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1. Zusammenfassung

Parodontitiden sind opportunistische Infektionen und eine der Hauptursachen fiir Zahnverlust.
Der wichtigste dtiologische Faktor ist die mikrobielle Plaque. Die Parodontitis tritt dabei als
Folge des Ungleichgewichts zwischen den potentiell pathogenen Mikroorganismen und der
lokalen Immunantwort in der Mundhohle auf und fiihrt zur Destruktion des Desmondonts und
des Knochens.

Die Behandlung der chronischen Parodontitis erfolgt durch eine mechanische Therapie (Deep
Scaling und Wurzelglittung), die die mikrobielle Plaque entfernt. Ziel ist es, die Infektion zu
beseitigen und das Fortschreiten der Erkrankung zu stoppen sowie die Regeneration bzw.
Reparation des Zahnhalteapparats zu ermoglichen. Die mechanische Therapie kann bei
schweren Fillen der chronischen Parodontitis durch eine adjuvante Antibiotikagabe
unterstiitzt werden.

Freie Radikale, die endogen im Rahmen der Immunantwort gebildet oder exogen zugefiihrt
werden, werden durch die verschiedenen Antioxidantien abgefangen bzw. unschadlich
gemacht. Ist dieses Gleichgewicht zwischen reaktiven Sauerstoffspezies und antioxidativer
Kapazitit gestort, fiihrt der resultierende oxidative Stress zur Lipidperoxidation, DNA-
Schiadigung bis hin zum Zelltod. Bei Parodontitispatienten ist im Speichel eine erhohte

oxidative Belastung sowie eine verdnderte antioxidative Kapazitit nachweisbar.

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, welchen Einfluss die mechanische
Therapie auf klinische Parameter hat und ob diese Ergebnisse durch eine zusitzliche
Antibiotikagabe verbessert werden konnen. Das Antibiotikum Moxifloxacin, ein
Fluorchinolon der neuen Generation, wurde mit dem in der Parodontitistherapie bereits
etablierten Doxycyclin hinsichtlich seiner klinischen Wirksamkeit verglichen. Moxifloxacin
erzielte bereits bei in vitro Tests gute Ergebnisse, so dass die Frage geklart werden sollte, ob
es eine Alternative in der antimikrobiellen Therapie der Parodontitis darstellt.

Zusitzlich zu den klinischen Ergebnissen wurde untersucht, ob die Behandlung der
chronischen Parodontitis zu Verdnderungen des oxidativen Status im Speichel fiihrt und ob es

hierbei Unterschiede zwischen den beiden angewandten Antibiotika gibt.

Im Rahmen der Studie wurden 41 Patienten mit chronischer Parodontitis untersucht, wobei 11
Personen ohne adjuvante Antibiotikagabe, 18 Patienten mit Doxycyclin und 12 Patienten mit

Moxifloxacin therapiert wurden. Die Erhebung der klinischen Parameter (ST, AL, BoP, LG)
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erfolgte vor Beginn der Therapie sowie 3, 6 und 12 Monate danach. Speichel wurde ebenfalls
vor Behandlungsbeginn und 2, 3, 6 und 12 Monate nach Abschluss entnommen. Es wurden

die oxidativen Parameter untersucht sowie die SpeichelflieBrate bestimmt.

Die Sondierungstiefen und —blutungen konnten mittels der durchgefiihrten parodontalen
Therapie in allen Gruppen signifikant reduziert werden, es wurde ein signifikanter
Attachmentgewinn erreicht. Der Anteil von Sondierungstiefen < 3,5 mm wurde signifikant
erhoht, die Anteile der mittleren (4 — 6 mm) und ausgepridgten (> 6 mm) Sondierungstiefen
konnten deutlich reduziert werden. Die Anzahl der Zihne mit Lockerungsgrad O stieg
ebenfalls signifikant an.

Beim Vergleich der drei untersuchten Gruppen zeigte sich, dass die Gruppen mit adjuvanter
Antibiotikatherapie einen messbar besseren Therapieerfolg aufwiesen als die Gruppe ohne
Antibiotikagabe. Die Unterschiede zwischen den Gruppen mit Doxycyclin- und
Moxifloxacingabe waren nicht signifikant.

Die vor der Therapie erhohten Werte von Glutathionperoxidase, Malondialdehyd und
wasserloslicher antioxidativer Kapazitidt zeigten nach der Behandlung zum Teil grofie
Schwankungen und unregelmiflige Verldaufe, konnten jedoch reduziert werden. Diese
Verdnderungen waren im Verlauf der Zeit und auch zwischen den Gruppen nur selten

signifikant.

Es ergeben sich folgende Schlussfolgerungen:

e Die mechanische Therapie fiihrte bei den Patienten mit schwerer chronischer
Parodontitis zu einer signifikanten Reduktion der Sondierungstiefen, —blutungen und
Zahnbeweglichkeit sowie einem signifikanten Attachmentgewinn.

e Die adjuvante Antibiotikatherapie fiihrte zu ausgeprigteren Verbesserungen der
klinischen Werte als die rein mechanische Therapie. Zwischen den beiden
untersuchten Antibiotika Doxycyclin und Moxifloxacin konnten keine Unterschiede in
der klinischen Wirksamkeit gefunden werden.

¢ Die oxidativen und antioxidativen Parameter des Speichels wurden durch die Therapie
reduziert, wobei zwischen den beiden Patientengruppen mit adjuvanter

Antibiotikatheapie keine Unterschiede feststellbar waren.
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2. Einleitung

2.1 Die Parodontitis

Die Parodontitiden sind im deutschsprachigen Raum neben der Karies der hdaufigste Grund fiir
Zahnextraktionen. Bis etwa zum 45. Lebensjahr sind Extraktionen hauptsidchlich aufgrund
von Karies notig, bei dlteren Patienten stellen die parodontalen Erkrankungen die
Hauptursache fiir den Zahnverlust dar (Reich und Hiller 1993, Phipps und Stevens 1995,
Glockmann und Kohler 1998).

Loe et al. (1965) und Theilade et al. (1966) untersuchten erstmals die Beziehung zwischen der
Entziindung des Zahnhalteapparates und den mikrobiellen Zahnbeldgen. Auf eine ldnger
andauernde Auflagerung von Plaque reagieren die parodontalen Gewebe mit den
morphologischen Zeichen der Entziindung. Diese ist klinisch als Gingivitis diagnostizierbar
(Loe und Silness 1963, Loe et al. 1965). Die Parodontitis ist eine lymphoplasmozytire
Entziindung der parodontalen Gewebe mit wechselnd ausgeprigtem Resorptionsvermogen,
die durch eine polymikrobielle Infektion im Sinne einer opportunistischen Infektion
hervorgerufen wird (Attstrom und van der Velden 1994). Die supra- und subgingival
lokalisierten Mikroorganismen werden als die wichtigsten atiologischen Faktoren fiir die
Auslosung und die Progredienz entziindlicher Parodontalerkrankungen betrachtet (Listgarten
et al. 1993). Die Parodontitis ist eine nicht obligate Folge der Gingivitis (Socransky et al.
1984, Haffajee und Socransky 1986). Sie zeigt einen zyklisch-progredienten Verlauf, kurze
aktive Phasen (burst) werden durch ldngere nicht aktive Phasen (dormant stage) abgelost
(Kleber 1998). Die einzelnen Phasen konnen individuell und zahnflichenbezogen sehr

unterschiedlich lang sein.

2.1.1 Atiologie

Der Zusammenhang zwischen Formen der Parodontitis und spezifischen pathogenen
Bakterien, die im subgingivalen Gebiet kolonisieren, ist erwiesen. Fiir das Auftreten der
Erkrankung ist das Vorhandensein spezieller Bakterien entscheidend, nicht die Gesamtmasse
der Plaque. Es kommt mikrobiologisch zur Ausreifung einer gramnegativen, anaeroben
subgingivalen Flora, die u. a. Prevotella-Spezies, Spirochiten und Actinomyces-Arten enthélt
(Merte 1992). Als auslosende Ursache der meisten Formen der marginalen Parodontitis
werden zur Zeit Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis und
Bacteroides forsythus angesehen. Auch weitere Bakterien wie Treponema denticola,

Camphylobacter rectus und der Streptococcus intermedius-Komplex scheinen einen
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deutlichen Bezug zur Parodontitis zu haben (Genco et al. 1996). Parodontopathogene
Mikroorganismen werden in prozentual groflen Anteilen in Taschen mit progressivem
Entziindungsverlauf gefunden, in gesunden Bereichen hingegen nur in geringen Mengen oder
iberhaupt nicht. Die Entfernung dieser Keime oder eine Verdnderung ihrer Virulenzfaktoren
fiihrt klinisch zu einer Verbesserung des Krankheitsbildes (Pfister et al. 2001).

Andere Faktoren, deren Einfluss auf die Atiologie und Progredienz der parodontalen
Destruktion diskutiert wird, sind Alter, Geschlecht, Erndhrungsverhalten, Lebensraum,
soziologische Aspekte, genetische Veranlagung und Stress (Arno et al. 1958, Kornman und
Di Giovine 1998, Genco et al. 1998). Rauchen und Diabetes mellitus werden als erwiesene
Risikofaktoren angesehen, sie beeinflussen die Auslosung und den Verlauf parodontaler
Infektionen (Genco 1996, van Winkelhoff et al. 2001).

Fiir die Atiologie der parodontalen Erkrankung ist die Anwesenheit von pathogenen Keimen
zwar notwendig, sie allein reicht aber noch nicht aus. (Socransky und Haffajee 1992). Die
Parodontitis ist das Ergebnis eines Ungleichgewichts zwischen den potentiell pathogenen
Mikroorganismen sowie der Art und Effizienz der lokalen und systemischen Immunabwehr

(Palmer et al. 1999).

2.1.2 Einteilung

Aufgrund unterschiedlicher Atiologie und Schwere der Ausprigung wird die Parodontitis in
verschiedene Formen eingeteilt. Allen gemein ist das Vorhandensein von gramnegativen
Mikroorganismen (Pfister et al. 1987) und die Destruktion von Knochen und Desmodont
aufgrund der Abwehrmechanismen gegen die Bakterieninfektion (Walsh 1996).

Die American Academy of Periodontology stellte 1999 eine neue Klassifizierung fiir die
Parodontalerkrankungen vor. Die Parodontitis wird basierend auf klinischen, radiologischen
und anamnestischen Kriterien in acht eigenstindige Formen unterteilt. Aulerdem wurden die
neuesten Erkenntnisse der Wirt-Parasiten-Interaktionen mit in Betracht gezogen. Die

Parodontalerkrankungen wurden wie folgt klassifiziert:

- Gingivale Erkrankung

- Chronische Parodontitis

- Aggressive Parodontitis

- Parodontitis als Manifestation einer Systemerkrakung
- Nekrotisierende Parodontalerkrankung

- Parodontalabszesse

- Parodontitis im Zusammenhang mit endodontalen Lisionen
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- Entwicklungsbedingte oder erworbene Deformationen und Zusténde

(Armitage 1999, Flemming 1999b).

Die chronische und aggressive Parodontitis als die zwei hdufigsten Formen sollen im
Folgenden anhand von klinischen und mikrobiologischen Merkmalen néher charakterisiert

werden.

2.1.2.1 Die chronische Parodontitis

Sie ist die hdufigste Form der Parodontitis und kommt meist im Erwachsenenalter etwa ab der
4. Lebensdekade vor. Ihr Auftreten wird aber auch bei Kindern und Jugendlichen beobachtet.
Sie wird als infektiose, entziindliche Erkrankung des Zahnhalteapparates mit progressivem
Attachmentverlust und Verlust des Alveolarknochens beschrieben. Kardinalsymptome sind
Blutung und Taschenbildung. Der Knochenabbau erfolgt vorwiegend horizontal. Der
Zusammenhang zwischen der Parodontaldestruktion und lokalen Reizfaktoren ist erwiesen.
Héufig ist supra- bzw. subgingivaler Zahnstein vorhanden, wobei die Plaque eine
unterschiedliche =~ Zusammensetzung aufweisen kann. Ein  Kennzeichen dieser
Parodontitisform ist die langsame bis miBige kontinuierliche Progression, Perioden mit
schubformiger, rascher Progression kénnen jedoch auch vorkommen. Mogliche Kofaktoren
sind Systemerkrankungen wie Diabetes mellitus oder die HIV-Infektion, lokale
zahnspezifische Faktoren und systemische Faktoren wie Tabakrauchen oder emotionaler
Stress. Die chronische Parodontitis kann sowohl lokalisiert als auch generalisiert auftreten
(Armitage 1999, Flemming 1999b, Miiller 2001). Es kann eine Einteilung in eine leichte
chronische Parodontitis (1 bis 2 mm Attachmentverlust), eine méBige chronische Parodontitis
(3 bis 4 mm Attachmentverlust) und eine schwere chronische Parodontitis (mehr als 5 mm
Attachmentverlust) vorgenommen werden (Armitage 1999, Flemming 1999b, Géngler et al.

2005).

2.1.2.2 Die aggressive Parodontitis

Bei der aggressiven Parodontitis handelt es sich um eine spezifische Krankheitsform. Sie ist
durch klar erkennbare klinische Merkmale und spezielle Befunde hinsichtlich der Wirt-
Parasiten-Interaktion charakterisiert. Bei dieser Erkrankung tritt eine rasch fortschreitende
Gewebedestruktion auf, wobei der Patient anderweitig klinisch gesund ist und eine familidre
Héaufung festgestellt werden kann. Charakteristisch fiir das klinische Erscheinungsbild ist ein
vertikaler Knochenabbau. Es liegt oft ein Missverhiltnis zwischen der Menge an Plaque und

dem Ausmall der Gewebszerstorung vor. In der subgingivalen Plaque konnen die
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Mengenanteile von Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.) und zum Teil auch von
Porphyromonas gingivalis (P.g.) erhoht sein. AuBerdem lassen sich ein hyperreaktiver
Makrophagenphénotyp, erhohte Gewebsspiegel von PGE; und IL-1B beobachten. Die
Erkrankung kann in einigen Fillen selbstlimitierend sein.

Der Beginn der lokalisierten aggressiven Parodontitis liegt in der Pubertit, wobei der Befall
der ersten Molaren und zentralen Inzisivi charakteristisch ist. Es liegt ein approximaler
Attachmentverlust an mindestens zwei bleibenden Zihnen inklusive dem erstem Molaren vor
und es sind nicht mehr als zwei weitere Zihne zusétzlich befallen.

Die generalisierte Form der aggressiven Parodontitis beginnt bei den Patienten meist vor dem
30. Lebensjahr, eine spitere Entwicklung ist aber ebenfalls moglich. Das klinische Bild ist
durch einen generalisierten Befall gekennzeichnet, wobei an mindestens drei Zdhnen auBer
den ersten Molaren und den zentralen Inzisivi ein Attachmentverlust vorliegen muss. Die
generalisierte aggressive Parodontitis zeigt eine schubweise Progression (Armitage 1999,

Flemming 1999b, Miiller 2001).

2.1.3 Rolle der PMNL

A.a. als ein Hauptverursacher der aggressiven Parodontitis hat die Fihigkeit, durch
Absonderung von Leukotoxinen die Phagozytosefihigkeit der polymorphkernigen
neutrophilen Leukozyten (PMNL) lokal zu hemmen. Daraus resultiert eine Schwichung der
wirtseigenen Abwehr (Mandell und Socransky 1981). Es wird sogar behauptet, dass durch die
Leukotoxine des A.a. wirtseigene PMNL und Makrophagen abgetdtet werden konnen
(Zafiropoulos et al. 1991, Zambon et al. 1996, Sanderink und Bengel 1995).

Die PMNL besitzen die Fihigkeit zur Chemotaxis und zerstoren durch freie Radikale die
eindringenden Pathogene, welche sie anschlieend phagozytieren. Sie stellen somit den ersten
Schritt in der Immunabwehr dar und schiitzen den Zahnhalteapparat vor Infektionen mit
pathogenen Bakterien (Miyasaki 1991, Shibata et al. 2001, Kimura et al. 1993).

Wie bereits erwihnt, ist die Parodontalerkrankung als Folge eines Ungleichgewichtes
zwischen den potentiell pathogenen Mikroorganismen und Stérungen oder Ineffizienzen in
der lokalen und generalisierten Immunabwehr zu betrachten (Palmer et al. 1999, Rylander
1995).

Neben Unter- und Mangelfunktion der PMNL kann auch eine chronische Hyperaktivierung
dieser Zellen eine Destruktion des parodontalen Gewebes zur Folge haben (Noack und
Hoffmann 2004). Die iiberaktiven PMNL setzen toxische zellschiddigende Substanzen wie

Elastasen, Proteasen und reaktive Sauerstoffarten (ROS) frei, um Bakterien zu bekdmpfen
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(Sheikhi et al. 2001, Noack und Hoffmann 2004, Jacoby und Davis 1991). Diese Stoffe
fiihren aber auch zu einer Zerstorung von wirtseigenen Zellen und Gewebe, womit die

chronisch-entziindliche Gewebedestruktion verstiarkt wird.

2.2 Parodontitistherapie

2.2.1 Ziel

Das Hauptziel jeder Parodontitistherapie ist, die Infektion durch Reduktion der Oralpathogene
zu beseitigen und somit die Progression der Erkrankung zu hemmen (Magnuson et al. 1994).
Die Eliminierung der Infektion ist durch mechanische und antibakterielle Methoden moglich.
In parodontalen Taschen lagern sich Mikroorganismen an die exponierten Wurzeloberfldachen
an. Aus diesem Biofilm entwickelt sich die subgingivale Plaque (Renggli 2000). Diese
mikrobiellen Komplexe werden traditionell durch mechanische Verfahren wie Scaling und
Root planing (SRP) oder operative Mallnahmen beseitigt oder reduziert (Gordon und Walker
1993). Im Rahmen dieser Therapie werden Plaque, subgingivale Konkremente und ein Teil
der endotoxinhaltigen Wurzeloberflache entfernt. Die Entziindung wird durch diese
MaBnahmen vermindert oder eliminiert. An der geschaffenen sauberen Oberfliche kann sich
verldngertes Saumepithel anlagern oder sogar durch Zellen des Parodonts ein ,New
Attachment* gebildet werden (Cogen et al. 1984). Somit wird ein funktionstiichtiger
Zahnhalteapparat wiederhergestellt (Brauner 1994).

Die Parodontaltherapie beginnt mit der initialen Therapie und wird im Falle eines nicht
zufrieden stellenden Ergebnisses mit weiterfithrenden parodontalen Therapiemallnahmen

fortgesetzt.

2.2.2 Initiale Therapie

Wihrend der initialen Therapie werden weiche und mineralisierte Beldge von den
Zahnoberflachen entfernt, es erfolgt eine anschlielende Politur. Weitere Mallnahmen sind die
Herstellung der Hygienefidhigkeit sowohl bei natiirlichen Zdhnen als auch bei Restaurationen,
die Therapie von karidsen Zidhnen sowie die Extraktion nicht erhaltungswiirdiger Zihne.
Wenn noétig erfolgt die Anfertigung einer prothetische Interimsversorgung und die
Beseitigung lokaler Fehl- und Uberbelastungen, um eine traumatisierende statische oder
dynamische Okklusion auszuschalten. Des Weiteren werden die Patienten zur Durchfiihrung
einer wirksamen Mundhygiene angeleitet, es werden verschiedene Hilfsmittel demonstriert
und die Handhabung geiibt. Die Patienten werden motiviert, aktiv fiir die eigene Zahn- und

parodontale Gesundheit mitzuarbeiten.
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2.2.3 Chirurgische Therapie

Wihrend der weiterfiihrenden Therapie erfolgen alle operativen chirurgischen Ma3nahmen
zur Reduktion und Eliminierung parodontaler Taschen (Kleber 1998). Die mechanische
Therapie kann sowohl geschlossen als auch offen durchgefiihrt werden. Die geschlossene
Kiirettage wird in den meisten Fiéllen zur subgingivalen Plaque- und Zahnsteinentfernung
durchgefiihrt. Liegt eine stark fortgeschrittene Parodontitis mit groBem Attachmentverlust,
Knochentaschen und Furkationsbeteiligung vor, wird iiber die Anwendung der offenen
Kiirettage zur Plaque- und Zahnsteinentfernung diskutiert (Purucker 1991). Diese
chirurgischen Eingriffe sollten solchen parodontalen Defekten vorbehalten bleiben, deren
konservative Therapie nur unzureichende FErgebnisse liefert (Flemming 1999a). Die
Operationstechnik der geschlossenen Kiirettage wird angewendet, um das infiziertes Gewebe
der Zahnfleischtasche zu entfernen (Mengel und Flores-de-Jacoby 1997). Der erste Schritt
dient zur Entfernung der subgingivalen Konkremente (Scaling). Danach erfolgt die
Wurzelglittung (Root Planing), bei der mit Feilen und Kiiretten ein Teil des infizierten
Zements abgetragen und die Wurzeloberfldache vorsichtig geglittet wird (Lange 1990). Durch
die guten Erfolge von Scaling und Root Planing wird dieses Vorgehen in der
Parodontitistherapie als wichtigste Behandlungsmethode und Goldstandard angesehen (Page
1999). Allerdings kann ein langfristiger Erfolg nur durch eine optimale Mundhygiene des
Patienten und eine konsequente Kontrolle durch ein regelméfliges Recall gewdihrleistet

werden.

2.2.4 Antibiotikatherapie

Mit zunehmender Erforschung der Zusammenhinge zwischen der parodontalen Erkrankung
und spezifischen Pathogenen und aufgrund der Tatsache, dass die Bakterien der dentalen
Plaque die wichtigste Rolle in der Parodontitisitiologie spielen, wuchs auch das Interesse der
Wissenschaft an der Verwendung antimikrobieller Substanzen, die diese Organismen
eliminieren (Wade et al. 1992, Gordon und Walker 1993. Bollen und Quirynen 1996, Mariotti
und Monroe 1998).

Neuere Studien beschiftigen sich mit der Frage, ob destruktive parodontale Erkrankungen, die
durch subgingivale Pathogene verursacht wurden, mit Hilfe spezifischer antimikrobieller
Substanzen bekdmpft werden konnen. Diese klinischen Studien liefern allerdings sehr
unterschiedliche Ergebnisse. Einige Untersuchungen berichten beim Einsatz von
antimikrobiellen Substanzen bei bestimmten Formen der aggressiven Parodontitis von

niitzlichen Effekten (Abu Fanas et al. 1991, Collins et al. 1993, Rosenberg et al. 1993, Walker
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et al. 1993, Tinoco et al. 1998, Kinane und Radvar 1999), bei anderen Studien wiederum
zeigten sich keine Verbesserungen der Behandlungserfolge (Kornmann et al. 1990). Hiufig
wird von einer exzessiven Anwendung von Antibiotika bei der Therapie der chronischen
Parodontitis abgeraten, da Resistenzentwicklungen gefidhrlich zunahmen (Listgarten et al.
1993, Seymour und Heasman 1995a, Bollen und Quirynen 1996, Ruhwinkel 1997,
Kleinfelder et al. 1999).
Manche pardodontalpathogenen Keime konnen jedoch in Wurzelzement oder die
umliegenden parodontalen Gewebe infiltrieren, sodass sie durch alleiniges Scaling und
Wurzelglittung nicht erreicht werden konnen (Slots and Ting 2002, Adriaens et al. 1988,
American Academy of Periodontology 2004). Aus diesem Grund ist bei speziellen Formen
der Parodontitis eine zusitzliche Antibiotikagabe indiziert (Mombelli 1998).
Die Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde beschrinkt die Anwendung
von Antibiotika in der Parodontitistherapie nur auf folgende Formen:
- Aggressive Parodontitis
- Schwere chronische Parodontitis
- Parodontitiden, die trotz vorangegangener Therapie progrediente Attachmentverluste
aufweisen
- Parodontalabszesse mit Tendenz zur Ausbreitung in die benachbarten Logen, Fieber
und/oder ausgeprigter Lymphadenopathie
- Nekrotisierende, ulzerierende Gingivitis oder Parodontitis mit ausgeprigter
Allgemeinsymptomatik, Fieber und/oder ausgepriagter Lymphadenopathie
- Mittelschwere bis schwere Parodontitis bei systemischen Erkrankungen oder
Zustdnden, die die Funktion des Immunsystems beeintrichtigen. Hierbei ist besonders
auf eine potentielle Antibiotika-induzierte Superinfektion durch andere Erreger, wie
z.B. Candida albicans, zu achten (Beikler et al. 2004).
Die Antibiotikatherapie ist nicht als Alternative fiir eine griindliche mechanische Therapie
einzusetzen. Scaling, Root Planing und eine effiziente supragingivale Plaquekontrolle sowie
gute Mundhygieneverhéltnisse stellen nach wie vor die wichtigsten Grundlagen fiir eine
erfolgreiche Behandlung dar (Mombelli 1998). Ziel der Antibiotikatherapie ist die
Reduzierung oder Elimination der parodontopathogenen Keime iiber die Wirkung der
mechanischen Therapie hinaus (Gordon und Walker 1993). Die Verabreichung
antimikrobieller Substanzen ist dabei nur als adjuvante Therapie nach Zerstdrung des

dentogingivalen Biofilms zu sehen (Buchmann et al. 1997).
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Als Verabreichungsform stehen die Moglichkeiten der lokalen und der systemischen Gabe zur
Verfiigung. Die lokale Antibiotikatherapie hat die Vorteile der hohen lokalen Konzentration
am Infektionsort und die bessere Wirkung auf den Biofilm ohne das Risiko systemischer
Nebenwirkungen. Zudem ist die Wirksamkeit nicht von der Patientencompliance abhingig, da
das Antibiotikum nur einmal durch den Zahnarzt appliziert wird. Nachteile bestehen in der
moglichen Entwicklung von Resistenzen und im kleinen Wirkradius, durch den es zur
Reinfektion aus benachbarten kranken, nicht behandelten Parodontien kommen kann (Slots
und Jorgensen 2002).

