-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byff CORE

provided by Qucosa - Publikationsserver der Universitat Leipzig

Prognostische mikrobiologische
Marker bel Patienten mit moderater
bis schwerer chronischer Parodontitis

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades
Dr. med. dent.
an der Medizinischen Fakultat
der Universitat Leipzig

eingereicht von: Karolin Vollroth
geboren am: 25.09.1985 in Sondershausen
angefertigt in: Funktionsbereich Parodontologie der
Poliklinik fir Zahnerhaltung und Parodontologie

Universitat Leipzig

Betreuer: Prof. Dr. Dr. h.c. Holger Jentsch

Beschluss Uber die Verleihung des Doktorgrades vom: 21.05.2019


https://core.ac.uk/display/226140584?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Inhaltsverzeichnis

1 EINLEITUNG
1.1 Epidemiologie und Atiopathogenese

1.2 Parodontitis und parodontopathogene Mikroorganismen
1.2.1 Porphyromonas gingivalis

1.2.2  Aggregatibacter actinomycetemcomitans
1.2.3  Tannerella forsythia

1.2.4  Treponema denticola

1.2.5 Fusobacterium nucleatum/ necrophilus
1.2.6 Prevotella intermedia

1.2.7  Filifactor alocis

1.2.8 Parvimonas micra

1.2.9  Campylobacter rectus

1.2.10 Eubacterium nodatum

1.2.11 Eikenella corrodens

1.2.12 Capnocytophaga sputigena

1.3 Parodontaltherapie

1.3.1  Scaling und Root Planing
1.3.2 Manuelle Reinigung

1.3.3 Maschinelle Reinigung

1.3.4  Alternative Therapieverfahren

2 AUFGABENSTELLUNG / ZIEL DER STUDIE

3 MATERIAL UND METHODEN
3.1 Durchfihrung klinischer Befunderhebung
3.2 Patientenauswahl und Studiendesign

3.3 Mikrobiologische Analyse

3.3.1 Durchfiihrung der DNA Extraktion durch Anwendung der
Chelexmethode

3.3.2  Nachweis parodontopathogener Bakterien mittels micro-IDent®plus Test

3.3.3 Nachweis von Filifactor alocis mittels real-time PCR

3.4 Gruppenzuordnung

3.5 Statistische Auswertung

4 ERGEBNISSE
4.1 Studienteilnehmer

4.2 Klinische Variablen

10
12
13
14
15
16
16
17
17
17
18
18
18

19
20
20
22
24

26

27
27
28

31

31
32
36

37
37

38
38
39



4.2.1 Klinische Variablen zu den Zeitpunkten Baseline (to), 3 Monate nach
SRP (t1) sowie 6 Monate nach SRP (t2) innerhalb der Gruppen und im
Gruppenvergleich

4.3 Nachweis der Mikroorganismen aus dem subgingivalen Biofilm
innerhalb der Gruppen und im Gruppenvergleich

5 DISKUSSION

5.1 Methodenkritik

5.1.1 Probanden

5.1.2 Probenentnahme

5.1.3 Mikrobiologische Analyse
5.1.4  Scaling und Root Planing

5.2 Diskussion der Ergebnisse
5.2.1  Anderungen der klinischen Variablen
5.2.2  Anderungen der Mikroflora

6 ZUSAMMENFASSUNG DER ARBEIT

7 LITERATURVERZEICHNIS

8 ANLAGEN

9 ERKLARUNG UBER DIE EIGENSTANDIGE ABFASSUNG
10 LEBENSLAUF

11 PUBLIKATIONEN

12 DANKSAGUNG

39

40

50

51
51
51
52
53

54
54
58

67

70

90

92

93

94

95



Abkurzungsverzeichnis

AL
aP
API
BOP
bzw
°C
ca
Ca2+
CDT
cP

d. h.
dH20
DNA
g

h
High Response
Hz

IL
kDa
kHz

I

Low Response
LPS
Max
Min
min
Mg?*
MgCl2
mm
mM
ml

pl
pum

Attachmentlevel
aggressive Parodontitis
Approximalraum-Plaqueindex
Bluten auf Sondieren
beziehungsweise

Grad Celsius

circa

Calcium

zytoletales aufblahendes Toxin
chronische Parodontitis
das heifl3t

destilliertes Wasser
Desoxyribonukleinsaure
Gramm

Stunden

hohes/ starkes Ergebnis
Hertz

Interleukin

Kilodalton

Kilohertz

Liter

geringeres/ weniger starkes Ergebnis
Lipopolysaccharide
Maximum

Minimum

Minuten

Magnesium
Magnesiumchlorid
Millimeter

Millimol

Milliliter

Mikroliter

Mikrometer



NaCl
NaOH
nm
OMP
PA
PBS
PCR
PD
PDT
pH

PMN
PZR

SRP
TNF
UPT
uvm

VS.

W/l

Newton

Anzahl der Merkmalsauspragungen
Natriumchlorid

Natriumhydroxid

Nanometer

Proteine der Au3enmembran
Parodontitis

phosphatgepufferte Salzlésung
Polymerase-Kettenreaktion
Sondierungstiefe

photodynamische Therapie
negativer dekadischer Logarithmus der
Wasserstoffionen-Aktivitat
polymorphkernige Leukozyten
professionelle Zahnreinigung
Sekunden

Scaling und Root Planing
Tumornekrosefaktor
Unterstitzende Parodontitistherapie
und viele mehr

versus

Watt

Watt pro Liter

zum Beispiel

Zigaretten

Zink

Prozent

Mittelwert £ Standardabweichung



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Gracey Kiiretten Hu Friedy, Quelle: www.dentonet.ch.............cccccceeiiiiiin, 21
Abbildung 2: Zeitstrahl StUAIENAESION ......coeviiiiiii e e e e e e aaenes 30
Abbildung 3: Applikation der Papierspitze in die parodontale Tasche..........cccccoceeeiiieenininnn, 30
Abbildung 4: Eppendorf®-Reaktionsgefall mit 4 PapierspitZen.......cccceeeeeevveeeeccivveeeeecivneeeenn, 30
Abbildung 5: Testreifen und Schablone (Quelle: Frau Prof. Eick, Bern).........ccccccceeveeernnnnnn, 35



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Charakterisierung der StudienteilnenNmer ... 38
Tabelle 2: Klinische Variablen im Gruppenvergleich zu to, t1 Und ta.....coooiiiiiiiiiiiiiii s 39
Tabelle 3: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von A. actinomycetemcomitans........... 40
Tabelle 4: Nachweis des Mikroorganismus A. actinomycetemcomitans in Kategorien......... 40
Tabelle 5: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von P. gingivalis .............cccccceeieeennnnnn, 41
Tabelle 6: Nachweis des Mikroorganismus P. gingivalis in Kategorien............ccccceeveeeeeeinnn, 41
Tabelle 7: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von T. forsythia............cccccceeeeiiiieinnnnnn, 42
Tabelle 8: Nachweis des Mikroorganismus T. forsythia in Kategorien ...........cccccceeeeeeeeninnnn, 42
Tabelle 9: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von T. denticola.............ccccceeeeieeerinennn, 43
Tabelle 10: Nachweis des Mikroorganismus T. denticola in Kategorien............cccceeeeeeeininnn, 43
Tabelle 11: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von P. intermedia .............ccccccevvvveeen. 43
Tabelle 12: Nachweis des Mikroorganismus P. intermedia in Kategorien.............cccccceevee... 44
Tabelle 13: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von F. aloCiS..........cccccccvvvviviviiiinnnnnn. 44
Tabelle 14: Nachweis des Mikroorganismus F. alocis in Kategorien............cccccccvvvvvvvvvennnnn. 44
Tabelle 15: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von P. micra.........ccccccccvvvviiiiiiiinnnnnn. 45
Tabelle 16: Nachweis des Mikroorganismus P. micra in Kategorien..........ccccccvvvvvvveviiieennnn. 45
Tabelle 17: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von F. nucleatum/ necrophilus........... 46
Tabelle 18: Nachweis des Mikroorganismus F. nucleatum/ necrophilus in Kategorien......... 46
Tabelle 19: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von C. reCtus..........ccccccvvvvvviiiiiiennnnn. 46
Tabelle 20: Nachweis des Mikroorganismus C. rectus in Kategorien.............cccoceeeeeeeeeeinnnnn, 47
Tabelle 21: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von E. nodatum............ccccceeeeeeeennnnnn, 47
Tabelle 22: Nachweis des Mikroorganismus E. nodatum in Kategorien.............ccccoeeeeeeeennn, 47
Tabelle 23: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von E. corrodens..........ccccceeeeeeeeeeennn, 48
Tabelle 24: Nachweis des Mikroorganismus E. corrodens in Kategorien.............c...cceeeeeen. 48
Tabelle 25: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von C. sputigena..........ccccceeeveeeeeeennn, 49
Tabelle 26: Nachweis des Mikroorganismus C. sputigena in Kategorien............ccccoeeeeeeeenn. 49



1 Einleitung

Die Parodontitis ist eine polymikrobielle Biofilminfektion, die mit einer Bindegewebs-
und Alveolarknochendestruktion einhergeht und zur Zerstérung des Zahnhalte-
apparates fihrt (Morillo et al. 2004, Gutierrez-Venegas et al. 2007). Die Ursache
dieser pathogenen Veranderungen ist die anhaltende entziindliche Reaktion des
Wirts auf die bakteriellen Stoffwechselprodukte (Morillo et al. 2004). Folglich besteht
die Hauptaufgabe der Parodontitistherapie in der Wiederherstellung der paro-
dontalen Entzindungsfreiheit durch die Beseitigung des Biofilms. Die mechanische
Reinigung der Wurzeloberflache ist hierfur als das Mittel der Wahl anzusehen
(Jentsch et al. 2001). Durch systematisches Scaling und Root Planing (SRP) werden
supra- und subgingivale harte und weiche Ablagerungen weitestgehend entfernt
und die Anzahl der Mikroorganismen verringert (Haffajee et al. 2003). Zusatzliches
Ziel ist die Etablierung einer nicht parodontopathogenen Mikroflora (Jentsch &
Purschwitz 2008).

Viele der als pathogen geltenden Bakterien sind nicht nur in der Zahnfleisch-
tasche anzutreffen, sondern in verschiedenen intraoralen Habitaten angesiedelt
(Paster et al. 2006). Auch beim parodontal Gesunden kénnen die Erreger nach-
gewiesen werden, was wiederum einen Risikofaktor fir den spateren Erwerb der
Parodontitis darstellt (Feng & Weinberg 2006). Eine Studie aus dem Jahre 2012
erklart die Atiopathogenese auf Grundlage einer polymikrobiellen Synergie, die ein
dysbiotisches Verhéltnis entstehen lasst und eine gewebezerstérende Wirtsantwort
hervorruft (Hajishengallis & Lamont 2012). Die Autoren distanzieren sich hierbei von
der Ansicht des einzelnen pathogenen Erregers als Ursache entzindlicher De-
struktion. Trotz alledem scheinen einige Bakterien fir die Entstehung der Parodontitis
eine wichtigere Rolle zu spielen als andere (Ten Cate & Zaura 2012). Auch im
»polymicrobial synergy and dysbiosis® Modell wird von Schlisselpathogenen
berichtet, die durch die Expression von Virulenzfaktoren modulierenden Einfluss auf
die Immunantwort des Wirts nehmen (Hajishengallis & Lamont 2012).

Vor diesem Hintergrund sollen in der vorliegenden Studie zwo6lf Mikroorganismen
und Klinische Variablen bei Patienten mit moderater bis schwerer chronischer
Parodontitis untersucht werden. Die Datenerhebung und Gewinnung der Mikrobiota

soll vor sowie drei und sechs Monate nach dem standardmé&Rig durchgefiihrten



Scaling und Root Planing erfolgen. Anschliel3end soll herausgefiltert werden, welcher

dieser Marker eine Prognose fur das Therapieergebnis liefert.

1.1 Epidemiologie und Atiopathogenese

Die flunfte deutsche Mundgesundheitsstudie aus dem Jahre 2016 lasst einen
erfolgreichen Anstieg parodontaler Gesundheit feststellen. Durch die Zunahme
praventionsorientierter und systematischer Parodontitistherapie konnte ein Rickgang
behandlungsbediirftiger schwerer Erkrankungsformen verzeichnet werden (Jordan &
Micheelis 2016). Auch bei den Senioren (65 Jahre) waren die schweren Paro-
dontitiden rucklaufig. In der Altersklasse der 35 - 44-Jahrigen sind die Zahnfleisch-
taschen mit einer Sondierungstiefe von 4 mm auf 48,3 % von ursprunglich 52,7 %
gesunken. Alleinig bei den 65 -74-Jahrigen ist ein Anstieg der moderaten
Parodontitis zu beobachten (Jordan & Micheelis 2016). Es sollte nicht auRer Acht
gelassen werden, dass jahrlich noch 500 000 Menschen an einer schweren
Parodontitisform erkranken (Kassebaum et al. 2014) und die einmalige professionelle
Zahnreinigung nicht ausreicht (Tonetti et al. 2015). Laut Deinzer et al. (2009) ist das

Wissen um die Pravention kaum vorhanden.

Die Parodontitis ist eine infektiose und chronisch entziindliche Erkrankung der
zahntragenden Gewebe, die zu einem progredienten Attachment- und Knochen-
verlust fuhrt (Gutierrez-Venegas et al. 2007). Verantwortlich fur die Progression
dieser Erkrankung ist neben der individuellen Immunantwort des Wirts
(Michalowicz et al. 2000) die qualitative und quantitative Beschaffenheit der sub-
gingivalen Plaque (Van Winkelhoff et al. 2002). Die Parodontitis geht immer aus einer
Gingivitis hervor (Van der Weijden & Slot 2011) und ist nur beschrankt reversibel
(Wolf et al. 2004). Demgegenuber kann die Gingivitis Uber Jahre bestehen und bei
guter Mundhygiene vollstandig abklingen (Wolf et al. 2004). Erstreckt sich die, durch
Ansammlung supragingivaler Plaque, verursachte Entzindungsreaktion bei der
Gingivitis nur auf die Gingiva, greift sie bei der Parodontitis auf den Zahnhalteapparat
Uber. Ohne Therapie fuhrt der entzindlich und resorptiv bedingte Attachmentverlust
zum fortschreitenden Abbau des alveoldren Knochens (Pihlstrom et al. 2005,
Kornman 2008).



Die Pathogenese ist eine komplexe Interaktion zwischen bakteriellen Mikro-
organismen und der Immunabwehr des Wirts (Kohal & Dennison 2000). Im Vergleich
zu der alteren Literatur, die die Bakterien als Hauptursache darstellte, weil3 man
heute, dass das Vorkommen pathogener Spezies nicht zwangslaufig mit der
Entstehung der Parodontitis korreliert (Seymour & Taylor 2004). Das Taschenmilieu
bietet gute Bedingungen fur das Uberleben der Parodontalpathogene, die jedoch an
der Progression der Erkrankung beteiligt sein kénnen (Wolf et al. 2004). Haufig ist es
der Einfluss von Risikofaktoren, die das Gleichgewicht zwischen korpereigener
Abwehr und bakterieller Invasion stéren (Géangler & Arnold 2010). Hierzu zahlen
Rauchen als Genussmittel, Stress oder systemische Erkrankungen, wie Diabetes
mellitus (Van Dyke & Sheilesh 2005). Eine bidirektionale Beeinflussung konnte bei
der rheumatoiden Arthritis nachgewiesen werden (Moen et al. 2003). Hinzu kommt
die Fahigkeit der Bakterien, Virulenzfaktoren wie Zytokine oder Prostaglandine
freizusetzen, die den Abbau des Alveolarknochens induzieren und den Wirt
schadigen (Lamont & Yilmaz 2002). Folglich resultiert der Schweregrad der Paro-
dontalerkrankung aus der komplexen Interaktion von Individuum, Bakterien und
Umweltfaktoren (Ohlrich et al. 2009).

1.2 Parodontitis und parodontopathogene Mikroorganismen

Nur einige wenige der in der oralen Mikroflora identifizierten 600 Spezies
(Dewhirst et al. 2010) kdnnen in einen atiologischen Zusammenhang mit marginalen
Parodontitiden gebracht werden (Keijser et al. 2008). Das Keimspektrum ist
vielfaltiger als in den vergangenen Jahren vermutet und untersucht wurde
(Griffen et al. 2011). Parodontopathogene Mikroorganismen gehéren zur kommen-
salen oralen Mikroflora (Liet al. 2004, Papaioannou et al. 2009). Nicht nur in der
Zahnfleischtasche, sondern auch in Bereichen der Mundschleimhaut, Zunge und der
Tonsillen sind sie anzutreffen (Paster et al. 2006). Dartiber hinaus haben sie eine
essentielle Bedeutung fiur die Entwicklung und Reifung der Immunantwort
(Darveau 2009, Slack et al. 2009). Ihr Vorkommen beim parodontal Gesunden fuhrt
nicht zwangslaufig zu einer pathogenen Veranderung (Ximenez-Fyvie et al. 2000a,b).
Die Fahigkeit zur Adharenz ermdglicht den Bakterien in die residente Mikroflora
integriert zu werden und erleichtert die Bildung eines Biofilms (Nobbs et al. 2011).
Das Biofilimwachstum wird durch den horizontalen Gentransfer, der Zell-Zell-
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Interaktion und einer reduzierten Empfindlichkeit der Bakterien gegeniber anti-
mikrobiellen Stoffen und der Wirtsabwehr sichergestellt (Marsh 2005).

Berezow und Darveau beschrieben 2011, dass es durch Dysbiose zur Parodontitis
kommen kann (2011). Hierbei verandert sich die symbiotische Bakterien-Wirts-
Interaktion in Richtung eines pathogenen Verhaltnisses, welches die Schadigung des
Wirts zur Folge hat. Auch das 2012 erschienene ,polymicrobial synergy and
dysbiosis (PSD-)“ Modell macht deutlich, dass die Ursache parodontaler Patho-
genese vielmehr auf die dysbiotische orale Mikroflora zurtickzufihren ist, als
einzelne Bakterien verantwortlich zu machen (Hajishengallis & Lamont 2012). Der
von Socransky et al. (1998) definierte ,rote Komplex® umfasst die Parodontal-
pathogene Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia sowie Treponema
denticola und ist mit einem fortschreitenden Krankheitsverlauf assoziiert. Auch
andere Organismen, wie Filifactor alocis, Peptostreptococcus stomatis oder die
Prevotella Spezies, weisen eine vergleichbare Pathogenitat auf (Griffen et al. 2011,
2012). Im PSD-Modell gehort Porphyromonas gingivalis zu den Leitpathogenen, da
er sein mikrobielles Umfeld stark beeinflussen kann (Hajishengallis et al. 2011).
Kommt es zu einem, vom Leitkeim induzierten, modulierten und dysbiotischen
Verbund verschiedener Bakterienarten, fuhrt dies beim Wirt zur Entziindungsreaktion

und Knochenresorption (Kumar et al. 2006, Griffen et al. 2012).

Viele Bakterien, wie zum Beispiel A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis,
P. intermedia und F. nucleatum, besitzen die Fahigkeit in die Zellen des parodontalen
Gewebes einzudringen und durch die Expression von Virulenzfaktoren dieses zu
schadigen (Lamont & Yilmaz 2002). Gerade durch die von den Erregern freige-
setzten Proteasen kommt es zur Gewebsdestruktion (Holt & Ebersole 2005). Die
gute Kultivierbarkeit von A. actinomycetemcomitans und P. gingivalis ermdglicht viele
Untersuchungen, die die Pathogenitat unterstreichen (Armitage 2010). Die
Porphyromonas Spezies kann wie viele andere Bakterienarten mit erhodhten
Taschentiefen in Verbindung gebracht werden (Riep etal.2009). Der von
A. actinomycetemcomitans isolierte Serotyp b steht in Assoziation mit der aggres-
siven Parodontitis (Haubek 2010) und ist im kaukasischen Kulturkreis seltener
anzutreffen (Jentsch et al. 2012). Ein Vorkommen der Capnocytophagen im Verbund

mit Eikenella corrodens, Actinomyces oris, Streptococcus intermedius, Streptococcus
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oralis, Streptococcus sangius, Veilonella parvula und Selemonas noxia scheint die
Entstehung einer Parodontalerkrankung zu beginstigen (Lépez et al. 2011).

