chromosom
gebundene oder rezessiv vererbte Formen der EOP diskutierten (Melnick et al. 1976,
Long et al. 1987).

Die eindeutige Identifizierung eines fur die EOP hauptverantwortlichen Gens war bisher

noch nicht moglich. Dies spiegelt das komplexe Zusammenspiel multipler Gene wider.
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2.6 Interleukin-1

Zytokine sind bei der Erforschung mdoglicher genetischer Dispositionen von
besonderem Interesse, da sie als Mediatoren des Immunsystems an zahlreichen
Entzindungsprozessen im Korper (Duff 1994), so auch an der Parodontitis, beteiligt
sind.

IL-1 (o,B) ist ein vielseitiges Zytokin und wird als Reaktion auf Mikroorganismen,
Antigene und Entzindungsprodukte aus vielen verschiedenen Zelltypen (Makrophagen,
Fibrobasten, Endothelzellen, Neutrophile, Lymphozyten etc.) freigesetzt. Als
proinflammatorischer Mediator wirkt IL-1 auf viele an der Immunabwehr und
Entzindung beteiligte Zellen (z.B. Osteoklasten, Fibroblasten, Granulozyten). Auf diese
Weise stimuliert IL-1 den Abbau extrazellularer Matrix und die Knochenresorption,
hemmt den Aufbau von Knochenkollagen, steigert die Sensitivitat der parodontalen
Ligamentzellen (PDL) gegenuber Bakterien und induziert die Bildung und Sekretion
anderer Interleukine (Page 1991, Birkedahl-Hansen 1993, Agarwal et al. 1998).

Studien zeigten, dass bei einer AP die IL-1 Konzentration sowohl im parodontal
erkrankten Gewebe als auch im Sulkusfluid ansteigt (Stashenko et al. 1991, Ishihara et
al. 1997, Rawlinson et al. 2000). Yavuzyilmaz et al. (1995) untersuchten das Sulkusfluid
von RPP-Patienten und kamen zu dem gleichen Ergebnis. Durch eine erfolgreiche
parodontologische Behandlung kann allerdings die Interleukin 1p- Konzentration wieder
signifikant gesenkt werden (Tsai et al. 1995, Alexander et al. 1996).

Die Menge des produzierten IL-1 wirkt sich auf die Progredienz der Parodontitis aus
und wird auf genetischer Ebene durch die Regulierung der Genexpression bestimmit.
Liegt eine Veranderung in der Basensequenz (Polymorphismus) im Interleukin-Gen vor,
kann die IL-1-Produktion um das 4-fache erhoht sein (Pociot et al. 1992). Engebretson
et al. (1999) fanden sowohl im Gewebe als auch im Sulkusfluid von genotyppositiven
Patienten mit leichten T