Die systemische adjuvante Antibiotikatherapie erreicht alle parodontalen Taschen und
Gewebe sowie andere bakterielle Nischen wie die Zunge, Wangen oder die Tonsillen. Es
konnen je nach mikrobiologischem Befund auch mehrere Antibiotika miteinander kombiniert
werden. Das Antibiotikum sollte eine hohe Bioverfiigbarkeit besitzen, sodass es im
Organismus in wirksamen Konzentrationen vorliegt. In der Sulkusfliissigkeit sollte
mindestens eine zehnfache minimale Hemmkonzentration (MHK) erreicht werden, damit alle
pathogenen Keime der parodontalen Tasche eliminiert und Resistenzentwicklungen
verhindert werden konnen (Eick et al. 1998, Kleinfelder und Miiller 1998). Nachteilig kann
sich eine fehlende Patientencompliance auswirken, systemische Nebenwirkungen,
Interaktionen mit anderen Medikamenten oder Allergien miissen beriicksichtigt werden (Slots

und Rams 1990).

2.2.4.1 Tetrazykline / Doxycyclin

Die Tetrazykline zdhlen zu den am héaufigsten verwendeten Substanzen in der
Parodontitistherapie (van Winkelhoff et al. 1996). Sie gehoren zu den oral anwendbaren
Breitspektrumantibiotika. Das Wirkungsspektrum der Tetrazykline erfasst zahlreiche
gramnegative und grampositive Bakterien, Rickettsien, Chlamydien und Mykoplasmen
(Lemmer und Brune 2004). Thre bakteriostatische Wirkung erfolgt durch Hemmung der
ribosomalen Proteinsynthese. Tetrazykline sind intra- und extrazellular wirksam und gut
gewebegingig (Karow und Lang 1997).

Tetrazykline gelten als allgemein wenig toxisch. Es kann zu Uberempfindlichkeitsreaktionen
wie Hautverdnderungen, Kopfschmerzen, Fieber, Bronchospasmen und phototoxischen
Reaktionen nach Sonneneinstrahlung an den belichteten Hautbereichen kommen. Im Magen-
Darm-Bereich konnen Nebenwirkungen wie Sodbrennen, Magendruck oder Durchfille
auftreten. Die Einnahme von Tetrazyklinen kann aufgrund von Einlagerungen in Form von

Metallkomplexen zu irreversiblen Verfarbungen an Zihnen fiithren. Diese dullern sich



2. Einleitung 11

besonders gravierend bei Kindern, bei denen die Zahnanlagen noch nicht vollstindig
entwickelt sind. AuBerdem konnen Tetrazykline im Knochen in Form von Calciumkomplexen
gespeichert werden, was bei Kindern unter acht Jahren zu einer reversiblen Verzogerung des
Knochenwachstums fiihrt. Aus diesen Nebenwirkungen resultieren die Gegenanzeigen bei
Kindern unter acht Jahren, Schwangeren und stillenden Miittern sowie bei Patienten, bei
denen Uberempfindlichkeitsreaktionen, schwere Leberfunktionsstorungen und
Niereninsuffizienz bekannt sind (Seymour und Heasman 1995b).

Doxycyclin gehort zur Wirkstoffgruppe der Tetrazykline, es wird partialsynthetisch aus
Tetrazyklin hergestellt. Die Vorteile gegeniiber Tetrazyklin sind eine verbesserte Aufnahme
iber den Darm und daraus resultierend eine erhohte Vertriglichkeit (Karow und Lang 1997).
Um das Risiko ungiinstiger Reaktionen und Arzneimittelinteraktionen zu reduzieren, sollte
die lokale Applikation in die parodontale Tasche bevorzugt werden (Seymour und Heasman
1995b). Eine systemische Behandlung wird aufgrund der Resistenzraten und
Therapieversager als fraglich bewertet (Lob et al. 1996). Tetrazykline zeichnen sich durch
eine hohe Antibiotikakonzentration am Wirkort aus. Durch ihre inhibierende Wirkung auf
Kollagenasen wirken sie entziindungshemmend und tragen somit moglicherweise zur
Reparatur und Gewinn neuen Attachments bei (Seymour und Heasman 1995b, Lob et al.
1996). Das Einsatzgebiet der Tetrazykline liegt vor allem bei den aggressiven und schweren
chronischen Formen der Parodontitis. Sie erwiesen sich in Form der adjunktiven
Parodontitistherapie zur Unterstiitzung der konventionellen Parodontaltherapie in
verschiedenen Studien als hilfreich (Sponholz et al. 1990, Polson et al. 1997, Somayaji et al.
1998, Stabholz et al. 1998, Stoller et al. 1998, Yalcin et al. 1999, Caton et al. 2000). Einige
Studien schreiben den Tetrazyklinen eine dhnlich effektive Wirkung wie Scaling und Root
planing zu, somit konnten sie alternativ zur mechanischen Therapie eingesetzt werden (Drisko
1998, Tonetti 1998, Garrett et al. 1999). Eine andere Studie zeigte jedoch, dass bestimmte
parodontopathogene Spezies wie Porphyromonas gingivalis und Aggregatibacter
actinomycetemcomitans durch orale Gabe von Doxycyclin nicht signifikant reduziert werden
konnten (Feres et al. 1999a). Eine weitere Untersuchung erreichte zwar eine Reduktion der
Bakterienzahl nach der Behandlung, allerdings kam es schon drei Monate nach Abschluss der
Therapie zu einer Reinfektion (Wong et al. 1999).

Das Anwendungsgebiet der Tetrazykline wird vor allem durch das Problem der
Resistenzentwicklung vieler Mikroorganismen eingeschrinkt (Wade et al. 1992, Walker et al.

1993, Bollen und Quirynen 1996, Feres et al. 1999b). In vielen Literaturangaben werden die
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Tetrazykline und im Besonderen das Doxycyclin trotzdem als Mittel der ersten Wahl in der

Parodontitistherapie beschrieben.

2.2.4.2 Moxifloxacin

Moxifloxacin ist eine antibakterielle Substanz, die zu den neuen Fluorchinolonen der
Gruppe IV gehort. Sein breites Wirkungsspektrum deckt sowohl gramnegative als auch
grampositive Bakterien ab. Die Gruppe IV zeichnet sich durch ihre besondere Wirkung auf
anaerobe Bakterien aus (Dong et al. 1998, Naber und Adam 1998). Moxifloxacin ist in
Deutschland bisher nur zur oralen Therapie von Atemwegsinfektionen und
Weichteilinfektionen zugelassen (Krasemann et al. 2001). Seine Wirkung besteht in der
Hemmung der bakteriellen Topoisomerase II (,,Gyrase®) und IV und beeinflusst somit die
DNA-Fragmentierung (Dong et al. 1998). Moxifloxacin besitzt ein hohes Verteilungsvolumen
und erreicht auch im Speichel sowie intrazellulir hohe Konzentrationen iiber einen langen
Zeitraum (Stass et al. 1998). Es penetriert gut in respiratorisches Gewebe und Fliissigkeiten
(Balfour und Wiseman 1999). Moxifloxacin wird nach oraler Aufnahme fast vollstindig
resorbiert, die Ausscheidung erfolgt {iberwiegend hepatisch (Kern et al. 1996, Stass und
Kubitza 1999). Weitere nennenswerte Eigenschaften sind die vergleichsweise hohe
Fotostabilitit des Molekiils durch eine Methoxygruppe und seine hohe Bioverfiigbarkeit (ca.
90%) (Balfour und Wiseman 1999, Andersson und MacGowan 2003).

Die hiufigsten unerwiinschten Wirkungen duflern sich in gastroinstestinalen Storungen wie
Ubelkeit oder Diarrhoe, es konnen aber auch zentralnerviose Nebenwirkungen wie
Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Depression oder Krampfe auftreten. Eher selten sind
Hautreaktionen, Exantheme oder Photosensibilisierung (Ball et al. 2004, Saravolatz und
Leggett 2003, Stass et al. 1998). Die Aktivitit von Moxifloxacin gegen anaerobe Spezies wird
als sehr gut eingeschitzt, in einer in-vitro-Untersuchung konnten Pfister et al. (2001) niedrige
MHK-Werte gegen parodontopathogene anaerobe und kapnophile Bakterienstimme
nachweisen. Durch seine ,,1-mal-tdglich-Dosierung® wird eine gute Patientencompliance
begiinstigt (Blondeau und Hansen 2001).

Moxifloxacin weist insgesamt eine gute Vertrdglichkeit auf, es zeigt keine phototoxischen
Reaktionen und es sind keine Wechselwirkungen mit Theophyllin oder Warfarin bekannt.
Wie andere Mitglieder der Fluorchinolone kann Moxifloxacin das QT-Intervall verldngern
und sollte deshalb bei Patienten mit erhohtem Risiko einer QT-Intervall-Verldngerung

vermieden werden (Ball et al. 2004, Stass und Kubitza 2001).
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Bekannte Interaktionen betreffen Medikamente, die zwei- oder dreiwertige Metallkationen
enthalten. Bei gleichzeitiger Einnahme mit mineralischen Antazida ist die Bioverfiigbarkeit
deutlich reduziert (Stass und Kubitza 2001).

Durch Mutation von DNA-Gyrase-Untereinheiten oder den Mechanismus des aktiven Efflux
wird die Entstehung bakterieller Resistenzen ermoglicht (Heisig 1996, Kaatz und Seo 1997,
Gill et al. 1999, Hooper 2001).

2.3 Oxidativer Stress und Freie Radikale

Der Korper besitzt eine Vielzahl von Mechanismen, um sich gegen eindringende Bakterien
und schidliche Stoffe zu wehren. Die freien Radikale sind ein Teil dieser
Schutzmechanismen. Sie gehoren zu den reaktiven Sauerstoffarten (ROS) und sind durch ein
oder mehrere unpaarige Elektronen charakterisiert, wobei sie positiv, negativ oder neutral
geladen sein konnen (Battino et al. 2002). Dadurch befinden sie sich in einem sehr instabilen
Zustand und sind duBerst reaktionsfiahig (Basu 1999). Die Folge ist der sogenannte oxidative

Stress, welcher hdufig zu Zellapoptose und —nekrose fiithrt (Halliwell 1994).

Formel Bezeichnung

OHe- Hydroxylradikal
102 Singulettsauerstoff
HO,e Hydroperoxyradikal
0, Superoxidanionradikal
ROe Alkoxyradikal

ROO- Peroxyradikal

H,0, Wasserstoffperoxid

Tab.1 Reaktive Sauerstoffspezies (ROS)

2.3.1 Einteilung

Die ROS konnen exogenen oder endogenen Ursprungs sein. Die exogene Aufnahme erfolgt
iber Zigarettenrauch, ionisierte Strahlung (UV-, Rontgen- und radioaktive Strahlung), Asbest,
Ozon, Stickstoffdioxid (NO,) und indirekt auch iiber Alkohol (Chapple 1996, Gutteridge und
Halliwell 1994, Halliwell und Gutteridge 1988).

Endogen entstehen sie z. T. physiologisch wie bei der Produktion des Superoxidanionradikals
als antibakterielle Substanz durch PMNL und Makrophagen oder im Rahmen der zelluldren

Energiegewinnung durch Fehler im Elektronentransport der mitochondrialen Atmungskette
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(Akalin et al. 2005, Halliwell und Gutteridge 1988, Parke 1999). Exogen zugefiihrte
Medikamente und Alkoholabusus konnen diese endogene Produktion noch verstirken (Siems

et al. 1998).

2.3.2 Wirkung der ROS

Trotz einer geringen Verweildauer im Gewebe (Winnefeld 1996) sind die ROS in der Lage,
betrichtliche Schiden an chemischen und biologischen Strukturen anzurichten (Chapple
1996). Sie besitzen die Fahigkeit, in Kettenreaktionen mit Nichtradikalen weitere Radikale zu
produzieren. Diese Vorgidnge konnen als dreiphasiger Ablauf beschrieben werden

(Cheeseman 1993, Tab. 2).

Initiation: OH’ +RH > R" +H,O
Propagation: R’ +0, > ROO’

ROO" +R’H > ROOH +R’e
Termination: ROO" +R’00° > ROOR’ + O,

Tab. 2 Ablauf der Kettenreaktion (Chaudiére 1994)

Ein klassisches Beispiel hierfiir ist die hauptsédchlich durch Hydroxylradikale verursachte
Lipidperoxidation (Gutteridge und Halliwell 1994). Hydroxylradikale sind z.B. beteiligt an
Prozessen der biologischen Oxidation, Alterung, DNA-Modifikation, Krebsentstehung und
Membranoxidation (Inal et al. 2001). Sie konnen iiber die Haber-Weiss-Reaktion oder die
Fenton-Reaktion entstehen (Elstner 1990). Bei diesen metallabhéingigen Reaktionen reagieren
Eisen und Kupfer mit Wasserstoffperoxid (Tab. 3). Aus diesem Grund sind Proteine, die diese
Ionen binden, wichtige Antioxidantien. Beispiele sind Albumin, Lactoferrin, Transferrin und
Coeruloplasmin. (Halliwell und Gutteridge 1988, Chapple 1996, Cheeseman 1993). Dariiber
hinaus scheint Lactoferrin im Speichel auch bakteriostatisch und bakterizid gegeniiber A.a. zu

wirken (Jentsch et al. 2004).

Fe-Reduktion: 0, +Fe" > O, + Fe’*

OH + OH + Fe**

v

Fenton-Reaktion: Fe>*  +H,0,

Haber-Weiss-Reaktion: O, ” + H,0, 0, + OH" + OH

v

Tab. 3 Eisenabhiingige Entstehung von Hydroxylradikalen
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Im Rahmen der Lipidperoxidation sammeln sich Lipidhydroperoxide an. Bei ihrem Zerfall
werden u. a. toxische Aldehyde wie z.B. Malondialdehyd (MDA) gebildet. MDA kann mit
Aminosduren reagieren, als Folge entstehen iiber eine Schiff’sche Base vernetzte Proteine
(Battino et al. 1999). Das Ergebnis dieser Vernetzung ist eine Fluiditdts- und
Permeabilititsstorung der Membran, woraus eine intrazellulire Kalziumerhohung, eine
Inaktivierung der Natriumpumpen und eine Aktivierung von Proteasen resultiert.
Weiterfiihrend kann die Lipidperoxidation zusammen mit einer Storung der ATP-bildenden
Stoffwechselwege Ursache fiir den Zelltod sein (Cheeseman 1993, Winnefeld 1996).

Schiadigung der umliegenden Gewebe, Oxidation von Enzymen, Proteinzerstorung und DNA-
Zerstorung durch Hydroxylierungen und Strangbriiche sind weitere Folgen der
Lipidperoxidation. Weiterhin kann die Freisetzung von Cytokinen durch PMNL aufgrund der
Erschopfung von Thiolverbindungen stimuliert werden, was wiederum zur Aktivierung von
NF-kB fiihrt (Chapple 1996). Dariiber hinaus wurde ein direkter negativer Effekt auf den
Knochen beobachtet, welcher durch eine mogliche Aktivierung der Osteoklasten verursacht

wird (Chapple et al. 1997, Key et al. 1994).

2.3.3 Storungen der Radikalhomoostase

Storungen der Radikalhomdoostase im Korper haben fiir die Funktion des Immunsystems weit
reichende Folgen. Ein Defizit an Superoxidanionradikalen bei der progressiven septischen
Granulomatose z.B. hat eine Vielzahl von Infekten im Kindesalter zur Folge (Winyard et al.
1994). Andererseits wird der oxidative Stress mit entziindlichen Erkrankungen wie der
rheumatoiden  Arthritis, verschiedenen Darmerkrankungen sowie Arteriosklerose,
Kanzerogenese und pulmonalem Emphysem in Verbindung gebracht. Ob er dabei Ursache
oder Folge ist, bleibt zu erforschen (Winnefeld 1996). Eine vermehrte Produktion an
Radikalen durch Hyperreaktion der neutrophilen Granulozyten wird als pathogener Faktor der
Parodontitis diskutiert (Chapple et al. 2002).

2.4 Antioxidantien

Um den Korper vor dem Einfluss der freien Radikale zu schiitzen, existieren diverse
Reparatur- und Schutzmechanismen. Ein bedeutendes System stellen dabei die Antioxidantien
dar.

Als Antioxidantien werden Substanzen bezeichnet, die ein Substrat vor der Oxidation
schiitzen und dabei in zum Substrat vergleichsweise niedriger Konzentration vorliegen

(Halliwell 1995, Chapple 1996). Die verschiedenen Antioxidantien ergédnzen und verstirken
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sich gegenseitig, sodass die gesamte antioxidative Kapazitit wesentlich groBer ist als die
Summe der einzelnen Komponenten (Battino et al. 2002). Man unterscheidet enzymatische
und nicht-enzymatische Antioxidantien, wobei man die letzteren wiederum in endogenen und

exogenen Ursprung untergliedern kann (Nuhn 2001).

2.4.1 Einteilung

Die endogenen nicht-enzymatischen Antioxidantien werden vom Korper synthetisiert.
Darunter  zdhlen  Substanzen  mit  Thiolgruppen und  Makromolekiile, die
Ubergangsmetallionen wie Eisen und Kupfer binden und somit unschidlich machen konnen.
Wichtige Verbindungen sind z.B. Harnsdure, Bilirubin, reduziertes Glutathion und Proteine
wie Albumin, Transferrin, Ferritin, Lactoferrin, Haptoglobin und Coeruloplasmin (Halliwell
1994, Winyard et al. 1994, Rice-Evans 1995, Siems et al. 1998, Nuhn 2001).

Glutathion besteht aus den Aminoséiuren y-Glutamat, Cystein und Glycin. Uber eine Thiol-
Gruppe in der Cysteinylseitenkette kann nach Oxidation eine Disulfidbindung entstehen.
Somit kann reduziertes Glutathion andere oxidierte Verbindungen reduzieren und deren
Funktion aufrechterhalten (Meister 1988, Siems et al. 1996b). Entstandene Radikale konnen
durch Glutathion unter Bildung eines Thiylradikals abgefangen werden, diese weitere
Wirkung wird ,,Scavenger-Funktion® genannt. Auch in wichtigen antioxidativen Enzymen
wie zum Beispiel der Glutathionperoxidase (GSH-Px) ist reduziertes Glutathion enthalten
(Siems et al. 1996a).

Im menschlichen Organismus kann Harnsdure durch das Fehlen des Enzyms Uratoxidase
nicht weiter abgebaut werden. Die Wirkung der Harnsdure als Scavenger gegeniiber
Singulett-Sauerstoff, Peroxydradikalen und Hydroxylradikalen ist ein moglicher positiver

Selektionsfaktor in der Evolution (Diplock 1994).

Exogene nicht-enzymatische Antioxidantien miissen mit der Nahrung aufgenommen werden.
Hierbei handelt es sich vor allem um die Vitamine C und E, B-Carotin als Provitamin A und
die Flavonoide. Auch Spurenelemente wie Selen, Kupfer, Eisen, Mangan und Zink miissen
als wichtige Bestandteile von Enzymen iiber die Nahrung aufgenommen werden (Winnefeld
et al. 1995, Winnefeld 1996).

Vitamin E ist lipidléslich und wird in Membranen und Lipoproteine eingebaut. Es wirkt als
Kettenbrecher bei der Lipidperoxidation und schiitzt die zelluliren Membranen somit gegen

oxidativen Stress (Winyard et al. 1994, Rice-Evans 1995). Das dabei entstehende -
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Tocopheryl-Radikal wird mit Hilfe von Vitamin C und dem Glutathionsystem zu o-
Tocopherol regeneriert (Meister 1992, Loffler 1998).

Das wasserlosliche Vitamin C wirkt im Plasma neben der Harnséure als eines der wichtigsten
Antioxidantien, es wirkt als Scavenger fiir Superoxidanionenradikale, Hydroxylradikale und
Singulettsauerstoff und hidlt an der Grenzschicht der Membran das o-Tocopherol in
funktionstiichtigem Zustand (Rice-Evans 1995). Aullerdem bildet es den Cofaktor vieler
Hydroxylasen und reduziert so katalytisch wirksames Eisen und Kupfer, wobei es selbst zu
Dehydroascorbat oxidiert wird. Die Regeneration erfolgt durch die Glutathion-abhingige

Dehydroascorbatreduktase (Loffler 1998).

Die wichtigsten enzymatischen Antioxidantien sind die Superoxiddismutase (SOD), die
Katalase (KAT), die Glutathionperoxidase (GSH-Px) und die Glutathion-Reduktase.
Superoxidanionradikale entstehen aus Sauerstoff durch Aufnahme von Elektronen und
konnen durch verschiedene Mechanismen andere reaktive Sauerstoffspezies bilden (Carlsson
1987, Battino et al. 1999, 2002). Die Superoxiddismutase (SOD) katalysiert die Dismutation
des Superoxidanionradikals zu Wasserstoffperoxid und verhindert so mogliche Folgeschiden
(Winyard et al. 1994).

Wasserstoffperoxid ist gut membrangingig und kann wiederum Kettenreaktionen initiieren
und wird deshalb vor allem durch die intrazellular vorhandene Katalase (KAT) entfernt
(Siems et al. 1998, Matés et al. 1999).

Die intrazelluldre Glutathionperoxidase kann sowohl Wasserstoffperoxid als auch organische
Hydroperoxide reduzieren. Dabei wird Glutathion (GSH) zu Glutathiondisulfid (GSSG)
oxidiert, welches anschlieBend durch die Glutathionreduktase unter Verwendung von
NADPH wieder in die Ausgangsform gebracht wird (Flohé 1988).

Es existieren noch einige weitere Glutathion-abhingige Enzyme, die ebenfalls antioxidativ
wirksam sein konnen, wie z.B. die Glutathion-S-Transferasen (Siems et al. 1996a).

