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Einleitung

1 Einleitung

Die Parodontitis ist eine chronische Infektionserkrankung des Zahnfleisches. Von den schwe-
ren Formen einer Parodontitis sind 10-30% der erwachsenen Bevolkerung betroffen
(MICHEELIS und REICH 2006, S.33). In den seltensten Fallen betrifft sie Kinder und junge
Erwachsene, aber ihre Pravalenz nimmt mit fortlaufendem Alter stetig zu. Parodontitis wird
durch Mikroorganismen, die sich in Plagueansammlungen auf den Zahnen befinden, ausge-
I6st. Die Mikroorganismen verursachen eine entziindliche Reaktion der parodontalen Gewebe.
In empfindlichen Individuen bedingt diese chronische Entziindung den Abbau von parodonta-
lem Ligament und dem zahnumgebenden Knochen. Der Abbau resultiert dann in parodonta-
len Taschen um die Wurzeln, die den Bakterien ein ideal geschutztes Milieu bieten und die
Proliferation von weiteren aggressiven anaeroben Bakterien beglinstigen. Die Symptome ei-
ner Parodontitis werden hdufig unterschatzt und kénnen sich in Form von Zahnfleischbluten
und Rezessionen duRern. Ebenso kénnen sich schmerzhafte Parodontalabszesse entwickeln. In
fortgeschrittenen Stadien konnen sich die Z&hne verschieben und lockern. Das Endresultat
dieser Erkrankung ist der Zahnverlust (ESPOSITO et al. 2005, ESPOSITO et al. 2009).

Die Behandlung der Parodontitis ist ursachenbezogen und die Rolle der hduslichen Mundhy-
giene ist ein entscheidender Faktor fur den Erfolg der Therapie, da die Taschen innerhalb von
wenigen Wochen wieder neu mit Bakterien besiedelt werden kdnnen (ESPOSITO et al.
2009). Die parodontale Behandlung hat im Wesentlichen das Ziel, die Balance zwischen
mikrobieller Belastung und der korpereigenen Wirtsabwehr wiederherzustellen und die Pro-
gression der parodontalen Erkrankung zu stoppen. Die Behandlung besteht in erster Linie aus
Mundhygieneinstruktionen, supragingivaler Reinigung und mechanischer Reinigung der
Wurzeloberflachen (VAN DER WEIJDEN und TIMMERMAN 2002). Bei der Anwesenheit
von tiefen Taschen kann eine chirurgische Therapie notwendig sein, um Zugang zu den tiefs-
ten Anteilen der Tasche zu bekommen und die Wurzeloberflachen akribisch reinigen zu kon-
nen, sowie die Tiefe der Taschen zu reduzieren (Taschenelimination). Allerdings hat diese
Therapie nur eine Reparatur der parodontalen Gewebe ohne die Ausbildung eines neuen pa-
rodontalen Attachements zur Folge (BOWERS et al. 1989). Das Hauptbedenken vieler Patien-
ten nach einer parodontalen Behandlung ist der Riickgang des Zahnfleisches und die dadurch
entstehenden &sthetischen Probleme (ESPOSITO et al. 2005).

Die ideale Behandlung ware die Wiederherstellung der verlorenen parodontalen Gewebe,
sprich eine parodontale Regeneration. Um diesem Anliegen nahezukommen, wurden zahlrei-

che chirurgische Techniken entwickelt. Dazu zéhlen die gesteuerte Geweberegeneration
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(GTR), Knochentransplantate und die Applikation von Schmelzmatrixproteinen (Emdogain®)
(ESPOSITO et al. 2009). All diese Behandlungsmethoden haben gezeigt, dass sie zumindest
einen Teil der verlorenen parodontalen Gewebe wiederherstellen konnten (SCULEAN et al.
2008a, SCULEAN et al. 1999b, TROMBELLI und FARINA 2008).

Bei der GTR-Technik wird eine biokompatible Barriere, in Form einer Membran (resorbier-
bar oder nicht-resorbierbar), ber den parodontalen Defekt positioniert, damit parodontale
Ligamentzellen sowie Knochenzellen den isolierten Raum wieder neu besiedeln kdnnen und
das Blutkoagulum geschitzt ist (KARRING et al. 2003). Ein Review von ESPOSITO et al.
(2005) hat gezeigt, dass die GTR-Technik effektiver ist als die offene Kiirettage, in Bezug auf
den klinischen Attachmentgewinn (CAL) und die Reduktion der Sondierungstiefen (PPD).

Zu den Knochentransplantaten zahlen autologe Knochentransplantate, allogener deminerali-
sierter gefriergetrockneter Knochen (DFDBA), von Tieren gewonnene Transplantatmateria-
lien und synthetisch hergestellte Ersatzmaterialien (z.B. Hydroxylapatit).

In einem Review von TROMBELLI et al. (2002) wurde der zusétzliche Nutzen von verschie-
denen Transplantatmaterialien in Kombination mit open-flap debridement (OFD) in tiefen
intraosséaren Defekten untersucht. Die Studie zeigte eine Verbesserung des CAL, obwohl der
CAL stark zwischen den verschiedenen Materialien schwankte. Deshalb sollten die Ergebnis-
se mit Vorsicht interpretiert und weiterhin untersucht werden.

Die GTR- und Transplantattechniken basieren auf dem Konzept des Zellausschlusses von
Epithelzellen, zur Verhinderung der Kolonisierung der Wurzeloberflache, sowie der Auf-
rechterhaltung des Raumes zur Stabilisierung des Blutkoagulums, um eine parodontale Rege-
neration zu ermdglichen. Knochenersatzmaterialien konnen osteoinduktive und —konduktive
Eigenschaften besitzen (ESPOSITO et al. 2009).

Die parodontale Regeneration, die durch die Applikation von Emdogain® (EMD) herbeige-
fuhrt wird, basiert auf einem anderen Konzept. Es wird angenommen, dass die Anwendung
von EMD in parodontalen Defekten die Entwicklung des Zahnhalteapparates, die wéhrend der
Zahnentwicklung stattfindet, imitiert (HAMMARSTROM 1997b). EMD besteht aus
Schmelzmatrixproteinen, wovon ca. 90% Amelogenine sind. Es wird angenommen, dass die-
se Proteine wahrend der Zahnentwicklung die Bildung des parodontalen Attachements indu-
zieren. SCULEAN et al. (2008b) schreiben, dass aus Ergebnissen von In-vitro-Studien her-
vorgeht, dass ein Schmelzmatrixderivat (EMD) die parodontale Wundheilung durch eine indi-
rekte Stimulierung der Freisetzung von Wachstumsfaktoren beeinflussen kann. Durch die
Untersuchung humaner histologischer Bioptate wurde die Parodontalregeneration nach einem
regenerativen Eingriff unter Verwendung von EMD nachgewiesen (HEIL 1997,
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MELLONIG 1999, SCULEAN et al. 1999b). Weiterhin fiihrte die Behandlung von intraossé-
ren Defekten mit EMD im Vergleich zum chirurgischen Zugangslappen (access-flap) zu sig-
nifikant starker ausgepréagten klinischen Verbesserungen und im Vergleich zur GTR zu &hnli-
chen Ergebnissen (PONTORIERO et al. 1999, SANZ et al. 2004, SCULEAN et al. 2001b).

1.1 Studienziel

Das Ziel der geplanten Studie ist es, im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung den Ver-
lauf (Veranderungen) des klinischen und radiographischen Attachmentlevels, sowie weiterer
klinischer Parameter, wie z.B. Sondierungstiefen und API/SBI, nach mikrochirurgisch regene-

rativer Parodontaltherapie mit Emdogain® zu evaluieren.

1.2 Hypothese

Die regenerative Parodontitistherapie unter Anwendung von Schmelz-Matrix-Proteinen (Em-
dogain®) férdert bei Patienten mit einer ausgepragten chronischen Parodontitis die parodonta-
le Regeneration und flihrt zur Verbesserung klinischer Parameter im Vergleich zur konventio-

nellen nicht-chirurgischen Parodontaltherapie.
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2 Literaturtbersicht

2.1 Allgemeines zur Parodontitis

In Deutschland werden jedes Jahr ca. 14 Millionen Zahne extrahiert; ungeféhr die Halfte die-
ser Zahne gehen durch eine nicht therapierte Parodontopathie verloren (KZBV 2000). Die
Parodontitis hat sich bei einer Privalenz von fast 50% zu einer Art “Volkskrankheit” entwi-

ckelt (MICHEELIS und REICH 1997, MICHEELIS und REICH 2006).

Unter Erkrankungen des Zahnhalteapparates sind die Gingivitis, die marginale Zahnfleisch-
entzindung und die Parodontitis, die Entziindung des Zahnhalteapparates mit Bildung von
Zahnfleischtaschen und nachfolgendem Knochenabbau zu verstehen. Die Parodontitis scha-
digt den Zahnhalteapparat und kann langerfristig zur Lockerung von Zéhnen oder gar zum
Zahnverlust fiihren. Der Schweregrad einer Parodontalerkrankung wird in erster Linie mittels
des so genannten community-periodontal-index (CPI) gemessen. VVon einer mittelschweren
Parodontitis spricht man, wenn Zahnfleischtaschen von 4 bis 5 mm Tiefe vorliegen (CPI-Grad
3). Eine schwere Parodontitis liegt bei einer Taschentiefe von 6 mm oder mehr vor (CPI-Grad
4).

2.2 Definition der Parodontitis

Die Parodontitis entwickelt sich multifaktoriell und kann isoliert oder an unterschiedlichen
Zahnflachen auftreten. Die Parodontitis zeigt einen apikal gerichteten und lateral begrenzten,
progredienten Verlust von Teilen des Zahnhalteapparates auf. Die bindegewebige Anheftung
des supraalveoléaren Faserapparates geht verloren und Teile des alveoldren Knochens werden
abgebaut. Die Folge einer nicht therapierten Parodontitis ist die weitergehende Zerstérung des
radikuldren Knochens bis hin zum Verlust der Dentition aufgrund des Fehlens der osséren

Stitz- und Verankerungsfunktion.

2.3 Atiologie der Parodontitis

Die Parodontitis entwickelt sich haufig aus einer etablierten marginalen Gingivitis heraus. Die
Anwesenheit parodontalpathogener Mikroorganismen in der gingivalen Tasche bedeutet nicht
zwangslaufig das Vorliegen einer manifesten Parodontopathie. Die qualitative und gquantitati-
ve Zusammensetzung der pathogenen Mikroorganismen des infragingivalen Biofilms wird

durch die Mundhygienesituation, die individuell vorliegenden Retentionsfaktoren wie zum
4
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Beispiel Zahnstellungen, Fullungs- und Kronenrénder, Rezessionen und frei liegende Wurzel-
bereiche, respektive Furkationen, und eine eventuell vorhandene Zahnersatzgestaltung deut-
lich modifiziert. Der primare &tiologische Faktor ist der etablierte parodontal-pathogene Bio-
film. Er bildet sich nach ungefahr zehn bis vierzehn Tagen.