Es Dbleibt festzustellen, dass Parodontitiden keine Monoinfektionen sind
(Armitage 2010). Die Liste der Parodontalpathogene wird stetig erweitert und be-
schrankt sich nicht nur auf gram-negative Anaerobier (Armitage 2010).

1.2.1 Porphyromonas gingivalis

Das Vorkommen von Porphyromonas gingivalis beeinflusst mafigeblich die
parodontale Destruktion und ist klinisch mit erhéhten Taschentiefen verbunden
(Van Winkelhoff et al. 2002, Kawada et al. 2004). In vereinzelten Ausnahmefallen
kann das Bakterium an gesunden Stellen oder bei der Gingivitis nachgewiesen
werden (Van Winkelhoff et al. 2002). Die Elimination der Spezies aus dem paro-
dontalen Gewebe kann zum Rickgang der Parodontitis fuhren (Fujise et al. 2002,
Bostanci & Belibasakis 2012), hingegen ein Persistieren refraktare Formen ver-
ursachen kann (Delima & Van Dyke 2003).

Porphyromonas gingivalis ist ein gram-negatives, unbewegliches, obligat anaerobes
Stabchenbakterium, das der schwarzpigmentierten Bacteroidesgruppe angehort. Die
Stamme dieses Mikroorganismus kodnnen in nicht-invasiv und invasiv unterteilt
werden, wobei invasive Stamme nachweislich mehr pathogenes Potenzial besitzen
(Dorn et al. 2000). Fir sein Wachstum bendtigt P. gingivalis ein anaerobes Milieu
und Nahrstoffe wie Vitamin K. Durch die Fahigkeit Aminoséuren verstoffwechseln zu
kénnen, schafft sich das Bakterium optimale Bedingungen, um in der parodontalen
Tasche Uberleben zu kdnnen (Bostanci & Belibasakis 2012).

Wie andere pathogene Mikroorganismen verfugt der Keim uber eine Vielzahl von
Virulenzfaktoren. Die Fimbrien verhelfen dem Organismus zur Adhéarenz an Epithel-
zellen und Fibroblasten des Parodontalgewebes (Amano 2003). Weiterhin er-
moglichen sie die Invasion in die Wirtszelle, beruhend auf einer Wechselwirkung
dieser Fimbrien mit den dort befindlichen Oberflachenproteinen. Zahlreiche Bakterien
kénnen folglich in die besagte Gingivazelle penetrieren, dort persistieren und die
Wirtsabwehr umgehen (Yilmaz et al. 2003).

Durch die in seiner Membran befindlichen Lipopolysaccharide (LPS) kann die
Spezies intrazellulare Vorgange in den Wirtszellen hervorrufen (Bostanci &
Belibasakis 2012) und eine Uberschie3ende Produktion bestimmter Zellregulator-
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proteine induzieren. So wird die Produktion proinflammatorischer Zytokine wie IL-1q,
IL-18, IL-6, IL-8, IL-18 und TNF-a in Makrophagen und anderen Zellen in gro3en
Mengen stimuliert (Zhou et al. 2005, Andrian et al. 2006, Hamedi et al. 2009). Vor
allem uber die Tumornekrosefaktoren (TNF-a) und das IL-1 aktivieren die Lipopoly-
saccharide Osteoklasten und filhren zum Abbau des Knochens (Chiang et al. 1999).

Eine Vielzahl an Enzymen kann das Bakterium synthetisieren, die ganz wesentlich
zur Virulenz beitragen (Eley & Cox 2003). Schlusselfunktion nehmen hierbei die
Gingipaine ein. Diese Cystein-Proteinasen konnen fur 85 % der proteolytischen
Aktivitat verantwortlich gemacht werden (Potempa et al. 1997) und lassen sich in
argininspezifische und lysinspezifische Gingipaine unterteilen (Sheets et al. 2008).
Die bakteriellen Proteinasen kdnnen die Immunantwort beeinflussen oder durch die
Spaltung von Immunglobulinen, Regulator- und Komplementproteinen diese auch
umgehen (Popadiak et al. 2007). Weiterhin kénnen sie die Blutgerinnung aktivieren
(Imamura et al. 2003) und die vaskulare Permeabilitat steigern (Imamura et al. 2001).
Neben weiteren Enzymen, wie Phospholipase A, Fibrinolysin und Kollagenasen,
sezerniert die Spezies toxische Stoffwechselendprodukte (Propionat, Butyrat und
Ammoniak), welche maf3geblich an der Zerstérung des Parodonts beteiligt sind
(Takahashi et al. 2000, Gusman et al. 2001).

1.2.2 Aggregatibacter actinomycetemcomitans

A. actinomycetemcomitans gehért zur Gattung Aggregatibacter, welche wiederum
zur Familie Pasteurellaceae zahlt (Norskov-Lauritsen & Kilian 2006). Es handelt sich
hierbei um einen gram-negativen, nicht-freibeweglichen, saccharolytischen,
mikroaerophilen und fakultativ anaeroben Kokkobazillus (Kohler et al. 2001,
Sanderink 2004, Gutierrez-Venegas et al. 2008). Das Bakterium ist Bestandteil der
nattrlichen Mikroflora der Mundhéhle (Kayser et al. 2005). Ein hohes Auftreten
der Spezies ist mit Stellen lokalisierter aggressiver Parodontitis assoziiert
(Dumitrescu 2010). In diesem Falle lassen sich bei den Erkrankten Antikdrper im
Exsudat der parodontalen Tasche nachweisen (Rogers etal. 2007). Bei der
chronischen Parodontitis trat der Keim in 20 - 75 % aller Falle auf (Wu et al. 2007,
Torrungruang et al. 2009). Die Fahigkeit in der parodontalen Tasche zu persistieren,
gelingt der Spezies durch die erneute Besiedlung dieser nach bereits durchgefihrter
Parodontitistherapie (Ehmke et al. 2005).
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Aufgrund unterschiedlicher Oberflachenantigene werden sieben Serotypen (a-g)
unterschieden (Norskov-Lauritsen & Kilian 2006, Takada et al. 2010). Jeder Wirt ist
Trager von nur einem Serotyp, wobei a-c nachweislich haufiger auftritt als d-f
(Kaplan et al. 2001, Kim et al. 2009, Chen et al. 2010). Ein hohes parodontopatho-
genes Potenzial wird beim Serotyp b vermutet, der auch in Kklinischen Isolaten von
Parodontitispatienten dominierte (Kaplan et al. 2001, Dumitrescu 2010). Die Virulenz
des Mikroorganismus wird anhand der Produktion gewebeschadigender Metabolite
deutlich. Neben Kollagenasen, Lipopolysacchariden und Proteasen stellen Zyto-
toxine die Ursache fir entzundliche sowie gewebeabbauende Vorgédnge dar
(Sanderink 2004). Das vom Bakterium gebildete Leukotoxin (LtxA) ist ein wasser-
l6sliches Lipoprotein, welches polymorphkernige Leukozyten (PMN), Makrophagen
und zum Teil Lymphozyten zerstoren kann (Venketaraman et al. 2008). In vitro fuhrte
es zur Lyse menschlicher Erythrozyten (Venketaraman et al. 2008). Das Leukotoxin
gehort zur Familie der RTX-Toxine und schitzt den Erreger vor Phagozytose
(Sanderink 2004). Weitere Pathogenitat wird ihm durch die Produktion des cytolethal
distending toxin (CDT) zuteil. Das CDT hat immunsuppressive Eigenschaften
(Tan etal. 2002) und ist befahigt, die B- und T-Zell-Funktion zu inhibieren
(Shenker et al. 2005). Ebenso kann es die Proliferation von Lymphozyten und
Bindegewebszellen hemmen (Johansson et al. 2005). Die zuséatzlich vom Bakterium
gebildeten Endotoxine, Chaperone und das capsular-like polysaccharide antigen
(CPA) fihren zur Knochenresorption. Zum Beispiel stimuliert das CPA die
Osteoklasten und verursacht gleichermalien die Apoptose der Osteoblasten
(Sanderink 2004).

1.2.3 Tannerella forsythia

Bei diesem parodontopathogenen Organismus handelt es sich um ein gram-
negatives, obligat anaerobes, spindelférmiges sowie pleomorphes Stabchen-
bakterium, das dem roten Komplex (sogenannter ,A“-Komplex) angehort.

Die Anwesenheit von T. forsythia fuhrt zu pathologischen Veranderungen des
Zahnhalteapparates, dariber hinaus kann das Herz-Kreislauf-System negativ
beeinflusst werden (Spahr et al. 2006). Studien konnten belegen, dass 37 % der
Erwachsenen dauerhafte Trager des Bakteriums sind, wahrend der Anteil bei den
Jugendlichen bei einem Viertel liegt. Sehr hohe Keimzahlen fanden sich in den
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Parodontaltaschen bei 11 % der Erwachsenen (Narayanan et al. 2005). Das charak-
teristische Auftreten bei destruktiven Knochenlasionen lasst ein vom Schweregrad
abhangiges Wachstum vermuten (Huang et al. 2003). Die fliichtigen Fettsduren der
Spezies rufen einen Foetor ex ore bei den Betroffenen hervor (Lee et al. 2003).

T. forsythia zeichnet sich durch eine Vielzahl von Virulenzfaktoren aus. Unter den
hydrolytischen und proteolytischen Enzymen (Eley & Cox 2003) ist besonders das
Trypsin hervorzuheben, welches als der wichtigste gewebezerstérende Faktor der
Parodontitis gilt (Potempa et al. 2000). Zuséatzliche Virulenz verleiht die Fahigkeit zur
Adharenz an epitheliale Zellen (Han et al. 2000). Es besteht ein enger Zusammen-
hang zwischen dem Bluten auf Sondieren und dem Auftreten von T. forsythia
(Kook et al. 2005).

1.2.4 Treponema denticola

Treponema denticola ist ein gram-negatives, anaerobes und asaccharolytisches
Stabchen, das zur Familie oraler Spirochaten gehort. Die Spezies lasst sich nur
schwer kultivieren, dafiir mikroskopisch gut nachweisen.

Neben P. gingivalis und T. forsythia ist das Bakterium eng mit dem klinischen
Fortschreiten der chronischen Parodontitis verbunden (Veith et al. 2009). Treponema
denticola wurde haufiger bei Parodontitispatienten als beim Gesunden und
vermehrt in Parodontaltaschen als in der supragingivalen Plaque gefunden
(Riviere et al. 1992). Das Anheften der Spirochaten an Oberflachen in polarer
Ausrichtung fuhrt zu morphologischen Veranderungen der Wirtszelle, woraufhin die
Spezies einfacher in die umliegenden Gewebe eindringen kann (Martin &
Marsh 2003). Zu den virulenten Eigenschaften z&hlt die Freisetzung von Peptidasen
und Proteasen. Weiterhin tragt die Expression zytolytischer Faktoren sowie die gute
Beweglichkeit mithilfe von Flagellen zum invasiven Charakter von T. denticola bei
(Sela 2001). Gegenuber anderen Spirochaten scheint das Bakterium starker
proteolytisch aktiv zu sein. Auch Kollagene kann der Mikroorganismus abbauen
(Martin & Marsh 2003).
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1.2.5 Fusobacterium nucleatum/ necrophilus

Bei den Fusobakterien handelt es sich um gram-negative, spindelférmige, obligate
Anaerobier, die haufig aus der Mundhdhle isoliert werden.

Charakteristisch ist das Vorkommen in der subgingivalen Plague, wobei sich der
Erreger kommensal verhalten oder mit parodontalen Entziindungen assoziiert sein
kann (lkegami et al. 2009). Die Spezies kann sich wechselnden pH-Bedingungen
anpassen und gerade in frihen Phasen der Parodontitiserkrankung das vor-
herrschende saure Milieu neutralisieren. Folglich fungiert die Spezies als Wegbe-
reiter fir sdureempfindliche Keime, wie Porphyromonas gingivalis (Zilm et al. 2007).
Eine weitere wichtige Funktion bei der Reifung des Biofilms wird ihr als Briicken-
bildner zuteil (Periasamy & Kolenbrander 2009). Auf3erdem kann das Bakterium
Aminosauren entschwefeln, wodurch Wasserstoffsulfid und Methylmercaptan frei-
gesetzt werden (Kang et al. 2006), die wiederum zur Bildung eines Foetor ex ore
beitragen (Liu et al. 2009). Nennenswerter Virulenzfaktor ist das in der Zellwand

enthaltene Hitzeschockprotein Hsp 60, welches toxisch wirkt (Ford et al. 2006).

1.2.6 Prevotella intermedia

Als Hauptbestandteil der menschlichen Mikroflora ist P. intermedia an vielen
unterschiedlichen Korperregionen, wie den weiblichen Geschlechtsorganen oder
dem Mund- und Rachenraum, anzutreffen und wird haufig als Ursache endogener
Infektionen angesehen (Yanagisawa et al. 2006).

P. intermedia ist ein gram-negatives, schwarzpigmentiertes, obligat anaerobes und
bewegliches Stadbchenbakterium. Ein Auftreten bei der akut nekrotisierenden
ulzerierenden Gingivitis, Schwangerschaftsgingivitis und chronischen Parodontitis
konnte ihm nachgewiesen werden (Yanagisawa et al. 2006). Weiterhin ist der
Mikroorganismus mit einem Foetor ex ore assoziiert (Tanaka et al. 2008). Die
Pathogenitat beruht auf der Expression von Cystein- und Serinproteasen
(Yanagisawa et al. 2006). Im Falle der Prevotella-Spezies bedingen diese Proteasen
nicht nur den Abbau von Proteinen, sondern schitzen gleichermal3en vor der
korpereigenen Abwehr. Die Cysteinprotease Interpain A kann beispielsweise das
Komplementsystem angreifen und inhibieren (Potempa et al. 2009). Das Adhéarenz-
vermogen des Bakteriums fuhrt zur Ausschittung von Mediatoren, die an der

Induktion einer Entziindung beteiligt sind (Gursoy et al. 2009).
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1.2.7 Filifactor alocis

F. alocis ist ein gram-positives, obligat anaerobes und stdbchenférmiges Bakterium.
In der Literatur wird von einem geeigneten mikrobiologischen Marker der Parodontitis
berichtet (Kumar et al. 2006). Die Spezies ist nicht nur bei der chronischen PA
(Schlafer et al. 2010) und lokal aggressiven Parodontitis prasent (Hutter et al. 2003),
auch bei den refraktaren Erkrankungsformen konnte der Erreger nachgewiesen
werden (Aruni et al. 2014). Die Anwesenheit von F. alocis ist kennzeichnend fir
einen fortschreitenden Krankheitsverlauf (Kumar et al. 2006).

Der Organismus besitzt die Fahigkeit, unter oxidativem Stress Uberleben zu kénnen
und induziert die Invasion von P. gingivalis in epitheliale Zellen (Aruni et al. 2011).
Eine Studie berichtet von virulenten Eigenschaften, die auf die Produktion einer
Peptidase zurlickzufiihren sind, welche Kollagene abbauen und die Apoptose oraler

Keratinozyten induzieren kann (Chioma et al. 2016).

1.2.8 Parvimonas micra

P. micra gehdrt zu den gram-positiven, anaeroben Kokken, die mit polymikrobiellen
Infektionen im Zusammenhang stehen (Ota-Tsuzuki & Alves Mayer 2010). Der
Erreger kann sich kommensal verhalten, haufig ist er jedoch bei Parodontitis-
patienten vorzufinden (Swoboda et al. 2008). Aufgrund der Produktion zytotoxischer
Schwefelverbindungen spielt das Bakterium eine Rolle bei der parodontalen
Destruktion (Riggio et al. 2001).

1.2.9 Campylobacter rectus

Diese gram-negative Bakterienspezies ist mit einer Geil3el besetzt und bevorzugt das
mikroaerophile Milieu. In der subgingivalen Plaque von Parodontitispatienten ist der
Erreger haufiger anzutreffen als beim parodontal gesunden Patienten (Ximenez-
Fyvie et al. 2000a). Die auf seiner Oberflache befindlichen Proteine (S-layer proteins)
zahlen zu den Virulenzfaktoren von C.rectus (lharaetal. 2003). Zum einen
vermitteln sie die Bindung an Epithelzellen und zum anderen bieten sie Schutz vor
einer komplement-vermittelten Immunantwort (Thompson 2002). Zusatzlich verfligt
der Erreger Uber ein Hitzeschockprotein, das die Expression von proinflam-

matorischen Zytokinen aus kérpereigenen Zellen induziert (Wang et al. 2000).
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1.2.10 Eubacterium nodatum

E. nodatum ist ein gram-positives, anaerobes Stabchenbakterium. Der Erreger ist ein
Kommensale der Mundhohle, der vermehrt in der subgingivalen Plague von
Patienten mit chronischer Parodontitis anzutreffen ist (Haffajee et al. 2006). Seine
Besiedlung erleichtert die Kolonisation anspruchsvollerer Keime (Zhou et al. 2005).
AulBerdem konnte der Nachweis erbracht werden, dass das Auftreten von

E. nodatum mit dem Bluten auf Sondieren assoziiert ist (Surna et al. 2008).

1.2.11 Eikenella corrodens

Das gram-negative, fakultativ anaerobe und pleomorphe Stabchenbakterium gehort
zur menschlichen Schleimhautflora und ist an verschiedenen Regionen des Kérpers
anzutreffen. Unter anderem zahlen die Mundhohle, der Respirationstrakt sowie der
Intestinal- und Genitaltrakt dazu (Fujise et al. 2004). Erhéhte Keimzahlen konnten
aus dem subgingivalen Biofiilm von Parodontitispatienten isoliert werden
(Socransky et al. 2002, Colombo et al. 2009). Ebenso koénnen Abszesse, Wund-
infektionen, Meningitis und Endokarditis mit dem Bakterium in Verbindung gebracht
werden (Pellachia et al. 2006). Eine synergistische Beziehung geht E. corrodens mit

Aggregatibacter actinomycetemcomitans ein (Fujise et al. 2004).

1.2.12 Capnocytophaga sputigena

Die Capnocytophagen sind gram-negative Stabchenbakterien, die im anaeroben
aber auch kapnophilen Milieu wachsen konnen. Sie gehéren zur kommensalen
menschlichen Rachenflora und sind als opportunistische Krankheitserreger von
Bedeutung (Altmeyer & Paech 2011). Die Spezies tritt nicht nur bei Parodontitis-
patienten auf. Auch bei immunsupprimierten Menschen kann der Organismus
lokalisierte Entztindungen verursachen (Altmeyer & Paech 2011). Bei Diabetes-
patienten ist die Spezies haufig im subgingivalen Biofilm nachzuweisen
(Ciantar et al. 2005).
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1.3 Parodontaltherapie

Das Ziel der Parodontaltherapie besteht in erster Linie in der Reduktion verur-
sachender Mikroorganismen (Haffajee et al. 2003). Die Beseitigung des Biofilms
sowie mineralisierter Auflagerungen ist Grundvoraussetzung fir die parodontale
Entzindungsfreiheit. Hierfir hat sich die mechanische Reinigung der Wurzel-
oberflache weitestgehend etabliert (Cobb 2002). Das systematische Scaling und
Root Planing bewirkt eine Desintegration des Biofilms, wodurch die Anzahl
parodontopathogener Erreger verringert wird (Petersilka et al. 2002). Nach dem SRP
wird der subgingivale Bereich von Uberwiegend nicht pathogenen Mikroorganismen
besiedelt, die eine Rekolonisation pathogener Spezies zunéchst inhibieren
(Petersilka et al. 2002). Das Hauptproblem besteht in der Reinfektion der Zahn-
fleischtasche durch Parodontalkeime, die in den Nischen der Mundhohle persistieren.
Dementsprechend wird der Erfolg der Therapie von der Zusammensetzung der
parodontalen Mikroflora und der Immunabwehr des Patienten mitbestimmt
(Van Winkelhoff & Boutaga 2005, Lee et al. 2006). Zusatzlich beeinflussen die Mund-
hygiene sowie die Patientencompliance das Ergebnis. Im Rahmen der unter-
stiitzenden Parodontitistherapie (UPT) wird die Weiterbehandlung eingeleitet und der
Behandlungserfolg durch Mundhygienemotivation und -instruktion sichergestellt.
AulRerdem werden auftretende Entziindungen eliminiert und samtliche Zahnfleisch-
taschen grofRer 3,5 mm, und damit als nicht mehr physiologisch geltend, den ent-

sprechenden TherapiemalRnahmen zugefihrt (Eickholz 2013).

