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DIE PARODONTALE UND PERIIMPLANTARE

SITUATION RECHTZEITIG OBJEKTIV BEURTEILEN

DARUM GEHT*S

e Friherkennung ist wichtig, denn
Gingivitis und Mucositis sind rever-
sibel — Parodontitis und Periimplan-
titis nicht.

¢ Rontgen, Sonde und der Nachweis
parodontopathogener Keime eignen
sich nicht zur Friherkennung.
Sie dokumentieren lediglich einen
schon stattgefundenen Prozess.

e aMMP-8, ein Biomarker, erlaubt es
klinische Entwicklungen zu erken-
nen, bevor Sie sichtbar werden.
Laboruntersuchungen, in der Hu-
manmedizin langst Standard, jetzt
als neue Maoglichkeit flir die Zahn-
medizin.

¢ Die quantitative Messung im Labor
erlaubt eine objektive Verlaufskon-
trolle und die site-spezifische Unter-
suchung am Zahn/Implantat.

EINLEITUNG

.Die Mundgesundheit ist so gut wie
nie.” so der KZBV-Vorsitzende Dr. Wolf-
gang ERer bei der Vorstellung der funf-
ten deutschen Mundgesundheitsstudie
(DMS V) [1]. Besonders bei der Paro-
dontitis gibt es Fortschritte. Trotzdem
sind aber immer noch etwa 11 Millionen
Menschen von einer schweren Parodon-
titis betroffen. Die Parodontitis ist inzwi-
schen das grofste Risiko fur einen Zahn-
verlust, so wie die Periimplantitis fur den
Implantatverlust.

Fur deren Behandlung stehen umfassen-
de therapeutische Moglichkeiten zur
Verflgung. Diese sind umso effektiver je
friher sie eingesetzt werden. Gingivitis
und Mucositis sind reversibel [2,3,4], so
dass eine frihe Therapie in vielen Fallen
verhindern kann, dass Parodontitis oder
Periimplantitis entstehen. Dafur ist die
moglichst frihe Diagnose essentiell. Als
diagnostische MaRnahmen stehen Ront-
gen, Sonde, Bleeding on Probing” (BOP)
aber auch mikrobiologische Tests, zur
Verflgung. Mit Rontgen und Sonde ist
eine Fruherkennung sehr eingeschrankt
moglich, die anderen Methoden eignen
sich dafur nicht.

Mit der Bestimmung der aktiven Mat-
rix-Metalloproteinase-8 (aMMP-8) aus
der SulkusflUssigkeit steht dem Zahnarzt
seit einiger Zeit eine routinetaugliche La-
boruntersuchung zur Verfigung. Sie er-
moglicht es ihm, die durch die bakterielle
Besiedlung verursachten entzindlichen
Prozesse zu beobachten und zu beurtei-
len. Das schon zu einem Zeitpunkt an
dem klinische Zeichen noch nicht sicht-
bar oder unklar sind. Diese Eigenschaft
machen aMMP-8 zu einem wertvollen
Bestandteil der Friherkennung.

Dieser Nutzen besteht sowohl in der
Vorsorge wie auch in der Therapieuber-
wachung.



Parodontitis und Periimplantitis sind
eine bedeutende klinische Herausfor-
derung

Mucositis-Pravalenz 43% und Periim-
plantitis-Pravalenz 22%. Diese Zahlen
nennt das Consensus Statement des
11th European Workshop in Peridontolo-
gy (2014) der European Federation of Pe-
riodontology (EFP). Unzweifelhaft ist da-
mit die Nachsorge eine zentrale
Herausforderung der Implantologie. Fur
die Periimplantitis sind, im Gegensatz
zur Parodontitis, keine etablierten und
vorhersagbaren Therapiekonzepte fur die
Behandlung vorhanden. Darum empfeh-
len die Autoren ein besonderes Augen-
merk auf die Pravention und das klini-
sche Management der Mucositis zu
legen. [5]

Die Bedeutung der Parodontitis ist un-
zweifelhaft (Abb. 2). Nach der fliinften
deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS'V,
2016) [1] leiden Uber 50 % der 35 bis
44-Jahrigen an einer mittelschweren bis
schweren Parodontitis. Bei den 65- bis
74-Jahrigen sind es fast 65 % und bei
den Uber 75-Jahrigen fast 90 %. Diese
Zahl ist seit der vorhergehenden Studie
aus dem Jahre 2005 zurickgegangen,
aber es ist davon auszugehen, dass die
Erkrankungslast durch die Parodontitis
insgesamt weiter zunimmt. Eine Ursa-
che ist der demographische Wandel. In
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der DMS V werden besondere Bemu-
hungen in der Pravention gefordert: ,Fur
die Zahnarzteschaft gilt es nun, ein zeit-
gemales, dem Stand der Wissenschaft
entsprechendes Therapiekonzept zu ent-
wickeln und in der Versorgung umzuset-
zen.