Der entscheidend bestimmende Faktor fur das AusmaR der parodontalen Destruktion ist die
Wirtsantwort auf die Herausforderung durch den pathologischen Biofilm mit ihrem mehr oder
weniger groRen Potential an parodontalpathogenen Keimen (SEYMOUR 1991). Die wichtigs-
ten dieser hauptsachlich gramnegativen, anaeroben Mikroorganismen sind (HAFFAJEE und
SOCRANSKY 1994):

o Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.)

J Porphyromonas gingivalis (P.g.)

J Tannerella forsythia (T.f.)

J Prevotella intermedia (P.i.)

o Fusobacterium nucleatum (F.n.).

Eine lineare Beziehung zwischen der Anzahl von Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum und der Taschentiefe wurde von Wolff et al.
bereits 1993 beschrieben (WOLFF et al. 1993). Die Anwesenheit von Tannerella forsythia
und Porphyromonas gingivalis in einer parodontalen Tasche steigert das Risiko von Knochen-
resorptionen um das 2,5fache (GROSSI et al. 1995b). Rauchen wiederum steigert das Risiko
einer Infektion durch Tannerella forsythia um das 2,3fache (ZAMBON et al. 1996).

Die subgingivale Mikroflora enthalt Enzyme und Endotoxine gramnegativer Bakterien. Bei
den Enzymen handelt es sich unter anderem um Proteasen, Kollagenasen und Hyaluronidasen,
die mit den Lipopolysacchariden (LPS), welche die parodontalpathogenen Keime sezernieren,
zu einer direkten Schadigung der Wirtszellen des Parodontiums fiihren (SLOTS 1979). Durch
die Schéadigung der Wirtszellen kommt es zur Aktivierung der angeborenen Immunabwehr,
durch Antigenkontakt von Makrophagen zur Aktivierung des Komplementsystems, sowie zur
Antigenprasentation und T-Zellproliferation.

Die Aktivierung der Komplementfaktoren fiihrt zur Bildung von Steuersubstanzen fur die

lokale Entziindungsreaktion. Faktoren, die bei der Aktivierung der 3. Komponente, C3, abge-

schieden werden, induzieren eine erhohte Geféalpermeabilitdt und verstarken die

Phagozytosetatigkeit der neutrophilen Granulozyten und Phagozyten (FRANK und FRIES

1991). Diese chemotaktische Reaktion veranlasst neutrophile, polymorphkernige
5
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Granulozyten (Poly-Morpho-Nuclear, PMN) und Monozyten aus dem GefaRsystem in das
benachbarte Bindegewebe auszutreten, durch Saum- und Sulkusephitel in den Sulkus zu wan-
dern, wo sie einen Leukozytenwall zwischen Epithel und Plaque errichten (ZAMBON et al.
1996). Neutrophile Granulozyten und Makrophagen stellen die erste schnell einsetzende, aber
unspezifische Abwehr bei der parodontalen Entziindung dar. Gelingt es der Wirtsabwehr, un-
verziiglich suffizient schiitzende Antikorper in ausreichender Menge hervorzubringen und die
ins Gewebe eindringenden Antigene zu beseitigen, verlauft die Entziindung oberflachlich und
eine Gewebedestruktion kann verhindert werden (SEYMOUR 1991).

Die Parodontitis entwickelt sich fast immer aus einer Gingivitis, jedoch nicht aus jeder Gingi-
vitis entwickelt sich zwangslaufig eine Parodontitis (SAXE et al. 1967).

Bei einer Gingivitis ist der Lymphozytentiter nur minimal erhoht oder entspricht dem Serum-
niveau, wobei vornehmlich T-Lymphozyten im Infiltrat gefunden werden (KABASHIMA et
al. 1991). Der Ubergang von einer Gingivitis zur Parodontitis entspricht dem Ubergang von
einer T-Zell dominierten L&sion zu einer B-Zell dominierten Lasion (PAGE und SCHROE-
DER 1976).

Plombas et al. konnten zeigen, dass in der Sulkusflussigkeit von Patienten mit fortgeschritte-
ner Parodontitis ein erhéhter Level an spezifischen Antikdrpern nachweisbar ist (PLOMBAS
et al. 2002). Bei initialer Parodontitis hingegen konnte kein oder nur ein minimal erhéhter
Antikorpertiter nachgewiesen werden (TANNER et al. 2000).

Weitere (Ko-) Faktoren fur die Entstehung einer etablierten akuten oder chronifizierten pro-
funden Parodontitis sind:

o marginale chronische Parodontopathien

o marginale aggressive Parodontopahtien

o Gendefekt: Interleukin lalpha-Gen

o Gendefekt: Interleukin 1beta-Gen

o Gendefekt: Interleukin 1 Rezeptor-Antagonist (VNTR)

o Raucherstatus (HILGERS und KINANE 2004, ZAMBON et al. 1996)

o systemische Erkrankungen

o Stressbelastung

o Anteil der keratinisierten Gingiva
. okklusale Uberlastung

o transversale Fehlbelastung.
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Im Gegensatz zu planktonischen Kulturen, also einzeln lebende Bakterien in Flussigkulturen,
weisen die im Biofilm kooperierenden Bakteriengemeinschaften beachtenswerte Eigenschaf-
ten auf:

e es stellt sich mit der Zeit unter den Bakterien ein stabiles 6kologisches Gleichgewicht ein
(MARSH und BRADSHAW 1995)

e ebenso besteht zwischen den Bakterienzellen ein Informationsaustausch durch ein primiti-
ves Kommunikationssystem (,,quorum sensing*) (HELLWIG et al. 2007, S.371)

e eine vorliegende Resistenz gegeniliber der Phagozytose und Opsonierung durch neutrophile
Granulozyten, unabhangig von vorliegenden spezifischen Antikérpern und Komplement-
faktoren

e die drastische Steigerung der Pathogenitat der im Biofilm organisierten Bakterien
(HELLWIG et al. 2007, S.371)

e erhebliche Resistenz gegenuber spezifischen Antibiotika durch Einbindung in eine kom-
plexe extrazellulare Matrix (WOLF et al. 2004, S.24)

Folgende Parodontalpathogene organisieren sich im etablierten Biofilm und sind nachfolgend
fir die chronifizierte Infektion des marginalen und profunden Parodonts verantwortlich
(WOLF et. al 2004, S.33):

o Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.)

o Porphyromonas gingivalis (P.g.)

J Tannerella forsythia (T.f.)

o Treponema denticola (T.d.)

J Prevotella intermedia (P.i.)

o Peptostreptococcus micros (P.m.)
o Fusobacterium nucleatum (F.n.)
o Campylobacter rectus (C.r.)

J Eubacterium nodatum (E.n.)

o Eikenella corrodens (E.c.)

o Capnocytophaga spec. (C.sp.).

2.4 Parodontale Heilung

Das hdochste Ziel parodontaler Therapien war von jeher die voraussagbare Wiederherstellung

funktionell orientierter Strukturen am Ort einer von Parodontitis oder anderen
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Parodontalerkrankungen verursachten -insbesondere einer taschenartigen- Destruktion. Als
biologische Mdglichkeiten solcher Wiederherstellungen lassen sich drei Heilungsprozesse
definieren: die Wiederanheftung (reattachment), die Regeneration (new attachment) und die
reparative Heilung (repair), (SCHROEDER 1997, S.196).

Wiederanheftung bedeutet, dass sich die kurzzeitig voneinander getrennten Gewebsanteile
nach ihrer Zusammenfligung wieder aneinander heften. Diese Trennung ist meist instrumen-
tell-operativ oder traumatisch bedingt. Durch einen biologischen Reparationsprozess wird die
strukturelle und funktionelle Geschlossenheit der Gewebe wieder hergestellt (SCHROEDER
1997, S.196). Eine parodontale Regeneration beinhaltet die komplette Neubildung der verlo-
renen Strukturen des Parodontiums in Form und Funktion, sprich von Gingiva mit Saum-
epithel und Gingivagewebe, von Desmodont mit Zement, parodontalem Ligament und Alveo-
larknochen (WOLF et al. 2004, S.207). Reparation bezeichnet die Bildung neuen Gewebes,
das in Struktur und Funktion nicht dem Ausgangsgewebe entspricht und somit einem Narben-
gewebe dhnelt.

An all diesen Heilungsprozessen sind mehrere verschiedene Gewebe beteiligt: ein mehr-
schichtiges Plattenepithel (Saumepithel, orales Gingivaepithel), das Bindegewebe der gingi-
valen Lamina propria, desmodontales Bindegewebe, das Wurzelzement und der Alveolarfort-
satz. (SCHROEDER 1997, S.196).

Parodontale Wiederanheftung

Eine epitheliale Wiederanheftung ist biologisch unmdéglich. Das Saumepithel bzw. jedes
mehrschichtige Plattenepithel rei3t bei einer Verletzung intrazellulér auf. Somit erfolgt die
Wiederherstellung des Saumepithels immer Uber Regenerationsprozesse (SCHROEDER
1997, S.196-197).

Eine bindegewebige Wiederanheftung kann nur dann erfolgen, wenn an der betreffenden
Wurzeloberflache ein Rest des supraalveoldren Faseransatzes bzw. ein Restdesmodont ein-
schlieBlich  der im  Zement inserierenden  Faserbindel und der Zellen
(Zementoprogenitorzellen, Zementoblasten, Fibroblasten) erhalten bleibt. Die anhaftenden
Gewebereste bilden die entscheidende Voraussetzung, die fir eine Wiederanheftung bzw.
anschlief’ende Regeneration des Faserapparates erforderlich ist. Die Wiederanheftung ist Fol-
ge normaler Wundheilungsprozesse. Aus dem organisierten Blutkoagulum entsteht tiber Gra-
nulationsgewebsbildung eine narbige Vernetzung des noch bestehenden Restdesmodonts mit
dem neugebildeten Bindegewebe (SCHROEDER 1997, S.197,199).
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Parodontale Regeneration

Eine epitheliale Regeneration ist sowohl aus bestehenden Saumepithelresten als auch de novo
maoglich. Existieren nach lokaler Verletzung noch basale Zellen, so kommt es innerhalb von
weniger als finf Tagen durch eine rasche Produktion basaler Tochterzellen zu einer Auffil-
lung des Defektes von zervikal her (SCHROEDER 1997, S.197). Nach operativen Eingriffen
(Wurzelglattung, Kirettage, Lappenoperationen usw.) kommt es zu einer vollstandigen De-
novo-Regeneration durch Zellen, die aus dem oralen Gingivaepithel stammen. Dessen Toch-
terzellen sprief3en aus dem gingivalen Wundrand aus und bilden ein neues Saumepithel. Das
entstandene Saumepithel ist dem urspriinglichen in Struktur und Funktion gleich. Es hat die
Tendenz, den dentogingivalen Bereich zwischen Gingivalsaum und desmodontalem Faseran-
satz vollstandig abzudichten und kann nach parodontalchirurgischen Eingriffen um einige
Millimeter l&nger als das normale (ca. 2mm hohe) Saumepithel werden (SCHROEDER 1997,
S.197).