Das nichtchirurgische Vorgehen verbessert die klinischen Variablen indem die
Taschentiefe verringert, das Bluten auf Sondieren reduziert und ein Klinischer
Attachmentgewinn erzielt wird (Heitz-Mayfield et al. 2002). Laut einer Studie von
Drisko (2001) konnte die Taschentiefe bis zu 2,16 mm verkleinert werden und ein
Attachmentgewinn von stellenweise 1,19 mm im Frontzahn- und Pramolarenbereich
erreicht werden. Claffey et al. (2004) konnten nachweisen, dass sich infolge SRP die
parodontale Entziindung in Abhangigkeit von der Taschentiefe um 15 % reduziert.
Bei schweren Parodontitiden kann an lokalisierten Stellen eine chirurgische Belags-
entfernung indiziert sein (Hung & Douglass 2002), wobei dies lediglich als Erganzung
des nichtchirurgischen Verfahrens anzusehen ist (Needleman et al. 2002).
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1.3.1 Scaling und Root Planing

Das Scaling und Root Planing dient der Herstellung einer toxin- und biofilmfreien
Wurzeloberflache durch schonendes Vorgehen beim Abtrag harter und weicher
subgingivaler Beldge (Van der Weijden & Timmerman 2002). Die mechanische
Reinigung erfolgt unter Lokalanasthesie mit Hand- und Ultraschallinstrumenten
(Obeid et al. 2004, Khosravi et al. 2004). Der Einsatz des maschinellen Verfahrens
kann der Qualitat der manuellen Instrumentierung gleichgesetzt werden (Cobb 2002,
Sculean et al. 2004). Beide Vorgehensweisen erzielten vergleichbare Attachment-
gewinne nach Scaling und Root Planing an einwurzeligen Zahnen (Petersilka &
Flemmig 2005). Bei schwieriger Wurzelanatomie sowie der Uberprifung der voll-
standigen Partikelentfernung kénnte das manuelle Verfahren jedoch tberlegen sein.
Die ausgesprochen gute Taktilitat schafft hier den Vorteil (Ruhling et al. 2002).
Hingegen gewabhrleistet die maschinelle Methode im Furkationsbereich reproduzier-
bare Qualitat (Kocher et al. 2000). Neben der Gerauscharmut und geringen Aerosol-
entwicklung ist die Arbeit mit Ultraschall- und Schallenergie fir den Behandler
ermudungsarmer und delegierbarer (Petersilka & Flemmig 2004).

Die Bearbeitung der Wurzeloberflache kann quadrantenweise je Sitzung oder auch
an allen Zahnen gleichzeitig erfolgen. Anderenfalls ist die Durchfiihrung innerhalb
von 24 h im Sinne der full mouth Behandlung mdglich, wobei keine Unterschiede
im Ergebnis hinsichtlich der Vorgehenweise bestehen (Jervge-Storm et al. 2006,
Eberhard et al. 2008). Bei sehr tiefen Taschen ist davon auszugehen, dass ein Teil
der Auflagerungen nicht entfernt werden kann und subgingival verbleibt, was jedoch
ein klinisch zufriedenstellendes Ergebnis nicht beeinflusst (Cobb 2002). Beide
Verfahren sollten die Anspriche, die an die Reinigungsqualitat und Oberflachengute
nach Instrumentierung gestellt werden, erfillen. Aus zahnéarztlicher Sicht sollte
mdoglichst schnell und bei geringer Patientenbelastung ein maximaler Erfolg erzielt
werden (Petersilka & Flemmig 2005).

1.3.2 Manuelle Reinigung

Fur die manuelle Reinigung der Wurzeloberflache werden verschiedene Kuretten
angeboten. Die Universalkiretten haben beispielsweise einen Arbeitswinkel von 90°
und durch die zwei Schneideflachen kdnnen sie, ihrem Namen entsprechend, an

grundsatzlich jeder Flache angewendet werden. Die Langer-Kuretten besitzen
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zwar die gleiche Arbeitsspitze wie die Universalinstrumente, jedoch &ahneln sie
im Schaftdesign eher den Gracey Kiretten (Mdiller 2012). Diese Spezialkiretten
zeichnen sich durch eine individuelle Morphologie des Arbeitsteils aus. Die
Schneidekante ist um 70° zum Schaft abgewinkelt und nur einseitig scharf. Die
gegenuberliegende Seite der Schneideflache ist folglich stumpf, sodass das
umliegende Gewebe nicht traumatisiert wird (Muller 2012). Gracey Kiretten sind
speziell fur die Bearbeitung der Hartgewebsseite der Zahnfleischtasche vor-
gesehen (Eickholz 2011) und bei korrekter Anwendung kénnen sie, anders als die
beidseitig geschliffenen Universalinstrumente, kein Taschenepithel ausrdumen
(Wolf et al. 2004). Fiur die Behandlung hat sich das vereinfachte Set, wie auf der
folgenden Abbildung 1 dargestellt, mit vier doppelendigen Instrumenten am meisten

bewahrt. Der jeweilige Farben- bzw. Zahlencode definiert den Anwendungsbereich:

‘/) » gelb oder 5/6 Fazial- und
| | l | Oralflachen im
. - i ! Frontzahnbereich
= = éF : == > griin oder 7/8 Fazial- und
=3 = = = Oralflachen im
[ = = = Seitenzahnbereich
E; = = &=
| = = =1 = > orange oder 11/12  Mesialflachen im
4 _ L = Pramolaren- und
= e () & Molarenbereich
2 s e S : ,
}; S ;'*_i‘; *(g » blau oder 13/14 Distalflachen im
= = =

Pramolaren- und
Molarenbereich

Abbildung 1: Gracey Kuretten Hu Friedy, Quelle:
www.dentonet.ch

Das Standard-Instrument wurde Ende der 1980er Jahre das erste Mal modifiziert,
indem der Schaft 3 mm verlangert und die Schneide graziler gestaltet wurde. Die
Gracey-After-Five-Kirette kam auf den Markt und sollte den Zugang zu Zahnfleisch-
taschen mit einer Tiefe > 5 mm ermdoglichen (Hellwege 2007). Einige Jahre spéater
wurde dieses Modell in seiner Formgebung individualisiert. Die bis heute erhéltliche
Gracey-Mini-Five-Kirette Uberzeugt mit einer deutlich kirzeren Schneide, die die
bessere Renigung besonders enger Sondierungstaschen und Furkationsbereiche

gewabhrleistet (Hellwege 2007).
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Nennenswerte Vorteile der Handinstrumentierung sind die gute Taktilitat, die
Vermeidung von Hitze- und Aerosolentwicklung sowie das kontrollierte Einbringen
und apikal gerichtete Vorschieben der Kirette in die parodontale Tasche
(Barendregt et al. 2008). Demgegenuber steht der deutlich hohe Mehraufwand an
Kraft und Zeit fur das Behandlerteam sowie das regelmaldige Schleifen der
Instrumente (Fischer & Fickl 2011). Auch bei der Qualitdt des Oberflachenreliefs
konnten Kawashima et al. (2007) den Handinstrumenten eine rauere Oberflache

gegenuber den Schall- und Ultraschallgeraten nachweisen.

1.3.3 Maschinelle Reinigung

Die Schallinstrumente, oder auch Airscaler genannt, werden durch Druckluft
angetrieben. Der im Handstlck befindliche Hohlzylinder beginnt durch den Luftstrom
zu rotieren, woraufhin die Arbeitsspitze in Bewegung gebracht wird. Hierbei werden
bis zu 8 000 kreisformige Schwingungen erzeugt. Die Spitze arbeitet hochaktiv und
stets gleichbleibend, dabei spielt die Lokalisation des Ansatzes keine ausschlag-
gebende Rolle (Petersilka & Flemmig 2005, Schafer & Petersilka 2010). Der Sub-
stanzabtrag kommt durch die gleichmafRig hdammernden Bewegungen an der Zahn-
oberflache zustande (Lea & Walmsley 2009).

Die Firma KaVo (Biberach, Deutschland) hat mit dem ,SONICflex®“-System einen
Airscaler auf den Markt gebracht, der durch die grol3e Auswahl an Arbeitsspitzen ein
breites Einsatzspektrum abdeckt (KaVo, Produktbeschreibung). Glatte Spitzen
sollten, zum Beispiel, vorrangig im Rahmen der Erhaltungsphase zum Einsatz
kommen (Eickholz 2007). Ein Vorteil des ,SONICflex® ist das substanzschonende
Vorgehen sowie die schmerzarme Behandlung aufgrund der sanften Oszillation.
AulRerdem erzeugt das Gerat weniger Warme, da die Schallfrequenz gegentber den

Ultraschallgeraten geringer ist (Firma KaVo, Biberach, Deutschland).

Die Wirkungsweise der Ultraschallinstrumente beruht auf einer mechanischen
Schwingung im Raum, die von der Frequenz und Amplitude sowie der Form und
Lange abhangig ist. Treffen die meist linear kreisférmigen Schwingungen auf die
subgingival befindlichen harten Auflagerungen werden diese zerstort und beseitigt
(Petersilka & Flemmig 2005). Die Schallfrequenzen sind deutlich héher und kénnen
zwischen 20 000 Hz - 45 000 Hz liegen (Lea & Walmsley 2009). Desweiteren sorgt
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der Kavitationseffekt fur die Entfernung des Biofilms. Hierbei induzieren die
Ultraschallwellen eine akustische Stromung, die Gasblaschen entstehen lasst,
welche implodieren und Energiesttf3e freisetzen und damit direkt zur Zerstdrung
von bakteriellen Zellwanden und dem Biofilm fihren (Lea & Walsmley 2009). Die
Warmeentwicklung am Instrumentenansatz macht den Einsatz einer Kuhlflissigkeit
notwendig, um das umliegende Gewebe zu schiitzen. Der zusatzlich desinfizierende
Effekt bei Verwendung antimikrobieller Lésungen als Kuhlflissigkeit bleibt jedoch
umstritten (Petersilka & Flemmig 2004, Guarnelli et al. 2008).

Entsprechend dem Antrieb unterscheidet man die magnetostriktiven und

piezoelektrischen Ultraschallsysteme (Petersilka & Flemmig 2004).

e Magnetostriktives Verfahren

Die Schwingungen werden durch elektromagnetische Felder um einen im
Geratehandstick eingebauten ferromagnetischen Kern erzeugt. Durch die Zufuhr
elektrischen Stromes bilden sich Magnetfelder um einen Eisenstab oder ein
lamellenférmiges Nickelblndel, die zur raschen Dimensionsanderung des Metall-
kerns fuhren. Die sich entwickelnden hochfrequenten Schwingungen werden
unmittelbar an die Instrumentenspitze weitergeleitet. Die Schwingungsform ist
ellipsoid bis kreisformig und die Amplitude betragt bis zu 100 pum (Trenter &
Walmsley 2003, Lea et al. 2003). Aufgrund der ellipsenahnlichen Bewegungsbahnen
ist die Spitze nicht in alle Richtungen gleich aktiv, daher sollte eine tangentiale
Fuhrung entlang der Wourzeloberflache angestrebt werden (Petersilka &
Flemmig 2004). Zum Beispiel arbeitet das ,Cavitron® Plus“ Gerat der Firma Dentsply

(New York, USA) nach dem magnetostriktiven Prinzip.

e Piezoelektrisches Verfahren

Bei piezoelektrischen Ultraschallscalern entsteht die Schwingung, indem hoch-
frequente Wechselspannung auf einen Quarzkristall trifft. Durch die Bipolaritat der
Kristalle kommt es zu einer wechselnden Abfolge von Kontraktion und Ausdehnung.
Diese mechanische Bewegung erzeugt Schwingungen von 25-50kHz an der
Arbeitsspitze, wobei die Schwingungsform nahezu linear verlauft und die Amplitude
17 - 72 um betrdgt (Lea et al. 2003). Die Arbeitsweise ist rein hammernd oder
schabend/ kratzend, entsprechend des Anstellwinkels und der Fihrung des Arbeits-
endes. Ein Vertreter dieses Funktionsprinzips ist das Piezon® Master 700 Gerat der

Firma EMS (Nyon, Schweiz). Die geraden Arbeitsspitzen, wie das Instrument ,Perio
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Slim (PS)“, eignen sich gut fur subgingivale Ablagerungen bei paralleler Anstellung
des Instruments zur Zahnoberflache. Fir die maschinelle Reinigung im Seitenzahn-
gebiet stehen wahlweise nach links- oder rechtsabgewinkelte Ansatze zur Verfiigung
(EMS, Produktinformation).

Um die Wurzeloberflache zu schonen, bedarf es genauer Kenntnis der Funktions-
weise schwingender Systeme sowie richtiger Handhabung und Systematik in der
Vorgehensweise (Graetz et al. 2015). Der Substanzabtrag wird von Faktoren wie der
Lokalisation der Zéahne, der Form der Arbeitsspitze oder dem lateralen Anpressdruck
beeinflusst (Kocher et al. 2000). In ihrer Anwendung erzielen maschinelle und
manuelle Verfahren vergleichbare klinische Ergebnisse (Tunkel et al. 2002,
Van der Weijden & Timmerman 2002). Auch im Hinblick auf die Wundheilung
nach der Parodontaltherapie ergeben sich keine signifikanten Unterschiede
(Christgau et al. 2007). Gegenuber den Handinstrumenten wird die Durchflhrung
mittels hochfrequenter oszillierender Instrumente von den Patienten als angenehmer
empfunden (Braun et al. 2003). Eine mogliche Wechselwirkung schwingender
Systeme mit Herzschrittmachern ist bei neueren Geraten umstritten (Flemmig &
Petersilka 2003). Auch hinsichtlich der Oberflachenrauigkeit gehen die Meinungen
auseinander (Kawashima et al. 2007, Singh et al. 2012). Ebenso bei der Frage, ob
das magnetostriktive oder piezoelektrische Verfahren angewendet werden sollte
(Busslinger et al. 2001).

1.3.4 Alternative Therapieverfahren

Eine weitere Behandlungsoption in der Parodontaltherapie besteht in dem Einsatz
des Er:YAG Lasers (Frentzen et al. 2005). Dieser ist laut Empfehlungen fir die
Bearbeitung der Wurzeloberflache am besten geeignet (Dederich & Bushick 2004).
Als Monotherapie bei chronischer Parodontitis angewandt, stimmen die Ergebnisse
mit denen der konventionellen Therapie Uberein (Schwarz et al. 2008). In anderen
Fallen wird der Laser eher erganzend nach Scaling und Root Planing zur Beseitigung
der Bakterien eingesetzt (Brink & Romanos 2007). Auch wenn viele parodonto-
pathogene Erreger auf die Laserstrahlung ansprechen, konnte Aggregatibacter
actinomycetemcomitans bisher nicht eliminiert werden (Derdilopoulou et al. 2007).

Eine weitere Mdglichkeit bietet die antimikrobielle photodynamische Therapie, wobei

Studien eher von relevanten Kurzzeitergebnissen beziglich klinischen Variablen
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berichten (Braun et al. 2008, Christodoulides et al. 2008). Andere wiederum konnten
keinen zusatzlichen Effekt beobachten und empfehlen die Anwendung der photo-
dynamischen Therapie als adjuvante Mal3hahme, da harte Auflagerungen nur durch

mechanische Reinigung zu beseitigen sind (Gonzalez-Munoz et al. 2011).
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2 Aufgabenstellung / Ziel der Studie

Das Ziel dieser Studie war es, das Behandlungsergebnis eines bei allen
Probanden einheitlich durchgefuhrten Scaling und Root Planing anhand von
klinischen Variablen und zwolf Bakterien des subgingivalen Biofilms zu
untersuchen. Dabei sollte derjenige Marker herausgefiltert werden, der eine

Vorhersage auf das Therapieergebnis nach SRP ermdglicht.
Weiterhin galt es Zusammenhéange zwischen dem Vorhandensein von Mikro-

organismen des subgingivalen Biofiims und dem Behandlungsergebnis zu

ermitteln.
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3 Material und Methoden

Die Genehmigung des Studienprotokolls wurde von der Ethikkommission
(#AZ133-12-16042012) der medizinischen Fakultat des Universitatsklinikums Leipzig
erteilt. Insgesamt wurden 55 Probanden begutachtet, von denen 46 eine Ein-
willigungserklarung unterzeichneten, nachdem in verstandlicher Form die Ziele und
Studiendurchfiihrung sowie entsprechende Vorteile aber auch mdgliche auftretende

Unannehmlichkeiten ausfuhrlich miindlich erlautert wurden.

3.1 Durchfihrung klinischer Befunderhebung

Die klinischen Variablen Sondierungstiefe, Attachmentlevel sowie das Bluten auf
Sondieren wurden an allen Zahnen der Probanden erfasst. Dabei erfolgte die
Befunderhebung an sechs Stellen je Zahn, wobei vestibular und oral die Werte
jeweils distal, medial und mesial gemessen wurden.

Fur die Bestimmung der Sondierungstiefe wurde ein Parodontometer UNC 15 (Hu
Friedy, Rotterdam, Niederlande) unter Zahnkontakt in die Zahnfleischtasche
eingebracht. Mit einem schonungsvollen Druck von 0,25N wurde das Mess-
instrument nach apikal in Richtung Taschenfundus vorgeschoben. Anhand der
Millimeterskalierung wurde der Abstand vom Margo gingivae zum Taschenboden
gemessen. Den Attachmentlevel bildete der Abstand von der Schmelz-Zement-
Grenze bis zum Taschenboden. Auch die Variable BOP wurde mit dem Paro-
dontometer UNC 15 (Hu Friedy, Rotterdam, Niederlande) nach Einbringung in den
Gingivasulkus ermittelt. AnschlieRend wurde das Auftreten oder die Abwesenheit
einer Blutung bewertet und die Anzahl gemessener Blutungspunkte im Verhaltnis
zu den gesamt gemessenen Stellen in Prozent berechnet. Die Erhebung des
Approximalraum-Plaqueindex (Lange et al. 1977) beruhte auf visueller Bewertung
dentaler Plaque nach Anfarben aller Z&hne mit Mira-2-Ton Farbel6ésung (Hager &
Werken, Duisburg, Deutschland). Die Plagueansammlung wurde je Zahnzwischen-
raum dokumentiert. Die Summe der mit Biofilm versehenen Flachen gegeniber der

Gesamtanzahl untersuchter Stellen ergab den aktuellen API.
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3.2 Patientenauswahl und Studiendesign

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte gemald Armitage (1999), wobei nur
Probanden mit moderater bis schwerer chronischer Parodontitis in die Studie
eingeschlossen wurden. Anhand des klinischen Attachmentlevels werden beide
Erkrankungsformen (moderat 3 mm bis 4 mm und schwer =5 mm) voneinander
unterschieden. Desweiteren kann dem Ausmalfi der Progression entsprechend eine
Einteilung in die lokalisierte (weniger als 30 % der Zahnflachen betroffen) und die
generalisierte  Form (mehr als 30 % der Zahnflachen betroffen) erfolgen
(Armitage 1999). Neben der Bildung von Zahnfleischtaschen und gingivalen
Rezessionen, kann der charakteristische Attachmentverlust zu erhohter Zahn-
mobilitat fuhren. Der progressive Abbau des parodontalen Halteapparates kann
langsam oder mafig, aber auch phasenweise rasch verlaufen (Lindhe et al. 1999).
Lokal &tiologische Faktoren, wie bakterielle Beldge und eine spezielle Mikroflora,
stehen im Zusammenhang mit dem Fortschreiten der Destruktion (Schulz et al. 2008,
Smith et al. 2010).