Nicht alle reaktiven Sauerstoffspezies konnen durch das antioxidative System unschidlich
gemacht werden. Sie konnen durch Oxidationen und Alkylierungen die DNA, Membranen
oder Proteine schidigen. Um das Uberleben der Zellen zu sichern, existieren Enzyme zur
Reparation oder Neusynthese wie die DNA-Reparaturenzyme, Transferasen, Proteasen und

Lipasen (Nuhn 2001, Battino et al. 2002).
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2.5 Speichel

2.5.1 Anatomie, Gesamtspeichel und Speichelfluss

Die drei grolen Speicheldriisen (GIl. parotis, submandibularis und sublingualis) sowie die
kleinen Speicheldriisen in der Mundschleimhaut bilden pro Tag ca. 0,5 bis 1,5 Liter Speichel.
Die Sekretion unterliegt tageszeitlichen Schwankungen und zeigt ein Maximum am
Nachmittag und ein Minimum wihrend des Schlafens (Hanson 1961, Edgar 1992, Bardow et
al. 2004). Die GI. parotis sezerniert ein serdses, enzymreiches Sekret, die Gl. submandibularis
ein ser0s-mukoses Sekret und die GI. lingualis einen vorwiegend mukdsen, zidhen Speichel,
was auf einen unterschiedlichen Anteil an verschiedenen Azinuszelltypen zuriickzufiihren ist
(Schellerer 2003).

Dem Gesamtspeichel sind zusitzlich noch Epithel- und Nahrungsreste, Leukozyten, Bakterien
sowie deren Produkte und kleine Mengen Sulkusfliissigkeit und Bronchialsekret beigemischt
(Edgar 1992, FDI-Working Group 1992).

Die Speichelsekretion wird vom vegetativen Nervensystem reguliert und es kdnnen zwei
Arten von Speichel (stimulierter und unstimulierter oder Ruhespeichel) unterschieden werden
(Grotz 2002, Bardow et al. 2004). Der Speichelfluss wird von zahlreichen Faktoren
beeinflusst. Die wichtigsten sind Tageszeit, Art, Dauer und Intensitit der Stimulation,
hormoneller Status, Hydratationszustand, Reflexe, Psyche, Medikamente, Krankheiten und

eventuell das Alter (Edgar 1992, Stratmann und Mokrys 2000b).

2.5.2 Zusammensetzung und Funktion

Der Speichel ist eine hypotone Losung aus 99% Wasser und 1% organischen und
anorganischen Stoffen (Edgar 1992). Wichtige organische Bestandteile sind Proteine und
Glykoproteine, v. a. die Muzine, welche zum GroBteil von den kleinen Speicheldriisen
sezerniert werden (Tabak et al. 1982).

Die Funktionen des Speichels sind vielféltig. Er ist ein wichtiges Schutzsystem des Korpers
und essentiell fiir die Gesunderhaltung der Gewebe der Mundhohle. Der Speichel fungiert als
Vermittler zwischen allen Faktoren der Mundhohle, durchfeuchtet die Nahrung, macht sie
gleitfdhig und bereitet somit den Bolus fiir den Schluckvorgang vor. Er vermindert thermische
und chemische Reize, umspiilt und reinigt Zdhne und Weichgewebe und 16st die
Geschmacksstoffe aus der Nahrung (Sreebny 1989, Maahs 1990, FDI-Working Group 1992,
Bardow et al. 2004). Die Muzinschicht auf den Geweben der Mundhohle vermindert die
Reibung zwischen den Weichteilen und ist somit essentiell fiir den Vorgang des Sprechens.

Sie schiitzt die Gewebe vor Austrocknung und exogenen Reizen (Mandel 1987). AuBBerdem
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verhindert sie eine Anbindung von bakteriellen Enzymen an die Wirtszellen, bewirkt eine
Verklumpung der Mikroorganismen und hindert diese so an einer Kolonisation der
Schleimhiute. Auf der anderen Seite stellt sie eine Nahrungsquelle fiir manche Bakterien dar
und hilft dadurch bei der Etablierung einer physiologischen Flora (Tabak et al. 1982).

Weitere wichtige Proteine mit Abwehrfunktionen sind Lysozym, sekretorisches
Immunglobulin A (sIgA), Laktoferrin und Lactoperoxidase (Carlsson 1987, Saxén et al. 1990,
Maahs 1990, Bardow et al. 2004).

Im Speichel sind aufler den Enzymen fiir die Abwehr auch Verdauungsenzyme vorhanden,
erwidhnenswert sind die a-Amylase, Lipase und verschiedene Proteasen und Nukleasen (FDI-
Working Group 1992). Kleinere organische Molekiile wie die Harnsdure, Glutathion und
Vitamine wirken als Antioxidantien; Kohlenstoffdioxid, Harnstoff und Ammoniak
beeinflussen den pH-Wert und prolinreiche Proteine sowie Statherin verhindern die
Ausfillung von Kalzium- und Phosphationen und ermoglichen so, dass der Speichel mit
diesen Ionen iibersittigt werden kann (Chapple 1997, Battino et al. 2002, Zappacosta et al.
2002, Edgar 1992, FDI-Working Group 1992).

Im Speichel vorhandene anorganische Elemente werden durch die Driisen sezerniert, aus dem
Schmelz herausgelost oder aus Proteinen freigesetzt. Besondere Bedeutung kommt den
Phosphat- und Kalziumionen bei der Remineralisation und der posteruptiven Schmelzreifung,
aber auch bei der Zahnsteinbildung zu. Fluorid hirtet den Zahnschmelz und macht ihn so
resistenter gegen Sidure, Bikarbonat- und Phosphationen neutralisieren Sduren aus der
Nahrung oder der Plaque und puffern so den pH-Wert in der Mundhohle ab (Mandel 1987,
Edgar 1992). Die Spurenelemente Kupfer, Zink, Mangan sowie Eisen und Selen sind wichtige
Bestandteilen der Enzyme Superoxiddismutase, Katalase und Glutathionperoxidase, so dass
sie auch indirekt eine antioxidative Funktion erfiillen (Machlin and Bendich 1987).

Kommt es durch verschiedene Erkrankungen (Sjogren-Syndrom, Sialadenosen),
Bestrahlungen im Kopf- und Halsbereich oder Nebenwirkungen von Medikamenten zu einer
Verminderung der Speichelsekretion, werden die bedeutenden Funktionen des Speichels
offensichtlich. Neben dem Gefiihl des trockenen Mundes (Xerostomie) kommt es zu Kau- und
Schluckbeschwerden, Sprech- und Geschmacksstorungen, Zungen- oder Mundbrennen,
gesteigertem Kariesbefall, vermehrtem Auftreten von Parodontalerkrankungen, erhohter
Anfilligkeit fiir orale Infektionen bis hin zu Schleimhautulzerationen mit Blutungen (Edgar
1992, Stratmann und Mokrys 2000a, Grotz 2002, Meyer-Liickel und Kielbassa 2002,
Schellerer 2003).
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2.5.3 Speicheltests

Neben den vielseitigen physiologischen Funktionen erweist sich der Speichel auch als gut
geeignetes und einfach zu gewinnendes Medium fiir verschiedene wissenschaftliche
Untersuchungen und Tests. Zu erwihnen sind Tests zum Nachweis von Alkohol, illegalen
Drogen, Medikamenten, Nikotinmetaboliten, Hormonen, Antikdrpern und Untersuchungen
der DNA. Weiterhin bedeutsam sind Tests zur Bestimmung des Kariesrisikos und zur
Diagnose von Speicheldriisenerkrankungen (Mandel 1990, Aguirre et al. 1993, Kneist und
Heinrich-Weltzien 2001, Tabak 2001, Bardow et al. 2004). In Zukunft konnte dieses
Spektrum um sialochemische Speicheltests fiir Parodontitiden erweitert werden, dazu sind

allerdings zusétzliche Longitudinalstudien erforderlich (Aguirre et al. 1993, Tabak 2001).



3. Zielstellung der Arbeit 21

3. Zielstellung der Arbeit

Die mikrobielle Plaque ist der wichtigste dtiologische Faktor der chronischen Parodontitis.
Verschiedene gram-negative Anaerobier, aber auch aerobe Bakterien wurden als
parodontopathogen identifiziert. Die Adhidsion und Invasion in das parodontale Gewebe
limitiert die mechanische Zerstorung des Biofilms. Aus diesem Grund sind Antibiotika bei der
Therapie schwerer Verlaufsformen seit vielen Jahren etabliert. Die Auswahl des
Antibiotikums richtet sich nach der Zusammensetzung der subgingivalen Plaque und der
Empfindlichkeit der parodontopathogenen Spezies.

Neue Antibiotika (wie z. B. Moxifloxacin) miissen somit nach erfolgreichen in vitro Tests
auch griindlich in vivo untersucht werden, um die klinische Wirksamkeit beurteilen zu
konnen.

Zusitzlich zur Erhebung klinischer Werte erhielt in den letzten Jahren auch die Untersuchung
diverser Speichelparameter groBere Aufmerksamkeit. So kann bei entziindlichen Vorgidngen
im Mundraum wie der Parodontitis z. B. eine erhohte oxidative Belastung im Speichel
nachgewiesen werden. Verdnderungen des antioxidativen Systems sind ebenfalls messbar.

Es existieren bereits Querschnittsstudien zum Vergleich dieser Werte bei Patienten und
Gesunden, Longitudinalstudien fiir eine postoperative Verlaufskontrolle bei Patienten fehlen

jedoch weitgehend.

Fiir die vorliegende Arbeit ergaben sich folgende Fragestellungen:

® Welche Auswirkungen hat die mechanische Therapie der chronischen Parodontitis auf
die klinischen Werte
- Sondierungstiefe?
- Attachmentlevel?
- Blutung nach Sondierung?
- Zahnlockerung?
- Zahnzahl?

e Gibt es Unterschiede hinsichtlich dieser Werte zwischen einer rein mechanischen
Therapie und einer mechanischen Therapie mit adjuvanter Antibiotikagabe?

® Gibt es Unterschiede in den Therapieergebnissen zwischen den adjuvant eingesetzten
Antibiotika Doxycyclin und Moxifloxacin?

e Welche Auswirkung hat die Therapie der chronischen Parodontitis auf die

Speichelparameter
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- Malondialdehyd (MDA)?
- Glutathionperoxidase (GSH-Px)?
- Wasserlosliche antioxidative Kapazitit (ACW)?
- Harnsdureunabhéngige wasserlosliche antioxidative Kapazitiat (ACU)?
- Harnsédurekapazitit?
- SpeichelflieBrate?
e @Gibt es Unterschiede hinsichtlich dieser Parameter zwischen der adjuvanten

Behandlung mit Doxycyclin und Moxifloxacin?
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4. Material und Methoden

4.1 Auswahl der Probanden

Die vorliegende Arbeit ist Teil einer Multicenterstudie, die an der Poliklinik fiir
Konservierende Zahnheilkunde und Parodontologie der Universitidt Leipzig, Poliklinik fiir
Konservierende Zahnheilkunde der Technischen Universitit Dresden und der Poliklinik fiir
Konservierende Zahnheilkunde der Friedrich-Schiller-Universitit Jena durchgefiihrt wurde.

In die Studie dieser Arbeit wurden insgesamt 41 Personen einbezogen. Alle Personen waren
als Patienten mit schwerer chronischer Parodontitis in Behandlung. Es erfolgte eine
Einteilung der Patienten in drei Gruppen. Gruppe 1 erhielt Doxycyclin als adjuvantes
Antibiotikum, Gruppe 2 nahm Moxifloxacin ein und Gruppe 3 bekam kein Antibiotikum nach
erfolgter Kiirettage. Es konnte eine gleichméfige Verteilung sowohl beziiglich der
Rauchgewohnheiten als auch des Geschlechts innerhalb der Gruppen erreicht werden, sodass

mogliche Einfliisse dieser Faktoren vernachlédssigt werden konnen.

Es ergab sich die folgend dargestellte Aufteilung:

Anzahl | Alter (Mittelwert + Standardabweichung) Alter (Median)
Patienten gesamt 41 46,64 £10,3 48
Gruppe 1 (Doxycyclin) | 18 49,6 £9.4 50,5
Gruppe 2 (Moxifloxacin) | 12 43,54 £ 12,2 45
Gruppe 3 (kein AB) 11 455+£9.2 45

Tab. 4 Aufteilung und Altersverteilung in den Gruppen

Die Patienten der Gruppen 1 und 2 wurden im Funktionsbereich Parodontologie der Poliklinik
fir Konservierende Zahnheilkunde der Friedrich-Schiller-Universitit Jena behandelt, die
Therapie der Patienten aus Gruppe 3 erfolgte durch die Zahnérztin Cornelia Zimmermann aus
Emsetal.

Die Diagnosestellung erfolgte durch Erhebung der Anamnese, klinische und radiologische

Untersuchung und Auswertung des mikrobiologischen Befundes der Taschenflora.
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Einschlusskriterien
Als Bedingung fiir die Aufnahme der Patienten in die Studie galten folgende
Einschlusskriterien:
- Es wurden Patienten mit einer schweren chronischen Parodontitis untersucht.
- Die Patienten mussten mindestens 25 Jahre alt sein.
- Es mussten mindestens 20 eigene Zihne vorhanden sein.
- Mindestens fiinf Zihne sollten eine Sondierungstiefe von > 5 mm nach Initialtherapie
aufweisen.
- Waihrend der letzten 24 Monate sollten keine parodontalchirurgischen Maflnahmen
durchgefiihrt worden sein.
- Es sollte keine Antibiotikagabe innerhalb der letzten sechs Monate erfolgt sein.
- Es sollten keine schweren Allgemein- oder Stoffwechselerkrankungen sowie keine
Schwangerschaft oder Laktation vorliegen.
- Es sollte keine Vitaminsubstitution erfolget sein.
Zur Gewdibhrleistung einer einheitlichen Diagnostik und Therapie wurden alle an der Studie
teilnehmenden Zahnirzte kalibriert. Hierfiir wurden an fiinf Patienten, die nicht an der Studie
teilnahmen, die Sondierungstiefen gemessen und eine Ubereinstimmung der gemessenen

Werte von iiber 90 % festgestellt.

4.2 Therapieschema

Die Behandlung begann mit der Initialtherapie. Diese umfasste mindestens zwei bis drei
professionelle Zahnreinigungen, wobei Plaque, Zahnstein und erreichbare subgingivale
Konkremente manuell und maschinell entfernt wurden. Zusitzlich erfolgten
Mundhygieneinstruktionen und Training, bis der Patient selbststindig in der Lage war, eine
ausreichende Mundhygiene zu betreiben. Durch diese Vorbehandlungen konnte eine
Plaquereduktion auf weniger als 30 % sowie eine beachtliche Entziindungsreduktion erreicht
werden.

Die anschlieBende nichtchirurgische Therapie erfolgte bei allen Patienten einheitlich. Die
geschlossene Kiirettage mit Deep Scaling und Root Planing wurde innerhalb einer Sitzung in
allen vier Quadranten durchgefiihrt. So konnte eine Reinfektion der kiirettierten Taschen
durch Keimtransmission aus noch unbehandelten Taschen verhindert werden. Als Instrumente
kamen Gracey-Kiiretten sowie Ultraschall (Vector®) zum Einsatz. Nach Reinigung der
Mundhohle mit physiologischer Natriumchloridlosung wurden die Gewebe durch einen

Wundverband (VocoPac®) an die geglittete Wurzeloberfldche adaptiert.



4. Material und Methoden 25

Je nach Gruppe wurde am Tag der Operation mit der adjuvanten Einnahme -eines
Antibiotikums begonnen:
Gruppe 1: am ersten Tag einmal 200 mg Doxycyclin,
dann einmal tiglich 100 mg Doxycyclin fiir sechs Tage
(Doxycyclin-ratiopharm®, Ratiopharm, Ulm)
Gruppe 2: einmal tdglich 400 mg Moxifloxacin iiber sieben Tage
(Avalox®, Bayer-Viatal, Wuppertal)
Gruppe 3: kein Antibiotikum
Nach durchgefiihrter chirurgischer Therapie wurden die Patienten in ein enges Recall-System

aufgenommen.

4.3 Klinische Untersuchung

Die fiir diese Studie notwendigen Untersuchungen erfolgten durch kalibrierte Zahnérzte. Nach
Abschluss der Initialtherapie wurde bei allen Teilnehmern der Studie ein ausfiihrlicher

Parodontalstatus aufgenommen.

Mit einer Parodontalsonde mit 3-Milimeter-Skalierung (PCP, Fa. Hu Friedy) wurden an
jedem Zahn durch Sechspunktmessung die Sondierungstiefen (ST) und Attachmentlevel (AL)
bestimmt. Die Messungen erfolgten jeweils distovestibuldr, vestibuldr, mesiovestibuldr,
mesiooral, oral und distooral. Es wurden jeweils die Mittelwerte der ST und AL berechnet
und sowohl innerhalb einer Gruppe im Verlauf der Zeit als auch zwischen den Gruppen zu
den verschiedenen Zeitpunkten verglichen und auf signifikante Unterschiede gepriift. Die
gleiche Auswertung fand auch fiir die ST und AL der pathologischen Taschen (ST > 3,5 mm)
statt.

Zusitzlich wurden die Sondierungstiefen jeweils einer von drei Kategorien zugeordnet, um
den Behandlungserfolg differenzierter auswerten zu konnen. Die Unterteilung erfolgte in die
Kategorien < 3,5 mm (flache Taschen), 4 — 6 mm (mitteltiefe Taschen) und > 6 mm (tiefe
Taschen). Die Anteile der Kategorien wurden in Prozent berechnet und die Anderungen

zwischen den Untersuchungszeitrdumen ebenfalls in Prozent ermittelt.

Weiterhin erfolgte die Erhebung der Sulkusblutung mittels Bleeding on Probing - Index
(BoP), um den Entziindungsgrad der Gingiva zu erfassen. Dabei wurde pro Zahn eine ja /
nein-Entscheidung hinsichtlich der auftretenden Sulkusblutung getroffen. Die Sondierung des

Sulkus erfolgte mit einer stumpfen Parodontalsonde und einem Druck von ca. 0,25 N. Nach
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ca. 10 Sekunden erfolgte die Beurteilung iiber das Vorliegen einer Blutung. Der

Blutungsindex wurde anschlieBend prozentual fiir das Gesamtgebiss errechnet.

Fir die Bestimmung der Zahnbeweglichkeit wurde jeder Zahn mit zwei stabilen
Instrumentengriffen sowohl horizontal als auch vertikal bewegt. Die Auslenkung wurde

visuell beurteilt und einer von vier Gruppen zugeordnet:

Grad 0: physiologische Zahnbeweglichkeit

Grad 1: erhohte Zahnbeweglichkeit, spiirbar oder sichtbar bis 1 mm horizontal
Grad 2: erhohte Zahnbeweglichkeit, sichtbar iiber 1 mm horizontal

Grad 3: erhohte Zahnbeweglichkeit, beweglich auf Lippen- und Zungendruck und /

oder in axialer Richtung

Die Anzahl der Zihne pro Lockerungsgrad wurde ebenfalls in Prozentsidtze umgerechnet.

Die wihrend des Untersuchungszeitraums extrahierten Zihne wurden registriert, jedoch nicht

mit in die Auswertung der anderen klinischen Parameter einbezogen.

Die Bestimmung der klinischen Entziindungsparameter wurde drei, sechs und zwolf Monate

nach Therapie wie beschrieben wiederholt.

4.4 Speichelgewinnung

Zusitzlich zu den klinischen Parametern wurden bei den Patienten der Gruppen 1 und 2
Speichelproben untersucht. Zu diesem Zweck wurde vor Therapie sowie 2, 3, 6 und 12
Monate danach Gesamtspeichel gesammelt. Die Patienten lieBen dazu allen Speichel iiber
einen Glastrichter in ein Rohrchen flieBen, welches vorher gewogen wurde. Die Zeitspanne
wurde gemessen und das volle Rohrchen erneut gewogen, um spiter die SpeichelflieBrate
berechnen zu konnen. Dies erfolgte unter Verwendung der mittleren Dichte von

Gesamtspeichel ( 1,007 g/ml ) durch folgende Gleichung:

FlieBrate (ml/min) = Massespeichel (g) : Dichtespeichel (g/ml) : Zeit (min)

Um den Einfluss der zirkadianen Schwankung der Speichelsekretion zu minimieren, wurde
der Speichel standardisiert am Vormittag entnommen. Auflerdem wurde eine stressfreie,

unstimulierte Sekretion von Ruhespeichel realisiert.
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Nach dem Wiegen der gefiillten Rohrchen wurden diese bei 3000 Umdrehungen pro Minute
fiir 10 Minuten zentrifugiert. Der Uberstand wurde auf sechs Eppendorf-Réhrchen aufgeteilt,
sofort eingefroren und bis zur Analyse bei -70°C aufbewahrt.

Die Speichelanalysen erfolgten im Institut fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik

der Friedrich Schiller Universitit Jena.

4.5 Speichelanalysen

4.5.1 Malondialdehyd (MDA)

Zur Bestimmung von MDA kam die Methode von Yagi (1982) zur Anwendung. Um die
Spezifitidt zu steigern, wurden die Proteine der gesammelten Proben mit einer 10 %igen
Trichloressigsdure ausgefillt. Da MDA eine thiobarbitursdureaktive Substanz (TBARS) ist,
wurde 0,8 %ige Thiobarbitursdaure zum Gemisch gegeben. Die Reaktionszeit muss genau
25 Minuten unter Beibehaltung einer Temperatur von 95°C  betragen, um
Konzentrationsschwankungen zu verhindern. Das Ergebnis dieser Reaktion ist eine
fluoreszierende Substanz, die mit Hilfe eines n-Butanol-Salzsduregemisches (HCL 32 %)
extrahiert wurde. Die Messung erfolgte anschlieBend mit dem Fluorometer LS 30 bei den
Wellenldangen Aex = 515 nm (Exzitation) und A, = 553 nm (Emission). Die Konzentrationen

konnten so mit MDA-Referenzldsungen bestimmt werden.

4.5.2 Glutathionperoxidase (GSH-Px)

Das Enzym Glutathionperoxidase bewirkt den Abbau von Wasserstoffperoxid und
organischen Hydroperoxiden. Als Reduktionsmittel dient das Glutathion, welches bei dieser
Reaktion zu Glutathiondisulfid oxidiert wird. Durch ein weiteres Enzym, die Glutathion-
Reduktase, wird das Glutathiondisulfid in einer zweiten Reaktion wieder reduziert. Diese
Glutathion-Reduktase ist NADPH-abhingig. Paglia and Valentine (1967) entwickelten so den
Nachweis der Glutathionperoxidase. Das Vorgehen besteht darin, den Verbrauch des
zugegebenen NADPH anhand der Extinktionsinderung (A=340nm) im UV-Vis-
Spektrometer zu ermitteln. Somit kann rechnerisch die Aktivitidt der Glutathionperoxidase

quantitativ bestimmt werden.

4.5.3 Antioxidative Kapazitit, wasserlosliche Fraktion (ACW)

Zu Beginn wurde die Probe mit einem Losungsmittel (ACW-Diluent, Fa. Analytik Jena AG)
behandelt, um die wasserlosliche Fraktion von den lipidloslichen Bestandteilen zu trennen.

Anschlielend erfolgte die Zugabe von Puffer, Photosensibilisator und einer Detektorsubstanz.
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Durch optische Anregung konnten so Messradikale (Superoxidanionenradikale) erzeugt
werden. Ein Teil dieser Radikale wird bei Anwesenheit von Antioxidantien abgefangen. Der
Rest bewirkt eine Lumineszenz der Detektorsubstanz, so dass durch Vergleich mit einem

Standard eine Quantifizierung stattfinden konnte.

4.5.4 Antioxidative Kapazitit, unabhingig von Harnsiure (ACU)

Bei diesem Test wird durch Zugabe des Enzyms Uricase die Harnsdure in der Probe
umgesetzt. Durch das unter 4.5.3 beschriebene Verfahren kann so eine von der Harnsdure
unabhiingige antioxidative Kapazitit bestimmt werden. Durch Differenzbildung zur ACW

erhilt man die Harnsdurekapazitit der Probe.