Die bindegewebige Regeneration parodontaler Gewebe setzt voraus, dass sich im Bereich
einer Knochentasche auf der Wurzeloberflache neue Zementschichten (azellularer Fremdfa-
serzement oder zelluldrer Gemischtfaserzement) bilden, in die gleichzeitig neu entstehende
desmodontale Faserbundel endstandig eingebettet werden, die an ihrem entgegengesetzten
Ende in ebenfalls gleichzeitig regenerierenden Alveolarknochen verankert werden missen
(SCHROEDER 1997, S.199).

Die Regeneration des Wurzelzements und des Desmodonts kdnnte mdglicherweise von einem
noch bestehenden (apikal oder seitlich der taschenartigen Destruktion gelegenen) intakten
Desmodont, vermutlich unter Beteiligung von Zellen des Alveolarknochens, ausgehen
(ISIDOR et al. 1986, MELCHER 1976).

2.5 Heilung nach Parodontaltherapie

Uber die Jahre wurde eine Vielzahl von chirurgischen Methoden entwickelt, um die Forde-
rung der Regeneration parodontaler Gewebe gewéhrleisten zu kdnnen. Man glaubte, mit Hilfe
dieser Techniken durch die Entfernung des Granulationsgewebes und die Wurzelreinigung
bzw. -glattung eine Regeneration zu erzielen. Besonders bei mehrwandigen Knochendefekten
wurde versucht, mit Hilfe von einer geschlossenen oder offenen Wurzelreinigung eine Rege-
neration zu erzielen (ROSLING et al. 1976). CATON und NYMAN (1980) und CATON et

al. (1980) konnten zeigen, dass im Anschluss an eine lokal-instrumentelle oder
9
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parodontalchirurgische Behandlung keine parodontale Regeneration erreicht werden konnte.
Das liegt daran, dass sich die bei Heilung und Regeneration beteiligten Gewebe unterschied-
lich rasch entwickeln (hohe epitheliale, niedrige bindegewebige Umsatzraten) und anteilsmé-
Rig zu unterschiedlichen Volumina und auf unterschiedlich grofien Wundflachen verteilen. So
nimmt das desmodontale Gewebe im Vergleich zum gingivalen Bindegewebe und Alveolark-
nochen einen verhaltnismaRig kleinen Anteil ein. Des Weiteren uberzieht das rasch proliferie-
rende Saumepithel die Wurzeloberflache, noch bevor sich die ubrigen Gewebe dort etablieren
koénnen (SCHROEDER 1997, S.199). Deshalb entsteht ein berlanges, meist sehr dinnes
Saumepithel, das im Bereich von Knochentaschen apikal des kndchernen Kraterrandes endet
(CATON und NYMAN1980, LISTGARTEN und ROSENBERG1979). Gingivales Bindege-
webe regeneriert mit einem faserreichen Narbengeflecht, das sich der Wurzeloberflache an-
legt, ohne in Zement zu inserieren (SCHROEDER 1997, S.201). Die kndcherne Regeneration
des Alveolarfortsatzes kann unter entziindungsfreien Heilungsbedingungen zu einer Auffil-
lung des Knochendefektes fiihren. Es kommt allerdings nicht zu einer Ausbildung eines Fa-
seransatzes im Knochen (SCHROEDER 1997, S.201).

Das Behandlungsergebnis nach parodontalchirurgischen Eingriffen, sowie geschlossener K-
rettage fihrt lediglich zu einer reparativen Heilung. Die zerstdrten Gewebeanteile werden
unter Ausnutzung verschiedener Maoglichkeiten reparativ ersetzt (HELLWIG et al. 2007,
S.483). Der scheinbare Regenerationsgewinn basiert auf der Tatsache, dass eine Sonde ein
langes Saumepithel, unterstiitzt von derbem entziindungsfreiem Bindegewebe, nicht durch-
fahrt, auch das angelegte Bindegewebe nicht von der Wurzeloberflache trennt, sondern bei
etwa 2mm Sondierungstiefe zwischen Zahn und Bindegewebe im Saumepithel stecken bleibt
(SCHROEDER 1997, S.204)

2.6 Gesteuerte Geweberegeneration (GTR)

Das Prinzip der GTR beruht auf der Isolation der langsam regenerierenden Zellen aus dem
Desmodont und dem Alveolarknochen von den umgebenden Epithel- und Bindegewebszellen,
welche erheblich schneller regenerieren. Durch eine mechanische Barriere (Membran) wird
dem parodontalen Faserapparat und dem Alveolarknochen die Mdglichkeit zur Regeneration
gegeben. Die Membran verhindert, dass Epithel- und gingivale Bindegewebszellen tber die
instrumentierte Wurzeloberflache in das Blutkoagulum einwandern (GOTTLOW et al. 1984b,
GOTTLOW et al. 1986, NYMAN et al. 1982a, NYMAN et al. 1982b).
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Die ersten klinisch getesteten Barrieren waren die Milipore®-Filter, gefolgt von den Membra-
nen aus expandiertem Polytetrafluorethylen (e-PTFE) (GOTTLOW et al. 1984b, GOTTLOW
et al. 1986, NYMAN et al. 1982h).

Die erste tierexperimentelle Studie, die die Neubildung von Zement auf der Wurzeloberflache
mit inserierenden kollagenen Fasern nach Anwendung der GTR-Technik zeigte, wurde von
NYMAN et al. (1982a) veroffentlicht. Der Versuch wurde an den lateralen Inzisiven des
Oberkiefers und an den Unterkiefereckzahnen dreier Affen durchgefiihrt. Nach
Lappenmobilisation und Knochenentfernung wurden die freigelegten Wurzeloberflachen zur
Entfernung der Zementschicht kirettiert. VVor der Reposition des Gewebelappens wurde ein
Milipore®-Filter angebracht, um zu verhindern, dass sich gingivales Bindegewebe wahrend
des Heilungsvorganges an die behandelte Wurzeloberflache anlegen konnte. Nach sechs Mo-
naten wurden die Tiere geopfert und Biopsien der Kieferabschnitte fir eine histologische
Auswertung entnommen. An der kirettierten Wurzeloberflache wurde neu gebildeter Zement
mit inserierenden kollagenen Fasern beobachtet. Das Ergebnis war jedoch nicht auf der Ge-
samtlange der kirettierten Wurzeloberflache zu sehen. Im koronalen Anteil war die Wundhei-
lung haufig durch Anlage von Bindegewebe an die Wurzeloberflache, bei Nichtvorhandensein
von Zementformationen und fibrésem Attachment, gekennzeichnet. Zu &hnlichen Ergebnissen
kamen GOTTLOW et al. (1984b) in einer Studie an Affen. Als Membran wurde hier entwe-
der ein Milipore®-Filter oder eine Gore-tex®-Membran verwendet. Jeweils vier Wurzeln von
drei Affen dienten als Testeinheiten und die kontralateralen Zahne dienten als Kontrolle. Die
koronale Halfte der bukkalen Wurzeln wurde chirurgisch freigelegt und eine
Plaqueansammlung sechs Monate nicht verhindert. Nach Mobilisation eines
Mukoperiostlappens wurden der Zahnstein entfernt und die Wurzeloberflachen gegléattet. Die
Kronen der Test- und Kontrollzéhne wurden reseziert und die Mukoperiostlappen reponiert
und so vernéht, dass die Wurzeln vollig abgedeckt waren. Unmittelbar vor dem Verndhen
wurde eine Membran Uber den freigelegten Wurzeln der Testgruppe angebracht, um zu ver-
hindern, dass vom Mukoperiostlappen ausgehendes Granulationsgewebe die Wurzeln der
Testzahne wéhrend des Heilungsvorganges erreichte. Drei Monate spéter wurden die Affen
geopfert und Biopsien entnommen, um histologische Schnitte anfertigen zu kénnen. In beiden
Gruppen konnte neu gebildeter Zement mit inserierenden Fasern nachgewiesen werden. An
den Testoberflachen wurde jedoch bedeutend mehr neugebildetes Attachmentgewebe beo-
bachtet, als an den Kontrolloberfldchen, was darauf hinweist, dass das Anbringen von Memb-
ranen die Repopulation der den Wurzeln anliegenden Wundregionen durch vom Desmodont
stammende Zellen begunstigt.
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Die erste humane Studie, die die Bildung eines neuen bindegewebigen Attachments nach
GTR-Behandlung zeigte, wurde von NYMAN et al. (1982b) veroffentlicht. Dort wurde ein
zur Extraktion vorgesehener Unterkieferfrontzahn mit seit langem existierender fortgeschrit-
tener Parodontalerkrankung, mit der GTR-Technik behandelt. Der Abstand von der Schmelz-
zementgrenze zur alveolaren Knochenkante betrug 9mm. Durch die Applikation eines
Millipore-Filters sollte verhindert werden, dass bei der Heilung dentogingivales Epithel, wie
auch gingivales Bindegewebe mit der kirettierten Wurzeloberflache in Beriihrung kam. Daher
konnten desmodontale Zellen die vorher erkrankte Wurzeloberfldche neu besiedeln. Nach
dreimonatiger Heilung wurde eine Blockbiopsie entnommen, die den Frontzahn und das um-
gebende Gewebe enthielt. Die histologische Analyse zeigte, dass sich an der vorher erkrank-
ten Oberflache neues Zement mit inserierenden Fasern angelegt hatte. Das neue Attachment
erstreckte sich in koronaler Richtung bis zu einem Niveau 5mm koronal der alveolaren Kno-
chenleiste.