I Periimplantitis
30 B Mukositis
70
60
50
43
40

30

2014

ABB.1  Anteil von Mucositis und

Periimplantitis bei Implantaten (5)
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Entwicklung der mittelschweren und schweren Parodontalerkrankungen bei
35-44-jahrigen Erwachsenen von 1997 bis 2016 (1)

DIAGNOSEZEITPUNKT UND -MITTEL

Page & Kornman (1997) [6] haben in ih-
rem klassischen Schema den Ablauf der
parodontalen Entzindungsreaktion kurz
und pragnant skizziert (Abb. 3). Dieses
Schema kann auch zur Einordnung kom-
merziell verflgbarer Tests in der Implan-
tologie/Parodontologie herangezogen wer-
den. Wenn also die Forderung nach einer
moglichst fruhzeitigen Diagnostik und
objektiven Kontrolle eines Behandlungs-
erfolges besteht: Welche konventionel-
len oder neuen Tests konnen frihzeitig
auf eine pathologische Veranderung hin-
weisen. [7]?

Sonde und Rontgen

Sonde und Rontgen sind keine Frihmar-
ker — sie dokumentieren nachtraglich ei-
nen bereits eingetretenen Weich- (Son-
de) oder Hartgewebeabbau (Rontgen).
Als Frihmarker sind sie somit nutzlos.
Da Ereignisse aus der Vergangenheit ob-
jektiviert werden, kann zudem weder
durch Sonde noch durch Réntgen eine
Aussage Uber den aktuellen Zustand des
Gewebes - ausgeheilt, arretiert oder
akut entzlndet — getroffen werden.



Molekularbiologischer Nachweis
parodontopathogener Keime

Ohne Zweifel ist der bakterielle Biofilm
Ausloser fur parodontale wie auch peri-
implantare Entzindungsprozesse. Auf
der anderen Seite sind ,Bakterien eine
notwendige, aber keine ausreichende
Voraussetzung” fir Parodontitis oder Pe-
riimplantitis [8].

¢ Molekularbiologische (PCR) Bakterien-
tests (Markerkeimanalysen) haben,
aufer bei sehr hohen Konzentrationen,
keine prognostische Aussagekraft:
Sie zeigen die potentielle Gefahrdung
(Angriff) durch Bakterien, sagen aber
wenig Uber die tatsachlich gegebene
Bedrohung.

e Markerkeimanalysen sind sinnvoll und
notwendig bei der zahnarztlichen
Entscheidung, ob und wenn ja, welche
Antibiotika eingesetzt werden sollen.

Wann sind dann aber molekularbiologi-
sche Markerkeimanalysen sinnvoll? Die-
se sind dann angebracht, wenn der Sinn
und die Ausrichtung einer eventuellen
Antibiotikagabe geprift werden muss.
Hier ist die Therapiebedurftigkeit in der
Regel jedoch langst eingetreten, wie es
die gangige Entnahmepraxis aus der be-
reits bestehenden Tasche reflektiert.
Bakterientests stellen somit, analog zu
Roéntgen und Sonde, ebenfalls keine
FrUhwarnsysteme dar, wohl aber ein
wichtiges Hilfsmittel flr die Therapie.
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BOP - Nutzt die Bestimmung der
Blutungsneigung etwas?