Harnsédurekapazitit = ACW - ACU

4.6 Statistik

Fiir die statistische Auswertung und Priifung auf signifikante Unterschiede in den Parametern
zwischen und innerhalb der Gruppen kam das Statistikprogramm SPSS 15.0 zur Anwendung.

Zuerst wurde eine 2-faktorielle Varianzanalyse durchgefiihrt. Da zwischen dem
Innersubjektfaktor ,,Zeit* und dem Zwischensubjektfaktor ,,Antibiotikum* Wechselwirkungen
nachgewiesen wurden, erfolgte die Auswertung des zeitlichen FEinflusses auf die
Therapieergebnisse fiir jede Gruppe einzeln. Hierbei kam die 1-faktorielle Varianzanalyse mit

dem Innersubjektfaktor ,,Zeit* zur Anwendung.

Um die Gruppen untereinander, das heift den Einfluss der Antibiotika auf die
Therapieergebnisse, auf signifikante Unterschiede zu untersuchen, wurde die univariate
Varianzanalyse mit Post-Hoc-Tests angewandt. Als abhéingige Variablen galten die einzelnen
Zeitpunkte, als feste Faktoren die einzelnen Gruppen.
Es wurde festgelegt:

* =p<0,05

ek =p=<0,01

e =p<0,001

Da bei den Speichelparametern nur die beiden Gruppen mit den Antibiotika verglichen
wurden, konnte hier fiir die einzelnen Zeitpunkte der t-Test fiir unabhingige Gruppen
eingesetzt werden. Die p-Werte wurden mit der a-Adjustierung nach Holm interpretiert,

wobei galt: a = 0,05.
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4.7 Fehlerdiskussion

Bei der Planung und Durchfithrung der Studie wurde darauf geachtet, systematische, grobe
und zufillige Fehler zu vermeiden. Die Zahnirzte, die die klinischen Untersuchungen
durchfiihrten, wurden zu Beginn der Studie kalibriert. Es wurde auf eine gleichmiBige
Verteilung moglicher Einflussfaktoren, wie z.B. Geschlecht, Alter oder Rauchgewohnheiten,
innerhalb der Gruppen geachtet. Alle Patienten wurden nach dem gleichen Therapiekonzept
behandelt.

Auch bei der Materialgewinnung wurde auf gleiche Entnahmebedingungen geachtet. Der
Speichel wurde vormittags als unstimulierter Gesamtspeichel unter Ruhebedingungen
gesammelt. Alle Proben wurden unmittelbar nach der Abnahme zentrifugiert, portioniert und
bis zur Analyse bei -70°C tiefgefroren. Somit konnten Verschiebungen durch thermische oder
chemische Einfliisse weitestgehend verhindert werden. Die Speichelanalyse wurde durch ein
Labor mit langjdhriger Erfahrung im Umgang mit Speichelproben durchgefiihrt. Um
systematische und zufillige Fehler zu vermeiden, wurden entsprechende Kontrollen
mitgefiihrt.

Durch Definition der Einschlusskriterien bei der Probandenauswahl sollten zudem Fehler in

der statistischen Auswertung eingegrenzt werden.



5. Ergebnisse 30

5. Ergebnisse

Die klinischen Parameter Sondierungstiefe (ST), Attachmentlevel (AL), Blutung nach
Sondieren (BoP) und Lockerungsgrad (LG) wurden von jedem Patienten vor Therapie sowie
3, 6 und 12 Monate nach Therapie erhoben und werden im Folgenden ausgewertet. Es wurden
die Mittelwerte fiir alle Patienten (gesamt) und fiir jede Gruppe einzeln (Gruppe 1
[Doxycyclin], Gruppe 2 [Moxifloxacin], Gruppe 3 [ohne Antibiotikum]) berechnet und

statistisch verglichen.

5.1 Sondierungstiefen (ST)

5.1.1 Vergleich der mittleren Sondierungstiefen

Hierbei wurden alle ST, sowohl physiologische Werte bis 3,5 mm als auch pathologische
Werte grofler als 3,5 mm, in die Berechnung einbezogen. Die Durchschnittswerte aller
Patienten zusammen (3,65 £0,72 mm) sowie der Gruppen 1 (4,01 £0,72 mm) und 2
(3,75+£0,51 mm) lagen zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung im pathologischen
Bereich. In allen Gruppen konnten die Werte in den folgenden Monaten signifikant reduziert
werden (p <0,001). Die grofSte Reduktion erfolgte wihrend der ersten drei Monate nach
Therapie. In Gruppe 1 konnten die ST auf 2,52 + 0,43 mm, in Gruppe 2 auf 2,48 + 0,34 mm
und in Gruppe 3 auf 2,37 £0,33 mm verringert werden. Zu den folgenden Zeitpunkten
konnten zwischen den ST innerhalb einer Gruppe nur minimale Unterschiede festgestellt
werden, diese Unterschiede waren nicht signifikant. Auch zwischen den Gruppen gab es 3, 6
und 12 Monate nach Therapie nur geringe Unterschiede bei den mittleren ST, obwohl die
Ausgangssondierungstiefen in Gruppe 3 (ohne AB) deutlich geringer waren, als in den
Gruppen 1 (Doxycyclin) und 2 (Moxifloxacin). Die Durchschnittswerte aller Gruppen
befanden sich zu jedem Untersuchungszeitpunkt nach Therapie im physiologischen Bereich.
Ein Jahr nach der Behandlung betrugen die Sondierungstiefen in Gruppe 1 2,57 £ 0,57 mm,
2,42 £ 0,31 mm in Gruppe 2 und 2,34 + 0,31 mm in Gruppe 3.

Sondierungstiefe (mm) Baseline 3 Mo 6 Mo 12 Mo
post OP post OP post OP
gesamt 3,65+0,72 2,46 + 0,37 2,43 +0,34 2,44 £ 0,41
Gruppe 1 (Doxycyclin) 4,01 £0,72 2,52 +0,43 2,45 +0,39 2,57 £0,57
Gruppe 2 (Moxifloxacin) | 3,75 £ 0,51 2,48 +0,34 2,45 +0,32 2,42 £0,31
Gruppe 3 (ohne AB) 2,94 +0,38 2,37 £0,33 2,35 +0,27 2,34 £ 0,31

Tab. 5 Mittlere Sondierungstiefen aller Gruppen
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Abb. 1 Mittlere Sondierungstiefen aller Gruppen
Baseline 3 Mo 6 Mo 12 Mo
post OP post OP post OP
Gruppe 1 Baseline ook Hokx ook
(Doxycyclin) 3 Mo post OP ok / /
6 Mo post OP ok / /
12 Mo post OP pokx / /
Gruppe 2 Baseline sokok ok ook
(Moxifloxacin) 3 Mo post OP ko / /
6 Mo post OP pokn / /
12 Mo post OP Hokx / /
Gruppe 3 Baseline ok ok ook
(ohne AB) 3 Mo post OP w* / /
6 Mo post OP Hokx / /
12 Mo post OP rokn / /

Tab. 6 Signifikanzpriifung der ST innerhalb der Gruppen (***= p < 0,001, **=p < 0,01)

5.1.2 Reduzierung der mittleren Sondierungstiefen

Beim Vergleich der Gruppen untereinander wird in Gruppe 1 (Doxycyclin) die ausgeprigteste
Sondierungstiefenreduktion erreicht (1,44 mm nach 1 Jahr). Bei Gruppe 2 (Moxifloxacin)
waren die Werte mit 1,32 mm nach 1 Jahr etwas geringer, unterschieden sich jedoch zu

keinem Zeitpunkt signifikant von denen der Gruppe 1. Die geringste Reduzierung der ST
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(0,61 mm nach 1 Jahr) wurde in Gruppe 3 (ohne AB) erreicht, die Werte liegen zu jedem
Zeitpunkt signifikant unter denen von Gruppe 1 und 2.

Anhand dieser Darstellung wird auch noch einmal deutlich, dass die groBte Reduktion
innerhalb der ersten drei Monate nach Therapie erreicht wurde, zu den weiteren Zeitpunkten

wurden nur geringe nicht signifikante Verianderungen festgestellt.
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Baseline 3 Mo 6 Mo 12 Mo post OP

—— gesamt —%— Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Abb. 2 Reduzierung der mittleren Sondierungstiefen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
3 Monate Gruppe 1 (Doxycyclin) / HAE
post OP Gruppe 2 (Moxifloxacin) / *
Gruppe 3 (ohne AB) wAE *
6 Monate Gruppe 1 / ook
post OP Gruppe 2 / 8
Gruppe 3 rokn *
12 Monate Gruppe 1 / ok
post OP Gruppe 2 / 8
Gruppe 3 ok *

Tab.7 Signifikanzpriifung der ST zwischen den Gruppen (*= p < 0,05, **=p < 0,01, ***=p < 0,001)

5.1.3 Vergleich der pathologischen Sondierungstiefen

Betrachtet man nur die ST der pathologisch verdnderten Taschen, liegen die Ausgangswerte
der Gruppen (Gruppe 1: 5,54 +1,05mm, Gruppe 2: 5,13+0,56 mm, Gruppe 3:
4,64 £ 0,23 mm) zum Zeitpunkt Baseline etwas niher beisammen als bei den mittleren ST. Es

wird auch hier die gleiche Tendenz der Ergebnisse deutlich. Die Taschentiefe konnte
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innerhalb der ersten drei Monate nach Therapie in allen Gruppen signifikant (p <0,001)
reduziert werden. Die weiteren Verdnderungen zu den Zeitpunkten 6 und 12 Monate nach
Therapie waren nur gering und nicht signifikant. Obwohl in der Gruppe 3 (ohne AB) die
geringsten Ausgangswerte zu finden waren, lagen die Werte zu den folgenden Zeitpunkten
(3,39 +£ 0,58 mm nach 3 Monaten, 3,33 + 0,39 mm nach 6 Monaten, 3,31 + 0,59 mm nach 12
Monaten) iiber denen der anderen beiden Gruppen. Die Werte von Gruppe 2 waren sowohl
vor Therapie (5,13 + 0,56 mm) als auch zu allen weiteren Untersuchungen (2,89 + 0,42 mm
nach 3 Monaten, 2,9 + 0,32 mm nach 6 Monaten, 2,83 + 0,50 mm nach 12 Monaten) minimal
kleiner als die von Gruppe 1. Die durchschnittlichen ST der zu Beginn pathologischen
Taschen befanden sich bei allen Gruppen und zu jedem Zeitpunkt nach Therapie im
physiologischen Bereich. Ein Jahr nach Therapie betrugen sie 3,21 + 1,11 mm in Gruppe 1,
2,83 £ 0,50 mm in Gruppe 2 und 3,31 = 0,59 mm in Gruppe 3.

. Baseline 3 Mo 6 Mo 12 Mo
pathologische ST (mm) post OP post OP post OP
gesamt 5,18+ 0,84 3,11 £0,66 3,04 £ 0,54 3,19+ 0,80
Gruppe 1 (Doxycyclin) 5,54 £ 1,05 3,06 £ 0,77 2,97 £ 0,67 3,21 £1,11
Gruppe 2 (Moxifloxacin) | 5,13 £ 0,56 2,89 +0,42 2,9 +£0,32 2,83 £ 0,50
Gruppe 3 (ohne AB) 4,64 +0,23 3,39 £0,58 3,33+0,39 3,31 +£0,59
Tab. 8 Pathologische Sondierungstiefen aller Gruppen
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Abb. 3 Pathologische Sondierungstiefen aller Gruppen
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Baseline 3 Mo 6 Mo 12 Mo
post OP post OP post OP
Gruppe 1 Baseline ok ok ok
(Doxycyclin) 3 Mo post OP poken / /
6 Mo post OP ok / /
12 Mo post OP poken / /
Gruppe 2 Baseline Hokx Hokx Hokx
(Moxifloxacin) | 3 Mo post OP ok / /
6 Mo post OP Hokx / /
12 Mo post OP otk / /
Gruppe 3 Baseline rokx ok ok
(ohne AB) 3 Mo post OP otk / /
6 Mo post OP rokn / /
12 Mo post OP oAk / /

Tab. 9 Signifikanzpriifung der pathologischen ST innerhalb der Gruppen (***= p < 0,001)

5.1.4 Reduzierung der pathologischen Sondierungstiefen

Auch hier konnen gleiche Tendenzen wie bei den mittleren ST beobachtet werden. Die grofite

Reduzierung (2,34 mm nach 12 Monaten) konnte in der Gruppe 1 erreicht werden. Die Werte

der Gruppe 2 lagen gering darunter und niherten sich zum Zeitpunkt 12 Monate nach

Therapie (2,30 mm) denen der Gruppe 1 an. Die Unterschiede innerhalb dieser beiden

Gruppen waren zu keinem Zeitpunkt signifikant. Die geringste Reduzierung wurde in Gruppe

3 erreicht (1,33 mm nach 12 Monaten). Die erreichten Werte waren zu jedem Zeitpunkt

signifikant geringer als in den Gruppen 1 und 2.

Man erkennt wiederum die groBte und signifikante Anderung innerhalb der ersten drei

Monate nach Therapie und die geringen, nicht signifikanten Unterschiede zu den Zeitpunkten

danach.
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Abb. 4 Reduzierung der pathologischen Sondierungstiefen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
3 Monate |Gruppe 1 (Doxycyclin) / HAE
post OP Gruppe 2 (Moxifloxacin) / *
Gruppe 3 (ohne AB) okeok *
6 Monate |Gruppe 1 / ook
post OP Gruppe 2 / 8
Gruppe 3 otk 8
12 Monate | Gruppe 1 / ok
post OP Gruppe 2 / *
Gruppe 3 ok 8

Tab. 10 Signifikanzpriifung der pathologischen ST zwischen den Gruppen

(*=p < 0,05, **=p < 0,01, **=p < 0,001)

5.1.5 Aufteilung der Sondierungstiefen in drei Kategorien

Es konnten in allen Gruppen die Anteile der ST in der Kategorie <4 mm deutlich erhoht

werden. Signifikante Unterschiede lagen jeweils zwischen den Zeitpunkten 3, 6 und 12

Monate im Vergleich zu Baseline vor. Zwischen den drei Nachuntersuchungen gab es nur

geringe Veridnderungen. Nach 1 Jahr konnte der Anteil in Gruppe 1 von 51,14 % auf 87,68 %,
in Gruppe 2 von 55,8 % auf 89,1 % und in Gruppe 3 von 69,9 % auf 85,64 % angehoben

werden.

Die Kategorie 4 — 6 mm konnte in allen Gruppen signifikant reduziert werden, diese

deutlichen Unterschiede traten wiederum zwischen 3, 6 und 12 Monaten und dem Zeitpunkt

Baseline auf. Nach 1 Jahr waren die Werte in Gruppe 1 von 37,46 % auf 9,73 %, in Gruppe 2

von 37,23 % auf 10,26 % und in Gruppe 3 von 29,02 % auf 13,69 % gesunken.
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Die Anteile an Kategorie >6 mm konnten nur durch Doxycyclin und Moxifloxacin
signifikant reduziert werden (nach 12 Monaten von 11,39 % auf 2,58 % in Gruppe 1 und von
6,98 % auf 0,64 % in Gruppe 2), die Gruppe ohne AB zeigte weniger deutliche Unterschiede
(Reduktion nach 12 Monaten von 1,09 % auf 0,55 %). Nach Abschluss der Therapie waren
ST > 6 mm nur noch in Gruppe 1 in 2,58 % zu finden, jedoch muss beachtet werden, dass in
Gruppe 1 der Anteil der ST in dieser Kategorie vor Therapie mit 11,39 % wesentlich héher
lag als in Gruppe 2 (6,98 %) und Gruppe 3 (1,09 %).

Im Vergleich der Gruppen untereinander wurde festgestellt, dass die geringsten Anderungen
in den Kategorien in Gruppe 3 erreicht wurden. Obwohl diese Gruppe zu Beginn den grof3iten
Anteil an Kategorie <4 mm hatte, konnten bei den folgenden Nachuntersuchungen in den
Gruppen 1 und 2 mehr Sondierungstiefen dieser Kategorie zugeordnet werden als in Gruppe
3. Zu den Zeitpunkten 3 und 6 Monate nach Therapie konnten in Gruppe 3 alle Kategorien
signifikant weniger verbessert werden als in den Gruppen 1 und 2. Zwolf Monate nach
Therapie erreichte Gruppe 1 verglichen mit Gruppe 3 eine signifikant grolere Zunahme der
Kategorie < 4 mm (Zunahme um 71,44 % in Gruppe 1, um 22,53 % in Gruppe 3). Gruppe 2
konnte den Anteil der ST in Kategorie > 6 mm signifikant mehr verringern (Verringerung um
90,8 % in Gruppe 2, um 49,09 % in Gruppe 3).

Der Anteil der ST in Kategorie < 4 mm konnte durch Doxycyclin am meisten erhoht werden,
die stdrkste Verringerung der Kategorie > 6 mm gelang durch Moxifloxacin. In der Kategorie
4 — 6 mm konnten in den Gruppen 1 und 2 vergleichbare Verdanderungen erreicht werden. In
Gruppe 1 wurde der Anteil nach 1 Jahr um 74,02 % verringert, in Gruppe 2 um 72,44 %.
Zwischen diesen beiden Antibiotika waren die Unterschiede zu keinem Zeitpunkt und in

keiner Kategorie signifikant.
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Abb. 5 Aufteilung der ST in Kategorien
<4 mm 4-6mm |>6mm
ST-Kategorien (%)
Baseline gesamt 56,91 % 35,78 % 7,30 %
Gruppe 1 (Doxycyclin) 51,14 % 37,46 % 11,39 %
Gruppe 2 (Moxifloxacin) 55,80 % 37,23 % 6,98 %
Gruppe 3 (ohne AB) 69,90 % 29,02 % 1,09 %
3 Monate gesamt 88,31 % 10,65 % 0,94 %
post OP Gruppe 1 89,17 % 9,34 % 1,50 %
Gruppe 2 91,08 % 8,33 % 0,59 %
Gruppe 3 82,93 % 16,27 % 0,44 %
6 Monate gesamt 89,84 % 9,46 % 0,69 %
post OP Gruppe 1 91,24 % 7,60 % 1,16 %
Gruppe 2 91,86 % 7,93 % 0,20 %
Gruppe 3 83,94 % 15,50 % 0,49 %
12 Monate gesamt 87,33 % 11,32 % 1,31 %
post OP Gruppe 1 87,68 % 9,73 % 2,58 %
Gruppe 2 89,10 % 10,26 % 0,64 %
Gruppe 3 85,64 % 13,69 % 0,55 %

Tab. 11 Aufteilung der ST in Kategorien
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ST <4 mm ST=4-6mm ST > 6 mm
Base | 3Mo | 6 Mo |12Mo | Base | 3Mo | 6 Mo |12Mo | Base | 3Mo | 6 Mo | 12 Mo
Gr. 1 Base EEES RS RS EEES EEES RS * EES *
6 Mo | *** / / HkE / / Hk / /
12 Mo | *** / / Hokk / / * Hk /
Gr.2 Base EEES RS RS EEES EEES EEES * * *
3 Mo | F¥* / / HkE / / * / /
6 Mo | *** / / R / / * / /
12 Mo | *** / / HAE / / * / /
Gr.3 Base EEES EES RS EEES *% EEES / / /
3 Mo | F¥* / / HkE / / / / /
6 Mo ok / / Hk / / / / /
12 Mo | *** / / HAE / / / / /
Tab. 12 Signifikanzpriifung der ST-Kategorien innerhalb der Gruppen
(*=p < 0,05, **=p < 0,01, ***=p < 0,001)
ST <4 mm ST=4-6mm ST > 6 mm
Gr. 1 Gr. 2 Gr.3 Gr. 1 Gr. 2 Gr.3 Gr. 1 Gr. 2 Gr.3
3 Monate Gr.1 / Ak / / *
post OP Gr.2 / * / o / ok
Gr. 3 skeksk *k %k sksk £ sksk
6 Monate Gr.1 / HkE / *k / HkE
post OP Gr.2 / * / ek / Hokok
Gr.3 skeksk * skek skeksk skeksk skeksk
12 Monate Gr.1 / Hk / / /
post OP Gr.2 / / / / *
Gr.3 ok / / / / *

Tab. 13 Signifikanzpriifung der ST-Kategorien zwischen den Gruppen
(*=p < 0,05, **=p < 0,01, ***=p < 0,001)

5.2 Attachmentlevel (AL)

5.2.1 Vergleich der mittleren Attachmentlevel

Die AL konnten in allen drei Gruppen durch die Therapie signifikant verbessert werden.

Innerhalb der Gruppen erfolgte die grofite Verdnderung wiederum in den ersten drei Monaten

nach Therapie, diese Verdnderung war bei allen Gruppen signifikant. Die Unterschiede

zwischen 3, 6 und 12 Monaten nach Therapie fielen bei Gruppe 1 und 3 gering aus, sie waren

nicht signifikant. Bei Gruppe 2 erfolgte zwischen 6 und 12 Monaten eine signifikante

Verschlechterung der Werte, trotzdem waren die AL-Werte nach 12 Monaten noch signifikant

besser als vor der Therapie.
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Die Werte des AL der Gruppe 3 waren mit 3,27 + 0,64 mm zu Beginn deutlich kleiner als in
den anderen Gruppen, nach Therapie wurde der Unterschied geringer. Die AL-Ausgangswerte
der Gruppe 2 (4,27 £ 0,85 mm) waren kleiner als die der Gruppe 1 (4,57 £ 0,84 mm). Zu den
Zeitpunkten 3 und 6 Monate nach Therapie waren die Unterschiede dieser beiden Gruppen
nur sehr gering, die Endwerte 12 Monate nach Therapie waren in Gruppe 2 mit

3,51 £ 0,98 mm grofer als in Gruppe 1 (3,18 £ 0,69 mm).

Baseline 3 Mo 6 Mo 12 Mo
Attachmentlevel (mm) post OP post OP post OP
gesamt 4,13 +0,94 3,01 £0,74 2,94 + 0,65 2,97 +0,70
Gruppe 1 (Doxycyclin) 4,57 + 0,84 3,13+0,75 3,04 £ 0,59 3,18 £ 0,69
Gruppe 2 (Moxifloxacin) | 4,27 + 0,85 3,11 £0,82 2,96 +0,75 3,51 +£0,98
Gruppe 3 (ohne AB) 3,27 £0,64 2,73 £0,64 2,74 £ 0,64 2,6 £0,39
Tab. 14 Mittlere Attachmentlevel aller Gruppen
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Abb. 6 Mittlere Attachmentlevel aller Gruppen
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Baseline 3 Mo 6 Mo 12 Mo
post OP post OP post OP
Gruppe 1 Baseline ook ok ok
(Doxycyclin) 3 Mo post OP poken / /
6 Mo post OP ok / /
12 Mo post OP poken / /
Gruppe 2 Baseline ook Hokx *
(Moxifloxacin) | 3 Mo post OP ok /
6 Mo post OP Hokx / *
12 Mo post OP * / *
Gruppe 3 Baseline ook ok ok
(ohne AB) 3 Mo post OP otk / /
6 Mo post OP rokn / /
12 Mo post OP otk / /

Tab. 15 Signifikanzpriifung der AL innerhalb der Gruppen (***=p < 0,001, *= p < 0,05)

5.2.2 Mittlerer Attachmentgewinn

Der Attachmentgewinn war in allen Gruppen und zu jedem Zeitpunkt nach Therapie
signifikant.