Ahnliche Ergebnisse zeigt eine Studie von GOTTLOW et al. (1986). An zwolf Zihnen von
zehn Patienten mit fortgeschrittener Parodontalerkrankung wurden nach Lappenmobilisation,
Zahnsteinentfernung und Entfernung des Granulationsgewebes die entbloRten Wurzeloberfla-
chen mit einer e-PTFE-Membran abgedeckt. So sollte eine direkte Verbindung zwischen dem
Epithel, dem Bindegewebe des Zahnfleisches und der Wurzel wéahrend der Heilung verhindert
werden. Funf der zwolf Zdhne wurden extrahiert und histologisch ausgewertet, die restlichen
Zahne wurden anhand Kklinischer Parameter bewertet. Das Heilungsresultat zeigte, dass es an
allen Zahnen zu bemerkenswerter Neubildung von bindegewebigem Attachment und Alveo-
larknochen kam.

In zahlreichen klinischen Studien wurde die Verwendung der GTR-Technik untersucht. In der
Regel wurden Vergleichsstudien durchgefiihrt, die die Resultate der GTR-Technik mit der der
offenen Kurettage verglichen haben. Ein systematisches Review von NEEDLEMAN et al.
(2006) hat den Effekt der GTR in der Behandlung von intraosséren Defekten untersucht. Es
wurde die GTR-Technik mit der der offenen Kirettage verglichen. Dabei fand man heraus,
dass die GTR-Behandlung im Vergleich zur offenen Kirettage einen grofReren Effekt hin-
sichtlich CAL-Gewinn, reduzierter Sondierungstiefen, geringeren Anstiegs der Rezessionen,
sowie einer stdrkeren Knochenregernation bei der re-entry-OP aufwies. Der Mehrgewinn an
CAL gegenuber offener Kurettage betrug 1,22mm und die Sondierungstiefe war um 1,21mm
besser im Vergleich zur offenen Kdirettage. Es wurde nachgewiesen, dass der
Attachmentgewin der GTR-Behandlung tber einen langeren Zeitraum stabil gehalten werden
kann (CORTELLINI et al. 1996b, EICKHOLZ et al. 2007).
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Ein Nachteil von nicht-resorbierbaren Membranen ist, dass sie in einer zweiten Operation
wieder entfernt werden mussen. Dadurch kdnnte das neugebildete Gewebe unter der Memb-
ran traumatisiert und der klinische Erfolg beeinflusst werden. Um einen zweiten chirurgischen
Eingriff zu vermeiden, wurden bioresorbierbare Membranen verschiedenen Ursprungs
(Schwein, Rind) aus Kollagen Typ | und Il entwickelt. Ergebnisse aus tierexperimentellen
und klinischen Studien lassen darauf schliefen, dass es keinen entscheidenden Unterschied
zwischen resorbierbaren und nicht-resorbierbaren Membranen hinsichtlich neuem
bindegewebigem Attachment und neuem Knochen gibt (CAFFESSE et al. 1994, EICKHOLZ
et al. 1998, EICKHOLZ et al. 2007, LINDHE et al. 1995). Die Resorptionszeit dieser Bioma-
terialien liegt bei vier bis sechs Wochen. SCULEAN et al. (1999a) und WINDISCH et al.
(1999) konnten anhand von histologischen Studien am Mensch zeigen, dass die Behandlung
von intraossaren Defekten mit resorbierbaren Membranen vorhersagbar in einer parodontalen
Regeneration resultiert. In der Studie von SCULEAN et al. (1999a) wurde eine Reduktion der
Sondierungstiefe von 8,4 auf 3,6mm und ein CAL-Gewinn von 3,4mm zwei Jahre nach The-
rapie ermittelt. Histologische Untersuchungen an zwei zur Extraktion vorgesehenen Zahnen
nach sechs Monaten zeigten die Bildung eines neuen bindegewebigen Attachments und neuen
Alveolarknochen. Damit konnte gezeigt werden, dass die klinischen Verbesserungen mit GTR
zum Teil eine echte parodontale Regeneration reprasentieren.

Die Ergebnisse zeigen an, dass die Behandlung von intraossaren Defekten mit der GTR-
Technik zu einer zusatzlichen Verbesserung der klinischen Ergebnisse fiihren kann.

Ein grofRes Problem der GTR-Technik ist die postoperative Membranexposition. Obwohl ein
verbesserter primarer Wundverschluss mit speziellen Techniken, wie der Papillen-Erhaltungs-
Technik, erreicht werden kann, wird in zahlreichen Studien von einer Membranexposition
berichtet (CORTELLINI et al. 1995, CORTELLINI et al. 1996a, SANZ et al. 2004,
SILVESTRI et al. 2003). Durch die Membranexposition kommt es wahrend der Heilungspha-
se zu einer bakteriellen Kontamination, die zu einem schlechteren CAL-Gewinn und erhohter
Rezession flhrt. In einer Meta-Analyse kommt MACHTEI (2001) zu dem Schluss, dass ge-
schlossen einheilende Membranen im Vergleich zu exponierten Membranen zu einem besse-
ren regenerativen Ergebnis flhren. Die Unterschiede waren statistisch signifikant.

Die GTR-Technik stellt einen zusatzlichen Vorteil in der Behandlung von intraosséren Defek-
ten dar. Es werden im Vergleich zur offenen Kiirettage signifikant bessere Ergebnisse erzielt.
Ein groBer Nachteil ist die hohe postoperative Komplikationsrate durch eine
Membranexposition. Trotz allem hat sich die GTR-Technik zu einer bewerten Methode ent-

wickelt, um eine parodontale Regeneration zu erreichen.
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2.7 Schmelzmatrixproteine (Emdogain®)

Die Schmelzmatrix wird als Primérprodukt der Ameloblasten bezeichnet, aus der spater der
Zahnschmelz als mineralisiertes und ausgereiftes Endprodukt entsteht (SCHROEDER 2000,
S.38).

Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass die Schmelzmatrix eine wichtige regulato-
rische Rolle in der Einleitung, Vermehrung, Beendigung und Ausreifung der
Hydroxylapatitkristalle spielt (SIMMER und SNEAD 1995, SIMMER und FINCHAM 1995).
Schmelzmatrixproteine wurden erstmals als entscheidender Faktor bei der Bildung und Rei-
fung von Hydroxylapatitkristallen beschrieben und spielen auch bei der Mineralisation des
Zahnhalteapparates wahrend der Embryonalentwicklung eine wichtige Rolle (SLAVKIN und
BOYDE 1975, SLAVKIN 1976).

2.7.1 Zusammensetzung

Den grofiten Teil der Schmelzmatrix bilden die sogenannten Schmelz-Matrix-Proteine (SMP).
Sie wurden erstmals als extrazelluldre Proteine in der Matrix des sich entwickelnden, noch
nicht mineralisierten Schmelzes nachgewiesen (TERMINE et al. 1980). SMP sind ein Ge-
misch verschiedener Proteine, Peptide und Degradationsprodukte. Hauptbestandteile der SMP
sind mit ca. 90% Amelogenine. Die verbleibenden 10% der SMP bestehen aus Enamelinen
(Non-Amelogenin azidische Proteine) Ameloblastin, Tuftelin, Dentin-Sialophosphoprotein,
Enamelysin (MMP-20), Enamel Matrix Serine-Protease-1 und weiteren Peptiden (DEUTSCH
etal. 1995, DEUTSCH et al. 2002, HAMMARSTROM 1997b).

Der restliche Teil der Schmelzmatrix setzt sich mit 1-2% aus Kohlenhydraten und Lipiden
zusammen. Die Kohlenhydratanteile liegen als Glykoprotein und Glykosaminoglykane vor
(WEINSTOCK et al. 1972). Amelogenine sind vorwiegend in noch nicht ausgereiftem, fota-
lem Schmelz anzutreffen. Bei ihnen handelt es sich um anfangs hydrophobe, in der spéteren
Phase der Entwicklung um hydrophile, niedermolekulare Proteine (23-25 kDa), die reich an
Glutamin, Prolin und Histidin sind. Amelogenine existieren in verschiedenen GrélRen bzw.
unterschiedlichen L&ngen und bilden zusammen supramolekulare Aggregate, die durch
Ameloginase degradiert werden. lhre Funktion besteht darin, die GroRe, Morphologie und
Orientierung der Schmelzkristalle zu kontrollieren (LANGE 2005, ROMPOLA 2002, S.24)
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2.7.2 Chemische und physikalische Eigenschaften von Emdogain®

Emdogain® (EMD, Straumann AG, Basel, Schweiz) ist ein hydrophober Proteinkomplex aus
SMP. Es wird aus den Zahnkeimen von Jungschweinen isoliert und besteht tiberwiegend aus
Amelogeninen. Diese SMP haben die charakteristische Eigenschaft, dass sie unter physiologi-
schen Bedingungen (pH-Wert=7,4, Korpertemperatur 35° C) aggregieren und praktisch unlos-
lich werden. Mit zunehmendem saurem bzw. basischem pH-Wert und bei niedrigen Tempera-
turen erhoht sich die Loslichkeit der SMP. Da SMP extrem hydrophob sind, war es notwen-
dig, eine geeignete Tragersubstanz zu finden, um sie in eine l6sliche Form zu Uberfuhren.
Diese sollte demnach einen nicht neutralen pH-Wert aufweisen und eine allméhliche
Reprézipitation der Matrix ermdglichen, wenn physiologische Bedingungen wieder hergestellt
werden (GESTRELIUS et al. 1997b). HAMMARSTROM et al. haben in einer Studie ver-
schiedene Trégersubstanzen miteinander verglichen. Dazu gehérten Propylenglykolalginate
(PGA), Hydroxyethylcellulose und Dextran. VVon diesen drei Tragersubstanzen erzielte nur
PGA zufriedenstellende Ergebnisse, die in der Bildung von neuem Wurzelzement, parodonta-
lem Ligament und Alveolarknochen resultierten (HAMMARSTROM et al. 1997). PGA ist
eine saurehaltige Losung, welche das Lésen des Proteinkomplexes auch bei Raumtemperatur
sicherstellt. Im Allgemeinen wird PGA als Verdickungsmittel in Nahrungsmitteln und Medi-
kamenten verwendet. Des Weiteren ermdglichen die thixotropen FlieRReigenschaften von PGA
die Darreichung von EMD in Form eines viskdsen Gels. Durch die Anwendung einer Scher-
kraft, z.B. durch Driicken des Stempels einer Spritze, nimmt die Viskositat hingegen ab, was
die Handhabung und die Applikation von EMD auf die Wurzeloberflache erheblich erleich-
tert. Bei neutralem pH-Wert nimmt die Viskositat von PGA merklich ab und man fand heraus,
dass PGA nach Applikation binnen kurzer Zeit im OP-Gebiet nicht mehr nachweisbar ist
(GESTRELIUS et al. 1997b). Dadurch treten die parodontalen Ligamentzellen mit dem sich
wieder bildenden Proteinkomplex in Kontakt und eine Zell-Matrix-Interaktion kann stattfin-
den (HAMMARSTROM et al. 1997). Studien an Ratten und Schweinen haben gezeigt, dass
mit Hilfe von radioaktiv markierten Proteinen nach zwei Wochen noch nachweisbare Mengen
an EMD auf der Wurzeloberflache vorhanden waren. Diese Zeit scheint ausreichend zu sein,
um eine Repopulation der Wurzeloberflache mit parodontalen Ligamentzellen zu ermdgli-
chen. Elektronenmikroskopische Untersuchungen an Affenzahnen zeigten weiterhin, dass
EMD mit PGA als Tragersubstanz, innerhalb der ersten Wochen nach der Applikation, die
Repopulation von fibroblastendhnlichen Zellen fordert (GESTRELIUS et al. 1997Db).
Somit erfiillt PGA die Anforderungen an eine adéquate Tragersubstanz, die die Applikation
von EMD waéhrend eines parodontalchirurgischen Eingriffes ermdglicht.
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2.7.3  Wirkungsweise, Nutzen und Erfolg von Emdogain®