Die Ermittlung des BOP (bleeding on
probing) wird von Zahnarzten in hohem
Mafde positiv eingeschatzt — Motto:
Wenn es blutet, ist dies ein Zeichen fur
Entzindung, also auch einer moglichen
Gewebedestruktion. Lang et al. [9] bele-
gen in ihrer grundlegenden Arbeit aber
genau das Gegenteil: Nur die mehrfa-
che/ mehrzeitige(!) Abwesenheit des
BOP hat eine klinisch relevante Aussage-
kraft (negative predictive value: 98 %);
die Anwesenheit von Blutung (positive
predictive value: 6 %) hat demgegen-
uber keinerlei klinische Relevanz. Diesel-
be Aussage gilt Ubrigens auch im Rah-
men der Implantologie: Mehrere Autoren
— siehe Schwarz und Becker [10], darun-
ter Lang [11] selbst — belegen auch hier
nur die Aussagekraft der ,negative pre-
dictive values”.

Kollagenase-Test: Bestimmung der
aktiven Matrix-Metalloproteinase

Das Pathogeneseschema der Abb. 3
fhrt vom bakteriellen Biofilm Uber die
Immunantwort des Wirtes” sofort zur
beginnenden Gewebedestruktion, ob
nun parodontal oder periimplantar. Tra-
gendes Molekul dieses Gewebeabbaus
ist die korpereigene Matrix-Metallopro-
teinase-8 (Synonym Kollagenase-2). Die-
ses Enzym wird von den polymorphker-

nigen Leukozyten (PML) aktiviert und
sezerniert, insofern das korpereigene
Gewebe mit einer Entzindungsreaktion
auf die bakterielle Besiedlung reagiert.
Die aktive Form der Matrix-Metallopro-
teinase-8 (aMMP-8) ist somit das reale
Endprodukt der anlaufenden Entzln-
dungskaskade. lhre kollagenolytische
Wirkung ist ursachlich verantwortlich fur
die Zerstorung des dreidimensionalen
Kollagennetzwerkes des Parodonts. Sie
ist somit ein Frihmarker fur die parodon-
tale wie auch die periimplantare Ge-
websdestruktion.

o MMP-8, Matrix-Metalloproteinase-8,
Synonym Collagenase 2, ist das
Enzym, welches im Entziindungsfall
Kollagen abbaut/zerstort

Der aMMP-8-Test misst nicht die

., Parodontitis” (wie Sonde oder
Rontgen) und auch nicht die Entzun-
dung (wie BOP, IL-1) —aMMP-8 ist ein
,Destruktionsmarker”, ein Biomarker
fUr akut vorliegenden/akut ablaufenden
Gewebeabbau, der erst Wochen oder
Monate spater mittels Sonde oder
Rontgen objektivierbar wird

// ATIOLOGIE VON PARADONTALERKRANKUNGEN UND DIAGNOSTISCHE ANSATZE //
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AMMP-8 - WISSENSCHAFTLICHER
STATUS

Parodontologie

Durch zahlreiche internationale Publikati-
onen [12, 13, 14,] ist klar belegt, dass
durch die Ermittlung von aMMP-8 im
Sulkusfluid (GCF) die Patientenkollektive
in ,gesund — Gingivitis — Parodontitis”
differenziert werden konnen.

e aMMP-8-Werte niedrig im gesunden
(nicht entztindeten) Zustand

* Werte leicht erhoht bei Gingivitis

e Werte stark erhoht bei akuter
parodontaler Entzindung, bei akutem
parodontalem Gewebeabbau

¢ aMMP-8 Werte gehen zurlck nach
erfolgreicher Parodontitis-Behandlung
(bis zu ,,gesunden” Werten, Abb. 4) [15]

¢ Mit der Bestimmung des Gesamtmole-
kils MMP-8 (aktive und inaktive Form)
ist im Gegensatz zur Bestimmung der
aktivierten Form (@MMP-8) keine
Differenzierung moglich

Somit kann, im positiven Normalfall, be-
reits nach 2 bis 3 Wochen der Therapie-
erfolg belegt werden. Im negativen Fall
einer refraktaren Situation bleiben die
aMMP-8-Messwerte demgegenuber
auf hohem Niveau. Hier kann ebenfalls
bereits nach der kurzen Zeit von 2 bis 3
Wochen abgeklart werden, ob weitere
Behandlungsschritte eingeleitet werden
miussen, ehe ein weiterer Gewebever-
|ust eingetreten ist.