Weitere Einschlusskriterien fur die Studie waren eine Mindestanzahl von 20 Zahnen
in Funktion, ein guter Allgemeinzustand sowie ein Mindestalter von 20 Jahren. Wurde
bereits eine Parodontitistherapie bei den Teilnehmern durchgefihrt, so sollten seither
mindestens zwei Jahre vergangen sein. Bei Patientinnen musste eine mogliche
Schwangerschaft zunéchst ausgeschlossen werden. Schwangere und stillende
Frauen waren nicht geeignet. Ebenso waren eine systemische Antibiotikatherapie
wahrend der letzten drei Monate vor Studienbeginn sowie eine antibiotische
Endokarditisprophylaxe Griinde zum Studienausschluss. Gleiches galt fur Patienten
mit Diabetes mellitus oder rheumatoider Arthritis, mentalen oder psychiatrischen Er-
krankungen, dauerhafter Einnahme antientziindlicher Medikamente, Bestrahlungs-
therapie im Kopf- und Halsbereich sowie einer absehbaren notwendigen Paro-
dontalchirurgie wahrend des Studienzeitraumes. Im Zuge der Patientenrekrutierung
wurden Angaben wie Geschlecht, Alter, Rauchen (Menge/Dauer), systemische
Erkrankungen und parodontale Befunde anonymisiert erfasst und in einem daftr

vorgesehenen Befundblatt fir die spatere Auswertung dokumentiert.

Alle Untersuchungen und TherapiemalRnahmen wurden von der Promovendin und
dem Zahnarzt Dr. Martin Kramesberger durchgefiihrt. Vor Beginn der Studie wurden

die Behandler beziglich der Erhebung klinischer Daten kalibriert. Im Rahmen der
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Diagnostik wurden zunéchst die klinischen Befunde PD, AL, APl und BOP erhoben
und die Stellen fur die Probenentnahme ermittelt. Hierbei handelte es sich um die zu
diesem Zeitpunkt (Baseline to) grof3ten Sondierungstiefen eines jeden Quadranten.
Fur die mikrobiologische Analyse wurden Papierspitzen der GrofRe Iso 50 (Roeko
GmbH & Co KG, Langenau, Deutschland) in die Zahnfleischtaschen eingebracht, bis
ein leichter Widerstand zu spiren war und far 30 Sekunden dort belassen.
Unmittelbar nach der Entnahme wurden alle vier Papierspitzen in einem Eppendorf®-
Reaktionsgefal3 (Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland) gepoolt und bei -20°C
gelagert. Die Gewinnung des Probenmaterials geschah unter relativer Trockenlegung
mit Hilfe von Watterollen. Die anschlieRende Auswertung fand im Labor fir Orale
Mikrobiologie der Poliklinik fir Parodontologie der Universitat Bern statt.

Nach erfolgreicher Probengewinnung erhielten alle Patienten im Rahmen der
Initialtherapie zwei Prophylaxe- und Instruktionssitzungen. Die professionelle Zahn-
reinigung wurde mit Handinstrumenten, Schall- und Ultraschallscalern sowie
Pulverstrahlgeraten durchgefuhrt. Zur besseren Hygienisierung wurden insuffiziente
Fullungs- und Restaurationsrander geglattet und Plagueretentionsstellen beseitigt.
AbschlieRend wurden alle Zahne mit fluoridhaltiger Paste und Gummikelch poliert.
Die Probanden wurden Uber die Atiologie der Erkrankung und den Stellenwert einer
guten Mundhygiene hinsichtlich des Behandlungserfolges aufgeklart. Die Mund-
hygienedefizite wurden aufgezeigt und eine optimale Putztechnik mit geeigneten
Hilfsmitteln demonstriert. Der Erfolg wurde kontrolliert und die Teilnehmer wiederholt
instruiert und motiviert.

Nach der Entfernung supragingivaler Beldage schloss sich die mechanische
Beseitigung des subgingivalen Biofilms an. Bei allen Probanden wurde standard-
mafig das Scaling und Root Planing mit Hand- und Ultraschallinstrumenten in zwei
Sitzungen innerhalb von 24 Stunden durchgefuhrt. Wéahrend dieser full mouth
Behandlung erfolgte die Schmerzkontrolle mit einem Articainhydrochlorid
(Ultracain D-S, Sanofi-Aventis, Frankfurt/ Main, Deutschland). Im Anschluss sollte
zweimal taglich, Uber einen Zeitraum von sieben Tagen, mit 10 ml Chlorhexidin-
digluconat (Chlorhexamed® Forte alkoholfrei 0,2 % Losung, GlaxoSmithKline
Healthcare, London, England) flr eine Minute gespult werden. Nach drei (t1) und
sechs Monaten (t2) wurden die klinischen Variablen PD, AL, API und BOP erneut

erhoben und mikrobiologische Proben wiederholt gewonnen. Zu selbigen Unter-
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suchungszeitpunkten wurden die Probanden im Rahmen der unterstiitzenden

Parodontitistherapie (UPT) behandelt sowie remotiviert und reinstruiert.

Die sich anschlieRenden Abbildungen 2 - 4 veranschaulichen den zeitlichen Ablauf
der Studie sowie die Vorgehensweise bei der Probenentnahme.

t, Phase Baseline t, SRP+ 3 Monate t, SRP+ 6 Monate

* Patientenrekrutierung *mikrobiologische

* PD, AL, API, BOP Probengewinnung
mittels Papierspitzen

mikrobiologische * PD, AL, API, BOP

*mikrobiologische
Probengewinnung
mittels Papierspitzen

* PD, AL, API, BOP

Probengewinnung * UPT « UPT

mittels Papierspitzen

* PZR

\4

* SRP

Abbildung 2: Zeitstrahl Studiendesign

Abbildung 3: Applikation der Papierspitze in die Abbildung 4: Eppendorf®-Reaktionsgefal mit 4
parodontale Tasche Papierspitzen
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3.3 Mikrobiologische Analyse

Zur Bestimmung der Mikrobiota wurde von den gewonnenen Papierspitzen aus der
Zahnfleischtasche zunéchst die DNA, unter Verwendung der Chelexmethode
(Yang et al. 2008), extrahiert und anschlieRend der micro-IDent®plus Test durch-

gefuhrt. Filifactor alocis wurde mithilfe der real-time PCR ermittelt.

3.3.1 Durchfihrung der DNA Extraktion durch Anwendung der

Chelexmethode

Die schnelle Isolierung der DNA durch die Chelexmethode ist weit verbreitet und
wird aufgrund der einfachen Handhabung in den meisten Fallen favorisiert. Das
Extraktionsverfahren beruht auf der Bildung von Chelatkomplexen, wobei das aus
Kunstharzpartikeln bestehende Chelex® 100 (Bio-Rad Laboratories, Kalifornien,
USA) als Chelator agiert und bivalente lonen wie Ca?* und Mg?* bindet. Folglich
kommt es zur Denaturierung unerwinschter Enzyme wie DNasen und es werden
Ca?*-abhéangige Strukturkomponenten wie das Cytoskelett und extrazellulare
Strukturproteine inaktiviert und die gesamte Zelle wird destabilisiert. Wirden die
DNasen nicht zerstért werden, so konnten sie als Katalysator wirken und beim
Abkochen die DNA beschéadigen. Die Bindung der Metallionen verhindert also die
Degradation und schutzt die DNA (Walsh et al. 1991).

Durchfithrung der DNA-Extraktion

Die in vorliegender Studie verwendete Chelexlésung wurde zunachst wie folgt

hergestellt:

e 50 g Chelex® 100 # 143-2832 in 10 ml Tris (pH 8,4 AppliChem) losen
e mit dH20 auf 1 | auffillen

Die Chelexlésung wurde zunachst auf dem Rihrer gut gemischt und anschlie3end zu
den Papierspitzen gegeben, wobei die Mengenangabe variierte. Auf 1 - 3 Spitzen
applizierte man 200 pl Lésung und bei 4 Probenspitzen bedurfte es der Zugabe von
400 pl Chelexlésung. Es folgte ein 15-minutiger Aufenthalt im Ultraschallwasserbad
(Transsonic Digital S, Modell T710DH, Fa. EIma Electronic AG, Wetzikon, Schweiz)
mit einer ,Ultrasound Power“-Einstellung von 100. Hierbei gibt das Gerat 137 Watt
ab, wobei etwa 120 W das Wasser erreichen. Im Heizblock (Thermomixer 5436,
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Fa. Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland) wurden die Proben danach bei 99°C flr
15 min inkubiert. AnschlieRend wurden sie durch die zehnminitige Lagerung im
Klhlschrank heruntergekihlt. Nach gutem Durchmischen folgte ein letztes
Zentrifugieren fur eine Minute bei maximaler Geschwindigkeit (20'000 g). Der ent-
standene DNA-Extrakt wurde in ein neues Eppendorf®-Reaktionsgefal® pipettiert und

konnte direkt in der PCR eingesetzt werden.

3.3.2 Nachweis parodontopathogener Bakterien mittels

micro-IDent®plus Test

Der micro-IDent®plus Test beruht auf der DNA Strip®-Technologie und erlaubt die
gemeinsame molekulargenetische Identifizierung von elf parodontopathogenen
Markerkeimen: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Parvimonas micra,
Fusobacterium nucleatum/ necrophilus, Campylobacter rectus, Eubacterium
nodatum, Eikenella corrodens und Capnocytophaga spp (C. gingivalis, C. ochracea
und C. sputigena). Das molekularbiologische Testverfahren zeichnet sich durch die
einfache Probenentnahme sowie die hohe diagnostische Sensitivitat und Spezifitat
aus (Hain Lifescience GmbH, Nehren, Deutschland). In einer wissenschaftlichen
Studie konnte dies bestétigt werden (Eick & Pfister 2002).

Der Testablauf unterteilte sich in drei Phasen: DNA-Extraktion aus subgingivalen
Plaqueproben (wie oben beschrieben), zwei separate Multiplex-Amplifikationen mit

Biotin-markierten Primern und eine gemeinsame reverse Hybridisierung.

Multiplex-Amplifikation (PCR)

Jede Probe durchlief zwei getrennte Amplifikationsreaktionen. Alle Pipettierschritte

erfolgten, wie vom Hersteller empfohlen, auf Eis. Zunachst wurden zwei Mastermixe
frisch angesetzt, die jeweils aus Puffersubstanz, spezifischen Primern, Nukleotiden,
Taqg-Polymerase sowie Salzen und Farbstoffen bestanden. Der eine Mix amplifizierte
die DNA von A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythia
sowie T. denticola und der andere die DNA der Ubrigen sechs Keime. Von jedem der
beiden Ansétze wurden entsprechend 22,5 ul in die vorbereiteten PCR-Gefalde

gegeben und mit 2,5 pl der isolierten bakteriellen DNA-LOsung versetzt. Fur die
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Negativkontrolle wurden separat nochmal 22,5 pl aliquotierter Mastermix 1 und

dieselbe Menge Mastermix 2 mit jeweils 2,5 pl Wasser versehen. Die PCR verlief

unter Verwendung des Thermocyclers von Hain Lifescience folgendermalien:

Initiale Denaturierung:

10 Zyklen:

20 Zyklen:

Elongation:

5 min bei 95°C

Denaturierung 30 s bei 95°C,
Annealing fir 2 min bei 58°C

Denaturierung 25 s bei 95°C,
Annealing fur 40 s bei 53°C,
Polymerisation 40 s bei 70°C

8 min bei 70°C

Die Polymerasekettenreaktion (PCR) vervielfaltigte die DNA der beim Patienten

vermuteten Markerkeime.

Hybridisierung

Das Testkit enthielt hierfir:

Membranstreifen (STRIP®) mit spezifischen Gensonden

Denaturierungsreagenz:
Hybridisierungspuffer:
Stringent-Waschlésung:

Rinse-Losung:

Konjugat-Konzentrat:

Konjugat-Puffer:
Substrat-Konzentrat:
Substrat-Puffer:
Schablone

Farbstoff, < 2 % NaOH
8-10 % anionisches Tensid, Farbstoff

> 25 % quartare Ammoniumverbindung,
< 1 % anionisches Tensid, Farbstoff

Puffersubstanz, < 1 % NaCl,
< 1% anionisches Tensid

Streptavidin-konjugierte alkalische Phosphatase,
Farbstoff

Puffersubstanz, 1 % Blocking Reagenz, < 1 % NacCl
Dimethylsulfoxid, Substratldsung
Puffersubstanz, <1 % MgCI2, < 1 % NacCl

Die im Anschluss folgende Hybridisierung umfasste im ersten Schritt die chemische

Denaturierung der Amplifikationsprodukte, da nur anhand von Einzelstrang-DNA die

Detektion auf dem DNA-STRIP® mdglich war. Das Wasserbad wurde zunéchst auf

45°C erhitzt und die jeweils bendtigten Mengen an Stringent-Waschlésung und

Hybridisierungspuffer darin erwarmt. Sowohl Konjugat-Konzentrat als auch Substrat-
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Konzentrat wurden mit ihrem zugehdrigen Puffern entsprechend verdinnt und bei
Raumtemperatur gelagert. Auch die Rinse-Lésung wurde nach Entnahme aus dem
Kihlschrank bei Raumtemperatur aufbewahrt. Nun wurden 20 pl des PCR-Produkts
und 20 pl der Denaturierungs-Reagenz in einer Wannenkavitat vermischt und fur
funf Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Es folgte die Zugabe von 1 ml des
vorgewarmten Hybridisierungspuffers. Dabei sollte die Wanne geschwenkt werden,
bis sich die Lésung homogen farbte. Jede benutzte Kavitat wurde dann mit einem
Membranstreifen (STRIP®) versehen. Wahrend dieser Hybridisierung erfolgte die
Bindung der selektiv amplifizierten Nukleinsduren der LOsung an die jeweils
komplementaren Sonden des DNA-STRIP®. Im Schuttelwasserbad wurde dann bei
45°C fur 30 Minuten inkubiert. Mit Hilfe einer, an ein Vakuum angeschlossenen,
Pasteurpipette wurde der Hybridisierungspuffer anschlieRend vollstdndig entfernt.
Nachdem 1 ml der vorgewarmten Stringent-Waschlésung zugegeben wurden,
schloss sich ein erneutes Waschen bei 45°C fur 15 Minuten unter leichtem Schitteln
an. Die darauffolgenden Arbeitsschritte fanden ausschliel3lich bei Raumtemperatur
statt. Es galt nun, die Stringent-Waschlosung sowie jegliche Fllssigkeitsreste wieder
vollstdndig zu beseitigen. Im Anschluss wurden die Membranstreifen eine Minute mit
1 ml Rinse-Lésung auf dem Horizontalschittler gewaschen und die Lésung gleich
danach wieder abgeschuttet. Dann pipettierte man 1 ml verdinntes Konjugat hinzu
und auf selbigem Schattler wurde fur 30 Minuten inkubiert. Wahrend dieser Konjugat-
Reaktion trat das spezifisch gebundene Amplifikat mit der Konjugatlésung, welche
das Enzym Streptavidin-alkalische Phosphatase (AP) enthélt, in Wechselwirkung. Ein
Waschen der Membran mit 1 ml verdinnten Substrat schloss sich an. Die licht-
geschutzte Inkubationszeit variierte abhangig von den Testbedingungen zwischen 3
und 20 Minuten. Waren die Banden deutlich sichtbar, konnte die Reaktion durch das
zweimalige Auswaschen mit destilliertem Wasser gestoppt werden. Die Substrat-
Reaktion ermdglichte somit den visuellen Nachweis der Bakterien beruhend auf einer
durch alkalische Phosphatase vermittelten Farbreaktion (Hain Lifescience, Nehren,
Deutschland).
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Auswertung des DNA-STRIP®s
Die Teststreifen konnten durch eine mitgelieferte Schablone verglichen und

semiquantitativ ausgewertet werden. Wie die folgende Abbildung 5 zeigt, wurden die
Konzentrationen rein visuell bestimmt. Da die Intensitat der Banden variierte,
ergaben sich auch unterschiedliche Ergebnisse. Die Werte reichten von kaum
nachweisbar, Uber moderates Auftreten, bis hin zu stark erhdéhten Keim-
konzentrationen. Insgesamt sind 15 Reaktionszonen auf dem Membranstreifen
vorhanden, wobei je nach Vorkommen und Farbreaktion eine Bande sichtbar wurde.
Weiterhin finden sich auf der Schablone zwei Amplifikationskontrollen (AC1 + AC2).
Bei Sichtbarkeit beider Amplifikationskontrollzonen kénnen Fehler beim Ansatz oder
der Versuchsdurchfiihrung ausgeschlossen werden. Auch eine Konjugatkontrollzone
(CC) ist vorhanden. Sie signalisiert eine erfolgreiche Konjugatbindung sowie
Substratreaktion. Den Abschluss bildet die Farbmarkierung (M). Sie dient der
Orientierung, damit man die Oberseite der Schablone erkennt und die untere Position

ausmachen kann.

e = =T '( CO)
A. actinomycetemcomitans - ol
P. gingivalis i .
P.intermedia - :
T. forsythia | __ i .
T. denticola | e .
>
= e— 0O
P. micra ™
F. nucleatum | == = =
C. rectus —
E. nodatum
E. corrodens —
Capnocytoph. sp.
- || =] = Z
l —_—
I

Abbildung 5: Testreifen und Schablone (Quelle: Frau Prof. Eick, Bern)
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Das Vorkommen der Mikroorganismen in Kategorien

Hierbei erfolgte die Einteilung nach der Starke der sich entwickelnden Bande und
wurde von zwei unabhangigen Personen aus dem Labor fir Orale Mikrobiologie
(Universitat Bern) visuell bestimmt. Es erfolgte ein Vergleich mit der Kontroll-

Hybridisierungsbande und die Kategorien beliefen sich auf:

e kein Nachweis
e wenig Nachweis
e moderate Zahlen

e hohe Zahlen

Die Sensitivitat des Tests liegt bei 10° fir A. actinomycetemcomitans. Fur alle
anderen Mikroorganismen erfolgte die Einteilung beginnend bei 10%. Die quanti-
tativen Ergebnisse wurden wie folgt kategorisiert: 10%/ Probe = 1, 10° / Probe = 2 und
>10° / Probe = 3.

3.3.3 Nachweis von Filifactor alocis mittels real-time PCR

Mithilfe der real-time PCR kann durch den Einsatz fluoreszenzmarkierter oder
speziesspezifischer Primer und Sonden die Quantifizierung der in einer Probe
enthaltenen DNA erfolgen. In dieser Studie kam sie zur Speziesbestimmung zum
Einsatz (Siqueira & R6¢as 2004). Die verwendeten Primer waren:

F_aloc_1: CAG GTG GTT TAA CAAGTT AGT GG

F_aloc_2: CTA AGT TGT CCT TAG CTG TCT CG

und der Kontrollstamm, von dem eine Verdiinnungsreihe von 107 bis 102 (Bakterien)
hergestellt wurde, war Filifactor alocis ATCC 35896.