Das Ziel der regenerativen Parodontitistherapie ist die Wiederherstellung verlorener parodon-
taler Gewebe, wie Wurzelzement, Desmodont und Alveolarknochen, die aufgrund einer akut
oder chronisch entzundlichen parodontalen Erkrankung zerstort wurden (KARRING et al.
2003).
Mit der Applikation von SMP auf die Wurzeloberflache zur biologischen Steuerung der Re-
generation wurde erstmals versucht, einen Mechanismus, der in der embryonalen Entwick-
lung eine Rolle spielt, auf die Situation beim Erwachsenen zu tbertragen (HAEGEWALD
2005, S.25). Eine entscheidende Funktion haben die SMP bei der Biomineralisation und bei
der Induktion zellularer Effekte (FONG et al. 1996, HAMMARSTROM et al. 1996). Eine
Studie von SLAVKIN & BOYDE (1975) hat gezeigt, dass diese Proteine, die wahrend der
Zahnentwicklung von der Hertwig’schen Epithelscheide produziert werden, fiir die Bildung
von azelluldarem Zement verantwortlich sind. Weitere Studien konnten zeigen, dass SMP als
Produkt der Hertwig’schen Epithelscheide auf der Oberflache der sich entwickelnden Wurzel,
unmittelbar vor der Zementbildung und dem nachfolgenden Aufbau des Halteapparates nach-
gewiesen wurden (FONG und HAMMARSTROM 2000, FUKAE et al. 2001, LINDSKOG
1982, SLAVKIN et al. 1988). Bei der eben genannten Applikation von SMP zeigte sich, dass
die Interaktionen zwischen den ektomesenchymalen Follikelzellen und den SMP eine ent-
scheidende stimulierende Bedeutung bei der Zementoblastendifferenzierung sowie der Bil-
dung des azelluléren Faserzementes auf der Wurzeloberflache mit inserierenden Fasern haben
(HAMMARSTROM 1997a, SLAVKIN 1976, SLAVKIN et al. 1989b, SLAVKIN et al.
1989a). HANDA et al. (2002) konnten in einer in-vivo- und in-vitro-Studie nachweisen, dass
Follikelzellen Progenitorzellen enthalten, die sich nach geeigneter Stimulierung zu Zementob-
lasten differenzieren kénnen.
Die Wirkungsweise von EMD wurde in verschiedenen Studien untersucht.
In einem follow-up schreibt SCULEAN et al. (2008c), dass die nach EMD-Behandlung von
parodontalen Knochendefekten erreichten positiv-klinischen Ergebnisse Uber einen Zeitraum
von bis zu zehn Jahren erhalten werden kdnnen.
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass EMD eine Bindung mit Hydroxylapatit des Wurzelden-
tins eingeht. Durch die zelladhasive Wirkung von EMD dienen die SMP als Stabilisator des
Fibrinkoagulums und erhhen das zellul&re Attachment von parodontalen Fibroblasten auf der
denudierten Wurzeloberfliche (HOANG et al. 2002). Weitere Studienergebnisse unter In-
vitro-Bedingungen zeigen, dass EMD das Verhalten einer Vielzahl von dentalen und nicht
dentalen Zelltypen Uber eine Regulation des cyclischen Adenosinmonophosphat-Levels
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(cCAMP-Level) beeinflusst. Des Weiteren findet eine Induktion der Produktion und Sekretion
der Wachstumsfaktoren transforming-groth-factor-B (TGF-R) und Interleukin-6 (IL-6) in pa-
rodontalen und gingivalen Fibroblasten und eine gesteigerte Proliferation und Differenzierung
von Préosteoblasten zu reifen Osteoblasten statt (LYNGSTADAAS et al. 2001, OKUBO et al.
2003, SCHWARTZ et al. 2000, VAN DER PAUW et al. 2000). EMD fihrt dabei zu einer
gesteigerten Proliferation mesenchymaler Zellen, nicht jedoch epithelialer Zellen
(GESTRELIUS et al. 1997a, LYNGSTADAAS et al. 2001). Eine weitere wichtige Wirkung
von EMD st ein gewisser antibakterieller Effekt und die Stérung der bakteriellen Adhésion
(LYNGSTADAAS et al. 2001). Weiterhin beschleunigt EMD den Wundverschluss durch
Aktivierung von Wachstumsfaktoren und Proteinasen, die fur eine Revaskularisierung und die
Bildung von Granulationsgewebe wichtig sind (MIRASTSCHIJSKI et al. 2004).

Kontrollierte histologische Tierstudien haben gezeigt, dass sich EMD in Zellen auf der Wur-
zeloberflache anreichert und bis zu vier Wochen nach Applikation nachweisbar ist. Wéhrend
dieser Zeit wird die Proliferation von Desmodontalzellen in intraossaren Defekten signifikant
gesteigert (ONODERA et al. 2005). Dies deutet darauf hin, dass die Hauptwirkung von EMD
in der friihen Phase der parodontalen Wundheilung zum Tragen kommt (SCULEAN et al.
2007). Weitere kontrollierte Tierstudien zeigten, dass es bei allen mit EMD behandelten De-
fekten zu einer parodontalen Regeneration kam, d.h. zur Bildung von azellularem Zement mit
inserierenden parodontalen Fasern und neuem Alveolarknochen. Die Heilung der Kontrollde-
fekte (koronaler Verschiebelappen ohne EMD) war durch ein langes Saumepithel mit sehr
geringer Zement- und Knochenregeneration charakterisiert (HAMMARSTROM et al. 1997,
SAKALLIOGLU et al. 2004). Die Behandlung allein oder in Kombination mit der Therapie
der gesteuerten Gewebsregeneration (GTR) fuhrt zu einer vergleichbaren Regeneration der
parodontalen Gewebe (SCULEAN et al. 2000). Nur wenige kontrollierte histologische Tier-
studien haben die Wirkung von EMD auf die Regeneration reiner Knochendefekte, (d.h. in
Abwesenheit von Desmodontalzellen) untersucht. Es wurde kein Einfluss von EMD auf die
Knochenneubildung unter Abwesenheit von Desmodontalzellen nachgewiesen (FRANKE
STENPORT und JOHANSSON 2003).

Ergebnisse der ersten humanhistologischen Biopsie nach EMD-Behandlung wurden von
HEIJL (1997) veroffentlicht. Die histologische Aufarbeitung eines mandibuléren Schneide-
zahnes zeigte, dass eine neue Schicht von azellularem Wurzelzement 73% des urspriinglichen
Defektes bedeckte. Die Knochenregeneration machte 65% des initialen Knochendefektes aus.
Immunhistologische Humanstudien wiesen auf Heilungs- und/oder Umbauprozesse hin, die

uber einen Zeitraum von bis zu sechs Monaten nach EMD-Therapie andauern kodnnen
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(SCULEAN et al. 2003a, SCULEAN et al. 2003b). Basierend auf der aktuellen Literatur Gber
humanhistologische Studien kann geschlussfolgert werden, dass die Applikation von EMD in
Verbindung mit einer chirurgischen Parodontitistherapie die Bildung von neuem Zement,
Desmodont und Knochen in Rezessions- und parodontalen Knochendefekten férdert
(SCULEAN et al. 2007).

Randomisierte, placebokontrollierte, klinische Studien konnten keinen Effekt von EMD nach
Applikation wéhrend der nicht-chirurgischen Parodontitisbehandlung ausmachen (SCULEAN
et al. 2007). Die meisten Daten kontrollierter klinischer Studien zeigen jedoch nach parodon-
talchirurgischen Mallnahmen mit zusatzlicher Applikation von EMD einen signifikant héhe-
ren Attachmentgewinn und héhere Defektauffullung verglichen mit Kontrolldefekten, die
nicht mit EMD behandelt wurden (HEIJL et al. 1997, PONTORIERO et al. 1999, SCULEAN
et al. 2001b). Die Ergebnisse dieser Studien wurden in einer aktuellen systematischen Uber-
sichtsarbeit Uber die regenerative Parodontitistherapie mit EMD zusammengefasst (ESPOSI-
TO et al. 2005). Dabei wurde aus 10 Studien im Durchschnitt ein hoherer Attachmentgewinn
von 1,2mm sowie eine hohere Taschenreduktion von 0,8mm nach einem Jahr Beobachtungs-

zeit bestimmit.
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3 Material und Methoden

3.1 Administrative Vorbereitungen

Die Erlaubnis zur Durchfiihrung der Studie wurde bei der Ethik-Kommission der Georg-
August-Universitat Gottingen beantragt und durch den Vorsitzenden unter der Antragsnum-
mer 3/10/09 genehmigt (siehe Anhang).

Vor Beginn der Untersuchung wurde ein umfassendes Studienprotokoll erstellt. In dem Studi-
enprotokoll erfolgten die Festlegung der zu untersuchenden Parameter, die Fixierung der
Untersuchungsfragebdgen und die Definition der Patientengruppen.

Die Patienten aus der Praxis (Zahnarztpraxis Dr. Uwe Liidtke, M.Sc.) wurden ber die Studie
und deren Ablauf aufgeklart und gebeten eine Einverstandniserklarung zu unterschreiben.
Nach eingehender anamnestischer Befragung und Sondierung der klinischen Aufzeichnungen
wurden die beteiligten Patienten den beiden Untersuchungsgruppen zugeordnet.

Bei allen Patienten wurde ein Untersuchungsbogen angewandt, der Grundlage fiir die Parame-
terfixierung ist (siehe Anhang).

Des Weiteren wurde die Anamnese samtlicher Patienten mit Hilfe eines Anamnesebogens
erhoben (siehe Anhang).