In Gruppe 1 wurden die groften Werte erreicht (1,43 mm nach 3 Monaten, 1,53 mm nach
6 Monaten und 1,39 mm nach 1 Jahr), sie lagen zu jeder Nachuntersuchung signifikant iiber
denen der Gruppe 3 (0,54 mm nach 3 Monaten, 0,53 mm nach 6 Monaten und 0,67 mm nach
1 Jahr). Auch Gruppe 2 wies im Vergleich zur Gruppe 3 zu den Zeitpunkten 3 und 6 Monate
nach Therapie einen signifikant hoheren Attachmentgewinn auf (1,16 mm und 1,31 mm), der
Wert sank jedoch nach 12 Monaten wieder ab (0,76 mm), sodass zu diesem Zeitpunkt kein
signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen mehr bestand. Der
Attachmentgewinn der Gruppe 2 war 3 und 6 Monate nach Therapie nicht signifikant kleiner
als in Gruppe 1, nach 12 Monaten konnte die Differenz dann aber als signifikant eingestuft

werden.
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Abb. 7 Mittlerer Attachmentgewinn
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
3 Monate Gruppe 1 (Doxycyclin) / *k
post OP Gruppe 2 (Moxifloxacin) / *
Gruppe 3 (ohne AB) *k *

6 Monate Gruppe 1 / ook
post OP Gruppe 2 / ok
Gruppe 3 koK ok
12 Monate Gruppe 1 * *
post OP Gruppe 2 8 /
Gruppe 3 * /

Tab. 16 Signifikanzpriifung des Attachmentgewinns zwischen den Gruppen

(*=p < 0,05, ##= p < 0,01, ***= p < 0,001)

5.2.3 Vergleich der Attachmentlevel der pathologischen Taschen

Vergleicht man nur die AL der Taschen mit pathologischer Sondierungstiefe, zeigt sich ein

dhnliches Bild. Die hochsten Ausgangswerte lagen in Gruppe 1 vor (6,04 £ 1,08 mm), die

niedrigsten in Gruppe 3 (4,83 = 0,57 mm). In allen drei Gruppen konnten die AL signifikant

verbessert werden. Die groBite Verbesserung erfolgte wiederum bis zum Zeitpunkt 3 Monate

nach Therapie. Zu diesem Zeitpunkt betrugen die AL-Werte in Gruppe 1 3,68 + 1,08 mm, in

Gruppe 2 3,51 £0,78 mm und in Gruppe 3 3,65+ 0,87 mm. In den Gruppen 1 und 3

verdnderten sich die Werte im Weiteren nur geringfiigig und nicht signifikant. In Gruppe 2

war 12 Monate nach Therapie eine signifikante Verschlechterung der AL-Werte zu

verzeichnen, trotzdem lag dieser Wert (4,04 £0,56 mm) noch signifikant unter dem

Ausgangsbefund (5,57 + 0,98 mm).
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Baseline 3 Mo 6 Mo 12 Mo
AL der pathol. ST (mm) post OP post OP post OP
gesamt 5,58 +1,04 3,62 +0,92 3,49 + 0,79 3,79 +£0,72
Gruppe 1 (Doxycyclin) 6,04 + 1,08 3,68 £ 1,08 3,51 +£0,86 3,81 £0,81
Gruppe 2 (Moxifloxacin) |5,57 £ 0,98 3,51 +£0,78 3,36 + 0,69 4,04 + 0,56
Gruppe 3 (ohne AB) 4,83 £0,57 3,65 +£0,87 3,6 £0,84 3,48 £ 0,67
Tab. 17 Attachmentlevel der pathologischen Taschen aller Gruppen
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Abb. 8 Attachmentlevel der pathologischen Taschen aller Gruppen
Baseline 3 Mo 6 Mo 12 Mo
post OP post OP post OP
Gruppe 1 Baseline ook ook ook
(Doxycyclin) 3 Mo post OP otk / /
6 Mo post OP ook / /
12 Mo post OP ook / /
Gruppe 2 Baseline ook ook ook
(Moxifloxacin) | 3 Mo post OP ok / wk
6 Mo post OP ook / ok
12 Mo post OP ook ok ok
Gruppe 3 Baseline ook ook ook
(ohne AB) 3 Mo post OP HkE / /
6 Mo post OP ook / /
12 Mo post OP ook / /

Tab. 18 Signifikanzpriifung der AL der pathologischen Taschen innerhalb der Gruppen

(*= p < 0,05, **= p < 0,01, ***= p < 0,001)
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5.2.4 Attachmenteewinn der pathologischen Taschen

Zu jedem Zeitpunkt nach Therapie konnte in Gruppe 1 der grofte Attachmentgewinn erreicht
werden. Drei Monate nach Therapie betrug er 2,36 mm, 6 Monate danach 2,52 mm und nach
1 Jahr 2,23 mm. Die Therapie mit Moxifloxacin erzielte geringere Werte (2,06 mm nach
3 Monaten, 2,21 mm nach 6 Monaten, 1,54 mm nach 1 Jahr). Der Unterschied zwischen
diesen beiden Gruppen war 12 Monate nach Therapie am deutlichsten, jedoch zu keinem der
Zeitpunkte signifikant. Der geringste Attachmentgewinn wurde in Gruppe 3 gemessen. 3 und
6 Monate nach Therapie (1,17 mm und 1,23 mm) waren die Werte signifikant kleiner als in
den beiden anderen Gruppen, 12 Monate danach (1,34 mm) konnte ein signifikanter

Unterschied nur zwischen den Gruppen 1 und 3 festgestellt werden.

3
2,5
g
g 2
=i \
E 15
s
&
£ 1
<
0,5
0 ‘
Baseline 3 Mo 6 Mo 12 Mo post OP
—— gesamt —%— Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Abb. 9 Attachmentgewinn der pathologischen Taschen
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
3 Monate |Gruppe 1 (Doxycyclin) / wAE
post OP Gruppe 2 (Moxifloxacin) / *
Gruppe 3 (ohne AB) Gk *
6 Monate |Gruppe1 / pokn
post OP Gruppe 2 / ok
Gruppe 3 Hokk Fok
12 Monate | Gruppe 1 / *
post OP Gruppe 2 / /
Gruppe 3 * /

Tab. 19 Signifikanzpriifung des Attachmentgewinns der pathologischen Taschen zwischen den Gruppen

(*= p < 0,05, **= p < 0,01, ***= p < 0,001)
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5.3 Blutungsindex

5.3.1 Vergleich der Sondierungsblutung (BoP)

In den Gruppen 1 und 2 konnten zu jedem Zeitpunkt nach Therapie im Vergleich zu den

BoP-Werte werden. Die

Baseline-Befunden signifikant  geringere gemessen
Ausgangsbefunde in den Gruppen unterschieden sich deutlich, wobei in Gruppe 2 die
hochsten (80,5 + 27,0 %) und in Gruppe 3 die niedrigsten Werte (56,5 + 20,1 %) zu finden
waren. In Gruppe 2 wurden zum Zeitpunkt 3 Monate nach Therapie mit 25,5 + 12,1 % die
geringsten Prozentzahlen ermittelt, danach stiegen die Werte wieder an (35,5 £ 22,9 % nach 6
Monaten und 46,3 + 22,4 % nach 12 Monaten), der Unterschied zwischen 3 und 12 Monaten
ist als signifikant einzustufen. Bei Gruppe 1 und 3 konnte der BoP auch nach 3 Monaten
weiter gesenkt werden, die niedrigsten Werte lagen in Gruppe 1 bei 6 Monaten
(27,1 £ 17,8 %) und in Gruppe 3 bei 12 Monaten (23,0 + 15,6 %).

In Gruppe 3 war die Verdnderung in Bezug auf den Baseline-Wert erst zu den Zeitpunkten 6

und 12 Monate nach Therapie signifikant.

gesamt 69,3 £26,5 % |33,7+19,3 % (29,1 +£20,3 % |28,8 +18,2 %
Gruppe 1 (Doxycyclin) 69,1 £27,2 % |38,2+234 % (27,1 17,8 % |28,1 £16,2 %
Gruppe 2 (Moxifloxacin) 80,5+27,0% [255+12,1 % |35,5+22,9 % (46,3 +224 %
Gruppe 3 (ohne AB) 56,5 +20,1 % |34,4+16,3 % (25,3 +21,2% [23,0+15,6%

Tab. 20 Sondierungsblutung in allen Gruppen
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Abb. 10 Sondierungsblutung in allen Gruppen

5.3.2 Reduzierung der Sondierungsblutung

Die grofte Reduktion des BoP konnte 3 Monate nach Therapie bei Gruppe 2 beobachtet
werden (Reduktion um 55,0 %), danach sanken die Werte jedoch wieder ab, sodass nach
12 Monaten die groite Reduktion des BoP durch die Therapie mit Doxycyclin erreicht wurde
(Reduktion um 41,0 %). Die Werte der Gruppe 3 lagen zu jedem Zeitpunkt unter denen der

beiden anderen Gruppen. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant.

30

20

Reduktion BoP in %

10

Baseline 3 Mo 6 Mo 12 Mo post OP

—e— gesamt —a— Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Abb. 11 Reduktion der Sondierungsblutung
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5.4 Lockerungsgrad

Der Lockerungsgrad der Zihne wurde nur in den Gruppen 1 und 2 in den Befund mit
aufgenommen. Dem grofiten Teil der Zahne konnte der Lockerungsgrad 0 zugeordnet werden.
Zum Zeitpunkt Baseline fanden sich in Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppe 1 mehr Zihne mit
Lockerungsgrad 1 und 2 (24,6 % und 9,2 % in Gruppe 2, 13,3 % und 5,8 % in Gruppe 1),
Gruppe 1 hatte verglichen mit Gruppe 2 einen groleren Anteil an den Lockerungsgraden O
und 3 (80,0 % und 0,9 % in Gruppe 1, 66,2 % und 0 % in Gruppe 2). Diese Unterschiede
waren bei den folgenden Untersuchungen nur noch minimal.

Der Anteil von Zihnen mit Lockerungsgrad O konnte in beiden Gruppen erhoht werden. In
Gruppe 1 betrug er nach 12 Monaten 87,3 %, in Gruppe 2 konnten 85,7 % erreicht werden.
Signifikante Unterschiede wurden fiir Gruppe 1 zwischen den Zeitpunkten Baseline —
6 Monate und 3 Monate — 6 Monate bestimmt, bei Gruppe 2 waren die Zeitpunkte 3, 6 und
12 Monate im Vergleich zu Baseline signifikant verschieden.

Die Verdnderungen in den Lockerungsgraden 1, 2 und 3 waren nicht signifikant. Zu den
Untersuchungen nach Therapie wurden jedoch keine Zdhne mit Lockerungsgrad 3 gefunden.
Auch zwischen den beiden Gruppen gab es bei den erreichten Veridnderungen in den

Lockerungsgraden keine signifikanten Unterschiede.

Lockerungsgrad (%) Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
Baseline gesamt 742+194 % (180+132% |72+ 103 % [0,5+2,0%
Gruppe 1 (Doxycyclin) 80,0+19,1 % [13,3+122% (58+10,1 % [0,9+2,6%
Gruppe 2 (Moxifloxacin) |66,2 + 17,5 % |24,6 £12,2% |92+ 10,6 % (0,0 +0,0 %
3 Monate |gesamt 82,8 +153% 14,6 £132% (26+39% [0,0+0,0%
post OP Gruppe 1 833+17,7% |13,9+149% (2,8+45% (0,0+0,0%
Gruppe 2 82,0+£119% |158+11,1 % (22+30% [0,0+0,0%
6 Monate |gesamt 88,7+£12,1%19,8+10,6% (1,626 % [0,0+0,0%
post OP Gruppe 1 90,5+13,0% (79+113% |1,5+£27% [0,0+£0,0%
Gruppe 2 858+10,6% |12,5+93% (1,6+24% (0,0+£0,0%
12 Monate |gesamt 86,8+ 11,5% |11,3£9,6% [(19+20% [0,0+0,0%
post OP Gruppe 1 873+£142%|109+11,8% (1,8+25% [0,0+£0,0%
Gruppe 2 857£6,6% |123£56% (19+1,1% [0,0+0,0%

Tab. 21 Aufteilung in Lockerungsgrade
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Abb. 12 Aufteilung in Lockerungsgrade
Gruppe 1 (Doxycyclin) Gruppe 2 (Moxifloxacin)
Base | 3Mo | 6 Mo |12 Mo | Base | 3Mo | 6 Mo |12 Mo
Lockerungs- Base / ok / * ok ok
grad 0 3 Mo / * / * / /
6 Mo| ** * / ok / /
12 Mo / / / ok / /
Lockerungs- Base / / / / * *
grad 1 3 Mo / / / / /
6 Mo / / / * / /
12 Mo / / / / /
Lockerungs- Base
grad 2 3 Mo / / / /
6 Mo / / / /
12 Mo / / / /
Lockerungs- Base
grad 3 3 Mo / / / /
6 Mo / / / /
12 Mo / / / /

Tab. 22 Signifikanzpriifung der Lockerungsgrade innerhalb der Gruppen
(*=p < 0,05, **=p < 0,01)
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5.5 Anzahl der Zihne insgesamt und pro Patient

Zu Beginn der Untersuchungen wurden an 1110 Zdhnen die klinischen Parameter erhoben.
Ein Jahr nach Therapie konnte noch an 1104 Zihne ein Befund aufgenommen werden,
insgesamt sechs Zihne (0,54 % der Zdhne) mussten in diesem Jahr extrahiert werden. Dabei
entfielen drei der Zihne auf die Patienten der Gruppe 1, die anderen drei auf Gruppe 2. Vier

der sechs Zihne wurden innerhalb der ersten 3 Monate nach Therapie gezogen, einer im

Zeitraum zwischen 3 und 6 Monaten und einer nach 6 Monaten.

Baseline 3 Mo 6 Mo 12 Mo
post OP post OP post OP
gesamt 1110 1106 1105 1104
Gruppe 1 (Doxycyclin)  |481 479 479 478
Gruppe 2 (Moxifloxacin) |333 331 330 330
Gruppe 3 (ohne AB) 296 296 296 296
Tab. 23 Gesamtanzahl der Zihne pro Gruppe
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Abb. 13 Gesamtanzahl der Zihne pro Gruppe

Vergleicht man die Gruppen 1, 2 und 3 in Bezug auf die mittlere Anzahl der Zihne pro
Patient, lassen sich nur geringe Unterschiede sowohl zum Zeitpunkt Baseline als auch zu den
nachfolgenden Untersuchungen feststellen. Im Verlauf der Zeit gibt es auch innerhalb der

Gruppen nur minimale Veridnderungen. Diese Unterschiede sind nicht signifikant.
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Baseline 3 Mo 6 Mo 12 Mo
post OP post OP post OP
gesamt 26,4 +3,0 26,3 +3,0 26,3 +3,0 26,3 +3,0
Gruppe 1 (Doxycyclin) 26,7 + 3,0 26,6 + 3,0 26,6 + 3,0 26,6 +3,0
Gruppe 2 (Moxifloxacin) | 25,6 + 3,0 255+32 254 +32 254 +£3.2
Gruppe 3 (ohne AB) 26,9 +29 269+29 26,9 +29 26,9 +29
Tab. 24 Mittlere Zahnzahl pro Patient
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Abb. 14 Mittlere Zahnzahl pro Patient

5.6 Speichelparameter

5.6.1 Malondialdehyd (MDA)

Die Patienten der Gruppe 2 (Moxifloxacin) wiesen vor der Therapie hohere Werte fiir MDA
(0,24 £ 0,31 umol/l) auf als die Patienten der Gruppe 1 (Doxycyclin, 0,13 + 0,26 umol/l).
Nach der Therapie sanken die Konzentrationen von MDA in beiden Gruppen und niherten
sich nach 6 und 12 Monaten einander an. Sie betrugen 0,02 + 0,04 umol/l und
0,03 £ 0,03 pmol/l in Gruppe 1, bzw. 0,03 £ 0,06 umol/l und 0,02 £+ 0,03 pmol/l in Gruppe 2.
Die Unterschiede waren weder zwischen den einzelnen Zeitpunkten noch zwischen den

beiden Gruppen signifikant.
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MDA Baseline 2 Mo 3 Mo 6 Mo 12 Mo
(umol/l) post OP post OP post OP post OP

Gruppe 1 (Doxycyclin) 0,13 +0,26 10,03 +0,04 {0,03 +£0,06 | 0,02 + 0,04 [0,03 + 0,03

Gruppe 2 (Moxifloxacin) |0,24 + 0,31 [0,04 +0,12 |0,08 + 0,24 0,03 + 0,06 | 0,02 + 0,03

Tab. 25 Malondialdehydkonzentration
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Abb. 15 Malondialdehydkonzentration

5.6.2 Glutathionperoxidase (GSH-Px)

Die Aktivitdt der Glutathionperoxidase war vor der Therapie in Gruppe 1 niedriger als in
Gruppe 2 (15,5+10,4 U/l bzw. 27,4 + 33,8 U/). Auch nach der Therapie wies Gruppe 2
tendenziell hohere Werte auf. Diese Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht
signifikant. In Gruppe 1 sank die GSH-Px-Aktivitit in den ersten zwei Monaten nach
Therapie signifikant auf 7,1 + 6,1 U/l ab (p < 0,05), anschlieBend stieg sie jedoch wieder an,
so dass nach 12 Monaten fast der Ausgangswert erreicht wurde. Die Aktivitdt der GSH-Px
war 12 Monate nach Therapie mit 12,6 + 7,5 U/l signifikant grofer als zum Zeitpunkt
2 Monate nach Therapie (p < 0,05).

In Gruppe 2 unterlagen die Werte fiir die Glutathionperoxidaseaktivitit nach der Therapie
relativ groen und unregelmiBigen Schwankungen, wobei keine steigende oder fallende
Tendenz erkennbar ist. Die bei den Nachuntersuchungen ermittelten Werte lagen dabei immer
unter dem Ausgangswert (Baseline: 27,4 £ 33,8 U/l, 12 Monate danach: 17,5 + 18,4 U/l), die

Unterschiede zwischen den Zeitpunkten waren nicht signifikant.
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GSH-Px Baseline 2 Mo 3 Mo 6 Mo 12 Mo
un post OP post OP post OP post OP
Gruppe 1 (Doxycyclin) [15,5+ 104 |7,1 £6,1 123+11,8 |10,2+12,7 12,6 £7,5
Gruppe 2 (Moxifloxacin) [ 27,4 £33,8 | 13,9+ 12,8 | 7,1 +7.5 22,2 +388 |17,5+ 18,4
Tab. 26 Glutathionperoxidaseaktivitit
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Abb. 16 Glutathionperoxidaseaktivitéit

GSH.Px Gruppe 1 (Doxycyclin) Gruppe 2 (Moxifloxacin)
Base | 2Mo | 3Mo | 6 Mo |12 Mo | Base | 2Mo | 3Mo | 6 Mo |12 Mo
Gruppe 1 Base * / / / /
(Doxycyclin) 2Mo| * / / * /
3Mo| / / / / /
6Mo| / / / / /
12Mo| / * / / /
Gruppe 2 Base| / / / / /
(Moxifloxacin) [ 2 Mo / / / / /
3 Mo / / / / /
6 Mo / / / / /
12 Mo / / / / /

Tab. 27 Signifikanzpriifung der Glutathionperoxidaseaktivitit (*= p < 0,05)

5.6.3 Wasserlosliche antioxidative Kapazitit (ACW)

In Gruppe 1 (Doxycyclin) stieg nach der Therapie die Kapazitit zundchst etwas an (von

276,1 £ 251,4 umol/l vor Therapiebeginn auf 332,2 + 245,3 umol/l nach 2 Monaten), um im
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weiteren Verlauf bis auf 187 £49,5 umol/l abzufallen. Diese Unterschiede waren nicht
signifikant.

Gruppe 2 (Moxifloxacin) wies vor der Therapie hohere Werte als Gruppe 1 fiir die ACW
(379,5 £349,2 umol/l) auf. In den ersten 6 Monaten nach Therapie sanken diese auf
170,9 £ 77,6 umol/l ab, erhohten sich jedoch 1 Jahr nach Therapie wieder auf
274,6 £ 81,9 umol/l. Die Verdnderungen innerhalb dieser Zeit waren nicht signifikant.

Beim Vergleich der beiden Gruppen untereinander zeigte Gruppe 2 nur 12 Monate nach
Therapie eine signifikant hohere Kapazitidt als Gruppe 1 (p <0,05). Die Werte zu den

Untersuchungen 2, 3 und 6 Monate nach Therapie lagen sogar unter denen von Gruppe 1.

ACW Baseline 2 Mo 3 Mo 6 Mo 12 Mo
(umol/l) post OP post OP post OP post OP
Gruppe 1 (Doxycyclin) [276,1 £251,4 |332,2+2453 |279,4+£232,6 |277,6+1869 |187£49,5
Gruppe 2 (Moxifloxacin) | 379,5 £349,2 | 225 +£96,7 236,4 £91,8 170,9+£77,6 |274,6 £81,9
Tab. 28 Wasserlosliche antioxidative Kapazitiit (ACW)
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Abb. 17 Wasserlosliche antioxidative Kapazitiat (ACW)

5.6.4 Harnsdureunabhingige wasserlosliche antioxidative Kapazitit (ACU)

Die Kurven der ACU-Werte zeigen in beiden Gruppen einen unregelméfigen Verlauf. Vor
der Therapie wies Gruppe 2 nicht signifikant hohere Werte auf als Gruppe 1
(22,0 £42,2 pymol/l in Gruppe 2 und 14,1 £ 51,5 pmol/l in Gruppe 1), nach Therapie lagen

diese jedoch eher unter denen der Gruppe 1. Zum Zeitpunkt 6 Monate nach Therapie waren in
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beiden Gruppen sehr grofle Kapazititen zu finden, die in Gruppe 1 sogar den Ausgangswert
iberstiegen. Sonst zeigten die Werte nach Therapie eher eine abfallende Tendenz. Nach 12
Monaten waren die Kapazititen in Gruppe 1 auf 10,0 £ 8,0 umol/l und in Gruppe 2 auf
4,2 + 2,6 umol/l gesunken. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten waren nicht
signifikant. Zwischen den beiden Gruppen konnte eine signifikante Differenz nur bei den

Werten 12 Monate nach Therapie ermittelt werden (p < 0,05).