Die Durchfiuihrung erfolgte wiederum im Labor fir Orale Mikrobiologie der Poliklinik
fur Parodontologie der Universitat Bern unter Verwendung des GoTag® qPCR Master
Mix (Promega Corporation, Madison/ Wisconsin, USA) entsprechend den Angaben
des Herstellers. Bei diesem System handelt es sich um ein 2X qPCR Master Mix, der
alle Komponenten wie Primer, Wasser und die Proben-DNA umfasst. In einem 50 pl
Reaktionsansatz sollten laut Protokoll 20 % der zu untersuchenden DNA enthalten
sein (10 ul DNA, 40 pl Reaktionsmix). Die DNA Verdiunnungsreihe sollte in nuklease-

freies Wasser gegeben und bis zur Verwendung auf Eis gelagert werden.
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Anschliel3end wurden 10 pl der Probe den entsprechenden Wells der Reaktionsplatte
zugeftuihrt. Der GoTag® gPCR Master Mix wurde bei Zimmertemperatur aufgetaut und
kurz auf dem Vortexgerat durchmischt. Ein Aufschaumen sollte hierbei vermieden
werden. Im Anschluss wurde der Reaktionsmix bestehend aus GoTaq® qPCR Master
Mix, nukleasefreiem Wasser sowie PCR Primern angesetzt und jeweils 40 pl dieses
Reaktionsgemisches den bereits vorbereiteten Kavitaten der Reakionsplatte
zugefugt. Bei niedriger Geschwindigkeit wurde dann fur 1 Minute zentrifugiert.
Abschlielend wurde die Reaktionsplatte in den Thermocycler gegeben und das
Ergebnis mittels Schmelzkurvenanalyse gepruft.

3.4 Gruppenzuordnung

Die 60%ige Reduktion der Anzahl aller Zahnfleischtaschen mit PD >4 mm sechs
Monate nach SRP diente als Abgrenzung der Probanden mit einem stark positiven
Behandlungsergebnis (High Response) gegentber denjenigen mit nur maRigen
Behandlungsergebnis (Low Response). Die Teilnehmer wurden der entsprechenden
Gruppe zugeordnet und die Ergebnisse innerhalb und zwischen der High und Low

Response Gruppe verglichen.

3.5 Statistische Auswertung

Die Statistischen Analysen erfolgten mit dem Software Programm SAS®9.4
(Statistical Analysis System, USA) und wurden von dem Biomed.- Ing. Walter Burgin
an der Universitat Bern durchgefuihrt. Zunachst erfolgte die deskriptive Statistik aller
Teilnehmer. Die Kklinischen Variablen wurden innerhalb jeder Gruppe (Median,
Minimum, Maximum) Uber den Studienzeitraum to - t2 ermittelt und dann zwischen
diesen Gruppen verglichen. Der Mann-Whitney-U-Test wurde fir den Vergleich
zwischen den Gruppen angewendet. Innerhalb der Gruppe war es der Wilcoxon-
Test. Im Falle der Mikrobiologie kam zwischen den Gruppen der Fisher-Exakt-Test
zur Anwendung. Innerhalb der Gruppen lie3en sich die Werte zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten mit dem McNemar-Test ermitteln. Das Signifikanzniveau

wurde bei p < 0,05 angesetzt.

37



4 Ergebnisse

4.1 Studienteilnehmer

Das Durchschnittsalter aller Probanden betrug 55,41 + 9,79 Jahre. 21 Teilnehmer

waren mannlichen Geschlechts und 25 waren weiblich. 19 Probanden waren

Raucher, von denen 17,3 % mehr als 10 Zigaretten am Tag konsumierten. 58,7 %

waren Nichtraucher. Die Gruppen wiesen im Vergleich kaum Unterschiede bezilglich

der Altersverteilung und des Geschlechts auf. Lediglich der Anteil an Nichtrauchern

war in der High Response Gruppe niedriger.

Die Tabelle 1 veranschaulicht die demographischen Daten der Studienteilnehmer.

Weiterhin gibt sie Auskunft Gber die klinischen Variablen zum Zeitpunkt Baseline

unabhangig von der Gruppeneinteilung.

Tabelle 1: Charakterisierung der Studienteilnehmer

Gesamt n = 46

Low Response

High Response

n =26 n=20
Geschlecht mannlich 21 11 10
(n) weiblich 25 15 10
Mittelwert 55,4+ 9,79 55,07 £ 11,40 55,85+ 7,44
( ﬁ;er;) Median 53 53 53,5
Spanne 33-77 33-76 48 - 77
Nichtraucher 27 18 9
Rauch(ir)status <10 Zig /Tag 11 5
>10 Zig /Tag 8 3 5
X; PD (mm) 3,96 £ 0,58
Stellen PD >4 mm B 93,00 + 25,61
AL (mm) X £5 4,90+077
BOP (%) 46,91 +£ 13,99
API (%) 52,43 + 12,79
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Die Anzahl aller Stellen mit einer gemessenen Sondierungstiefe > 4 mm lag bei
93,00 mit einer Standardabweichung von = 25,61. Fur die klinische Variable PD
betrug der Mittelwert 3,96 £ 0,58 mm. Zur Baseline-Untersuchung konnte ein BOP
von 46,91 + 13,99 % ermittelt werden. Fur den API ergaben sich 52,43 £ 12,79 %.

4.2 Klinische Variablen

4.2.1 Klinische Variablen zu den Zeitpunkten Baseline (to), 3 Monate
nach SRP (t1) sowie 6 Monate nach SRP (tz) innerhalb der Gruppen

und im Gruppenvergleich

Die Tabelle 2 zeigt die klinischen Variablen zu den drei Untersuchungszeitpunkten
innerhalb der Gruppen und im Vergleich. Dargestellt ist der Median sowie das

jeweilige Minimum und Maximum.

Tabelle 2: Klinische Variablen im Gruppenvergleich zu to, t1 und t

to Min; Max ty Min; Max t2 Min; Max

AL (mm)
HR 492 | 3,30;6,57 | 3,93 | 2,62;5,33 | 3,60 | 2,55;5,14 | <0,001
LR 4,77 | 3,83;6,66 | 4,44 | 3,46;5,98 | 4,11 | 3,36;5,68 | <0,001
HR vs. LR 0,287 < 0,001 < 0,001
BOP (%)
HR 442 | 30,2; 75,0 | 30,9 | 20,0;43,3 | 19,9 | 12,0; 32,7 | <0,001
LR 45,8 | 23,3;84,2 | 34,6 | 20,3;60,0 | 20,5 | 11,2;39,3 | <0,001
HR vs. LR 0,313 0,099 0,195
API (%)
HR 51 35; 77 32 22; 46 23,5 14; 31 < 0,001
LR 53 35; 82 36 21; 58 22,5 18; 38 < 0,001
HR vs. LR 0,249 0,222 0,475
PD Stellenanzahl >4 mm
HR 78 41; 135 26,5 12; 72 17 4; 40 < 0,001
LR 101 36; 155 85 24; 124 61 16; 97 < 0,001
HR vs. LR 0,053 < 0,001 < 0,001
PD x; (mm)
HR 3,78 | 3,12;4,71 | 2,99 | 2,37;3,46 | 2,78 | 2,29; 3,28 | <0,001
LR 3,95 | 2,97;525 | 3,61 | 2,85;4,36 | 3,38 | 2,72; 3,80 | <0,001
HR vs. LR 0,184 < 0,001 < 0,001

39



Der Wilcoxon-Test ergab in beiden Gruppen zu jedem Untersuchungszeitpunkt
eine signifikante Abnahme der zu Baseline erhobenen Werte fir alle klinischen
Variablen (p <0,001). Der Mann-Whitney-U-Test lie3 signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen zu den Zeitpunkten t1 (p < 0,001) und t2 (p < 0,001) fur die
Variablen AL, PD sowie die Stellenanzahl PD ermitteln. Fur BOP und API waren im

Gruppenvergleich zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede feststellbar.

4.3 Nachweis der Mikroorganismen aus dem subgingivalen Biofilm
innerhalb der Gruppen und im Gruppenvergleich
Zwolf Markerkeime wurden ermittelt. Zum Zeitpunkt t1 konnte eine Probe der High

Response Gruppe nicht ausgewertet werden. Die Ergebnisse sind in den folgenden

Tabellen dargestellt.

Die Tabellen 3 und 4 veranschaulichen neben der Auswertung der mikrobiologischen

Analyse das Vorkommen von Aggregatibacter actinomycetemcomitans in Kategorien.

Tabelle 3: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von A. actinomycetemcomitans

Aggregatibacter actinomycetemcomitans ‘

High Response n =20 | Low Responsen =26 | HRvs. LR

positiv (%) vs. to positiv (%) VS. to
to 5 (25,0) 1(3,9) 0,047
181 3(15,8) 0,317 4 (15,4) 0,083 0,641
to 5 (25,0) 1,000 5 (19,2) 0,046 0,543

Tabelle 4: Nachweis des Mikroorganismus A. actinomycetemcomitans in Kategorien

High Response Gruppe Low Response Gruppe

kein wenig mod. hohe kein wenig mod. hohe p<
Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen | Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen 0,05

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)

to 15 2 1 2 25 0 0 1 0,110
t 16 0 0 3 22 0 2 2 0,455
to 15 0 1 4 21 2 2 1 0,261

Die statistische Auswertung (siehe Tabelle 3) zeigte in der Low Response Gruppe

zum Zeitpunkt t2 (p = 0,046) einen signifikanten Unterschied gegenlber Baseline.
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In der High Response Gruppe waren keine signifikanten Veranderungen zwischen
den Untersuchungszeitpunkten feststellbar. Der Fisher-Exakt-Test ergab zum Zeit-
punkt Baseline (p = 0,047) einen signifikanten Unterschied zwischen den Vergleichs-
gruppen.

Der Nachweis des Bakteriums in Kategorien blieb im Vergleich ohne signifikanten
Unterschied (siehe Tabelle 4).

In den Tabellen 5 und 6 sind die Testergebnisse von Porphyromonas gingivalis fur
die Gruppen im Einzelnen und gegeniberstellend aufgefihrt sowie der Nachweis des

Bakteriums in Kategorien.

Tabelle 5: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von P. gingivalis

Porphyromonas gingivalis ‘

High Response n =20 | Low Responsen =26 | HRvs. LR

positiv (%) Vs. to positiv (%) vs. to
to 15 (75,0) 18 (69,2) 0,463
181 5 (26,3) 0,003 17 (65,4) 0,655 0,010
to 5 (25,0) 0,002 15 (57,7) 0,180 0,027

Tabelle 6: Nachweis des Mikroorganismus P. gingivalis in Kategorien

High Response Gruppe Low Response Gruppe

kein wenig mod. hohe kein wenig mod. hohe p <
Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen | Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen 0,05

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)

to 5 1 5 9 8 1 7 10 0,963
t1 14 0 3 2 9 4 4 9 0,029
t2 15 0 3 2 11 4 7 4 0,127

Die Tabelle 5 zeigt, dass der McNemar-Test einen signifikanten Unterschied in der
High Response Gruppe zu t1 (p =0,003) und t2 (p =0,002) gegeniber Baseline
hervorbrachte. Zu keinem Zeitpunkt waren signifikante Veranderungen fir die Low
Response Gruppe zu bestimmen. In der Gegenuberstellung blieb nur zu Baseline
keine Signifikanz zu ermitteln. Mit p = 0,010 und p = 0,027 fihrte der Fisher-Exakt-
Test zu signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen nach drei Monaten und

sechs Monaten infolge Scaling und Root Planing.
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Der Tabelle 6 ist zu entnehmen, dass sich zum Zeitpunkt t1 (p = 0,029) im Vergleich

ein signifikanter Unterschied ergab.

Veranschaulicht sind in den folgenden Tabellen 7 und 8 die Ergebnisse von
Tannerella forsythia nach mikrobiologischer Analyse sowie der Nachweis des

Bakteriums in Kategorien.

Tabelle 7: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von T. forsythia

Tannerella forsythia ‘

High Response n =20 | Low Responsen =26 | HRvs. LR

positiv (%) Vs. to positiv (%) vs. to
to 19 (95,0) 23 (88,5) 0,410
181 15 (79,0) 0,180 22 (84,6) 0,655 0,456
to 13 (65,0) 0,034 23 (88,5) 1,000 0,061

Tabelle 8: Nachweis des Mikroorganismus T. forsythia in Kategorien

High Response Gruppe Low Response Gruppe

kein wenig mod. hohe kein wenig mod. hohe p<
Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen | Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen 0,05

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)

to 1 1 6 12 3 2 12 9 0,427
t1 4 4 6 5 4 0 14 8 0,077
t2 7 0 8 5 3 4 14 5 0,103

Ein signifikanter Unterschied (p =0,034) lie3 sich in der High Response Gruppe
sechs Monate nach Scaling und Root Planing gegenuber der Baseline-Untersuchung
nachweisen (siehe Tabelle 7). Fur die Low Response Gruppe blieb die statistische
Auswertung ohne signifikante Verdanderung. Auch zwischen den Gruppen blieben
signifikante Unterschiede laut Fisher-Exakt-Test aus.

Der Nachweis des Bakteriums in Kategorien war zu keinem Untersuchungszeitpunkt
vergleichend signifikant, wie die Tabelle 8 zeigt.

Die Auswertung der mikrobiologischen Analyse ergab die flr Treponema denticola in

Tabelle 9 dargestellten Ergebnisse. Den entsprechenden Nachweis in Kategorien
liefert die Tabelle 10.
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Tabelle 9: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von T. denticola

Treponema denticola

High Response n =20 | Low Responsen =26 | HRvs. LR
positiv (%) vs. to positiv (%) vs. to
to 18 (90,0) 19 (73,1) 0,145
ts 12 (63,2) 0,059 16 (61,5) 0,180 0,581
to 12 (60,0) 0,034 16 (61,5) 0,180 0,577

Tabelle 10: Nachweis des Mikroorganismus T. denticola in Kategorien

High Response Gruppe Low Response Gruppe

kein wenig mod. hohe kein wenig mod. hohe p<
Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen | Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen 0,05
(n) (n) (n) (n) (n) () () ()
to 2 7 10 1 7 5 13 1 0,421
11 7 5 6 1 10 1 15 0 0,049
12 8 2 10 0 10 8 7 1 0,164

Laut der Tabelle 9 konnte entsprechend dem McNemar-Test fir die Datenerhebung

zu t2 (p = 0,034) in der High Response Gruppe ein signifikanter Unterschied gegen-

Uber Baseline bestimmt werden. Fur die Low Response Gruppe und den Vergleich

HR vs. LR waren zu keinem der drei Untersuchungszeitpunkte signifikante Ver-

anderungen statistisch zu ermitteln.

Wie der Tabelle 10 zu entnehmen ist, war der Nachweis des Mikroorganismus in

Kategorien zu t1 (p = 0,049) im Vergleich signifikant.

Die Tabellen 11 und 12 zeigen die mikrobiologischen Analyseergebnisse von

Prevotella intermedia fur die Vergleichsgruppen und das Vorkommen in Kategorien.

Tabelle 11: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von P. intermedia

Prevotella intermedia

High Response n =20 | Low Responsen =26 | HRvs. LR
positiv (%) vs. to positiv (%) vs. to
to 10 (50,0) 9 (34,6) 0,227
t1 5 (26,3) 0,046 5 (19,2) 0,103 0,416
to 6 (30,0) 0,103 4 (15,4) 0,059 0,203
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Tabelle 12: Nachweis des Mikroorganismus P. intermedia in Kategorien

High Response Gruppe Low Response Gruppe

kein wenig mod. hohe kein wenig mod. hohe p<
Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen | Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen 0,05

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)

to 10 8 2 0 17 3 5 1 0,102
t 14 4 1 0 21 3 1 1 0,837
to 14 2 4 0 22 2 1 1 0,289

Wie die Tabelle 11 zeigt, ergab in der High Response Gruppe der McNemar-Test zu
t1 mit p = 0,046 einen signifikanten Unterschied gegenuber to. Weitere Signifikanzen
konnten innerhalb HR und der Gruppe Low Response nicht ermittelt werden. Im
Gruppenvergleich blieben entsprechend dem Fisher-Exakt-Test signifikante Unter-
schiede aus.

Das Vorkommen des Mikroorganismus in Kategorien ergab laut der Tabelle 12 zu

keinem Zeitpunkt einen vergleichsweise signifikanten Unterschied.

Die Ergebnisse nach mikrobiologischer Probenauswertung fir Filifactor alocis sind in
der Tabelle 13 aufgefuhrt. Die sich anschlieBende Tabelle 14 zeigt den Nachweis in
Kategorien.

Tabelle 13: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von F. alocis

Filifactor alocis ‘

High Response n =20 | Low Responsen =26 | HRvs. LR

positiv (%) vs. to positiv (%) vs. to
to| 19 (95,0) 20 (76,9) 0,097
ty | 13(68,4) 0,025 17 (65,4) 0,180 0,385
t,| 13(65,0) 0,014 16 (61,5) 0,103 0,366

Tabelle 14: Nachweis des Mikroorganismus F. alocis in Kategorien

High Response Gruppe Low Response Gruppe

kein wenig mod. hohe kein wenig mod. hohe p<
Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen | Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen 0,05

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)

to 1 5 8 6 6 5 9 6 0,438
t 6 9 3 1 9 5 10 2 0,185
t2 7 7 5 1 10 6 9 1 0,844
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Gegeniber der Baseline-Untersuchung konnte durch den McNemar-Test fur die High
Response Gruppe ein signifikanter Unterschied zu t1 (p = 0,025) und t2 (p = 0,014)
bestimmt werden (siehe Tabelle 13). Zu keinem Zeitpunkt zeigte die statistische
Auswertung fur die Low Response Gruppe eine signifikante Veréanderung. Auch
zwischen den Gruppen lieRen sich mittels Fisher-Exakt-Test keine Signifikanzen
ermitteln.

Wie der Tabelle 14 zu entnehmen ist, war der Nachweis des Mikroorganismus in

Kategorien zu keiner Zeit signifikant.

Nachfolgenden Tabellen 15 und 16 sind die Auswertungen von Parvimonas micra zu

entnehmen.

Tabelle 15: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von P. micra

Parvimonas micra ‘

High Response n =20 | Low Responsen =26 | HRvs. LR

positiv (%) Vs. to positiv (%) vs. to
to 9 (45,0) 5(19,2) 0,060
181 6 (31,6) 0,084 6 (23,1) 0,564 0,381
t 6 (30,0) 0,180 6 (23,1) 0,564 0,422

Tabelle 16: Nachweis des Mikroorganismus P. micra in Kategorien

High Response Gruppe Low Response Gruppe

kein wenig mod. hohe kein wenig mod. hohe p<
Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen | Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen 0,05

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)

to 11 7 2 0 21 4 1 0 0,209
t1 13 6 0 0 20 6 0 0 0,734
to 14 6 0 0 20 6 0 0 0,738

Entsprechend der Tabelle 15 ergab die statistische Auswertung zu keinem Unter-
suchungszeitpunkt einen signifikanten Unterschied sowohl innerhalb der Gruppen als
auch im Gruppenvergleich.

Laut der Tabelle 16 brachte auch das Vorkommen in Kategorien zu keinem Zeitpunkt

einen vergleichsweise signifikanten Unterschied hervor.
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Die Tabelle 17 zeigt die mikrobiologischen Analyseergebnisse von Fusobacterium

nucleatum/ necrophilus. Die nachfolgende Tabelle 18 stellt das Auftreten in

Kategorien dar.