Im Vordergrund standen hier nicht nur Fragen nach Risikofaktoren in Zusammenhang mit der
Parodontitis, zum Beispiel Rauchen oder Diabetes mellitus, sondern auch Fragen zur allge-

meinen Gesundheit und eventuell vorliegenden Medikation.

3.2 Screening der Probanden vor Aufnahme in die Studie

In einer Ldangsschnittanalyse wurden alle Patienten der Zahnarztpraxis Dr. Uwe Lidtke,
M.Sc., die im Zeitraum vom 01.01.2003 bis zum 31.12.2006 mikrochirurgisch regenerativ mit
EMD therapiert wurden, erfasst und nachuntersucht. Dabei wurden nur Patienten einbezogen,
die ausschlieBlich mit EMD, d.h. ohne jegliche zusétzlichen Knochenersatzmaterialien be-
handelt wurden.
Die Patienten wurden zu einem Termin fur das Aufklarungsgesprach geladen. In diesem Ter-
min wurden folgende Punkte abgehandelt:

e allgemeine Anamnese: Abklarung der Ein- und Ausschlusskriterien

e Aufkldrung der Patienten

e schriftliche Einverstandniserklarung der Patienten.
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3.3 Voruntersuchung/ Auswahl der Probanden

Die Bestimmung der Patienten erfolgte nach definierten im Voraus festgelegten Einschluss-

und Ausschlusskriterien.

Auswahl/Voraussetzung der Probanden

o die freiwillige Teilnahme

e Patienten (Diagnose: chronische Parodontitis), die nach konservativer Parodontalthe-
rapie chirurgisch regenerativ mit EMD behandelt worden sind. Diese Gruppe wird
»EMD-Gruppe® genannt.

e Patienten (Diagnose: chronische Parodontitis), die im Zeitraum vom 01.01.2003 bis
zum 31.12.2006 systematisch, konservativ nach dem Therapieregime des scaling and
root planing (SRP) therapiert wurden, dem eine zweistufige Hygienephase vor-
geschaltet war. Diese Gruppe wird ,,Kontrollgruppe* genannt.

Es nahmen sowohl Méanner als auch Frauen im Alter von 18 bis 85 Jahren teil.

Einschlusskriterien

e Patienten mit lokalisierter oder generalisierter chronischer Parodontitis, welche entwe-
der ausschliellich konservativ therapiert wurden und/oder eine Therapieerganzung
(chirurgisch-regenerativ) mit EMD an einem oder mehreren Zahnen zur Anwendung
kam

e Panoramaschichtaufnahmen (PSA) vor und nach (jetzt oder mindestens drei Jahre)
konventioneller und/oder EMD-Therapie

e Parodontalstatus vor (EMD-) Therapie vorhanden.

Ausschlusskriterien

Probanden, bei denen einer der folgenden Punkte zutrifft

Probanden unter 18 Jahren

e immunsupprimierte Patienten

e Vorliegen eines Diabetes mellitus

e organtransplantierte Patienten

e Patienten, bei denen eine Endokarditisprophylaxe erforderlich ist
e Vorliegen von Hepatitis A, B, oder C, TBC, HIV

e Patienten mit Niereninsuffizienz
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e Patienten mit Anfalls- oder Nervenleiden
e suchtkranke Patienten
e Dbekannte Unvertraglichkeit/Uberempfindlichkeit

o vorliegende Schwangerschaft.

3.4 Therapeutische Malinahmen der Patienten

In der vorliegenden Studie wurden die konservative Parodontaltherapie und die chirurgisch-

regenerative Parodontaltherapie mit EMD nach folgendem Grundschema durchgefiihrt.

3.4.1 Systematisch konservative Parodontaltherapie

Die konservative Parodontaltherapie bestand aus der zweistufigen Initialtherapie, der Haupt-

behandlung und der Erhaltungstherapie.

3.4.1.1 Initialtherapie: Hygienisierung durch die zahnmedizinische Prophylaxe-Assistentin
(zMP)

In der ersten Sitzung der Hygienephase wurde eine professionelle Zahnreinigung
durch die ZMP durchgefuhrt. Zunachst wurde eine Grobdepuration mittels Ultraschall-
instrumenten (PIEZOlux, Spitze ,,Perio®“ Fa. KAVO Dental GmbH, Biberach/RiB8,
Deutschland) vorgenommen. Dabei wurden supragingival Zahnstein und leicht zu er-
reichende subgingivale Konkremente entfernt und zusédtzlich mit dem EMS
AIRFLOW Handy und AIR-FLOW® Pulver Classic (EMS, Nyon, Schweiz) supragin-
givale Verfarbungen entfernt. Anschlieend wurden die ,,unsichtbaren weichen Bela-
ge*, der bakterielle Biofilm, mit einem Pulverstrahlgerdt (Combi S, Mectron, Kdln
Dellbriick, Deutschland) und Clinpro™ Prophy Powder (3M, Neuss, Deutschland) aus
dem Sulkus bzw. der parodontalen Tasche entfernt. Zum Schluss wurden alle Z&hne

mit einem Gummikelch oder Polierburstchen und eine Polierpaste poliert.

Des Weiteren erhielt der Patient Mundhygieneinstruktionen (Verwendung von Zahn-
seide, Interdentalburstchen etc.), um seine h&uslichen Mundhygienemalinahmen zu

verbessern.

Nach zwei Wochen wurde in einer zweiten Sitzung Uberprift, inwieweit der Patient

seine Mundhygiene verbessern konnte. Gegebenenfalls wurde der Patient remotiviert
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und bekam erneut Mundhygieneinstruktionen. Im Anschluss wurde wieder eine pro-

fessionelle Zahnreinigung durchgefihrt.
3.4.1.2 Hauptbehandlung: Geschlossene Therapie — scaling and root planing

Mit der Therapie des SRP wurde ca. zwei bis drei Wochen nach der letzten Hygiene-
phase begonnen. In der Regel erfolgte die mechanische Therapie in zwei aufeinander
folgenden Tagen (parodontale Behandlungsbedurftigkeit in allen vier Quadranten), bei

der jeweils der erste und vierte und der zweite und dritte Quadrant therapiert wurden.

Vor Beginn der Behandlung musste der Patient ein bis zwei Minuten mit einer 0,2%
Chlorhexidin Mundspiilung spulen, um eine Keimreduktion in der Mundhdhle zu er-
zielen. Die Beseitigung der parodontalen Zahnfleischtaschen an den zu behandelnden
Parodontien im Ober- und Unterkiefer wurde nach Anésthesie mit Articain®-D-S vor-
genommen. Mittels eines Ultraschallgerates (DualSelect, Fa. Dentsply, Konstanz,
Deutschland) und verschiedenen Slimline-Ansatzen wurden die Wurzeloberflachen
und ggf. Furkationen akribisch gereinigt und gegléttet.

3.4.1.3 Erhaltungstherapie

Nach abgeschlossener Parodontaltherapie wurden die Patienten nach vorher festgeleg-
tem individuellem Risikoprofil in regelmaiigen Recallabstanden zur professionellen
Zahnreinigung einbestellt. Der recall wurde im Durchschnitt alle drei bis vier Monate

durchgefuhrt.

Durch eine kontinuierliche Plaquekontrolle sollte einer mikrobiellen Rekolonisation
vorgebeugt werden, um einen maoglichst lang anhaltenden Therapieeffekt zu gewahr-
leisten (BOLLEN und QUIRYNEN 1996).
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3.4.2 Operatives Vorgehen

Das Operationsgebiet wurde mit Articain®-UDS-forte anasthesiert. Nach intrakrevikularen
Schnitten (Abb. 1a-c) wurde fazial und lingual ein Mukoperiostlappen geldst (Mikrochirurgi-
scher access-flap). Dabei wurde das interdentale Gewebe vollstdndig nach lingual mobilisiert
(Abb.2).

=
- _ ~

Abb. la-c: Mikrochirurgischer access-flap a: Sulkuldre Inzision (Mikroskalpell) bis auf den Alveolarkamm. Die
Skalpellspitze wird in Kontakt mit dem Knochen weitergeschoben. b: Die approximale Inzision zur maximalen
Erhaltung der Papille wird variiert, je nachdem, ob ein ausreichender oder nicht ausreichender Interdentalraum
vorliegt. ¢: Aufsicht auf das Lappendesign. Es besteht aus sulkuldren und approximalen Inzisionen, die diese
verbinden (blaue Linien: Inzisionen oral). Bei der Inzision im Approximalraum sollte die Papille moglichst ge-
schont werden (COCHRAN et. al 2003, S.31-32).
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Auf vertikale Entlastungsschnitte wurde nach Mdglichkeit verzichtet. Sie kamen nur dann
zum Tragen, wenn sie fiir den Zugang oder fir den besseren Verschluss des Eingriffsbereichs
notwendig waren. Nach Darstellung des parodontalen Defektes und préziser Entfernung des
Granulationsgewebes wurden die Wurzeln mit Hand- und Ultraschallinstrumenten griindlich
von Zahnstein befreit und gegléattet (Abb. 3-4).

Abb. 2 Mobilisation des interdentalen Gewebes nach Abb. 3 Entfernung von Granulationsgewebe am inter-
lingual (COCHRAN et al. 2003, S. 32) dentalen Gewebe (COCHRAN et al. 2003, S.33)

Abb. 4 Reinigung des parodontalen Defektes und der
Wourzeloberflache (COCHRAN et al. 2003, S.33)

Als ndchstes wurden die Wurzeloberflachen, die an die Defekte angrenzten, zwei Minuten
nach Anweisung des Herstellers mit 24% Ethylendiamintetraessigsaure-Gel (EDTA)
(PrefGel, Straumann, Basel, Schweiz) vorbehandelt. Die Defekte und die angrenzenden Mu-
koperiostlappen wurden dann griindlich mit steriler physiologischer Kochsalzldsung gespiilt,
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um alle EDTA-Reste zu entfernen. Nach der Wurzelkonditionierung wurde EMD unter Ver-
meidung der Blut- und Speichelkontamination auf die Wurzeloberflachen und die Defekte
appliziert. SchlieBlich wurden die Lappen koronal repositioniert und mit atraumatischen
nicht-resorbierbaren Nahten (Seralon® 7/0 Serag Wiessner, Naila, Deutschland) fixiert. Als
Nahttechnik wurden modifizierte vertikale oder horizontale Matratzenndhte verwendet
(Abb.5).