ACU Baseline |2 Mo 3 Mo 6 Mo 12 Mo
(umol/l) post OP post OP post OP post OP

Gruppe 1 (Doxycyclin) 14,1 +51,5 |8,7+10,9 7.4 +15,7 41,5+83,7 [10,0£8,0
Gruppe 2 (Moxifloxacin) |22,0+422 |12,8+28,8 |59+8,7 17,09 + 31,8 (4,2 +2,6

Tab. 29 Harnsdaureunabhingige wasserlosliche antioxidative Kapazitit (ACU)
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Abb. 18 Harnsidureunabhéngige wasserlosliche antioxidative Kapazitit (ACU)

5.6.5 Harnsdurekapazitit

Die Harnsdurewerte wiesen die Tendenzen der ACW auf. Die Werte vor Therapiebeginn
waren jeweils hoher als 12 Monate nach der Therapie. Die Unterschiede innerhalb der beiden
Gruppen im zeitlichen Verlauf waren nicht signifikant. Die Werte fiir die Harnsdurekapazitit
waren in Gruppe 2 nur zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie signifikant hoher als in
Gruppe 1 (p < 0,05). Zu den Untersuchungen 2, 3 und 6 Monate nach Therapie lagen sie nicht

signifikant unter den Werten der Gruppe 1.
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ACW - ACU Baseline 2 Mo 3 Mo 6 Mo 12 Mo
(umol/1) post OP post OP post OP post OP
Gruppe 1 (Doxycyclin) [261,4 £252,1 |323,5+242,9 |272,1 £2253 |236,1 £150,9 |177,0+50,6
Gruppe 2 (Moxifloxacin) | 357,5 £308,9 [212,2+81,7 |230,5+90,7 |153,8+814 |270,4+81,4

Tab. 30 Anteil der Kapazitiit der Harnsiaure an der ACW

Harnsédure (umol/l)

Gruppe 1 (Doxycyclin)

Gruppe 2 (Moxifloxacin)

B Baseline @ 2 Mo @ 3 Mo O 6 Mo O 12 Mo post OP

Abb. 19 Anteil der Kapazitiit der Harnsidure an der ACW

5.6.6 SpeichelflieBrate

Zwischen beiden Gruppen bestand zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied

zwischen den SpeichelflieBraten. Nach Therapie stiegen die Werte in beiden Gruppen an. In

Gruppe 1 waren die SpeichelflieBraten 3, 6 und 12 Monate nach Therapie signifikant groer

als zur Voruntersuchung. In Gruppe 2 gab es nur zwischen den Zeitpunkten Baseline und

12 Monate nach Therapie signifikante Unterschiede.

SpeichelflieBrate Baseline |2 Mo 3 Mo 6 Mo 12 Mo
(ml/min) post OP post OP post OP post OP
Gruppe 1 (Doxycyclin) 0,42+0,20 |0,57+0,24 |0,58+0,21 |0,62+0,28 |0,62+£0,19
Gruppe 2 (Moxifloxacin) |0,50 +0,21 |0,57 +0,19 |0,55+0,25 |0,59+0,23 |0,70 +0,18

Tab. 31 SpeichelflieBrate
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Abb. 20 SpeichelflieBrate

Gruppe 1 (Doxycyclin) Gruppe 2 (Moxifloxacin)
SpeichelflieBrate
Base | 2Mo |[3Mo | 6 Mo [12Mo| Base | 2Mo | 3Mo | 6 Mo |12 Mo
Gruppe 1 Base / sk # stk /
(Doxycyclin) 2Mo| / / / / /
3 Mo ok / / / /
6 Mo * / / / /
12 Mo | *** / / / /
Gruppe 2 Base| / / / / *
(Moxifloxacin) [ 2 Mo / / / / /
3 Mo / / / / /
6 Mo / / / / /
12 Mo / * / / /

Tab. 32 Signifikanzpriifung der SpeichelflieBrate (*= p < 0,05, **= p < 0,01, ***= p < 0,001)
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6. Diskussion

Bei den parodontalen Erkrankungen handelt es sich um eine Gruppe von oralen Infektionen,
deren wichtigster &tiologischer Faktor die dentale Plaque ist. Das oberste Ziel jeder
Parodontaltherapie ist es, durch Verlangsamung, Anhalten oder Umkehren der parodontalen
Zerstorung sowie Verhindern eines erneuten Auftretens der Krankheit so viele Zihne wie
moglich zu erhalten. Eine erfolgreiche Behandlung resultiert in der Verbesserung der
klinischen Parameter und in Veridnderungen in der mikrobiellen Zusammensetzung der
subgingivalen Flora (Lindhe and Nyman 1985). Die Hauptaufgabe der Parodontaltherapie ist
somit die Entfernung der Ursache durch nichtchirurgische und chirurgische
BehandlungsmaB3nahmen (Seamour and Heasman 1995b). Diese mechanische Therapie fiihrt
bei der Mehrzahl der Patienten zum klinischen Erfolg und stellt das Mittel der Wahl in der
Behandlung parodontaler Erkrankungen dar. Manche pardodontalpathogenen Keime konnen
jedoch in Wurzelzement oder freiliegende Dentinkanile eindringen oder die umliegenden
parodontalen Gewebe infiltrieren, sodass sie durch alleiniges Scaling und Wurzelglittung
nicht erreicht werden konnen (Slots and Ting 2002, Adriaens et al. 1988, American Academy
of Periodontology 2004). Auch in Furkationen oder Wurzelkonkavitéten ist eine vollstindige
Plaqueentfernung schwierig, so dass bei speziellen Formen der Parodontitis (z.B. aggressive,
refraktdre oder schwere chronische Parodontitis) eine zusitzliche Antibiotikagabe indiziert ist
(Mombelli 1998). Slots und Jorgensen (2002) fordern ein Uberdenken der antimikrobiellen
Strategie in der Parodontaltherapie, da viele parodontale Infektionen unterbehandelt sind. Als
Grund geben sie die mangelnde Mitarbeit der Patienten sowie den groflen Zeitaufwand, die
hohen Kosten und Unannehmlichkeiten der desinfizierenden Prozeduren wihrend der
Therapie an. Sie schlagen eine veridnderte Herangehensweise an die antimikrobielle Therapie
der Parodontitis beziiglich der Wirkung, Effektivitit, Sicherheit, Kosten sowie Akzeptanz und
Compliance des Patienten vor. Da in tiefen parodontalen Taschen alleiniges Scaling und
Wurzelglittung keine optimale Methode der subgingivalen Paqueentfernung darstellt,
erachten sie eine zusdtzliche Anwendung von antimikrobiellen Substanzen fiir notwendig.
Allerdings sind auch sie der Meinung, dass Antibiotika nicht routineméBig, sondern nur bei
parodontalen Infektionen, die nicht durch mechanische Therapie oder gewohnliche
Antiseptika kontrolliert werden konnen, angewendet werden sollten. AuBerdem ist eine
mikrobielle Analyse der vorhandenen Bakterien wichtig, um das geeignete Antibiotikum
auszuwidhlen und Resistenzen vorzubeugen. Die Autoren favorisieren die systemische

Anwendung von Antibiotika, um die Reinfektion der behandelten Stellen durch Pathogene
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vom Zungenriicken, aus der bukkalen Schleimhaut oder anderen Nischen zu verhindern. Die
Therapie sollte also auf alle Pathogene im gesamten Mund- und Rachenraum gerichtet sein
und nicht nur auf einzelne Taschen.

Andere Autoren empfehlen die lokale Applikation der Antibiotika, um Nebenwirkungen zu
minimieren und die Konzentration in der Sulkusfliissigkeit zu erhohen (Bollen and Quirynen
1996).

Die Bakterien im subgingivalen Sulkus sind in einem Biofilm organisiert. Dieser stellt eine
Diffusionsbarriere dar und schiitzt somit die Bakterien vor dem Einfluss chemischer
Substanzen. Aullerdem bilden Bakterien im Biofilm spezielle Phianotypen aus, die ebenfalls
zur eingeschrinkten Wirksamkeit der Antibiotika fithren (Mombelli 1998, Slots and
Jorgensen 2002). Studien zeigen, dass fiir einige Antibiotika und Bakterienstimme die
minimale Hemmkonzentration im Biofilm mehr als das 100-fache der minimalen
Hemmkonzentration fiir planktonische Bakterien betrdgt (Eick et al. 2004b). Antibiotika
sollten deshalb nur nach einer griindlichen Reinigung, die zur Zerstorung des Biofilms fiihrt,
adjuvant zur mechanischen Therapie Anwendung finden (Mombelli 1998, Slots and

Jorgensen 2002).

6.1 Sondierungstiefen (ST) und Attachmentlevel (AL)

In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit einer schweren chronischen Parodontitis
nichtchirurgisch in Form der geschlossenen Kiirettage therapiert. Zusitzlich zu dieser
mechanischen Therapie wurden in zwei Gruppen adjuvant systemische Antibiotika verordnet.
In der dritten Gruppe kamen keine Antibiotika zum Einsatz.

Betrachtet man die mittleren Sondierungstiefen (ST) aller Patienten, wurden diese von
3,65 £0,72 mm (baseline) nach 12 Monaten auf 2,44 + 0,41 mm reduziert. Durch die
signifikante Reduktion um 1,2 mm konnten physiologische ST erreicht und somit in allen

Gruppen ein messbarer klinischer Therapieerfolg erzielt werden.

In Gruppe 3 (ohne Antibiotikum) konnten die ST von anfénglich 2,94 + 0,38 mm signifikant
auf 2,37 + 0,33 mm nach 3 Monaten und 2,35 £+ 0,27 mm nach 6 Monaten verringert werden.
Die Reduktion um ca. 0,6 mm konnte auch 12 Monate nach Therapie stabil gehalten werden.
Betrachtet man nur die zu Beginn pathologischen ST, findet man nach 12 Monaten eine
signifikante Reduktion der ST um ca. 1,3mm von 4,64 +0,23 mm (baseline) auf

3,31 £ 0,59 mm.
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Die Auswertung des Attachmentlevels zeigt ein dhnliches Bild. Hier wurde der Ausgangswert
von 3,27 £ 0,64 mm nach 12 Monaten signifikant auf 2,6 + 0,39 mm reduziert. Dies entspricht
einem Attachmentgewinn von ca. 0,67 mm. Bezieht man nur die zu Beginn pathologischen
ST in die Auswertung ein, konnte sogar einen Attachmentgewinn von ca. 1,34 mm erreicht

werden.

Es existieren zahlreiche Studien, durch welche die nichtchirurgische Vorgehensweise als
erfolgreiche Therapie der Parodontitis belegt werden kann. Viele Autoren fanden dabei in
anfanglich tiefen Taschen groflere Reduktionen der ST-Werte als in flachen Taschen (Loos et
al. 1987, Kaldahl et al. 1996, Lindhe and Nyman 1985, Pihlstrom et al. 1984, Pihlstrom et al.
1983, Badersten et al. 1981, Badersten et al. 1984a). Stellen, die zu Beginn der Therapie ST-
Werte kleiner als 4 mm aufwiesen, zeigten oft keine Verdnderungen oder sogar einen
geringen Attachmentverlust nach durchgefiihrter Therapie.

Loos et al. (1987) erreichten durch mechanische Therapie nach 6 Monaten eine Reduktion der
ST von 1,3 mm in Taschen von 4,0 - 6,5 mm, Taschen von 7,0 - 9,5 mm konnten um 2,8 mm
verringert werden. Der Attachmentgewinn von 0,8 - 1,0 mm in den tiefen Taschen blieb {iber
12 Monate lang stabil. Auch Kaldahl und Mitarbeiter (1996) gelang eine signifikante
Verkleinerung der Taschen von 5—6 mm um ca. 1,5 mm, in Taschen mit urspriinglicher
ST >7 mm betrug sie ca. 2,5 mm. Diese Werte blieben iiber einen Zeitraum von 7 Jahren
relativ konstant. Der Attachmentgewinn pendelte sich zwischen 0,5 - 1,0 mm in mittleren
Taschen (ST =5 -6 mm) und 1,5 - 2,0 mm in zu Beginn tiefen Taschen (ST >7 mm) ein. In
einer Studie von Lyndhe und Nyman (1985) wurde nach 12 Monaten ein Attachmentgewinn
von 0,4 +0,3 mm in mittleren Taschen (ST=4-6 mm) und von 1,2 +0,6 mm in tiefen
Taschen (ST > 6 mm) erreicht. Pihlstrom et al. (1983) reduzierten die ST mittlerer Taschen
(ST =4 — 6 mm) durch Scaling und Wurzelglittung nach 6 Monaten signifikant um 0,94 mm,
der Attachmentgewinn betrug 0,56 mm. In tiefen Taschen (ST >7 mm) wurden die ST um
1,6 mm verringert, es konnten signifikante 1,39 mm Attachment gewonnen werden.

Ahnliche Werte findet man in weiteren Studien von Pihlstrom et al. (1984), Renvert et al.
(1990), Rosenberg et al. (1993) sowie in verschiedenen Studien von Badersten und
Mitarbeitern (1981, 1984a, 1984b, 1985).

All diese Studien zeigen, dass die mechanische nichtchirurgische Vorgehensweise zu Recht

als Goldstandard in der Therapie der chronischen Parodontitis gilt.
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Es stellt sich nun die Frage, ob eine zusitzliche Antibiotikagabe das Behandlungsergebnis
beeinflusst.

Loesche et al. (2002) konnten zeigen, dass bei Patienten mit fortgeschrittener Parodontitis
durch eine adjuvante Antibiotikatherapie mit Metronidazol weniger Zihne chirurgisch
behandelt oder extrahiert werden mussten als ohne zusétzliche Antibiotikagabe. Ehmke et al.
(2005) verglichen zwei Patientengruppen mit mittlerer bis schwerer Parodontitis und
subgingivaler Infektion mit A.a. und / oder P.g. Die Gruppe, die mit Scaling und Root Planing
(SRP) sowie adjuvant Metronidazol und Amoxicillin therapiert wurde, wies signifikant
weniger Stellen mit fortschreitendem Attachmentverlust sowie signifikant mehr
Attachmentgewinn auf als die Gruppe, die nur die mechanische Therapie erhielt. Allerdings
konnten diese signifikanten Unterschiede nur in tiefen Taschen > 7 mm gefunden werden. In
einer Studie mit etwas anderem Design (Winkel et al. 1998) wurde das Antibiotikum erst ca.
sechs Wochen nach abgeschlossener mechanischer Therapie angewendet. Durch SRP wurden
alle klinischen Parameter signifikant verbessert, durch die zusitzliche Antibiotikumtherapie
wurde eine weitere signifikante Reduzierung der ST-, AL- und BoP-Werte erreicht. Auch in
den Studien von Walker et al. (1993) und Haffajee et al. (2007) erreichten die Gruppen, die
adjuvant mit verschiedenen Antibiotika behandelt wurden, bessere FErgebnisse als die
Kontrollgruppen, in denen nur Scaling und Root Planing zur Anwendung kamen. Listgarten et
al. (1978) und Akalin et al. (2004) andererseits fanden kaum Unterschiede in den klinischen
und mikrobiologischen Parametern zwischen einer rein mechanischen Therapie und einer
zusitzlichen Behandlung mit Tetrazyklin.

Die meisten dieser Studien demonstrieren einen zusitzlichen Effekt, wenn adjuvant zur
mechanischen Therapie verschiedene Antibiotika eingesetzt wurden. Auch in der
vorliegenden Studie konnten in den beiden Gruppen mit Antibiotikatherapie signifikant
bessere Behandlungsergebnisse im Vergleich zur rein mechanischen Therapie erzielt werden.
Allerdings muss beachtet werden, dass in der Gruppe ohne Antibiotika zu Beginn der
Therapie deutlich niedrigere Ausgangssondierungstiefen vorlagen als in den anderen beiden
Gruppen. Der Grund hierfiir lag im geplanten Therapiekonzept - der Behandlung ohne
Antibiotikum. In diese Gruppe wurden nur Patienten mit einer weniger stark ausgeprigten
Parodontitis aufgenommen, da die Behandlung der schweren Form ohne Antibiotikum nicht
die bestmoglichen Therapieergebnisse erzielen wiirde und somit als unethisch angesehen
wurde. Diese Gruppe sollte dennoch als Kontrolle mit in die Studie einbezogen werden und
die Ergebnisse der Gruppen sind trotzdem miteinander vergleichbar: Obwohl in Gruppe 3

(ohne Antibiotikum) niedrigere Ausgangssondierungstiefen vorlagen als in Gruppe 1 und 2,
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waren die Unterschiede zwischen den Sondierungstiefen aller 3 Gruppen nach der Therapie
nur minimal. Bei den pathologischen Sondierungstiefen waren trotz niedrigerer
Ausgangswerte in Gruppe 3 die Sondierungstiefen nach Therapie noch gréBer als in den
Gruppen 1 und 2. Dies zeigt, dass die Reduzierung der Sondierungstiefen in den Gruppen mit

Antibiotikum deutlich ausgeprégter ausfiel.

In der vorliegenden Studie sollte vor allem gepriift werden, ob es signifikante Unterschiede in
der Wirksamkeit zwischen den Antibiotika Doxycyclin und Moxifloxacin beziiglich der
klinischen Werte nach erfolgreicher Therapie gibt.

In Gruppe 1 (Doxycyclin) wurde eine signifikante Reduzierung der ST von anfinglich
4,01 + 0,72 mm auf 2,45 + 0,39 mm nach 6 Monaten und 2,57 + 0,57 mm nach 12 Monaten
erreicht. Die zu Beginn pathologischen Taschen (ST > 3,5 mm) konnten nach 12 Monaten um
ca. 2,34 mm von 5,54+1,05mm auf 3,21 £1,11 mm verringert werden. Auch der
Attachmentlevel wurde nach 12 Monaten von 4,57 + 0,84 mm auf 3,18 + 0,69 mm verbessert.
Dies entspricht einem Attachmentgewinn von ca. 1,39 mm. In den pathologischen Taschen
wurden sogar ungefihr 2,23 mm Attachment gewonnen.

Die Therapie mit Moxifloxaxin (Gruppe 2) war &hnlich erfolgreich. Die ST wurden

signifikant von 3,75+ 0,51 mm auf 2,45+0,32 mm (6 Monate) bzw. 2,42 + 0,31 mm
(12 Monate) reduziert. Die Reduzierung der pathologischen Taschen nach einem Jahr von
5,13 £0,56 mm auf 2,83 + 0,5 mm betrug ca. 2,3 mm. Der mittlere Attachmentgewinn aller
Stellen nach 12 Monaten betrug 0,97 mm, in den pathologischen Taschen konnte der
Attachmentlevel um ca. 1,54 mm verbessert werden.

Sowohl Ausgangswerte als auch erreichte Therapieergebnisse der beiden Gruppen
unterscheiden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant. Einzig der Attachmentgewinn nach
12 Monaten in Gruppe 1 (Doxycyclin) erreichte signifikant hohere Werte als der in Gruppe 2

(Moxifloxacin).

Es existieren einige Studien zur klinischen Wirksamkeit der Tetrazykline. Akalin et al. (2004)
behandelten Patienten mit chronischer Parodontitis mit SRP und systemischer Gabe von
Doxycyclin. Sie erreichten nach 7 Wochen eine Verringerung der ST von 4,82 + 0,14 mm auf
2,91 £0,1 mm sowie eine Verbesserung des AL von 5,47 + 0,17 mm auf 4,26 + 0,12 mm.
Diese Reduktionen um 1,91 mm bzw. 1,21 mm waren signifikant und dhneln den Werten der
vorliegenden Studie. Allerdings konnten die Autoren keinen signifikanten Unterschied zur

rein mechanischen Therapie mit SRP feststellen. Lundstréom et al. (1984) untersuchten
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Patienten mit rekurrenter Parodontitis und setzten adjuvant zur nichtchirurgischen Therapie
systemisch Tetrazyklin ein. Sie reduzierten die ST von 5,4 + 0,5 mm auf 3,9 + 0,8 mm nach 6
Monaten und 3,6 £ 1,0 mm nach 12 Monaten. Somit konnten bessere klinische Ergebnisse
erreicht werden als durch die vorangegangenen Behandlungen, die nur aus mechanischer
Reinigung bestanden. Auch diese Werte sind mit denen der Studie vergleichbar. Feres et al.
(1999a) untersuchten Patienten mit chronischer Parodontitis und verglichen den Effekt von
SRP allein und SRP mit zusitzlicher Gabe von Doxycyclin. In beiden Gruppen fanden sie
eine leichte aber signifikante Verbesserung der ST- und AL-Werte. Die ST konnten mit
Doxycyclin von 2,89 + 0,29 mm auf 2,67 + 0,36 mm verringert werden, der AL verbesserte
sich von 3,13 £ 0,89 mm auf 3,00 + 0,84 mm. Llambés et al. (2005) konnten in ihrer Studie
dhnliche Ergebnisse erzielen, wobei sich Doxycyclin nur in Taschen > 6 mm als {iberlegen zur
rein mechanischen Therapie erwies. Auch in einer Studie von Ramberg et al. (2001)
verbesserte Tetrazyklin das Ergebnis der nichtchirurgischen Therapie. Obwohl die
Nachuntersuchungen zeigten, dass der anfdangliche Erfolg nicht iiber lingere Zeit zu halten ist,
blieb der Attachmentgewinn in der Testgruppe lidnger stabil und auch 13 Jahre nach Therapie
war weniger Attachmentverlust als in der Kontrollgruppe zu finden. Sigusch und Mitarbeiter
(2001) verglichen den Kklinischen Erfolg der rein mechanischen Therapie mit der
mechanischen Therapie plus zusdtzlicher Gabe von drei verschiedenen Antibiotika. Die
Wirksamkeit von Clindamycin und Metronidazol war der von Doxycyclin sowie der
nichtchirurgischen Therapie deutlich iiberlegen. Allerdings handelte es sich bei dieser Studie
um Patienten mit aggressiver Parodontitis, so dass ein direkter Vergleich mit der vorliegenden

Studie schwierig ist.

Aufgrund der Tatsache, dass Moxifloxacin bisher fast ausschliesslich zur Behandlung von
Atemwegsinfektionen eingesetzt und getestet wurde (Balfour and Wiseman 1999), liegen sehr
wenige Studien zur Wirksamkeit bei parodotalen Infektionen vor. Diese Studien wurden vor
allem in vitro durchgefiihrt und konzentrierten sich hauptsichlich auf die mikrobiologische
Wirkung, so dass bis jetzt nur eine Studie mit klinischen Ergebnissen zum Vergleich vorliegt.
In dieser Studie von Giintsch und Mitarbeitern (2008) erzielte Moxifloxacin allerdings
signifikant bessere Ergebnisse bei der Reduzierung der Sondierungstiefen als Doxycyclin und
die rein mechanische Therapie. Die Reduktion der Sondierungstiefen nach 12 Monaten betrug
2,84 £ 1,53 mm mit Moxifloxacin, 2,19 + 1,13 mm mit Doxycyclin und 1,86 + 0,56 mm mit

SRP. Zwischen Doxycyclin und SRP konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt
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werden. Diese von der vorliegenden Studie abweichenden Ergebnisse lassen sich eventuell
durch eine hohere Probandenzahl erkliren.

Pfister und Mitarbeiter (2001) testeten in vitro die Aktivitdt von verschiedenen Chinolonen
gegeniiber oralen anaeroben und kapnophilen Bakterien. Moxifloxacin wies dabei die
niedrigste minimale Hemmkonzentration (MHK) auf und zeigte somit eine sehr gute In-vitro-
Wirkung gegen alle getesteten Mikroorganismen. Zusitzlich werden sehr wenige
Nebenwirkungen im Vergleich zu anderen Chinolonen beschrieben, so dass die Autoren
Moxifloxacin als eine Alternative in der adjuvanten Antibiotikatherapie bei fortschreitenden
Parodontitiden sehen. Eick et al. (2004a) untersuchten die In-vitro-Aktivitit dreier
Fluorchinolone gegen Porphyromonas gingivalis, wobei sich wiederum Moxifloxacin als das
wirksamste darstellte und zudem die geringsten Mutationsraten aufwies. Miiller et al. (2002)
fiihrten eine In-vitro-Studie mit Aggregatibacter actinomycetemcomitans durch. Auch gegen
diesen parodontopathogenen Keim erwies sich Moxifloxacin als sehr effektiv und zeigte eine
bessere Wirkung als Doxycyclin. Auflerdem konnten auch im Speichel sehr hohe
Konzentrationen von Moxifloxacin gefunden werden, so dass auch in diesen Bereichen der
Mundhohle eine gute Bekdmpfung der Infektion moglich ist. Auch gegen Keime aus
odontogenen Abszessen und Enterococcus faecalis aus wurzelgefiillten Zihnen mit
periapikalen Lisionen zeigte Moxifloxacin eine hohere In-vitro-Effektivitit als Doxycyclin
(Sobottka et al. 2002, Pinheiro et al. 2004).

Eick und Pfister (2004) verglichen Clindamycin, Metronidazol, Doxycyclin und Moxifloxacin
hinsichtlich ihrer Wirkung auf intrazellulire parodontopathogene Bakterien. Orale
Epithelzellen konnen Fluorchinolone und Tetrazykline aktiv in die Zelle hinein transportieren,
so dass intrazellulidr eine 10- bis 40-fach hohere Antibiotikakonzentration als extrazellulidr
vorliegt (Brayton et al. 2002). Moxifloxacin erwies sich als wirksamstes Antibiotikum bei der
Behandlung intrazelluldrer Infektionen. Betrachtet man jedoch die MHK und die erreichbaren
Konzentrationen der Antibiotika in der Sulkusfliissigkeit, so wird deutlich, dass eine
vollstindige Eliminierung der parodontalen Infektion durch alleinige Antibiotikagabe fraglich
ist. Es kann erneut der Schluss gezogen werden, dass Antibiotika nur als adjuvante Therapie
zur mechanischen Behandlung in Frage kommen.