<1lmm 1-3mm >3 mm
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aMMP-8 als aussagekréftiger diagnostischer
Parameter in der Implantologie (Korrelation zur
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Implantologie

Analoge Aussagen gelten auch fur die
Implantologie. Die aMMP- 8-Spiegel in
der periimplantaren  SulkusflUssigkeit
(PISF) korrelieren besser mit der Katego-
rie ,Bone Loss” als der bekannte Gingi-
valindex (Gl) (Abb. 5). Dieser zeigt die
Gewebezerstorung deutlich spater an.
[16] Die Unterschiede im Verhaltnis Ge-
sund zu Parodontitis oder Periimplantitis
erlauben eine deutliche diagnostische
Differenzierung (Abb. 6): bei der Paro-
dontitis lag der Faktor bei 1:80 und bei
der Periimplantitis 1:971. [17]

Es wurde auch gezeigt, dass die Er-
kenntnisse aus der Grundlagenforschung
einen Nutzen in der Versorgung von Im-
plantatpatienten haben [18]. Bei Diagno-
se Periimplantitis waren die Werte im
Vergleich zum gesunden Implantat um
mehr als das 10fache erhoht. Nach der
Therapie gingen die Werte deutlich zu-
ruck (Abb. 7). In der Nachsorge blieben,
bei unauffalliger Klinik (BOP), die Werte
Uber 12 Monate nahezu stabil und bele-
gen so den therapeutischen Erfolg.

1000
900
800
700
600
500

400
300
200

100

.Bone Loss" HG

ABB. 6

ABB. 4

CP

Nachweis des Therapie-
erfolges durch Messung
sulkuldrer aMMP-8: Absinken
der aMMP-8-Werte nach erfolg-
reicher Therapie (DGZMK-Poster
Nolte et al. 2007)

HI implants Pl

aMMP-8 als diagnostischer Marker bei Parodontitis und
Periimplantitis (16)
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nate. *Unterschiede nicht signifikant, p < 0,05.

ZUSAMMENFASSUNG

Von Rontgen und Sonde abgesehen,
konnen nach dem Stand derzeitiger Lite-
ratur weder die Markerkeimanalyse noch
.Bleeding on Probing” (BOP) als Fruh-
marker fur das Anlaufen destruktiver
Prozesse in der Parodontologie und/oder
der Implantologie herangezogen wer-
den. Nur der Nachweis der aktiven Mat-
rix- Metalloproteinase-8 (aMMP-8) zeigt,
ob ein Gewebe stabil ist oder ob die Pha-
se eines kollagenolytischen Gewebeab-
baus vorliegt. Er bietet dem Zahnarzt ei-
nen neuen Baustein fur seine Diagnostik.
Der Einsatz von Biomarkern in Diagnose
und Therapie erlaubt es jetzt, klinische
Entwicklungen zu erkennen, bevor sie
sichtbar werden. Diese Maoglichkeit ist in
der Humanmedizin langst Standard.
Auch die Probenentnahme steht der Ver-
wendung in der Praxis nicht entgegen:
sie ist einfach, fur den Patienten prak-
tisch schmerzfrei und mit geringen Kos-

ABB.7  Nachweis des Therapieerfolges am Implantat anhand der aMMP-8 Konzentration ten verbunden.
// AMMP-8 IN DER PARODONTITIS-/PERIIMPLANTITIS-THERAPIE* //
Periimplantare- oder parodontale Entzindungszeichen
BOP + Pus + aMMP-8 (3
Defekttiefe
I
< 2 mm (Parodontitis) < 3,5 mm (Parodontitis)
< 3 mm (Periimplantitis) <5 mm (Periimplantitis)
Mucositis-/Gingivitis-Therapie Mechanische Therapie
N N
Klinische Verbesserung Periimplantare- oder Parodontale
aMMP-8 @ # EntzUndungszeichen
J \ J
Kontrolle, Zeitraum nach klinischer )
Entwicklung und aMMP-8 Verlauf Ja, aMMP-8 @ Nein, aMMP-8 @ #
J J
weiterfihrende Therapie Nachsorge im Sinne
(chirurgisch bzw. chemisch) einer UPT
ABB. 8  Diagnosealgorithmus (18)

# aMMP-8-Wert deutlich gesunken; i. d. R. liegen die Werte nach einer Periimplantitis-/Parodontitis-Behandlung nicht im Referenzbereich, sondern bleiben leicht
erhoht. In der Therapiekontrolle ist der Vierlauf entscheidend: unverdnderte Werte weisen auf eine stabile klinische Situation, steigende Werte auf eine mogliche

Verschlechterung hin.
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