Abb. 5 Von bukkal gefiihrte horizontale Matratzennaht
sorgt fir einen Verschluss der tiefen Gewebeschichten.
Die Einzelknopfnaht sorgt fur einen priméren Lappen-
verschluss im interdentalen Bereich (COCHRAN et al.
2003, S.34)

Postoperative ErhaltungsmaBnahmen

Die Patienten wurden am 2., 7. und 14. Tag nach dem Eingriff zur Nachkontrolle einbestellt.
In den ersten beiden Wochen spulten die Patienten drei Mal tdglich mit einer 0,2 % Chlorhe-
xidin-Losung (GlaxoSmithKline Consumer Healthcare GmbH & Co. KG, Bihl) und trugen
zusatzlich ein 1%iges Chlorhexidin-Gel (GlaxoSmithKline Consumer Healthcare GmbH &
Co. KG, Bihl) auf den Wundbereich auf. Im operierten Gebiet wurden fiir zwei Wochen kei-
ne weiteren MundhygienemalRnahmen durchgefuhrt. Alle Nahte wurden zehn bis vierzehn
Tage postoperativ entfernt. Im ersten halben Jahr nach dem Eingriff wurden weder Sondie-
rungen noch subgingivale Behandlungen mit Instrumenten im operierten Gebiet vorgenom-
men. Die Patienten wurden dazu angewiesen alle drei bis vier Monate eine professionelle

Zahnreinigung durchfiihren zu lassen.
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3.5 Allgemeine Datenerfassung

Die Datenerhebung erfolgte durch Auswertung der in der Praxis vorliegenden Behandlungs-
dokumentation. Fir alle Patienten, deren Akten durchgesehen wurden, wurden folgende Pa-
rameter erfasst:
e Geschlecht
o Alter
e Nikotinkonsum: aktiver Raucher (Patient hat zum Zeitpunkt der Befragung geraucht),
Nichtraucher oder ehemaliger Raucher (Patient hat zum Zeitpunkt der Befragung nicht
oder nicht mehr geraucht)
e Parodontalstatus pra-PAR, pra-OP, post-OP,
e Zeitraum der konservativen Parodontaltherapie
e Datum, an dem die OP mit EMD durchgefiihrt wurde
e Gebiet und Anzahl der operierten Parodontien
e vorhandene Panoramaschichtaufnahmen (PSA)
e SBI, API, KAI
e CAL
e Knochenabbau (Ausgangsbefund/Abschlussbefund).

3.6  Zahnarztliche Nachuntersuchung

Nachfolgend sind die klinischen Untersuchungsparameter aufgefiihrt, die bei allen Patienten,
der Kontroll-Gruppe wie auch der EMD-Gruppe, aufgenommen und statistisch ausgewertet

wurden.

3.6.1 Sulkus-Blutungs-Index (SBI, [%6])

Dieser Index wurde 1971 von MUHLEMANN und SON definiert (MUHLEMANN und SON
1971).

Er misst alle positiven Blutungsregionen (ja/nein-Entscheidung) nach leichter Touchierung
der marginalen Gingiva mit einer Parodontalsonde (CP-15UNC, Hu-Friedy). Die positiven
Messstellen werden in Bezug zu der Gesamtzahl der Messwerte berechnet und anschlielend
in Prozent angegeben.

Er ist ein Mal? fur eine vorliegende marginale Gingivitis.
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3.6.2 Approximalraum-Plaque-Index (API, [%0])

Dieser Plague-Index wurde 1978 von Lange definiert (LANGE D 1978).

Er misst alle mit Plaque belasteten Approximalrdume (ja/nein-Entscheidung), die mit Hilfe
von Plaquerevelatoren angeféarbt wurden. Die positiven Messstellens werden in Bezug zu der
Gesamtzahl der Messwerte berechnet und anschlieRend in Prozent angegeben. Der verwende-
te Plaquerevelator ist ,,Patentblau®, der folgende Farbbestandteile aufweist: C1 42090, FD + C
Blue No. 1, Brilliantblau, E 133 (Sigma-Aldrich, USA).

Der Approximalraum-Plaque-Index ist ein Mal3 flr die aktuelle, hdusliche Mundhygienequali-

tat des Patienten.

3.6.3 Taschensondiertiefe (Probing Pocket Depth, PPD [mm])

Die Hauptsymptome der Parodontitis sind der Abbau zahntragenden Gewebes, der sogenannte
Attachmentverlust und die Bildung echter Zahnfleisch- und/oder Knochentaschen.

Bei der Untersuchung der Patienten gehort die Messung der Taschen-Sondierungstiefen,
probing pocket depth (PPD), grundsétzlich zur Befunderhebung. Hierzu findet an jedem Zahn
eine Vier-Punkt-Messung statt (mesio-vestibuldr, disto-vestibuldr, mesio-oral und disto-oral).
Die Messsonde dringt auch bei der empfohlenen geringen Kraft von 0,20 — 0,25N immer tber
den Sulkusboden hinaus ins Gewebe ein. Bei gesunden Verhaltnissen und normalem Saum-
epithel ist der Sulkus histologisch maximal 0,5mm tief. Mit der Sonde werden aber bis zu
2,5mm gemessen, da das Instrument intraepithelial in das Saumepithel eindringt. Erst gesunde
kollagene Fasern des Bindegewebes oder der Knochenrand stoppen die Sonde.

Besteht eine akute oder chronische Gingivitis oder Parodontitis, dringt die Sonde durch das
Taschenepithel und durch infiltriertes, gefaRreiches Bindegewebe bis zu den ersten intakten,
im Wurzelzement inserierenden Kollagenfasern ein. Hierdurch kommt es zur lokalen leichten

bis zur profusen Blutung aus dem Sulkus.

Therapiebedurftige Taschen zeigen Sondierungstiefen ab 4mm auf.

27



Material und Methoden

In der vorliegenden Untersuchung wurde eine atraumatische Sonde nach dem WHO/CPITN-
Standard der Firma LM, Finnland, verwendet.
Wegen der Vermeidung fehlerhafter, klinischer Messungen der Sulkustiefen wurden alle Ta-
schentiefenmessungen
e immer vom gleichen Arzt,
e immer mit dem selben Sondentyp und
e immer eine Woche nach erfolgter supragingivaler, anti-inflammatorischer Therapie
(professionelle Zahnreinigung mit einem standardisierten Regime durch eine exami-
nierte Prophylaxeassistentin) durchgefihrt.
Eine Messung von zu hohen Werten durch Vorliegen von Pseudotaschen, hervorgerufen
durch eine akute Schwellung des Margo gingivae, wurde vermieden, da immer eine Woche
vorher eine professionelle Zahnreinigung durchgefiihrt wurde. Durch dieses stringente Vor-
gehen konnte der Messfehler bei der Taschentiefenmessung gering gehalten werden (ABBAS
et al. 1982, LISTGARTEN 1980, SIVERTSON und BURGETT 1976, VAN DER VELDEN
und JANSEN 1981).

3.6.4 Knochenabbau [%0]

Der prozentuale Knochenabbau wurde anhand der vorhandenen Panoramaschichtaufnahmen
bestimmt.

Dieser Wert wurde flr jeden Zahn, ausgenommen der Weisheitszdhne, jeweils mesial und
distal errechnet. Dazu wurde die Distanz von der Schmelzzementgrenze bis zur Wurzelspitze
gleich 100% gesetzt und die Distanz von der Schmelzzementgrenze bis zum krestalen Kno-
chenniveau gleich X gesetzt. Mit Hilfe des Dreisatzes konnte der entsprechende Knochenab-

bau in Prozent ausgerechnet werden.

3.6.5 Knochen-Abbau-Index (KAI, [Ratio])

Der Knochen-Abbau-Index zeigt im Rahmen der regelmaiiigen Erhebung einer Parodontitis-
Risikobewertung das Verhaltnis (Ratio) des Knochenabbaus im Seitenzahnbereich eines Pati-

enten zum Lebensalter.

Nach LANG und TONETTI (1996), wird dieser Index in der Parodontitis-Risikobewertung
radiologisch erhoben. Die Messwerte werden von < 0,26 bis > 1,24 in der Risikobewertung
eingetragen (LANG und TONETTI 1996).
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Gemessen wird die Stelle in der Seitenbezahnung mit der starksten Osteolyse.

Von der Schmelz-Zementgrenze wird bis zum Apex die Lange der Wurzel bestimmt. Die
osteolytische Region wird in Prozent umgerechnet und in Beziehung zum Lebensalter gesetzt.
Nachfolgend ein Beispiel (Abb. 6).

Abb. 6 Knochenabbau-Index-Messung an Zahn 46.

Die Lange der distalen Wurzel des Zahnes 46 ist gleich 100% gesetzt.

Die distale Osteolyse betragt 60%.

Das Alter der Patientin ist 38 Jahre.

Die KAI-Ratio ist demnach 60/38=1,6.

Bei der Parodontitis-Risikobewertung nach LANG und TONETTI (1996) resultiert daraus in
diesem Patientenfall ein hohes Risiko (0-0,5: geringes Risiko, 0,51-1,0: mittleres Risiko, >1,1:
hohes Risiko).

3.6.6 Klinisches Attachmentniveau (clinical attachment level, CAL, [mm])

Der CAL setzt sich aus der Sondierungstiefe und der Rezession zusammen und entspricht
somit dem Abstand zwischen der Schmelz-Zementgrenze und dem klinisch sondierbaren
Sulkusboden (WOLF et al. 2004). Hierzu wurde an den vorhandenen Zahnen neben der 4-
Punkt-Messung eine Messung der Rezession vestibulér, jeweils mesial und distal, vorgenom-
men. Die vestibuldr gemessenen Werte fur PPD und Rezession wurden jeweils addiert und die
Summe ergab einen Wert fur den mesialen und distalen klinischen Attachmentverlust.
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3.7 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse wurden in Zusammenarbeit mit der Abteilung Medizinische Statistik der Uni-
versitatsmedizin Gottingen (Direktor: Prof. Dr. T.Friede) statistisch ausgewertet und die Un-
terschiede in den Gruppen bzw. zwischen den Gruppen auf Signifikanz geprift.

Zur analytischen Auswertung wurden samtliche Daten aus dem Protokollbogen in das Pro-
gramm excel 2007 (Microsoft) Ubertragen und tabellarisch in das Statistikprogramm SPSS,
Version 19 (Fa. IBM Statistics, New York, USA) eingelesen.

Als Signifikanzniveau wurde durchgehend ein Wert von 0=0,05 festgelegt. Damit sind alle

Ergebnisse mit einem p-Wert kleiner 0,05 signifikant.

Statistische Analyse mit SPSS

Sowohl fir den Parameter ,,Geschlecht* als auch fur den Parameter ,,Raucher erfolgte die

statistische Auswertung mit dem Chi-Quadrat-Test.

Ein t-Test fir unabh&ngige Stichproben wurde fir die Auswertung der Parameter ,,therapierte

Parodontien®, Alter* und ,,Behandlungszeitraum herangezogen.