Eick et al. (2004b) beriicksichtigten in ihrer In-vitro-Studie zur Wirksamkeit verschiedener
Antibiotika gegen parodontopathogene Bakterien die Besonderheiten des Biofilms. Auch bei
diesen Untersuchungen zeigte sich Moxifloxacin iiberlegen im Vergleich zu Clindamycin,

Doxycyclin und Metronidazol. Zusitzlich zur besten Wirksamkeit gegen die untersuchten



6. Diskussion 63

Keime fand man auf SEM-Bildern die deutlichste Zerstorung der Biofilmstruktur. Trotzdem
wird erneut betont, dass Antibiotika allein nicht ausreichen, um alle Bakterien zu eliminieren.
Wegner (2007) verglich im Rahmen einer Promotion die Therapie der schweren chronischen
Parodontitis mit adjuvanter Gabe von Moxifloxacin, Doxycyclin und ohne zuséitzliches
Antibiotikum. Sie untersuchte hierbei die Wirkung auf die parodontopathogenen Bakterien
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.), Porphyromonas gingivalis (P.g.), Tannerella
forsythia (T.f.) und Treponema denticola (T.d.). Die zusitzliche Gabe von Antibiotikum
konnte die Masse der parodontopathogenen Bakterien deutlich reduzieren, in der
Kontrollgruppe mit rein mechanischer Therapie fand hingegen keine signifikante Reduktion
statt. Weiterhin zeigte sich Moxifloxacin wirksamer als Doxycyclin, alle untersuchten Keime
waren zu jedem Untersuchungszeitpunkt (3, 6 und 12 Monate nach Therapie) im Vergleich
zum Ausgangsbefund signifikant reduziert. Doxycyclin dagegen konnte nur die Anzahl von
P.g. und T.f. signifikant reduzieren, T.d. war lediglich 3 Monate nach der Behandlung
abgesenkt und A.a. zeigte keine Veridnderungen durch die Therapie. Giintsch et al. (2008)
untersuchten in den gleichen Patientengruppen die Wirkung der jeweiligen Therapie auf die
Entziindungsparameter IL-8, Granulozytenelastase und MPO. Auch hier war Moxifloxacin
am wirksamsten, da im Gegensatz zu Doxycyclin und der Therapie ohne Antibiotika alle
untersuchten Werte zu allen Zeitpunkten signifikant reduziert werden konnten.

Alle aufgefiihrten Studien zeigen sehr gute Ergebnisse fiir Moxifloxacin, so dass es von vielen
Autoren als eine viel versprechende Alternative in der Behandlung der Parodontitis
vorgeschlagen wird (Pfister et al. 2001, Eick et al. 2004a, Eick et al. 2004b, Miiller et al.
2002, Wegner 2007, Giintsch et al. 2008)

Es ist auffallend, dass alle Studien iibereinstimmend zu dem Schluss kommen, dass
Moxifloxacin in seiner mikrobiellen Aktivitit gegeniiber parodontopathogenen Keimen den
Tetrazyklinen allgemein und Doxycyclin speziell deutlich iiberlegen ist. Im Gegensatz dazu
stethen unsere Ergebnisse. Durch die adjuvante Gabe der Antibiotika konnten die
Therapieergebnisse signifikant verbessert werden, jedoch war kein Unterschied in der
Wirksamkeit von Moxifloxacin im Vergleich zu Doxycyclin zu finden. Die erreichte
Reduzierung der Sondierungstiefen sowie der Attachmentgewinn fiel in beiden Gruppen
dhnlich aus.

Man konnte vermuten, dass eine zusdtzliche Verringerung der Keimzahlen mit Hilfe von
antimikrobiellen Stoffen ausreicht, um die klinischen Behandlungsergebnisse signifikant zu

verdndern. Allerdings machen einige Autoren vor allem die Persistenz und erneute
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Vermehrung pathogener Mikroorganismen in behandelten Stellen fiir eine therapierefraktire
Parodontalsituation verantwortlich (Ehmke et al. 2005, Mombelli 1998, Mombelli et al.
2000).

Die Vermutung liegt nahe, dass Doxycyclin iiber zusitzliche Wirkmechanismen verfiigt, die
seine im Vergleich zu Moxifloxacin unterlegene antimikrobielle Aktivitiat in Bezug auf das
klinische Ergebnis ausgleichen.

Seymour und Heasman (1995b) berichten in einem Review iiber Tetrazykline, dass ihre
Effektivitit in der Parodontaltherapie nicht nur durch ihre antibakterielle Wirkung zu
begriinden ist. Sie filhren eine Reihe zusitzlicher Eigenschaften auf, wie
Kollagenasehemmung, antiinflammatorische Wirkung, Hemmung der Knochenresorption
sowie ihre Fihigkeit, das Fibroblastenattachment an der Wurzeloberfldche zu fordern, womit
die Regeneration der parodontalen Gewebe unterstiitzt werden kann. Dennoch sind sie der
Meinung, dass die Wirkung der Tetrazykline in der Parodontitistherapie eher auf
antimikrobielle als auf Antikollagenase-Wirkung zuriickzufiihren ist. Tetrazykline und
speziell Doxycyclin konnen auBerdem Proteinasen von parodontopathogenen Bakterien
hemmen, welche durch direkte und indirekte Triggerung der Wirtsantwort zur
Gewebezerstorung beitragen (Grenier et al. 2002). Diese Einfliisse von Doxycyclin auf die
Wirtsantwort wurden in einigen Studien untersucht und bestitigt.

Matrix-Metalloproteinasen stellen ein Schliisselenzym bei der Zerstérung der parodontalen
Gewebe dar. Sie spielen somit eine grofle Rolle im Verlauf der Parodontitis und fiihren zu den
typischen klinischen Krankheitszeichen. Doxycyclin kann die Aktivitit der Matrix-
Metalloproteinasen herunterregulieren und konnte somit von zusdtzlichem Nutzen in der
Parodontitistherapie sein (Preshaw et al. 2004). Golub et al. (1997) demonstrierten die
gleichzeitige Reduktion von iiberschieBender Matrix-Metalloproteinasen-Aktivitat und
Verringerung der Kollagenabbau-Fragmente durch niedrig dosiertes Doxycyclin (20 mg,
zweimal tdglich) bei Patienten mit chronischer Parodontitis. In einer aktuelleren Studie
konnten Golub et al. (2001) die Kollagenaseaktivitit in der Sulkusfliissigkeit signifikant
reduzieren und gleichzeitig den Attachmentlevel verbessern. Diese Effekte waren bei
Patienten, die mit Placebo behandelt wurden, nicht festzustellen. Preshaw et al. (2004, 2005)
untersuchten ebenfalls den adjuvanten Effekt von Doxycyclin in subantimikrobiellen Dosen
(20 mg, zweimal tdglich) und fanden statistisch und klinisch signifikant bessere Ergebnisse im
Vergleich zur rein mechanischen Therapie. Ahnliche Ergebnisse wurden auch durch Novak

und Mitarbeiter (2002), Ciancio (2002) und Caton et al. (2001) beschrieben. Durch die
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Dosierung des Doxycyclin in nicht antimikrobiell wirksamen Mengen konnte zudem bisher
keine Entwicklung resistenter Mikroorganismen beobachtet werden.

Parodontopathogene Bakterien sind zwar essentiell fiir die Entstehung der Parodontitis,
jedoch unzureichend, die Krankheit auszulosen; ein empfianglicher Wirt ist auch notwendig
(Page 1999). Folglich schlagen Addy und Martin (2003) als die drei moglichen
Behandlungsstrategien vor, die Pathogene zu entfernen, die Wirtsantwort zu verdndern oder
die Wirtsempfindlichkeit zu verdndern. Doxycyclin besitzt schon in sehr geringen Dosen,
welche noch keinerlei antibakterielles Potential besitzen, die Fiahigkeit, die Wirtsantwort zu
beeinflussen. Diese Eigenschaft duflert sich in einigen Studien bereits in signifikant besseren
klinischen Parametern nach erfolgter Therapie. Zusitzlich zeigt Doxycyclin in antimikrobiell
wirksamen Dosen ein breites Wirkungsspektrum gegen parodontopathogene Keime und
erzielt in den meisten Studien adjuvant zur mechanischen Therapie zusitzliche
Verbesserungen der Behandlungsergebnisse.

Moxifloxacin demonstrierte zwar in einigen Studien eine deutlich iiberlegene Wirkung auf die
parodontopathogenen Keime, jedoch scheint Doxycyclin die geringere antimikrobielle
Effektivitit mit seinen zusatzlichen Eigenschaften (z.B. Beeinflussung der Wirtsantwort durch
Kollagenasehemmung) auszugleichen, sodass die klinischen Therapieergebnisse miteinander

vergleichbar sind.

6.2 Sondierungsblutung (BoP)

Als weiteres Zeichen fiir einen Therapieerfolg in der Parodontologie wird neben der
Reduktion der Sondierungstiefen und einem Attachmentgewinn eine dauerhafte Abwesenheit
von Blutungen nach Sondierung angesehen (Lang 1990). Sie gilt als Zeichen fiir die
Beseitigung der Entziindung. Badersten et al. (1981, 1984a, 1984b, 1985) fanden vor Therapie
in tieferen Taschen eine hohere Blutungsneigung als in flachen Taschen. Diese konnte jedoch
auch in den tiefen Taschen durch eine entsprechende Behandlung gut reduziert werden. Eine
Sondierungsblutung war auch nach Therapie hiufiger in tieferen Resttaschen zu finden. Diese
Ergebnisse zeigen deutlich, dass die Sondierungsblutung ein wertvoller klinischer Parameter
zur Einschitzung des Therapieerfolgs ist.

In der vorliegenden Studie konnten in allen drei Gruppen die Blutungswerte signifikant
reduziert werden. In den Gruppen 1 (Doxycyclin) und 3 (ohne AB) erfolgte wihrend der Zeit
der Nachkontrollen eine kontinuierliche Abnahme von 69,1 + 27,2 % auf 28,1 + 16,2 % (in
Gruppe 1) und von 56,5 + 20,1 % auf 23,0 + 15,6 % (in Gruppe 3). Es konnte somit eine

deutliche Reduzierung der Entziindung erreicht werden. In Gruppe 2 (Moxifloxacin) sank die
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Blutungsrate von 80,5 27,0 % nach 3 Monaten rapide auf 25,5 + 12,1 %, stieg danach
jedoch wieder allmihlich auf 46,3 £22.4 % (nach 12 Monaten) an. Dabei muss allerdings
beriicksichtigt werden, dass die Ausgangswerte des BoP in Gruppe 2 auch deutlich hoher als
in den anderen beiden Gruppen waren. Trotz dieses Anstiegs wihrend der Nachkontrollen
lagen die Werte nach 12 Monaten noch signifikant unter den Anfangswerten, sodass auch in
Gruppe 3 ein deutlicher Riickgang der Entziindung zu verzeichnen war.

Vergleicht man die Gruppen untereinander, konnten die BoP-Werte nach 3 Monaten in
Gruppe 2 und nach 12 Monaten in Gruppe 1 am stidrksten gesenkt werden (Reduktion um
55,0 % bzw. um 41 %). Die Reduzierung der Blutungsneigung war zu jedem Zeitpunkt in
Gruppe 3 am geringsten.

Es existieren viele Studien, die ebenfalls mit Hilfe der mechanischen Therapie und ohne
Antibiotika eine beachtliche Entziindungsreduktion erreichten. Loos et al. (1987) konnten die
Blutungswerte nach 12 Monaten von anfinglich 67 % auf 35 — 40 % senken, Kaldahl et al.
(1996) gelang eine dauerhafte Reduzierung von 79 % auf 39 % nach 7 Jahren. Lindhe und
Nyman (1985) konnten die BoP-Werte sogar von 79 £9 % auf 6 + 3 % nach 6 Monaten und
8 +5 % nach 12 Monaten senken. Badersten et al. (1981, 1984a, 1984b, 1985) gelangen in
verschiedenen Studien ebenfalls starke Reduktionen der BoP-Werte von ca. 75 - 90 % vor
Therapie auf ca. 8 — 20 % nach 12 Monaten. Ebenfalls eine enorme Abnahme der Blutungen
nach Sondieren wurde von Rosenberg et al. (1993) beobachtet, in ihrer Studie sanken die
Werte von 93 + 6,1 % auf 5,0 + 6,1 % nach 12 Monaten. Es fillt auf, dass bei allen Studien
die Ausgangswerte z. T. deutlich hoher als in unserer Studie (56,5 + 20,1 %) waren. Eine
mogliche Erkldrung konnte die sehr ausfiihrliche Vorbehandlung unserer Patienten sein, die
bereits eine deutliche Entziindungsreduktion zur Folge hatte. Nach abgeschlossener Therapie
liegen die Werte von Lindhe und Nyman (1985), Badersten et al. (1981, 1984a, 1984b, 1985)
und Rosenberg et al. (1993) jedoch noch deutlich unter den von uns erreichten Werten. Im
Falle der Studien von Badersten und Mitarbeitern ist ein moglicher Grund fiir diese guten
Ergebnisse die Auswahl der Zihne; in ihre Untersuchungen wurden nur Schneidezédhne,
Eckzihne und Primolaren einbezogen.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass mit Hilfe von adjuvanten Antibiotika in Kombination mit
einer sorgfiltigen mechanischen Therapie eine bessere Reduzierung der Blutungswerte und
somit der Entziindung erreicht werden kann. Akalin et al. (2004) verglichen SRP als alleinige
Therapie mit SRP und adjuvantem Doxycyclin. Sie fanden im Gegensatz zu uns eine dhnliche
Verinderung des Sulkusblutungsindex in beiden Gruppen. Feres et al. (1999a) untersuchten

ebenfalls SRP allein und SRP mit Doxycyclin. Die Werte fiir die Sondierungsblutung waren
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bereits vor Therapie sehr niedrig (ca. 20 %) und konnten durch die Behandlungen nicht weiter
gesenkt werden. Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsmethoden waren auch hier
nicht feststellbar. Zu einem anderen Ergebniss kamen Llambés et al. (2005). Sie konnten die
BoP-Werte durch SRP mit Doxycyclin von 65 + 17 % auf 27 £ 14 % und durch reines SRP
von 66 + 17 % auf 36 £ 20 % reduzieren. Diese Werte sind mit unseren vergleichbar und
zeigen eine signifikant groBere Entziindungsreduktion mit dem adjuvant eingesetzten
Doxycyclin (Reduktion um 59 * 18 % mit Doxycyclin, um 46 + 27 % ohne Doxycyclin).
Auch die Ergebnisse von Ramberg et al. (2001) dhneln unseren. Sie erreichten nach 12
Monaten eine Reduktion der BoP-Werte von 71 £ 27 % auf 24 + 18 % (mit Tetrazyklin) bzw.
von 67+32% auf 30+19 % (nur SRP). Auch hier fallen die Ergebnisse durch den
adjuvanten FEinsatz des Antibiotikums besser aus, die Unterschiede sind jedoch nicht
signifikant. Lundstrom et al. (1984) verglichen die Antibiotika Tetrazyklin und Metronidazol
und konnten durch ihren adjuvanten Einsatz eine deutliche Verbesserung der
Blutungsneigung (Reduktion um ca. 50 %) erreichen. Diese Ergebnisse sind mit unseren
vergleichbar (Reduktion um 55,0 % bzw. um 41 % in den Gruppen 2 und 1), allerdings fehlt
eine Kontrollgruppe zum Vergleich mit der rein mechanischen Therapie.

Wie bereits erwéhnt, fehlen fiir das Antibiotikum Moxifloxacin bis jetzt klinische Studien,
sodass keine Werte fiir die Reduzierung der Sondierungsblutung bzw. der Entziindung zum
Vergleich vorliegen. In unserer Studie zeigten sich nur geringe, nicht signifikante
Unterschiede in der Blutungsreduktion zwischen den beiden Antibiotika.

Die erwidhnten Studien zeigen zum Teil sehr unterschiedliche Werte beziiglich der
Blutungsindizes. Zusammenfassend kann jedoch gesagt werden, dass die mechanische
Therapie, kombiniert mit einem Antibiotikum, #hnliche und in einigen Studien auch
signifikant bessere Resultate in der Entziindungsreduktion als die rein mechanische Therapie
liefert. Diese Ergebnisse stimmen mit den bereits diskutierten Werten der Sondierungstiefe

und des Attachmentgewinns iiberein.

6.3 Lockerungsgrad (L.G) und Anzahl der Ziahne

Der Lockerungsgrad ist ein recht ungenauer klinischer Parameter, da die Messung sehr von
der subjektiven Einschidtzung des Behandlers abhédngt. Dies ist wahrscheinlich der Grund
dafiir, dass in der Literatur kaum Studien zu finden sind, die den Lockerungsgrad in die
Auswertung des Behandlungserfolges einbezogen haben.

In vielen Fillen wird jedoch die Erhaltungswiirdigkeit eines Zahnes vom Lockerungsgrad

abhingig gemacht. So gilt allgemein ein Zahn mit Lockerungsgrad 3 als extraktionswiirdig.
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Auch fiir den Patienten spielt die spiirbare Lockerung eines Zahnes eine wichtige Rolle fiir
das subjektive Wohlbefinden. Fiir ihn ist die Zahnlockerung neben auftretenden Blutungen
bei der Mundhygiene das einzige selbst einschitzbare Kriterium fiir den Behandlungserfolg.
Aus diesen Griinden wurde dieser klinische Parameter in den Gruppen 1 und 2 unserer Studie
in die Auswertung mit einbezogen. Da die Messungen durch wenige untereinander kalibrierte
Zahnirzte durchgefiihrt wurden, konnen sie auch ohne Probleme untereinander verglichen
werden.

In beiden Gruppen konnte die Anzahl der Zdhne mit Lockerungsgrad O signifikant erhoht
werden. Die Anteile an den Lockerungsgraden 1, 2 und 3 sanken entsprechend ab. Nach
abgeschlossener Therapie war kein Zahn mit Lockerungsgrad 3 mehr vorhanden. In Gruppe 2
(Moxifloxacin) lagen vor Therapiebeginn mehr Zihne mit LG 1 und 2 vor. Nach Therapie
waren die Anteile der Lockerungsgrade in beiden Gruppen vergleichbar, sodass in Gruppe 2
mehr Zihne mit urspriinglichem LG 1 oder 2 in die Kategorie ohne Lockerung iiberfiihrt
werden konnten. Es war jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Antibiotika festzustellen.

Diese Ergebnisse sprechen ebenfalls eindeutig fiir den Erfolg der durchgefiihrten Behandlung.
Aus den oben genannten Griinden konnen jedoch keine Studien zum Vergleich der Ergebnisse

aufgefiihrt werden.

In unserer Studie wurden die Anzahl der Zihne, welche im Verlauf der Therapie und
Nachkontrollen extrahiert werden mussten, registriert. Die klinischen Parameter dieser Zihne
wurden jedoch nicht in die Auswertung mit einbezogen.

Zu Beginn der Therapie lag die durchschnittliche Anzahl der Zihne pro Patient bei 26,4 + 3,0
Zihnen, nach der Therapie betrug sie 26,3 + 3,0. Die Unterschiede in den einzelnen Gruppen
waren nur minimal. Im Verlauf der Nachkontrollen mussten 0,54 % der Zihne extrahiert
werden. Wire keine Parodontitistherapie erfolgt, ist davon auszugehen, dass dieser Wert
erheblich groBer gewesen wire. Schon allein die erfolgreich behandelten Zihne mit
Lockerungsgrad 3 (0,5 £2,0 %) hitten ohne Therapie in naher Zukunft extrahiert werden
miissen. Zusitzlich konnten viele Zdhne mit Lockerungsgrad 2 gefestigt werden; ihre
Prognose wire ohne Behandlung auf lange Sicht ebenfalls schlecht gewesen. Da zwischen
den einzelnen Gruppen keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden konnten, ist davon
auszugehen, dass in Bezug auf die Zahnzahl alle Therapien gleichermaBen erfolgreich waren.
In der Literatur findet man nur wenige Studien, die in ihren Ergebnissen iiber die Anzahl der

Zihne bzw. durchgefiihrte Extraktionen berichten. Pihlstrom et al. (1983, 1984) untersuchten
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die Auswirkungen von Scaling und Root Planing allein im Vergleich zu SRP mit zusétzlicher
Lappen-Operation. Zu Beginn lag die durchschnittliche Zahnzahl pro Patient bei 26,6, was
mit unseren Ergebnissen vergleichbar ist. Uber einen Zeitraum von 6,5 Jahren mussten 19
Zihne (4 % aller Zahne) extrahiert werden. Acht von diesen 19 Zahnen wurden vor Abschluss
der Therapie entfernt, die anderen elf (2,5 % aller Zihne) danach. Drei dieser elf Zihne
(0,66 % aller Zdhne) wurden in den ersten 12 Monaten nach Therapie extrahiert, dieser Wert
entspricht unseren Ergebnissen (0,54 %). Ramberg et al. (2001) verglichen SRP (Kontrolle)
mit SRP und adjuvantem Tetrazyklin (Testgruppe) und fanden vergleichbare Zahlen. Die
Anzahl der Zdhne pro Patient betrug zu Beginn der Therapie 25 + 4 (Test) und 24,6 £ 3,7
(Kontrolle). Im Verlauf eines Jahres mussten in der Testgruppe 0,5 + 1,4 Zihne, in der
Kontrollgruppe 0,5+2 Zihne pro Patient gezogen werden. Loesche et al. (2002)
beobachteten iiber einen Zeitraum von 5 Jahren die Anzahl der Zihne, welche eine
chirurgische Therapie oder die Extraktion benotigten. Durch eine mechanische Therapie in
Form von SRP und systemischer Antibiose mit Metronidazol oder Doxycyclin konnte die
Anzahl der extraktionswiirdigen Zihne um 87 % (Beginn der Nachkontrollen) gesenkt
werden, nach 5 Jahren betrug diese Reduktion noch 73 %. Auch hier ist der
Behandlungserfolg deutlich sichtbar.

Aufgrund der wenigen Studien mit Aussage iiber die erfolgten Extraktionen lassen sich
beziiglich dieses Parameters kaum Vergleiche zwischen verschiedenen adjuvanten Antibiotika
oder rein mechanischer Therapie ziehen. In unserer Studie und bei Ramberg et al. (2001) sind
die Werte der verschiedenen Gruppen jedoch vergleichbar, so dass keine Therapie iiberlegen

scheint.

6.4 Speichel

Die Zusammensetzung des Speichels kann physiologisch stark variieren. Sie wird durch exo-
und endogene Faktoren beeinflusst (Hanson 1961, Edgar 1992). Die Zusammensetzung und
auch die Menge des Speichels sind jedoch individuell gepridgt, so dass Verdnderungen in
Longitudinalstudien zuverldssig erfasst werden konnen.

Um den Einfluss der exogenen und endogenen Faktoren zu minimieren, wurden die
beschriebenen Einschlusskriterien formuliert. Aulerdem wurde auf eine Standardisierung der
Entnahme des Speichels sowie der durchgefiihrten Messungen geachtet.

Im Rahmen unserer Studie wurden die oxidative Belastung, die antioxidative Reaktion und
die SpeichelflieBrate bei Patienten mit chronischer Parodontitis im Verlauf der

Parodontitistherapie untersucht.
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6.4.1 Malondialdehyd (MDA)

Freie Radikale und andere ROS haben eine extrem kurze Halbwertszeit und konnen nicht
direkt in vivo gemessen werden. Die Mehrheit klinischer Studien verwenden deshalb
Biomarker des oxidativen Stresses, wobei die Lipidperoxidation eine Hauptquelle solcher
Biomarker ist. Jedoch muss bedacht werden, dass keiner dieser Marker absolut spezifisch fiir
Schiadigungen durch ROS oder fiir Parodontitis ist (Chapple and Matthews 2007).

MDA gehort zu den Thiobarbitursdure-reaktiven Substanzen (TBARS). Es entsteht beim
Abbau von Lipidperoxiden und kann somit als indirekter Radikalnachweis zur Abschétzung
von oxidativem Stress benutzt werden (Winnefeld et al. 1995, Winnefeld 1996). Da MDA
spezifischer fiir die ROS-Aktivitit als andere TBARS ist, wird es heute in klinischen Studien
bevorzugt verwendet (Chapple and Matthews 2007).