Tabelle 17: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von F. nucleatum/ necrophilus

Fusobacterium nucleatum/ necrophilus

High Response n =20 | Low Responsen =26 | HRvs. LR
positiv (%) vs. to positiv (%) vs. to
to 19 (95,0) 26 (100,0) 0,435
ts 18 (94,7) 1,000 24 (92,3) - 0,618
to| 20 (100,0) - 25 (96,1) - 0,565

Tabelle 18: Nachweis des Mikroorganismus F. nucleatum/ necrophilus in Kategorien

High Response Gruppe Low Response Gruppe

kein wenig mod. hohe kein wenig mod. hohe p<
Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen | Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen 0,05
(n) (n) (n) (n) (n) () () ()
to 1 0 10 9 0 1 15 10 0,736
11 1 2 9 7 2 0 14 10 0,453
i 0 2 11 7 1 2 14 9 1,000

Es konnten keine signifikanten Unterschiede fir die Gruppen und deren Vergleich zu

den drei Zeitpunkten der Datenerhebung ermittelt werden, wie die Tabelle 17 zeigt.

Die Tabelle 18 veranschaulicht, dass der Nachweis des Bakteriums in Kategorien

keine Signifikanzen hervorbrachte.

In den Tabellen 19 und 20 sind die Werte fir Campylobacter rectus abgebildet.

Tabelle 19: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von C. rectus

Campylobacter rectus

High Response n =20 | Low Responsen =26 | HRvs. LR
positiv (%) vs. to positiv (%) vs. to
to 12 (60,0) 16 (61,5) 0,577
ts 7 (36,8) 0,100 15 (57,7) 0,706 0,140
to 9 (45,0) 0,317 14 (53,9) 0,414 0,383
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Tabelle 20: Nachweis des Mikroorganismus C. rectus in Kategorien

High Response Gruppe Low Response Gruppe

kein wenig mod. hohe kein wenig mod. hohe p<
Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen | Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen 0,05
(n) (n) (n) (n) (n) (n) () ()
to 8 6 3 3 10 6 6 4 0,950
11 12 2 3 2 11 3 9 3 0,470
i 11 3 2 4 12 6 6 2 0,430

Der Tabelle 19 ist zu entnehmen, dass die statistische Auswertung laut McNemar-

Test und Fisher-Exakt-Test keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppen

und fur deren Vergleich ermitteln lief3.

Zu keinem Zeitpunkt ergab sich im Vergleich eine statistische Signifikanz fir den

Nachweis in Kategorien, wie die Tabelle 20 zeigt.

Den Nachweis Uber das Vorkommen nach mikrobiologischer Probenauswertung von

Eubacterium nodatum liefert die Tabelle 21, eine Ubersicht Uber das Auftreten in

Kategorien die Tabelle 22.

Tabelle 21: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von E. nodatum

Eubacterium nodatum

Tabelle 22: Nachweis des Mikroorganismus E. nodatum in Kategorien

High Response n =20 | Low Responsen =26 | HRvs. LR
positiv (%) vs. to positiv (%) vs. to
to 2 (10,0) 1(3,9) 0,210
ty 0 (0) - 2(7,7) 0,317 0,413
t 2 (10,0) 1,000 0 (0) - 0,558

High Response Gruppe Low Response Gruppe

kein wenig mod. hohe kein wenig mod. hohe p<
Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen | Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen 0,05
(n) (n) () () () () () ()
to 18 1 1 0 25 1 0 0 0,715
1 19 0 0 0 24 2 0 0 0,501
t2 18 2 0 0 26 0 0 0 0,184
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Zu keinem Untersuchungszeitpunkt waren signifikante Unterschiede in den Gruppen
und bei deren Vergleich statistisch zu ermitteln (siehe Tabelle 21).
Der Tabelle 22 ist zu entnehmen, dass das Vorkommen des Mikroorganismus in

Kategorien im Vergleich nicht signifikant war.

Die Testergebnisse von Eikenella corrodens sind in den folgenden Tabellen 23 und
24 zu finden.

Tabelle 23: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von E. corrodens

Eikenella corrodens ‘

High Response n =20 | Low Responsen =26 | HRvs. LR

positiv (%) Vs. to positiv (%) vs. to
to| 14 (70,0) 14 (53,9) 0,401
181 11 (57,9) 0,257 13 (50,0) 0,739 0,328
to 12 (60,0) 0,527 15 (57,7) 0,739 0,184

Tabelle 24: Nachweis des Mikroorganismus E. corrodens in Kategorien

High Response Gruppe Low Response Gruppe

kein wenig mod. hohe kein wenig mod. hohe p<
Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen | Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen 0,05

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)

to 6 8 6 0 12 10 4 0 0,477
t1 8 8 3 0 13 10 3 0 0,844
t2 8 5 7 0 11 12 3 0 0,120

Wie die Tabelle 23 deutlich macht, ergaben sich statistisch keine signifikanten Unter-
schiede in den Gruppen und beim Gruppenvergleich zu den Untersuchungszeit-
punkten Baseline, t1 und to.

Zu keinem Zeitpunkt ergab sich, laut Tabelle 24, im Vergleich eine statistische
Signifikanz fur den Nachweis in Kategorien.

Das Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von Capnocytophaga sputigena
verdeutlicht die Tabelle 25. Der Tabelle 26 ist der Nachweis des Bakteriums in

Kategorien zu entnehmen.
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Tabelle 25: Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von C. sputigena

Capnocytophaga sputigena

High Response n =20 | Low Responsen =26 | HRvs. LR

positiv (%) vs. to positiv (%) vs. to
to| 10 (50,0) 19 (73,1) 0,098
t1 | 10 (52,6) 1,000 16 (61,5) 0,405 0,545
t,| 12 (60,0) 0,414 18 (69,2) 0,739 0,528

Tabelle 26: Nachweis des Mikroorganismus C. sputigena in Kategorien

High Response Gruppe Low Response Gruppe

kein wenig mod. hohe kein wenig mod. hohe p<
Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen | Nachweis | Nachweis | Zahlen | Zahlen 0,05

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)

to 10 6 3 1 7 17 1 1 0,069
ta 9 5 3 2 10 10 6 0 0,391
tz 8 6 3 3 8 16 2 0 0,067

In Anbetracht der Tabelle 25 lie3en sich signifikante Veranderungen laut statistischer
Auswertung innerhalb der Gruppen nicht bestimmen. Auch der Gruppenvergleich
blieb ohne signifikanten Unterschied.

Die Tabelle 26 zeigt, dass der Nachweis von C. sputigena in Kategorien zu keinem

Untersuchungszeitpunkt vergleichsweise signifikant war.
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5 Diskussion

Die Parodontaltherapie zielt auf die Reduktion und Eliminierung der verursachenden
Mikroflora und somit auf eine Verbesserung der klinischen Situation. Zuséatzlich
wird die Etablierung eines nichtpathogenen Keimspektrums angestrebt
(Petersilka et al. 2002). Die Beseitigung der supra- und subginigvalen Plaquebiofilme
stellt eine Grundvoraussetzung fiur den Erfolg der Parodontitisbehandlung dar.
Hierflr ist die im Rahmen des Scaling und Root Planing durchgefiihrte mecha-
nische Bearbeitung der Wurzeloberflache als das Mittel der Wahl anzusehen
(Jentsch et al. 2001) und kann sowohl mit Handinstrumenten als auch mit Ultraschall-
und Schallinstrumenten erfolgen (Obeid et al. 2004, Khosravi et al. 2004). Die gute
klinische Wirkweise maschinellen Verfahrens ist der Qualitdt manueller In-
strumentierung gleichzusetzen (Sculean et al. 2004). Das nichtchirurgische Vorgehen
kann die klinischen Variablen innerhalb von drei bis sechs Monaten nach der
Therapie verbessern. Dementsprechend kommt es zu einer Verringerung der
Taschentiefe, Abnahme des BOP sowie Kklinischen Attachmentgewinn (Heitz-
Mayfield et al. 2002). Zuséatzlich kann die Verbesserung der Ausgangswerte auf die
Reduktion parodontopathogener Mikroorganismen hindeuten (Haffajee et al. 1997,
Cugini et al. 2000).

In die vorliegende Studie wurden 46 Patienten mit moderater bis schwerer
chronischer Parodontitis eingeschlossen und nach dem gleichen nichtchirurgischen
Therapieverfahren behandelt. Das Behandlungsergebnis sollte anhand von
klinischen Variablen und zwolf Bakterien des subgingivalen Biofilms untersucht
werden. Dabei sollte herausgefiltert werden, welcher prognostische Marker eine
Vorhersage fur das Therapieergebnis nach SRP liefert und welche Zusammenhange
zwischen dem Vorhandensein von Mikroorganismen des Biofilms und dem Therapie-

ergebnis bestehen.
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5.1 Methodenkritik

5.1.1 Probanden

Die randomisiert kontrollierten Studien (randomized controlled trial) gelten in der
medizinischen Forschung als nachgewiesen bestes Studiendesign, um eindeutige
Aussagen zu erhalten. Sie dienen dem Beleg von Sicherheit und Wirksamkeit einer
neuen Therapie (Willich 2006).

In vorliegender Untersuchung erfolgte die Randomisierung der Probanden durch den

Statistiker Biomed. - Ing. Walter Blirgin von der Universitat Bern.

5.1.2 Probenentnahme

Fur die mikrobiologischen Untersuchungen wurde der subgingivale Biofilm mithilfe
von sterilen Papierspitzen der Grofl3e Iso 50 (Roeko GmbH & Co KG, Langenau,
Deutschland) zu drei Zeitpunkten unter relativer Trockenlegung entnommen. Anders
als bei der Gewinnung der subgingivalen Plaque durch Kiretten liegt der Vorteil der
Papierspitzen-Methode deutlich in der einfacheren Handhabung, wobei sich beide
Verfahren im Hinblick auf den Nachweis pathogener Spezies nicht unterscheiden
(Jervge-Storm et al. 2007). Fur zuverldssige Ergebnisse sollte, wie in vorliegender
Untersuchung angewandt, die Papierspitze direkt in die zu Beginn der
Studie ermittelte tiefste Tasche eines jeden Quadranten eingebracht werden
(Beikler et al. 2006). Auch die wiederholte Probengewinnung fand stets an selbigen
Zahnfleischtaschen statt. Erfolgt die Probenentnahme an weniger Bereichen, so
besteht die Gefahr, dass bestimmte Bakterien nicht nachzuweisen sind (Haffajee &
Socransky 1992). Die festgelegten vier Entnahmestellen fiihrten nicht nur zu einem
reprasentativeren Ergebnis fur die pathogene Mikroflora (Loomer 2004), sondern
erhohten die Wahrscheinlichkeit zur Detektion gesuchter Parodontalerreger um 75 %
(Haffajee & Socransky 1992).

Die Aufnahmekapazitat der Papierspitze wird von der Verweildauer in der Zahn-
fleischtasche beeinflusst. Laut Hartroth et al. (1999) genigen 5-30s um aus-
reichend Biofilm zu absorbieren. Somit entsprechen die im Studienprotokoll
festgelegten 30 s fur den Verbleib der Papierspitze in der Zahnfleischtasche den
Empfehlungen fur klinische Studien. Fir die mikrobiologischen Analysen wurden die

Proben gepoolt und bis zur Auswertung in beschrifteten Eppendorf®-Reaktions-
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gefalRen (Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland) bei -20°C aufbewahrt. Das
gemeinsame Analysieren aller beim Patienten gesammelten Proben liefert aus-
sagekraftige Ergebnisse hinsichtlich gefundener Keimzahlen (Krigar et al. 2007). Die
Poolprobenvariante kann dem Verfahren der Einzelprobenauswertung gleichgestellt
werden (Schacher et al. 2007).

5.1.3 Mikrobiologische Analyse

Zwolf parodontopathogene Mikroorganismen wurden in der Studie auf ihr
Vorkommen untersucht. Dafir wurde zunéchst die DNA durch Anwendung der
Chelexmethode extrahiert (Yang et al. 2008). Dieses Verfahren ist besonders
geeignet fur Spurenmaterial (Walsh etal. 1991), dabei gewahrleistet die Vor-
gehensweise eine schnelle sowie einfache Aufbereitung. Bei dem Vergleich ver-
schiedener Extraktionsverfahren an Blutproben erzielte die Chelexvariante effi-
zientere Ergebnisse (Vandenberg et al. 1997). Ebenso gut schnitt die Methode bei
der Untersuchung von Speichelproben ab (Sweet et al. 1996).

Die Identifizierung der Markerkeime erfolgte anschlieBend mithilfe des
microlDent®plus Test. Dieses semiquantitative Messverfahren basiert auf einer DNA-
Striptechnologie mit einer Abfolge von Amplifikation und gemeinsamer reverser
Hybridisierung. Die Ergebnisauswertung erfolgte durch die optische Beurteilung des
spezifischen Bandenmusters auf dem Teststreifen. Die Vorgehensweise erfolgte
entsprechend den Herstellerangaben, dabei wurden die Ablaufe und die Ergebnis-
auswertung von einem mit mikrobiologischem Verfahren vertrauten Fachpersonal
durchgefiihrt. Der Aufwand fir die Probengewinnung ist gering und die hohe
Sensitivitat, Spezifitait sowie préazise Identifikation bakterieller Spezies zahlen
nachweislich zu den Vorteilen dieses Testverfahrens (Asai et al. 2002, Jervge-
Storm et al. 2005, Boutaga et al. 2006, Siqueira et al. 2007). AulBerdem kodnnen im
Gegensatz zum mikrobiologischen Kulturverfahren mehr Bakterien nachgewiesen
werden (Siqueira et al. 2007). Fur die Detektion der Parodontalpathogene werden, im
Vergleich zu anderen, keine Lebendkeime benétigt. Somit kdnnen auch diejenigen
Anaerobier nachgewiesen werden, deren Auftreten fir die chronische Parodontitis
charakteristisch ist und die einen Grof3teil der subgingivalen Mikroflora ausmachen
(Riggio et al. 1996). Diese Tatsache bringt eine geringere Anfélligkeit der Proben
hinsichtlich Lagerung und Transport mit sich (Sakamoto et al. 2001, Sixou 2003).
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Auch die real-time PCR, die fur die Analyse von Filifactor alocis eingesetzt wurde,
stellt ein sensitives und spezifisches Verfahren zum Nachweis parodontopathogener
Mikroorganismen dar (Lau et al. 2004). Der Zeitaufwand dieser Methode ist gering
und auf die Bedurfnisse wissenschaftlicher Studien ausgerichtet (Sixou 2003).
Die Quantifizierung von Bakterienprodukten beruht auf dem Einsatz fluoreszenz-
markierter Primer und Sonden sowie kontinuierlicher Messung der Fluoreszenz zum
exponentiellen Wachstum der DNA-Amplifikate. In mehreren Studien erwies sich
das Verfahren fir die Detektion klinisch relevanter Spezies als geeignet
(Corless et al. 2001, McAvin et al. 2001, Asai et al. 2002) und war der bakteriellen
Kultivierung tberlegen (Suzuki et al. 2005).

5.1.4 Scaling und Root Planing

In der Literatur findet man viele Studien, die Uber die gute klinische Ansprechbarkeit
von Hand-, Ultraschall- sowie Schallinstrumenten im Rahmen des Scaling und
Root Planing berichten (Cobb 2002, Obeid et al. 2004, Khosravi et al. 2004).
Gleichermal3en viele Untersuchungen befassten sich damit, die Effektivitat
der Handinstrumente gegentber den Ultraschallsystemen zu vergleichen
(Klinger et al. 2000, Serino et al. 2001, Sculean et al. 2004). Es stellte sich heraus,
dass die Handinstrumente die Taschentiefe signifikant reduzierten und auch
das Bluten auf Sondieren signifikant abnahm (Cobb 2002, Sculean et al. 2004).
Demgegenuber erzielten die Ultraschall- und Schallinstrumente im schwer
zuganglichen Furkationsbereich bessere Ergebnisse (Kocher et al. 2000). Beiden
Verfahren konnte ein vergleichbarer klinischer Attachmentgewinn nach der Glatt-
flachenbearbeitung von Molaren sowie der Behandlung einwurzeliger Z&hne
nachgewiesen werden, sodass die manuelle Instrumentierung der maschinellen
Bearbeitung gleichgesetzt werden kann (Sculean etal. 2004, Petersilka &
Flemmig 2005). Die vorliegende Studie kann die Effektivitatt des SRP in der
Parodontaltherapie (Cobb 2002) nur bestatigen. Die Anwendung von Hand- und
Ultraschallinstrumenten fuhrte auch in den hiesigen Probandengruppen zur
signifikanten Verbesserung klinischer Variablen. Schon 1984 wiesen Badersten et al.
dem nichtchirurgischen Verfahren eine Verbesserung der klinischen Ausgangswerte
innerhalb von drei bis sechs Monaten nach. Zusatzlich registrierten sie, dass das

positive Therapieergebnis lange nach diesem Zeitraum aufrechterhalten werden
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konnte (Badersten et al. 1984). Kaldahl et al. (1993) stellten bei der Untersuchung
der Wirkung von Scaling und Root Planing auf klinische und mikrobiologische
Variablen gute Ergebnisse fest.

Im Hinblick auf die Verringerung bestimmter Bakterienspezies lie3en sich, wie in
vorliegender Studie, Reduktionen von P. gingivalis, T. forsythia und T. denticola nach
sechs Monaten infolge Scaling und Root Planing nachweisen (Cugini et al. 2000).
Auf einige Erreger hatte die Therapie nur einen minimalen Effekt, wahrend andere in
ihrer Haufigkeit eher zunahmen (Cugini et al. 2000). Die vollstandige Eliminierung
pathogener Spezies war, trotz erfolgreicher Parodontaltherapie, auch in vorliegender
Untersuchung nicht zu erwarten, da der invasive Charakter einiger Bakterien ein
Persistieren gewahrleistet und eine Taschenrekontamination nach mechanischer

Reinigung maglich macht (Arakawa et al. 2000, Rudney et al. 2001).

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Erhebung der klinischen Daten, die mikrobiologische Probenentnahme sowie die
Durchfiihrung bereits beschriebener Therapie erfolgte fortwahrend durch die gleichen
Behandler. Da die Messergebnisse von verschiedenen Untersuchern abweichen
kénnen (Armitage 2003), wurden diese vor Studienbeginn kalibriert, um Fehler bei

der Datenerhebung zu vermeiden.

5.2.1 Anderungen der klinischen Variablen

Sondierungstiefe

Um die Fehlerquote bei der Erhebung der Sondierungstiefe zu verringern, wurde von
den Behandlern einheitlich das Parodontometer UNC 15 (Hu Friedy, Rotterdam,
Niederlande) verwendet. Auch die Vorgehensweise mit einem schonungsvollen
Druck von 0,25 N war prazise vorgegeben.

Die Ergebnisse fiur die Variable Sondierungstiefe sprechen fur einen generell
klinischen Erfolg der Parodontaltherapie. Wie die Gruppen zeigen, kann bestatigt
werden, dass die Verbesserung der initial sondierten Tiefe in den ersten drei
Monaten nach Scaling und Root Planing am groéf3ten war (Cobb 2002). Eine weitere
Reduktion konnte nach sechs Monaten nachgewiesen werden (Cugini et al. 2000,

Knoéfler et al. 2007), jedoch fiel diese im Rahmen der Erhaltungstherapie geringer
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aus. Die Werte beider Gruppen stehen dementsprechend mit den Ergebnissen von
Cobb und denen anderer Studien im Einklang. Eine andere Arbeit, die die Wirkweise
von Hand- und Ultraschallinstrumenten untersucht hat, konnte fir Patienten mit
moderater Parodontitis eine Verkleinerung der Taschentiefe um 1 mm nachweisen,
dabei gab es keinen Unterschied zwischen den mit verschiedenen Geraten
therapierten Quadranten (Christgau et al. 2007). Die High Response Gruppe kam
durch einheitlich durchgefiihrtes SRP auf selbiges Ergebnis. Zusatzliche Analogie
der hier vorgestellten Durchfuhrung besteht zu dem Resultat einer Studie aus dem
Jahre 2002. Hierbei beschéaftigten sich die Autoren mit dem Effekt des nicht-
chirurgischen Verfahrens auf die Variable Sondierungstiefe und fanden heraus, dass
initial mittlere Taschentiefen um 1 mm reduziert werden konnten, wéhrend bei
kleinen Messgrof3en eine signifikante Abnahme ausblieb (Hung & Douglass 2002).
Auch Knofler et al. (2008) konnten durch das SRP eine durchschnittliche Reduktion
der Taschentiefe von 1 mm nach 6 Monaten erzielen. In der Low Response Gruppe
war dieser Wert im Vergleich zur High Response Gruppe Uber den gesamten Unter-
suchungszeitraum nicht zu erreichen.

Es bleibt festzustellen, dass die Verbesserung der Variable Sondierungstiefe in
beiden Probandengruppen signifikant, jedoch in der High Response Gruppe grol3er
war. Zwischen den Gruppen liel3en sich signifikante Unterschiede (p < 0,001) zu den

Zeitpunkten t1 und t2 ermitteln.

Klinischer Attachmentlevel

Die Erhebung des klinischen Attachmentlevels erfolgte gemafl den Vorgaben des
Studienprotokolls. Unter Zuhilfenahme eines Parodontometers UNC 15 (Hu Friedy,
Rotterdam, Niederlande) und der Vorgehensweise mit einem schonungsvollen Druck
von 0,25 N wurde mdglichen Messfehlern bei der Datenerhebung vorgebeugt.

Die angewandte Therapie hat fiir die Variable AL klinisch zum Erfolg geftihrt. Die von
Cobb (2002) nachgewiesene Verbesserung des Attachmentlevels von im Durch-
schnitt 0,55 mm wurde von beiden Probandengruppen Ubertroffen. Vergangene
Untersuchungen konnten belegen, dass der Attachmentgewinn und die initiale
Sondierungstiefe in unmittelbaren Zusammenhang stehen (Cobb 1996, Drisko 2001).
Dementsprechend brachte das Scaling und Root Planing bei Zahnfleischtaschen von
3 mm bis 6 mm einen Attachmentgewinn von 0,5 mm mit sich, wahrend Son-

dierungstiefen im Bereich > 6 mm eine Zunahme von 1,19 mm erwarten liel3en
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(Cobb 1996, Drisko 2001). Wiederum konnten im Falle der mittleren Ausgangswerte
die vorliegenden Ergebnisse der Vergleichsgruppen die der Literaturangaben Uber-
treffen. Knéfler et al. gelang in einer Studie aus dem Jahre 2007 eine Verbesserung
des AL um 1,10 mm bei anfanglich moderater sondierter Tiefe. Im Vergleich dazu
erzielte auch hier die High Response Gruppe mit ihrem Zugewinn von 1,32 mm ein
positiveres Therapieergebnis. In der Low Response Gruppe war das Ergebnis
gegenuber Knofler et al. (2007) weniger erfolgreich.

Es wurde festgestellt, dass die Durchfiihrung eines nichtchirurgischen Verfahrens bei
initialen Zahnfleischtaschen von 1 mm bis 3 mm einen Attachmentverlust von
0,34 mm provoziert. Demzufolge sollte die Instrumentierung kleiner Taschentiefen
laut Drisko (2001) vermieden werden. Diese Erkenntnis wurde 2004 in einer wissen-
schaftlichen Arbeit von Claffey et al. nochmals bestatigt.

Im Vergleich zur Literatur fielen die Werte in den hiesigen Gruppen gréf3tenteils
besser aus. Signifikante Unterschiede ergaben sich innerhalb der Gruppen, aber
auch zwischen den Gruppen zu den Untersuchungszeitpunkten t1 (p < 0,001) und
t2 (p < 0,001).

Bluten auf Sondieren

Bei der Bestimmung des BOP wurde mit dem Parodontometer UNC 15 (Hu Friedy,
Rotterdam, Niederlande) schonungsvoll vorgegangen (0,25 N Druck). Eine zu
forsche Instrumentierung galt es zu vermeiden, da nachweislich eine Korrelation
zwischen dem Sondendruck und dem Blutungsverhalten existiert (Lang et al. 1991).

Die nach drei und sechs Monaten erhobenen Befundwerte der Probandengruppen
decken sich mit den Angaben der Literatur, wobei die Auswirkungen des nicht-
chirurgischen Verfahrens auf das Blutungsverhalten stark variieren konnen. Es zeigte
sich, dass die Spanne der Ergebnisse, in Abhangigkeit vom Ausgangsbefund, recht
grof3 ist und von Reduktionen um 10 -80 % nach drei Monaten und 37 - 87 %
nach zwolf Monaten berichtet wird (Pedrazzolietal. 1991, Drisko et al. 1995,
Haffajee et al. 1997, Knofler et al. 2007). Wie bei der Sondierungstiefe und dem
klinischen Attachmentlevel fiel die Verbesserung der Variable BOP im Laufe der
Erhaltungstherapie geringer aus. Nur 5,5 % sind laut Tunkel et al. (2002) bei erneuter
Instrumentierung zu erreichen. Dieser Wert konnte von der High Response Gruppe

und der Low Response Gruppe im Rahmen der UPT ubertroffen werden.
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Das angewandte Therapieverfahren konnte in beiden Probandengruppen den BOP
Uber den gesamten Untersuchungszeitraum signifikant reduzieren (p < 0,001),
sodass von einem positiven Behandlungsergebnis fir diese Variable ausgegangen
werden kann. Im Gruppenvergleich liel3 sich kein signifikanter Unterschied fest-
stellen.

Die Abwesenheit des BOP sollte als ein Kriterium fir Bestandigkeit angesehen
werden, anstatt die Anwesenheit einer Sondierungsblutung als Indikator fur zu-
kunftige Attachmentverluste zu betrachten (Lang et al. 1990). Durch die Verbes-
serung des BOP kann eine gewisse parodontale Stabilitat prognostiziert werden
(Joss et al. 1994).

Approximalraum-Plaqueindex

Der Approximalraum-Plagueindex wurde in beiden Probandengruppen im Laufe der
Studie signifikant verbessert. In der Literatur konnte eine Studie belegen, dass eine
fortwahrend gute Mundhygiene bei Sondierungstiefen im Bereich <4 mm, Uber einen
Zeitraum von drei Monaten, eine positive Veranderung des subgingivalen Bio-
films herbeifihren und Entzindungen deutlich reduzieren kann (Lowenguth &
Greenstein 1995). Dies deckt sich mit den Ergebnissen unserer Probandengruppen,
bei denen die Variablen APl und BOP gleichermal3en signifikant verbessert werden
konnten. Auch Axelsson et al. (2004) stellten fest, dass die regelméRige supra-
gingivale Plaqueentfernung das Fortschreiten der Parodontitis verzogern und
Neuerkrankungen verhindern kann. Neben den schon aufgefuhrten Aspekten wird
der Plaquekontrolle eine wichtige Rolle bei der Verhinderung der Taschenre-
kontamination zugesprochen. Beim Ausbleiben professioneller Belagsbeseitigung
konnen binnen zwei Monaten bereits urspriingliche Keimkonzentrationen wieder
gemessen werden (Sbordone et al. 1990). Um dies zu vermeiden, wurde in der vor-
liegenden Studie im Rahmen der UPT die Mundhygiene der Probanden kontrolliert
und die PZR standardisiert wiederholt.

Beim Vergleich der Gruppen lie3 sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unter-
schied fur die klinische Variable API ausmachen.
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5.2.2 Anderungen der Mikroflora

Aqggregatibacter actinomycetemcomitans

Das Ergebnis der mikrobiologischen Analyse von A. actinomycetemcomitans macht
deutlich, dass das Bakterium in vorliegender Studie nur schwer zu eliminieren war.
Dies entspricht den Angaben der Literatur (Renvert et al. 1990, Mombelli et al. 1994,
Takamatsu et al. 1999, Greenstein 2000, Ehmke et al. 2005, Christgau et al. 2007,
Derdilopoulou et al. 2007). In vergangenen Studien wurde bereits nachgewiesen,
dass das Vorkommen von A. actinomycetemcomitans alleinig durch Scaling und
Root Planing nicht beeinflusst werden konnte und ein Rickgang der Spezies somit
ausblieb (Christgau et al. 2007, Derdilopoulou et al. 2007). Eine 1990 verdéffentlichte
Arbeit von Renvert et al. fand selbiges heraus. Auch Greenstein (2000) und
Takamatsu et al. (1999) stellten eine eher geringe Wirkung des SRP auf den
Markerkeim fest. Mombelli et al. (1994) berichten ebenfalls von nur minimalen
Effekten der mechanischen Reinigung auf A. actinomycetemcomitans, die sie bei
Probanden mit moderater bis schwerer chronischer Parodontitis beobachteten. Diese
charakteristische Persistenz der Spezies ist auf die Fahigkeit zur Invasion in
gingivales Gewebe zuriickzuftihren. Im Folgenden kann es zu einer Rekontamination
der parodontalen Tasche kommen, obwohl das Bakterium zuvor durch nicht-
chirurgisches Therapieverfahren eliminiert wurde (Ehmke et al. 2005).

Die Spezies war zwar zum Zeitpunkt Baseline in der High Response Gruppe mehr
prasent (p = 0,047), dafur war ein Markerkeimanstieg in der Low Response Gruppe
zum Untersuchungszeitpunkt t2 nachweisbar, welcher sich mit den Resultaten
anderer Studien deckt (Haffajee et al. 1997, Cugini et al. 2000). Die Grunde hierfur
kénnen die bereits erwahnte Reinfektion des Taschenmilieus oder aber eine exogene
Kontamination wéahrend des Studienzeitraumes sein (Ehmke et al. 2005). Ebenso
ware eine Ausbreitung von anfanglich noch nicht nachweisbarer, da unterhalb der

Nachweisgrenze gelegener, Bakterienmenge denkbar (Shiloah & Patters 1994).

Porphyromonas gingivalis

Es ist in der Studie gelungen, den Markerkeim P. gingivalis durch angewandtes
Scaling und Root Planing in der High Response Gruppe zu den Untersuchungs-
zeitpunkten ta1 (p = 0,003) und t2 (p = 0,002) signifikant zu reduzieren. Dieses positive
Therapieergebnis, das sich fur fast alle Probanden dieser Gruppe einstellte, stimmt

mit den Angaben vergangener Untersuchungen Uberein. Diese berichteten davon,
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dass das nichtchirurgische Verfahren die Keimzahlen von P. gingivalis signifikant
beeinflussen und reduzieren kann (Haffajee etal. 1997, Colombo et al. 2005,
loannou et al. 2009). Der Effekt des SRP auf den parodontopathogenen Erreger war
so grof3, dass auch nach sechs Monaten die Keimkonzentration unterhalb der Aus-
gangswerte aufrechterhalten werden konnte (Renvertetal. 1990). Cugini et al.
(2000) wiesen der Spezies einen Riickgang der Bakterienmenge innerhalb von sechs
Monaten nach, wahrend sie Uber einen Zeitraum von einem Jahr die Auswirkungen
nichtchirurgischer Therapie auf mikrobiologische Veradnderungen beobachteten.
Zusatzlich konnten sie zeigen, dass die Pravalenz von P. gingivalis auch nach neun
sowie zwolf Monaten niedrig blieb. Diese parodontale Stabilitat, wie sie von den
Autoren (Renvert et al. 1990, Cugini et al. 2000) beschrieben wird, war auch in der
High Response Gruppe zu beobachten. Eine weitere Langzeitstudie wies einen
signifikanten Ruckgang des Erregers in Abwesenheit unterstitzender Therapie-
maflRnahmen nach, wie beispielsweise eine adjuvante Antibiotikagabe (Shiloah &
Patters 1996).

Im Hinblick auf die klinischen Variablen lasst sich eine Abhangigkeit zwischen der
Reduktion der Bakterienspezies und einer Verringerung an infizierten Taschen aus-
findig machen. So erzielten zum Beispiel Takamatsu et al. (1999) eine signifikante
Abnahme P. gingivalis in Kombination mit einer Verbesserung klinischer Variablen
(PD, AL, BOP) unmittelbar vier Wochen nach Scaling und Root Planing. Diese Kor-
relation war auch in der High Response Gruppe nachzuweisen.

In der Low Response Gruppe war durch das SRP kein signifikanter Riickgang der
Spezies im Laufe der Studie zu erreichen. Dies war auch in einer Untersuchung von
Darby et al. (2001) der Fall. Als mogliche Erklarungen hierfir waren die Fahigkeit zur
Persistenz sowie die Invasionsfahigkeit ins gingivale Gewebe zu nennen. Den Nach-
weis fir diese Virulenz konnte eine frihere Studie bereits liefern, indem sechs
Monate nach Parodontaltherapie Bakterienstdmme des gleichen, vor Therapie ent-
deckten, Genotyps nachgewiesen werden konnten, obwohl unmittelbar nach SRP
keine Bakterien detektierbar waren (Troil-Lindén et al. 1996). Es bleibt zu beriick-
sichtigen, dass verschiedene Geno- und Serotypen des Markerkeims bekannt sind,
die sich in der Auspréagung der Virulenzfaktoren unterscheiden (Hajishengallis 2009).
Demzufolge erscheint es als sinnvoll, die mikrobiologischen Untersuchungen als
Analyse einzelner Gingivalis-Stdmme durchzufuhren, anstatt alle Varianzen der

Spezies zusammenzufassen. Ein weiterer Grund konnte die Interaktion mit anderen
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gram-negativen und fakultativ anaeroben Mikroorganismen sein (Polak et al. 2009).
Im subgingivalen Biofilm ist P. gingivalis vor allem im Beisein von T. forsythia und
T. denticola anzutreffen (Mineoka et al. 2008). Eine Studie von Fujise et al. (2002)
entdeckte hohe Anteile von P. gingivalis in Kombination mit T. forsythia in Zahn-
fleischtaschen mit moderater Sondierungstiefe nach SRP. Diese bakterielle Inter-
aktion spiegelt sich auch in den Ergebnissen der Low Response Gruppe wider.
In Abhangigkeit von der Pravalenz von P. gingivalis konnten T. forsythia und
T. denticola nach Scaling und Root Planing in der Probandengruppe LR ebenfalls
nicht signifikant reduziert werden. Zuséatzliche Antwort musste auch der Infektions-
weg des Leitkeims liefern. Das Bakterium wird stets durch einen bereits infizierten
Organismus mittels horizontaler und vertikaler Transmission Ubertragen, dabei dient
der Speichel als Transportmedium (Greenstein & Lamster 1997, Van Winkelhoff &
Boutaga 2005). Fur zukunftige Studien konnte eine Begutachtung der Ehepartner
sowie Angehdriger und eine begleitende Therapie derer von Nutzen sein.
Schlussfolgernd bleibt festzustellen, dass sich die Spezies P. gingivalis Uber den
gesamten Untersuchungszeitraum in der High Response Gruppe durch das ange-
wandte Scaling und Root Planing am meisten reduzieren lie3 und den grofdten
klinischen Erfolg fur diese Probandengruppe und die Studie mit sich brachte. Ein
signifikanter Unterschied ergab sich daraufhin zwischen den Gruppen zu den Zeit-
punkten t1 (p =0,010) und t2 (p = 0,027). Dem Mikroorganismus wird die Rolle als
wichtigster prognostischer Marker dieser Studie zuteil.

Tannerella forsythia

Das angewandte Therapieverfahren konnte in der High Response Gruppe die
Spezies T. forsythia bis zum Untersuchungszeitpunkt t> (p =0,034) signifikant
reduzieren. Dieses positive Therapieergebnis steht zum Teil mit den Resultaten ver-
gangener Untersuchungen im Einklang, fallt grof3tenteils jedoch besser aus. Viele
Studien konnten namlich nur eine eher kurzfristige Bakterienreduktion beobachten,
wobei anschlielend die Keimzahlen rasch wieder anstiegen und sich den Aus-
gangswerten vor Therapiebeginn anndherten (Haffajee et al. 1997, Drisko 2001).
Haffajee et al. (1997) beschrieben diese initiale Keimzahlsenkung unmittelbar nach
Therapie als eine Art Effekt, der nur wenige Wochen anhélt und durch eine nahezu
vollstandige Rekolonisation innerhalb von drei Monaten nicht aufrechterhalten

werden kann. Demgegentuber war es in einer anderen Untersuchung durch Scaling
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und Root Planing gelungen, die Pravalenz T. forsythias deutlich zu senken, auch
wenn die vollstindige Entfernung ebenfalls nicht erreicht werden konnte
(Wadhwani et al. 2013). Die Spezies ist laut Haffajee et al. (1997) einfacher aus
Taschen mit moderater Sondierungstiefe zu eliminieren als bei besonders tiefen
Zahnfleischtaschen.

In Anbetracht der erhobenen Werte der High Response Gruppe kann von einem
bakteriellen Zusammenhang T. forsythias mit P. gingivalis ausgegangen werden
(Mineoka et al. 2008). Das Vorkommen beider Mikroorganismen konnte bis sechs
Monate nach SRP verringert werden und ging mit einem statistisch signifikanten
Ergebnis fir diese Probandengruppe einher.

Dass sich zu keiner Zeit in der Low Response Gruppe eine Bakterienreduktion
einstellte, deckt sich mit der Studie von loannou et al. aus dem Jahr 2009 und kann
in einen Zusammenhang mit der Invasionsfahigkeit des Mikroorganismus gebracht
werden. Seine zahlreichen Virulenzfaktoren ermdglichen nicht nur die Penetration in
die Wirtszellen, sondern bedingen auch die Parodontopathogenitat und bringen
eine erhdhte Rezidivgefahr mit sich (Arakawa et al. 2000, Rudney et al. 2001). Die
Uberlebensfahigkeit erschwert die Elimination des Erregers und stellt eine mogliche
Erklarung fur das Therapieergebnis der Low Response Gruppe dar.

Trotz unterschiedlicher Auswirkungen nichtchirurgischen Verfahrens auf Tannerella
forsythia ergaben sich zwischen den Probandengruppen zu keiner Zeit signifikante
Unterschiede.

Treponema denticola

Die Auswertung der mikrobiologischen Analyse von T. denticola macht deutlich, dass
sich vor allem fur die Probanden der High Response Gruppe ein durchweg positives
Therapieergebnis einstellte. Wie auch in vergangenen Studien nachgewiesen werden
konnte, stellte sich eine Abnahme der Markerkeimzahl unmittelbar nach sowie drei
Monate infolge Scaling und Root Planing ein (Haffajee et al. 1997, Cugini et al. 2000,
Colombo et al. 2005). Wahrend selbige und andere Autoren von einem Anstieg der
Bakterienmenge direkt nach diesen drei Monaten berichten (Haffajee et al. 1997,
Cugini et al. 2000, Colombo et al. 2005, Derdilopoulou et al. 2007, Del Peloso Ribeiro
et al. 2008), konnten die Werte hiesiger Probandengruppe HR auch nach sechs
Monaten, unterhalb der zu Baseline erhobenen Ausgangsdaten, aufrechterhalten
werden. Damit ist das Therapieergebnis besser als in der Literatur angegeben und
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ergab zum Zeitpunkt t2 (p = 0,034) eine statistische Signifikanz. Die synergistische
Beziehung von T. denticola mit P. gingivalis (Mineoka et al. 2008) erklart die zu
jedem Zeitpunkt ahnlichen Verringerungen bzw. Konzentrationen beider Spezies
innerhalb der High Response Gruppe.