Vor der Therapie lagen in den Gruppen 1 und 2 hohe Konzentrationen an MDA (0,13 + 0,26
bzw. 0,24 £ 0,31 umol/l) vor, die nach der Behandlung deutlich absanken (0,03 + 0,03
umol/l). Hohe MDA-Werte deuten auf eine erhohte oxidative Belastung hin. Bei der
Entziindung des Parodontiums kommt es durch eine starke Abwehrreaktion, v. a. durch die
Stimulation von neutrophilen Granulozyten durch parodontopathogene Bakterien, zur
vermehrten Freisetzung von reaktiven Sauerstoffradikalen (Chapple 1996, Chapple and
Matthews 2007). In Folge dessen nimmt die Lipidperoxidation und damit auch die MDA-
Konzentration zu.

Durch die erfolgreiche Behandlung konnte die Entziindung und folglich auch die oxidative
Belastung reduziert werden.

Tsai et al. (2005) untersuchten die Lipidperoxidation-Konzentration in Sulkusfliissigkeit und
Speichel bei Patienten mit chronischer Parodontitis. Sie fanden erhohte Werte im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe, wobei die Werte in der Sulkusfliissigkeit mit denen im Speichel
korrelierten. Nach Parodontitistherapie fand eine signifikante Abnahme der Lipidperoxidation
in beiden Medien statt.

Tiiter et al. (2001) fanden ebenfalls erhohte TBARS-Konzentrationen im Gewebe von
Patienten mit chronischer Parodontitis. Diese Thiobarbitursdure-reaktiven Substanzen
(TBARS) stellen ebenso ein indirektes Maf fiir abgelaufene Lipidperoxidationen dar.

Auch Patienten mit aggressiver Parodontitis zeigen stark erhohte MDA-Konzentrationen im
Vergleich zu Gesunden (GénBler und Korb 2006, Polke 1998, Klinger et al. 2001). Nach
erfolgreicher Behandlung konnte ebenfalls ein signifikanter Riickgang der Werte beobachtet
werden (GénBler und Korb 2006, Fatori 2005).
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Die Messung der Lipidperoxidation ist mit verschiedenen Methoden méoglich. In dieser Studie
wurde der TBARS-Test fiir MDA angewandt, der jedoch immer noch relativ unspezifisch ist.
Zur Erhohung der Spezifitdt wurden deshalb die Proben deproteiniert. Verfilschungen durch
Reaktionen anderer Speichelbestandteile mit Thiobarbitursdure (z.B. Aldehyde) sind dennoch
moglich. Aufgrund seiner einfachen und kostengiinstigen Anwendbarkeit wird dieser Test
trotzdem sehr oft zur Einschitzung der oxidativen Belastung angewandt und ist auch fiir die
Verlaufskontrolle gut geeignet (Winnefeld et al. 1995, Winnefeld 1996, Moore and Roberts
1998, Dib et al. 2002).

6.4.2 Glutathionperoxidase (GSH-Px)

Die Glutathionperoxidase gehort zu den wichtigsten enzymatischen Antioxidantien und
reduziert Wasserstoffperoxid, wobei Glutathion (GSH) zu Glutathiondisulfid (GSSG) oxidiert
wird (Flohé 1988).

In der vorliegenden Studie zeigen die Werte fiir die GSH-Px-Aktivitdt relativ grof3e
Schwankungen. Nach der Therapie war zunichst ein Absinken zu beobachten, nach 3 bzw. 6
Monaten (Gruppe 1 bzw. 2) stiegen sie jedoch wieder unregelmifBig an. Zwischen den
Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede.

Die Enzymaktivitit der GSH-Px kann als Marker fiir die antioxidative Abwehr verwendet
werden. Um den oxidativen Status einer Person jedoch genauer zu beschreiben, sollten immer
mehrere Parameter im Zusammenhang, z.B. GSH-Px-Aktivitit und MDA-Konzentration,
betrachtet werden. So ist zum Beispiel eine Verminderung der GSH-Px-Aktivitdt und eine
Erhohung der MDA-Konzentration im Serum als Ausdruck einer verstirkten
Lipidperoxidation zu werten. Eine Erhohung der GSH-Px-Aktivitét spricht hingegen fiir eine
Anpassung der antioxidativen Abwehr an eine dauerhaft gesteigerte oxidative Belastung
(Flohé 1988, Chapple 1996, Winnefeld et al. 1995, Winnefeld 1996).

Einige Studien berichten iiber signifikant erhohte Aktivititen der GSH-Px im Speichel von
Patienten mit chronischer und aggressiver Parodontitis im Vergleich zu Gesunden (Klinger
2001, GénBler und Korb 2006, Polke 1998). Nach durchgefiihrter Parodontaltherapie wurde
ein signifikanter Abfall der Aktivitit beobachtet, wobei die Werte z. T. mit den
Konzentrationen der MDA korrelierten (GédnBler und Korb 2006, Fatori 2005).

Andere Autoren fanden hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den GSH-Px-
Aktivitdaten im Speichel von Patienten und Gesunden. Die Parodontaltherapie bewirkte keine

Veridnderung der Aktivitdt der GSH-Px (Tsai et al. 2005).
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Wei et al. (2004) untersuchten die Sulkusfliissigkeit von Patienten mit chronischer
Parodontitis und Gingivitis und gesunden Probanden. Sie beobachteten wiederum erhohte
Glutathionperoxidasewerte bei Patienten mit Gingivitis und Parodontitis, wobei die stirkste
antioxidative Reaktion bei den Parodontitispatienten nachzuweisen war. Die Werte
korrelierten positiv mit der Auspriagung des Krankheitsbildes.

Bei einer durch Radikale verursachten verstirkten Lipidperoxidation kann die antioxidative
Kompensation sekundir das Auftreten von Markern des oxidativen Stresses verringern
(Moore and Roberts 1998, Haddad 2002). Die verstirkte Reaktion des antioxidativen Systems
erfolgt durch Hochregulierung der Synthese von Enzymen und kann den eigentlich
entstehenden Radikalschaden maskieren.

Diese erhohte antioxidative Antwort konnte fiir den starken Abfall der MDA-Konzentrationen
nach Therapie verantwortlich sein. Die relativ gleich bleibenden hohen Werte der GSH-Px-
Aktivitdt nach der Therapie sind eventuell auf eine Latenzphase der enzymatischen Aktivitit
zuriickzufiihren.

Einige Autoren untersuchten die Speichelperoxidase, welche ebenfalls eine antioxidative
Funktion besitzt. Sie entfernt H,O, aus dem Speichel und unterstiitzt somit die Enzyme GSH-
Px und Katalase, arbeitet jedoch mit einem anderen Mechanismus (Carlsson 1987, Battino et
al. 2002). Die Aktivitit der sekretorischen Peroxidase im Speichel scheint wihrend
entziindlichen Prozessen im Mundraum gesteigert zu sein und sinkt nach erfolgreicher
Therapie wieder ab (Smith et al. 1984, Giiven et al. 1996, Suomalainen et al. 1996). Die
Ergebnisse von Saxén et al. (1990) hingegen zeigen eine Verringerung der Aktivitdt der
Speichelperoxidase, woraus sie auf eine Uberforderung der Abwehrmechanismen schlossen.
Inwieweit die Ergebnisse der Speichelperoxidase mit denen der Glutathionperoxidase

vergleichbar sind, ist jedoch noch unklar.

6.4.3 Wasserlosliche antioxidative Kapazitit (ACW)

Die Komponenten des antioxidativen Systems arbeiten eher zusammen als allein. Aus diesem
Grund bevorzugen einige Autoren die Betrachtung der totalen antioxidativen Kapazitit, da die
Untersuchungen der einzelnen antioxidativen Bestandteile eventuell zu wenig représentativ
sind (Battino et al. 2002, Chapple 1997). AuBerdem besteht die Moglichkeit, dass die
kombinierte Wirkung groBer als die Summe der Effekte der einzelnen Antioxidantien ist.
Zusitzlich wird so auch der Einfluss von Antioxidantien beriicksichtigt, die noch nicht
entdeckt oder schwer nachweisbar sind. Es gibt jedoch auch Nachteile bei der Messung der

totalen antioxidativen Kapazitit: sie unterscheiden sich in ihrer Empfindlichkeit fiir einzelne



6. Diskussion 73

antioxidative Spezies und spiegeln eventuell nicht die Aktivitit eines einzelnen wichtigen
Antioxidans wider. Dennoch werden Untersuchungen der gesamten antioxidativen Kapazitit
bevorzugt, da sie billiger, effizienter und weniger zeitaufwendig als viele einzelne Tests sind
(Chapple et al. 2007).

In der vorliegenden Studie wurden nur die wasserloslichen Antioxidantien untersucht, da sie
in den extrazelluldren Fliissigkeiten wichtiger sind und den Hauptanteil der Antioxidantien
darstellen (Chapple et al. 2007).

Die wichtigsten Antioxidantien der wasserloslichen Fraktion sind Harnsdure, Glutathion,
Vitamin C, Coeruloplasmin und Transferrin (Chapple 1996, Chapple 1997).

Die Werte der ACW zeigen einen recht unregelméfigen Verlauf mit einer leicht sinkenden
Tendenz, wobei innerhalb der Gruppen und auch zwischen ihnen kaum signifikante
Unterschiede zu finden waren.

Die Harnsédure spielt bei der totalen antioxidativen Kapazitit eine entscheidende Rolle und ist
mit mehr als 85 % der wichtigste antioxidative Bestandteil des Speichels (Battino et al. 2002).
Die Harnsdurekapazitit verhilt sich analog zur ACW, weshalb die weitere Diskussion dort

erfolgt.

6.4.4 Harnsdureunabhingige wasserlosliche antioxidative Kapazitit (ACU)

Alle Stoffe der ACW auller der Harnsdure werden zur ACU zusammengefasst. Glutathion und
Vitamin C sind hier die wichtigsten antioxidativen Bestandteile.

Die Werte der ACU sanken in beiden Gruppen nach der Behandlung ab, Ausnahmen bilden
die Kapazititen zum Zeitpunkt 6 Monate nach Therapie. Signifikante Unterschiede zwischen
den einzelnen Untersuchungszeitpunkten konnten nicht festgestellt werden.

Auch GénBler und Korb (2006) beobachteten bei Patienten mit aggressiver Parodontitis nach
Therapie zunichst sinkende ACU-Werte, die nach 3 Monaten jedoch wieder anstiegen.
Patienten hatten dabei im Vergleich zu gesunden Kontrollen niedrigere Werte.

Eine eindeutige Erkldrung fiir diesen Verlauf gibt es derzeit nicht. Es ist jedoch sicher, dass
die Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Antioxidantien sehr komplex sind und die
antioxidativen Mechanismen voneinander abhingen (Matés et al. 1999). Chapple (1997)
beschreibt zum Beispiel die Wechselwirkungen von Harnsdure und Vitamin C: das
Harnsduremolekiil kann beim Abfangen eines Radikals in ein Harnsdureradikal umgewandelt
werden, welches dann durch Vitamin C unschiddlich gemacht wird. Auch {iber

Zusammenhidnge zwischen Glutathion und Vitamin C wird berichtet (Meister 1992).
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Vor diesen Hintergriinden wére eine mogliche Erkldrung fiir den tendenziellen Abfall der
ACU nach der Therapie die Einstellung eines neuen Gleichgewichts zwischen den einzelnen

antioxidativen Kriften.

6.4.5 Harnsiurekapazitit

Die Ergebnisse der Harnsdurekapazitit verhalten sich analog zu den Werten der ACW. In
einer Studie von Moore et al. (1994) korreliert die Harnsdurekonzentration ebenfalls mit der
totalen antioxidativen Kapazitit. Der Grund hierfiir ist, dass die wasserloslichen
Antioxidantien im Speichel fiir den Hauptanteil der antioxidativen Kapazitit verantwortlich
sind und Harnsdure mengenméfig das bedeutendste wasserlosliche Antioxidans im Speichel
darstellt und (Moore et al. 1994, Kondakova et al. 1999).

In unserer Studie zeigt die Harnsdurekapazitit eine leicht sinkende Tendenz nach der
Parodontaltherapie. GénBler und Korb (2006) beobachteten bei Patienten mit aggressiver
Parodontitis signifikant hohere Werte als bei Gesunden und nach Therapie ebenfalls ein
Abfallen der Kapazititen, bis kein signifikanter Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe
mehr vorhanden war. Die groBeren Verdnderungen sind eventuell mit der Schwere des
Krankheitsbildes zu erkldren; bei aggressiver Parodontitis ist die oxidative Belastung
vermutlich stédrker als bei der chronischen Form.

In einer Studie von Moore et al. (1994) war das antioxidative Potential des Speichels bei
Patienten mit chronischer Parodontitis im Vergleich zu Gesunden ebenfalls leicht erhoht. Da
sie jedoch mit einer Beeintrdchtigung gerechnet hatten, gaben sie als mogliche Erkldrung fiir
die erhohten Werte eine gesteigerte Produktion der Sulkusfliissigkeit an, die ebenfalls
extrazelluldre Antioxidantien beisteuert.

Brock et al. (2004) dagegen fanden in Speichelproben von Patienten mit chronischer
Parodontitis nicht signifikant niedrigere Konzentrationen der totalen antioxidativen Kapazitit.
Wurde die Speichelflierate mit in die Berechnung einbezogen, konnte fiir unstimulierten
Speichel sogar eine signifikant verminderte Produktion von Antioxidantien bei den Patienten
beobachtet werden. Diese geringere antioxidative Kapazitit sehen sie entweder als ein
Ergebnis eines von Natur aus niedrigeren antioxidativen Abwehrstatus oder als Folge einer
Erhohung des oxidativen Stresses.

Chapple und Mitarbeiter fithrten mehrere Studien iiber den Antioxidantienstatus bei
Parodontitis durch. Allerdings wurde dabei immer eine weniger detaillierte Messung der
»Gesamtantioxidativen Kapazitit durchgefiihrt. Chapple beobachtete 1996 eine reduzierte

totale antioxidative Kapazitit im Speichel bei Parodontitispatienten und erklidrte die zu
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anderen Studien abweichenden Ergebnisse mit verschiedener Aufbereitung und Lagerung der
Proben (Chapple 1996). 2002 fanden er und seine Mitarbeiter signifikant niedrigere
antioxidative Kapazitit in der Sulkusfliissigkeit von Patienten. Wurde jedoch die erhohte
FlieBrate mit einbezogen, waren die Unterschiede nicht mehr signifikant. Sie schlussfolgerten,
dass die Konzentration der wirksamen radikalfangenden Antioxidantien durch Oxidation
verringert wurde (Chapple et al. 2002, Chapple et al. 2007). In ihrer Studie 2007 fanden sie
zusdtzlich heraus, dass diese reduzierte antioxidative Kapazitit bei Patienten nach
erfolgreicher Therapie wieder auf das Niveau der gesunden Kontrollgruppe anstieg. Daraus
zogen sie den Schluss, dass die beeintrichtigte antioxidative Kapazitit eher eine Folge der
Entziindung und nicht die Ursache darstellt. Jedoch sehen auch sie die Untersuchung der
totalen antioxidativen Kapazitiat kritisch, da das Gleichgewicht einzelner wichtiger

Antioxidantien eventuell ein anderes Bild liefern kann (Chapple et al. 2007).

6.4.6 Einfluss der Antibiotika

Tetrazykline besitzen die Féhigkeit, von PMNL gebildete ROS zu beseitigen (Gabler and
Creamer 1991).

Diese Tatsache hat jedoch keinen offensichtlichen Einfluss auf die in der vorliegenden Studie
untersuchten Speichelparameter. Bei allen gemessenen Grofen konnten nur geringe nicht
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen 1 (Doxycyclin) und 2 (Moxifloxacin)
ermittelt werden. Nach Durchfiihrung der Therapie waren in beiden Gruppen tendenziell
gleiche Verdnderungen der Werte zu beobachten. Diese Ergebnisse zeigen, dass nur die
erfolgreiche Therapie selbst mit einer Verbesserung des Gleichgewichts zwischen oxidativem
Stress und Antioxidantienstatus assoziiert ist. Die Art der adjuvant eingesetzten Antibiotika

hat keinen Einfluss auf diese Verdnderungen.

6.4.7 SpeichelflieBrate

Die SpeichelflieBrate ist stark exogen und endogen durch Faktoren wie Geschlecht, Art und
Dauer des Reizes, Hormonsituation, zirkadiane Schwankungen, psychologische Faktoren und
eventuell auch Alter beeinflussbar (Hanson 1961, Mandel 1990, Edgar 1992). Dennoch ist bei
einer Person die individuelle FlieBrate relativ stabil und in L&ngsschnittuntersuchungen
aussagekriftig, da hierbei endogene Einfliisse eine untergeordnete Rolle spielen.

Die ermittelten SpeichelflieBraten liegen zwischen 0,4 ml/min und 0,7 ml/min und sind mit
Werten aus der Literatur (von 0,3 bis 0,8 ml/min) vergleichbar (Henskens et al. 1996a,

Henskens et al. 1996b, Brock et al. 2004, GéanBler und Korb 2006).
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Die Fliefrate stieg in beiden Gruppen nach der Parodontitistherapie an, wobei die
Unterschiede zum Baseline-Wert in Gruppe 1 jederzeit und in Gruppe 2 nach 12 Monaten
signifikant waren. Zwischen den Gruppen gab es keine Unterschiede.

Einige Autoren berichten von nicht signifikant erniedrigten SpeichelflieBraten bei
Parodontitispatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe (Henskens et al. 1996a, Henskens et
al. 1996b, Brock et al. 2004), die im Rahmen der Therapie keine Veridnderungen zeigten
(Henskens et al. 1996b). GinBler und Korb (2006) dagegen konnten keine Unterschiede
zwischen Patienten und Gesunden feststellen und wie in der vorliegenden Studie stiegen die
Werte nach erfolgreicher Therapie signifikant an. Eine mogliche Erklarung fiir die niedrigeren
FlieBraten bei der ersten Untersuchung ist eventuell der Einfluss von emotionalen Faktoren
wie psychische Aufregung durch eine neue, fremde Umgebung bzw. die bevorstehende
Behandlung.

Rainer (2003) dagegen berichtet von hoheren FlieBraten bei Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Er erklért dies mit der erhdhten Gesamtproteinkonzentration und einer damit

verbundenen verstéirkten Fliissigkeitsbindung.

6.4.8 Eignung von Speicheluntersuchungen in der Parodontologie

Speicheluntersuchungen sind aufgrund der einfachen Gewinnung ein gut geeignetes Medium
fiir verschiedene wissenschaftliche Untersuchungen und Tests. Einige Autoren halten
sialochemische Speicheltests in Zukunft auch fiir die Diagnostik von Parodontitiden fiir
geeignet, wozu allerdings noch zusitzliche Longitudinalstudien erforderlich sind (Aguirre et
al. 1993, Tabak 2001).

Auf der anderen Seite zeigt der Speichel ein deutlich anderes antioxidatives Profil im
Vergleich zur Sulkusfliissigkeit, wobei im Speichel Harnsdure und in der Sulkusfliissigkeit
GSH dominiert (Brock et al. 2004, Chapple et al. 2002, Moore et al. 1994). Sulkusfliissigkeit
gelangt durch das Gewebe direkt zum Ort des Geschehens und speichert die Biomarker der
Vorginge im Gewebe. Sie wird als die am besten geeignete Fliissigkeit angesehen, um den
parodontalen Status zu untersuchen (Chapple and Matthews 2007).

In der Literatur findet man verschiedene Studien mit sehr unterschiedlichen Ergebnissen bei
der Untersuchung der oxidativen Belastung und antioxidativen Kapazitit in Zusammenhang
mit der Parodontitis. Es fehlen zudem noch eindeutige Ergebnisse und genaue Kenntnisse
iber den Einfluss der Parodontaltherapie auf die einzelnen Werte. AuBlerdem bleibt weiterhin
unsicher, ob der oxidative Stress Ursache oder Folge fiir die entziindlichen Prozesse im

Parodontium ist.
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Aus diesem Grund sind zukiinftig noch weitere Studien erforderlich, um die Tendenzen zu
verifizieren und Richtwerte fiir die einzelnen Parameter zu etablieren, damit der Speichel als

diagnostisches Medium eingesetzt werden kann.
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7. Schlussfolgerungen

Die Behandlung der chronischen Parodontitis beinhaltet in erster Linie eine mechanische
Therapie, die mit Deep Scaling und Root Planing die vorhandene mikrobielle Plaque
entfernen und somit die Infektion stoppen soll. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
bestitigen, dass die rein mechanische Therapie die klinischen Parameter Sondierungstiefe,
Attachmentlevel und Blutung nach Sondieren signifikant verbessern kann und somit
erfolgreich ist.

Bei schweren Formen der chronischen Parodontitis ist eine adjuvante Antibiotikagabe
indiziert. Diese erfolgt immer zusétzlich zur mechanischen Therapie und ist nicht als alleinige
Alternative zu verstehen. Mit Hilfe der klinischen Ergebnisse konnte bewiesen werden, dass
eine mechanische Therapie mit adjuvanter Antibiotikagabe der rein mechanischen Therapie
tiberlegen ist. Alle untersuchten klinischen Parameter verbesserten sich mit zusétzlicher
Antibiotikatherapie deutlich mehr als ohne Antibiotikumeinsatz.

Moxifloxacin, ein neues Antibiotikum aus der Gruppe der Fluorchinolone, zeigte in
mikrobiologischen in vitro Tests gegeniiber Doxycyclin, einem etablierten Antibiotikum in
der Behandlung der Parodontitis, eine deutlich bessere Wirkung gegeniiber
parodontopathogenen Mikroorganismen. In der vorliegenden Studie konnte diese
Uberlegenheit in Bezug auf die klinischen Parameter nicht bestitigt werden. Die Reduzierung
der Sondierungstiefen, der Sondierungsblutung, der Zahnbeweglichkeit sowie der erreichte
Attachmentgewinn fiel in beiden Gruppen mit Antibiotikagabe dhnlich aus.

Moxifloxacin ist somit als adjuvantes Antibiotikum in der Behandlung der chronischen
Parodontitis ebenso effektiv wie das bereits etablierte Doxycyclin. Es ist als Alternative in der
Parodontitistherapie durchaus geeignet, vor allem bei nachgewiesenen Resistenzen der
vorliegenden Mikroorganismen gegeniiber Doxycyclin oder bekannten Allergien des
Patienten gegeniiber Tetrazyklinen.

Zusitzlich sollten bei der Auswahl des geeigneten Antibiotikums das vorliegende
Erregerspektrum, das Nebenwirkungsprofil und die Kosten fiir die Therapie beriicksichtigt
werden. Auflerdem sind die Vor- und Nachteile einer lokalen Antibiose mit in Betracht zu

ziehen.

Speicheltests erlangen seit einigen Jahren immer groflere Beachtung in der Diagnostik und zur
Verlaufskontrolle von Erkrankungen im Mundraum. Die Konzentration der Marker fiir

oxidativen Stress (Malondialdehyd) und antioxidative Reaktion (Glutathionperoxidase) sowie
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die wasserlosliche antioxidative Kapazitit sanken in der vorliegenden Studie nach
durchgefiihrter Parodontitistherapie in beiden Gruppen mit Antibiotikagabe. Dies spricht fiir
eine Reduzierung der oxidativen Belastung und eine Normalisierung des antioxidativen
Gleichgewichts unabhingig von der Art des adjuvant verwendeten Antibiotikums.

In der Literatur findet man widerspriichliche Angaben zu den Speichelparametern des
antioxidativen Systems. Ein Grund fiir diese Diskrepranzen konnen unterschiedliche
Methoden zur Gewinnung, Aufbewahrung, Transport, Aufbereitung und Analyse der

Speichelproben sein.
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