In der Low Response Gruppe war zwar ein leichter Rickgang der Bakterienmenge
zu verzeichnen, aber eine signifikante Reduktion der Spezies blieb aus. Dies ent-
spricht dem Resultat einer Studie von loannou et al. (2009) und lasst sich zurlick-
fuhren auf den invasiven Charakter des Bakteriums und der damit verbundenen
Fahigkeit ins parodontale Gewebe eindringen zu kdonnen (Li et al. 1999, Sela 2001).
Zusatzliche Antwort musste auch hier die Interaktion von T. denticola mit anderen
Parodontalpathogenen liefern (Mineoka et al. 2008). Der nur geringe Effekt des
Scaling und Root Planing auf die Spezies T. denticola korreliert mit den Therapie-
ergebnissen von P. gingivalis und T. forsythia innerhalb der Probandengruppe Low
Response.

Ein signifikanter Unterschied war zwischen den Gruppen im Laufe der Unter-

suchungen nicht ausfindig zu machen.

Prevotella intermedia

Im Falle von Prevotella intermedia kann von einer wirksamen Parodontaltherapie
in beiden Probandengruppen wéahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes
ausgegangen werden. In der High Response Gruppe war diese Reduktion der
Bakterienmenge zum Zeitpunkt t1 statistisch signifikant (p = 0,046). Dieses positive
Therapieergebnis stimmt mit den Erkenntnissen &lterer Untersuchungen uberein
(Polson et al. 1984, Doungudomdacha et al. 2001). Sie alle bezeugen gleicher-
mafen die signifikante Reduktion von Prevotella intermedia drei Monate nach
systematischer mechanischer Reinigung der Wurzeloberflache (Polson et al. 1984,
Doungudomdacha et al. 2001, Colombo et al. 2005). Obwohl das Bakterium mit Hilfe
seiner Virulenzfaktoren, wie zum Beispiel den Proteasen, in die Zellen des gingivalen
Gewebes eindringen kann (Yanagisawa et al. 2006), ist es hier in beiden Gruppen
gelungen, das Vorkommen des Erregers durch Scaling und Root Planing
im subgingivalen Milieu zu verringern. Au3erdem blieben die zum Untersuchungs-
zeitpunkt t2 erhobenen Bakterienmengen unterhalb der Ausgangswerte. Eine
statistische Signifikanz liel3 sich in der Low Response Gruppe dennoch nicht ermit-

teln.
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Demgegenuber existiert eine gegenteilige Studie, bei der keine auch nur kurzzeitige
Abnahme der Bakterienmenge eintrat (Shiloah & Patters 1994). Als Hauptursache
ware in diesem Falle die Behandlungsdurchfiihrung zu benennen. Im Gegensatz zu
der von uns gewahlten full mouth Methode wurde von den Untersuchern das nicht-
chirurgische Verfahren in mehrere Sitzungen aufgeteilt und ausgefuhrt. Hierbei steigt
das Risiko einer erneuten Kontamination, verursacht durch die noch nicht thera-
pierten Zahnfleischtaschen (Shiloah & Patters 1994).

In der High Response Gruppe deuten die erzielten mikrobiologischen Ergebnisse
auf eine bestehende Korrelation von P. intermedia mit P. gingivalis hin. Signifikante
Gruppenunterschiede konnten wahrend des Untersuchungszeitraumes nicht ermittelt

werden.

Filifactor alocis

Der Effekt des Scaling und Root Planing auf die Spezies Filifactor alocis ist im
Vergleich zu den anderen parodontopathogenen Mikroorganismen weniger unter-
sucht. Folglich existieren kaum Literaturangaben, die sich mit den hiesigen
Ergebnissen der Probandengruppen vergleichen lassen. In der vorliegenden Studie
ist es gelungen, die Bakterienmenge vor allem in der High Response Gruppe zu den
Zeitpunkten t1 (p = 0,025) und t2 (p = 0,014) infolge SRP signifikant zu reduzieren.
Ebenso war ein Ruckgang der Spezies in der Low Response Gruppe zu verzeichnen,
der jedoch nicht signifikant war. F. alocis hat die besondere Fahigkeit, gegentber
oxidativem Stress resistent zu sein und mit anderen parodontalen Pathogenen zu
kolonisieren und zu utberleben (Aruni et al. 2011). Die Anwesenheit von P. gingivalis
scheint das Adhasionsvermdgen von F. alocis an Epithelzellen zu verstarken. Dem-
gegenuber erhoéht das Vorkommen von Filifactor alocis die Invasionsfahigkeit von
P. gingivalis, F.nucleatum und P.intermedia (Saito etal.2009). In der High
Response Gruppe war hauptsachlich die bakterielle Interaktion von F. alocis mit
P. gingivalis nachzuweisen. Dabei zeigten beide Bakterien stets &hnliche Keim-
konzentrationen und durch das Scaling und Root Planing konnten sie zu den
jeweiligen Untersuchungszeitpunkten signifikant reduziert werden. Mit dem Ergebnis
einer Studie von Spooner et al. (2016) stimmt dies nicht Uberein. Hierbei gelang den
Untersuchern durch nichtchirurgisches Therapieverfahren lediglich die Pravalenz von

P. gingivalis signifikant zu verringern, wahrend jeglicher Effekt auf F. alocis ausblieb.
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Weiterhin wird dieser Kokultur eine erhdhte Biofilmbildung zugesprochen
(Aruni et al. 2011). AulRerdem konnten fir das Bakterium F. alocis Virulenzfaktoren
ausfindig gemacht werden, die ihm ein Persistieren im subgingivalen Milieu er-
maoglichen (Aruni et al. 2011) und die Eliminierung zunehmend erschweren.

Vor diesem Hintergrund bleibt festzustellen, dass das in der vorliegenden Studie
angewandte Scaling und Root Planing zu einer erfolgreichen Reduktion der Spezies
F. alocis gefihrt hat und das Therapieergebnis positiv gewertet werden kann.
Zwischen den Gruppen waren zu keiner Zeit signifikante Unterschiede zu bestim-

men.

Parvimonas micra, Fusobacterium nucleatum/ necrophilus, Campylobacter rectus,

Eubacterium nodatum, Eikenella corrodens, Capnocytophaga sputigena

Die Ergebnisse der mikrobiologischen Analysen von Parvimonas micra und
Campylobacter rectus liel3en einen Rickgang der Bakterienmengen infolge Scaling
und Root Planing fur die High Response Gruppe feststellen. Bereits in einer alteren
Studie konnte der Nachweis erbracht werden, dass eine effektive Parodontaltherapie
eine Reduktion der Keimzahlen beider Spezies mit sich bringt (Haffajee et al. 1988),
nur waren im Vergleich dazu die in unserem Fall erhobenen Werte zu keinem Zeit-
punkt signifikant.

Fusobacterium nucleatum/ necrophilus und Eubacterium nodatum waren durch das
angewandte SRP nicht zu verringern. Die Persistenz von F. nucleatum/ necrophilus
kann auf verschiedene Ursachen zurtickgefuhrt werden. Zum einen kann sich der
Mikroorganismus den wechselnden pH-Bedingungen des subgingivalen Milieus
anpassen (Zilm et al. 2007) und zum anderen nimmt er eine wichtige Schlissel-
rolle als Bruckenbildner zwischen Frih- und Spatbesiedlern ein (Periasamy &
Kolenbrander 2009). AulRerdem ist der Erreger am Prozess der Biofilmbildung und an
der Bakterienadhasion beteiligt (Signat et al. 2011). Zusatzlich besitzt er die Fahigkeit
zur Co-Aggregation mit anderen Bakterienstammen (Signat et al. 2011), die ihm zum
Verbleib verhelfen.

Eikenella corrodens konnte lediglich in der High Response Gruppe minimal reduziert
werden, wahrend in der Low Response Gruppe die Bakterienmenge eher anstieg.
Dies konnte mit der von Fujise et al. (2004) beschriebenen synergistischen Be-
ziehung zu A. actinomycetemcomitans zusammenhéngen, die sich laut erhobener

Werte bestatigen lasst.
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Fur Capnocytophaga sputigena war nur in der Low Response Gruppe eine gering-
fugige und nicht signifikante Abnahme der Bakterienmenge nachzuweisen. Dies
entspricht in etwa dem Ergebnis einer Studie aus dem Jahre 2004. Hierbei beo-
bachteten die Autoren nur unveréndert auftretende Bakterienmengen nach Scaling
und Root Planing, wahrend eine signifikante Reduktion von C. sputigena ausblieb
(Salari & Kadkhoda 2004).

Bei keinem der sechs genannten Mikroorganismen lie3en sich signifikante Unter-

schiede zwischen den Gruppen wéahrend des gesamten Studienzeitraumes ermitteln.

Die vorliegende Untersuchung macht deutlich, wie relevant die 6kologische Be-
ziehung potentieller Pathogene fiir die komplexe Atiologie und Progression der
Parodontitis ist und unterstreicht die herausragende Rolle von Porphyromonas
gingivalis. Die Spezies liel3 sich Uber den gesamten Untersuchungszeitraum in der
High Response Gruppe durch das angewandte Scaling und Root Planing am meisten
reduzieren und brachte einen signifikanten Unterschied zwischen den Probanden-
gruppen zu den Zeitpunkten t1 und t2 mit sich. In der Literatur wird Porphyromonas
gingivalis als ,keystone® Pathogen bezeichnet (Hajishengallis & Lamont 2012),
welches auch in geringer Menge die Zusammensetzung symbiotischer oraler
Mikrobiota beeinflussen und zum ,microbial shift* bzw. zur Dysbiose flhren
kann (Hajishengallis et al. 2011). Mit der Hilfe von Fimbrien kann sich der Mikro-
organsimus an Epithelzellen, Gerinnungsfaktoren sowie Speichelmolekile haften
(Amano et al. 2004) und mit anderen gram-negativen und gram-positiven Bakterien
koaggregieren (Mineoka et al. 2008). Zusatzlich spielen die Fimbrien eine wichtige
Rolle bei der Biofilmentwicklung (Kuboniwa et al. 2009). Nach der Adhasion kann
P. gingivalis ins Gewebe invadieren, dort persistieren und sich vor immunologischen
Abwehrmechanismen schitzen (Yilmaz et al. 2003). Durch die Freisetzung bakteriel-
ler Proteinasen, wie die Gingipaine R (RgpA und RgpB) und K (Kgp), ist die Spezies
befahigt, den Wirtsorganismus proteolytisch anzugreifen (Potempa et al. 1997) und
die Immunantwort zu beeinflussen (Fitzpatrick et al. 2009). Auf3erdem greift das
Bakterium in das Komplementsystem ein, um das eigene Uberleben zu sichern und
die Lebensbedingungen fir andere komplement-sensitive Bakterien zu verbessern
(Hussain et al. 2015). P. gingivalis kann toxische Substanzen und proteolytische

Enzyme in Vesikeln synthetisieren, die zur lokalen Gewebszerstérung fihren
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(Takahashi et al. 2000). Eine weitere Untersuchung hat ergeben, dass die Spezies

den Wundheilungsprozess verlangsamt (Furuta et al. 2009).

In Anbetracht der Virulenz und Persistenz des Leitpathogens P. gingivalis wird
deutlich, wie erfolgreich das angewandte Therapieverfahren fur die Probanden der
High Response Gruppe war. Der Spezies wird die Rolle als wichtigster prognos-
tischer Marker dieser Untersuchung zuteil. FlUr zukinftige Studien konnte dies
bedeuten, dass ein positiver Nachweis auf das Vorkommen von P. gingivalis vor SRP
und drei Monate danach eine Prognose fur das Therapieergebnis liefert. Dabei ist es
notwendig, dass das Vorhandensein von Leitpathogenen aufgedeckt wird. Die Studie
unterstitzt die Durchfiihrung mikrobiologischer Analysen, um Mikroorganismen als
potentiell prognostische Marker fur den Behandlungsausgang nachweisen zu kon-

nen.
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Das Scaling und Root Planing gilt noch immer als der Goldstandard in der Paro-
dontaltherapie (Sanz et al. 2012). Es dient der kausalen Infektionsbekdmpfung und
zielt auf die Verbesserung der klinischen Situation. Neben der Etablierung einer nicht
parodontopathogenen Mikroflora soll die parodontale Entziindungsfreiheit wieder-
hergestellt werden (Petersilka et al. 2002).

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, das Behandlungsergebnis eines bei allen
Probanden einheitlich durchgefiihrten Scaling und Root Planing anhand von
klinischen Variablen und zwolf Bakterien des subgingivalen Biofilms zu untersuchen
und denjenigen prognostischen Marker herauszufiltern, der eine Vorhersage auf das
Therapieergebnis nach SRP ermdglicht.

Insgesamt wurden 46 Probanden im Alter von 33 - 77 Jahren mit moderater bis
schwerer chronischer Parodontitis in die Studie eingeschlossen. Zum Zeitpunkt
Baseline (to) wurden die klinischen Variablen PD, AL, BOP sowie API erhoben und
die Stellen fur die Probenentnahme ermittelt. Aus der jeweils tiefsten Zahnfleisch-
tasche eines jeden Quadranten wurden die mikrobiologischen Proben entnommen
und anschlief3end gepoolt auf das Vorkommen zwolf parodontopathogener Bakterien

untersucht.

67



Im folgenden Zeitraum erhielten alle Probanden die gleiche Standardtherapie. Nach
zwei Prophylaxe- und Instruktionssitzungen wurde der subgingivale Biofilm durch
systematisches Scaling und Root Planing unter Verwendung von Hand- und Ultra-
schallinstrumenten entfernt. Nach drei (t1) und sechs (t2) Monaten wurden klinische
Variablen erneut erfasst und mikrobiologische Proben wiederholt gewonnen.

Die 60%ige Reduktion der Anzahl aller Zahnfleischtaschen mit PD >4 mm sechs
Monate nach SRP diente als Abgrenzung der Probanden mit einem stark positiven
Behandlungsergebnis (High Response) gegentber denjenigen mit nur maRigen
Behandlungsergebnis (Low Response). Die statistische Auswertung der klinischen
Variablen erfolgte zwischen den Gruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test und inner-
halb der Gruppen mit dem Wilcoxon Test. Im Falle der Mikrobiologie kam zwischen
den Gruppen der Fisher-Exakt-Test zur Anwendung. Innerhalb der Gruppen liel3en
sich die Werte zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten mit dem McNemar-

Test ermitteln.

Zum Untersuchungszeitpunkt t> zeigten 20 Probanden ein stark positives Behand-
lungsergebnis (High Response), wahrend sich bei 26 Patienten ein nur mafiger
Behandlungsausgang feststellen lie3 (Low Response).

Das angewandte Scaling und Root Planing hat im Hinblick auf die klinischen
Variablen zu einem positiven Therapieergebnis gefiihrt. Dies aul3erte sich in einer
signifikanten Verbesserung aller erhobenen klinischen Variablen (PD, AL, BOP, API)
zu den Untersuchungszeitpunkten t1 (p <0,001) und t2 (p <0,001) innerhalb jeder
Probandengruppen im Vergleich zum Zeitpunkt Baseline. Fir PD und AL konnten
signifikante Unterschiede nach drei (p <0,001) und sechs (p <0,001) Monaten
infolge SRP im Gruppenvergleich nachgewiesen werden. Demgegenuber waren

BOP und API zu keiner Zeit signifikant verschieden zwischen den Gruppen.

Hinsichtlich der Mikrobiologie hat das angewandte Therapieverfahren fur die
Probanden der High Response Gruppe klinisch zum Erfolg gefuhrt und erzielte
signifikante Rickgange zum Untersuchungszeitpunkt t1 von:

Porphyromonas gingivalis (p = 0,003)

Prevotella intermedia (p = 0,046)

Filifactor alocis (p = 0,025).
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AuRerdem sanken zum Untersuchungszeitpunkt t2 die Keimzahlen von:
Porphyromonas gingivalis (p = 0,002)

Tannerella forsythia (p = 0,034)

Treponema denticola (p = 0,034)

Filifactor alocis (p = 0,014).

Der Spezies P. gingivalis war die gréf3te Reduktion nach Scaling und Root Planing
wahrend des Untersuchungszeitraumes nachzuweisen. Dies brachte signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen zu t1 (p = 0,010) und t2 (p = 0,027) mit sich.

Fur die Probanden der Low Response Gruppe blieben signifikante Rickgange patho-
gener Mikroorganismen aus. Daflr war sechs Monate nach SRP ein signifikanter
Anstieg der Keimzahlen von Aggregatibacter actinomycetemcomitans feststellbar.
Die Bakterien Parvimonas micra, Fusobacterium nucleatum/ necrophilus,
Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum, Eikenella corrodens und
Capnocytophaga sputigena zeigten Uber den gesamten Untersuchungszeitraum
keine signifikanten Veranderungen sowohl innerhalb der Gruppen als auch im

Gruppenvergleich.

Porphyromonas gingivalis konnte trotz seiner Virulenzfaktoren von allen zwolf unter-
suchten Mikroorganismen des subgingivalen Biofilms am meisten reduziert werden
und nimmt die Rolle als wichtigster prognostischer Marker dieser Studie ein. Fir zu-
kunftige Untersuchungen konnte dies bedeuten, dass ein positiver Nachweis auf das
Vorkommen des Bakteriums vor SRP sowie drei Monate danach eine Vorhersage fir
das Therapieergebnis liefert. Hierbei ist es erforderlich, dass das Vorhandensein von
Leitpathogenen aufgedeckt wird. Mit Hilfe mikrobiologischer Analysen kdnnen Mikro-
organismen als potentiell prognostische Marker fur den Behandlungsausgang nach-

gewiesen werden.
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Schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten/der Patientin zur Teilnahme an einer

klinischen Studie

= Bitte lesen Sie dieses Formular sorgfaltig durch.
= Bitte fragen Sie, wenn Sie etwas nicht verstehen oder wissen mdchten

Nummer der Studie:

Titel der Studie:

Ort der Studie:

Prifarztin/Prifarzt

Name und Vorname:
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Name und Vorname:

Geburtsdatum:

Vergleich des  Therapieerfolgs nach  Parodontalem
Debridement bei Patienten mit moderater bis schwerer
chronischer Parodontitis

ZA Karolin Vollroth in der Zahnarztpraxis Dr. GaRner, Zur Schule
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fur den Leiter des Funktionsbereiches Parodontologie der
Poliklinik fir Konservierende Zahnheilkunde und Parodontologie
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ZA Karolin Vollroth

[ ] mannlich [ ] weiblich
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zur Bestimmung von prognostischen Markern bei Parodontitis informiert.

Ich habe die zur oben genannten Studie abgegebene schriftliche Patienteninformation (Version 2.0)
vom 5.3.2012 gelesen und verstanden. Meine Fragen im Zusammenhang mit der Teilnahme an
dieser Studie sind mir zufriedenstellend beantwortet worden. Ich kann die schriftliche
Patienteninformation behalten und erhalte eine Kopie meiner schriftlichen Einverstandniserklarung.
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medizinischen Betreuung entstehen. In diesem Fall werde ich zu meiner Sicherheit abschliessend
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Ich bin mir bewusst, dass wahrend der Studie die in der Patienteninformation genannten
Anforderungen und Einschrénkungen einzuhalten sind. Im Interesse meiner Gesundheit kann mich
der Prifarzt jederzeit von der Studie ausschliessen. Zudem orientiere ich den Prifarzt Gber die
gleichzeitige Behandlung bei einem anderen Arzt sowie iber die Einnahme von Medikamenten
(vom Arzt verordnete oder selbstandig gekaufte).

Ort, Datum Unterschrift der Patientin/des Patienten

Bestatigung des Prifarztes: Hiermit bestatige ich, dass ich diesem Patienten/dieser Patientin Wesen,
Bedeutung und Tragweite der Studie erlautert habe. Ich versichere, alle im Zusammenhang mit dieser
Studie stehenden Verpflichtungen zu erfullen. Sollte ich zu irgendeinem Zeitpunkt wéahrend der
Durchfihrung der Studie von Aspekten erfahren, welche die Bereitschaft des Patienten/der Patientin zur
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Ort, Datum

Unterschrift der Priifarztin/des Priifarztes
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9 Erklarung lGber die eigenstandige Abfassung
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