Mit beiden Tests sollte jeweils die Verteilung der einzelnen Parameter zwischen der EMD-

Gruppe und der Kontrollgruppe verglichen werden.

Mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (2-way anova) wurde untersucht, welchen Ein-
fluss die zwei Faktoren (Faktor 1: EMD-Gruppe vs. Kontrollgruppe, Faktor 2: Zeit: Baseline
vs. Abschluss) auf die jeweilig abhangige Variable ,,API*, ,,SBI*, ,,KAI, haben.

Hierbei wurde die Varianz zwischen den Gruppen weiter in drei Bestandteile zerlegt: In Va-
rianz die auf den Faktor 1 zurtickzufiihren ist (Haupteffekt 1), in Varianz, die auf Faktor 2
zuriickzufuhren ist (Haupteffekt 2) sowie auf die Wechselwirkung bzw. Interaktion von Fak-
tor 1 und Faktor 2 (Interaktionseffekt).

Die statistische Auswertung der Parameter ,,PPD*, ,,Knochenabbau* und ,,CAL*“ erfolgte
ebenfalls mit einer VVarianzanalyse.

Bei der Auswertung der ,,PPD* und des ,,Knochenabbaus* wurde eine neue Gruppeneintei-
lung gewahlt. Es wurde nicht mehr zwischen den Studiengruppen unterschieden. Da in der
EMD-Gruppe nur einzelne Parodontien operiert worden sind und die restlichen therapiebe-
durftigen Parodontien, ebenso wie die Kontrollgruppe, lediglich mit der vorgeschalteten kon-

servativen Parodontaltherapie behandelt wurden, wurde bei der statistischen Auswertung jetzt
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zwischen EMD behandelten Parodontien (EMD-1-Gruppe) und konservativ behandelten
Parodontien (EMD-0-Gruppe) unterschieden bzw. diese miteinander verglichen.

Fur jeden Zahn wurde an vier verschieden Stellen (distooral, distovestibulér, mesiovestibulér
und mesiooral) die Sondierungstiefe (PPD) erhoben. Um den Datensatz zu vereinfachen, wur-
de flr jeden Zahn ein Mittelwert (MW) aus den jeweiligen vier Messwerten erhoben. Fur die
Parameter ,,Knochenabbau“ und ,,CAL* gab es zwei Messpunkte pro Zahn, jeweils mesial
und distal. Um auch hier den Datensatz zu vereinfachen, wurden die zwei Messwerte pro
Zahn zu einem Mittelwert zusammengefasst.

Die eigentliche Auswertung erfolgte dann mit einer zweifaktoriellen Varianzanalyse mit
Messwiederholung fir die Faktoren ,,PPD* und ,,Knochenabbau“ und einer einfaktoriellen

Varianzanalyse mit Messwiederholung fur den Faktor ,,CAL*.
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4  Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Nach Abkléarung aller Kriterien, die die Probanden zur Aufnahme in die Studie erfullen muss-
ten, setzten sich die Patientenkollektive der EMD- und der Kontrollgruppe wie folgt zu-
sammen:

In der EMD-Gruppe erstreckte sich die Alterspanne von 31 bis 68 Jahren mit einem Durch-
schnittsalter von 48 Jahren. Dabei waren von 19 Patienten 13 Frauen und 6 Méanner.

In der Kontrollgruppe erstreckte sich die Altersspanne von 39 bis 71 Jahren mit einem

Durchschnittsalter von 49 Jahren. Dabei waren von 19 Patienten 13 Frauen und 6 Manner.

4.2 Verteilung der behandelten Parodontien in der EMD- und Kontrollgruppe

In der EMD-Gruppe wurden insgesamt 389 Parodontien therapiert. Davon wurden 59 mit
EMD behandelt. Die Verteilung der operierten Parodontien wird in Abb. 7 sichtbar. Die groR-
te Anzahl an behandelten Parodontien befand sich im Seitenzahnbereich (s. Abb. 7). Im Laufe
der Untersuchung mussten insgesamt 9 Z&hne extrahiert werden (1 Frontzahn, 3 Pramolaren,
5 Molaren). Davon wurden 3 Zéhne (Molaren) mit EMD behandelt, wovon 2 Zéhne bei einem

einzigen Patienten extrahiert wurden.

Anzahl an operierten Parodontien
o = N w » (03] (o)} ~N [0}

17 15 13 11 22 24 26 37 35 33 31 42 44 46
Zahn

Abb. 7 Verteilung der mit EMD behandelten Parodontien

In der Kontrollgruppe wurden insgesamt 461 Parodontien therapiert. Uber den Untersu-

chungszeitraum mussten 12 Z&hne extrahiert werden (4 Frontzdhne, 4 Pramolaren, 4 Mola-
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ren). Diese verteilten sich auf 6 Patienten, wovon 5 Zahne bei einem einzigen Patienten extra-
hiert wurden.

Hinsichtlich der Anzahl an therapierten Parodontien gab es zwischen den Studiengruppen zu
Beginn (p=0,074, t-Test fur unabhdngige Stichproben) und zum Abschluss der Untersuchung
(p=0,090, t-Test flr unabhangige Stichproben) keinen statistisch signifikanten Unterschied. In
der EMD-Gruppe lag der MW zu Beginn der Untersuchung bei 20,37 (£7,39) und zum Ab-
schluss bei 19,89 (+7,26) Parodontien pro Patient. In der Kontrollgruppe betrug die Anzahl
der Parodontien pro Patient zu Beginn bei 24,26 (+4,68) und zum Abschluss bei 23,63
(£5,17).

Anzahl therapierter Parodontien

Baseline Abschluss Baseline Abschluss

EMD-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 8 Anzahl therapierter Parodontien pro Patient in den Studiengruppen. Die Balken geben
den jeweiligen MW an, die Whisker die dazugehdrige Standardabweichung (SD).

4.3 Geschlechterverteilung der Studiengruppen

Hinsichtlich der Haufigkeit der verschiedenen Geschlechter bestand zwischen der EMD- und
der Kontrollgruppe kein Unterschied. In beiden Studiengruppen befanden sich jeweils 6 Frau-
en und 13 Ménner (s. Abb.9).
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B EMD-Gruppe

B Kontrollgruppe

12 A

10 A

Patientenzahl

Manner Frauen

Abb. 9 Geschlechterverteilung der EMD- und Kontrollgruppe.

4.4  Altersverteilung der Studiengruppen

Miteinander verglichen werden die EMD- und die Kontrollgruppe. Die erste Gruppe umfasst
in der Stichprobe 19 Personen, die im Durchschnitt 48,37 (£10,89) Jahre alt sind. Die Kont-
rollgruppe umfasst ebenfalls 19 Personen, die im Mittel 49,95 (x11,08) Jahre alt sind (s. Abb.
10).

Die Personen der EMD-Gruppe sind im Durchschnitt 0,44 Jahre jlnger als in der Kontroll-
gruppe. Hinsichtlich der Altersverteilung konnte zwischen der EMD- und der Kontrollgruppe
kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p=0,660, t-Test fur unabhéngige Stich-
proben).

Altersverteilung der Patienten

6 - m EMD-Gruppe
B Kontrollgruppe

Patientenzahl
w

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Abb. 10 Altersverteilung der EMD-Gruppe (n=19) und der Kontrollgruppe (n=19).
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4.5 Rauchverhalten der Studiengruppen

Das Rauchverhalten der Patienten beider Studiengruppen wurde durch eine ,,ja/nein“ Bewer-
tung angegeben. Auf eine zusétzliche Quantifizierung des Tabakkonsums, der Patienten die
angaben zu rauchen, wurde aufgrund der geringen Raucherzahl verzichtet (n=3 Raucher, s.
Abb. 11).

Hinsichtlich des Rauchverhaltens konnte zwischen der EMD- und der Kontrollgruppe kein
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p=1,000; Chi-Quadrat-Test).

207 Gruppe

W EMD-Gruppe
B Kortroligruppe

Anzahl der Raucher
T

5

Raucher Michtraucher

Raucher

Abb. 11 Verteilung von Rauchern und Nichtrauchern in den Studiengruppen.

4.6 Zeitraum zwischen Erst- und Abschlussuntersuchung

Analysiert man den Zeitraum zwischen Erst- und Abschlussuntersuchung in beiden Studien-
gruppen, erkennt man, dass der Abstand zwischen den Untersuchungszeitpunkten in der
EMD-Gruppe im Durchschnitt ca. 12,84 Monate langer war.

Der MW fur den Zeitraum lag in der EMD-Gruppe bei 63,26 Monaten (+ 14,97) und in der
Kontrollgruppe bei 50,42 Monaten (£ 16,3).

Der Vergleich zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied flir den Zeitraum zwischen
Erst- und Abschlussuntersuchung beider Studiengruppen (p=0,016; t-Test fir unabhdngige
Stichproben).
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30

'

60

50 @

Zeitraum [Monate]

30

T T
EMD-Gruppe Kontrollgruppe
Gruppe

Abb. 12 Durchschnittliche Behandlungsdauer. Die Kreise geben den jeweiligen MW
an, die Whisker die dazugehérige Standardabweichung (SD).

4.7 Einfluss der Behandlung auf den Approximalraum-Plaque-Index

Zunachst wurde der Einfluss der unterschiedlichen Behandlung in den zwei Studiengruppen
auf den Parameter ,,API* analysiert.

Die Ausgangswerte fiir den Parameter ,,API waren mit 58,11% (+ 25,32) fir die EMD-
Gruppe und mit 56,11% (+ 20,47) fur die Kontrollgruppe vergleichbar.

In beiden Gruppen sanken die ,,API“-Werte im Laufe der verschiedenen Behandlungen deut-
lich auf 38,21% (+ 20,03) fir die EMD-Gruppe und auf 37,84% (+ 18,75) fir die Kontroll-
gruppe (s. Abb. 13).

Beim Vergleich der unterschiedlichen Behandlungsmethoden der Gruppen, konnte kein signi-
fikanter Gruppeneffekt nachgewiesen werden (p=0,843; zweifaktorielle Varianzanalyse). Der
MW fir die EMD-Gruppe lag bei 18,95% und fur die Kontrollgruppe bei 15,76%.

Vergleicht man den MW aus beiden Studiengruppen zum Zeitpunkt Baseline (57,11%) mit
dem MW zum Zeitpunkt Abschluss (38,03%), so zeigt sich ein signifikanter Zeiteffekt
(p=0,000; zweifaktorielle Varianzanalyse). In Abb. 13 sieht man eine deutliche Verbesserung

des Plaqueindex bis unter 40 % in beiden Studiengruppen.
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Ein Interaktionseffekt konnte zwischen den Hauptfaktoren Zeitpunkt und Behandlung statis-
tisch nicht nachgewiesen werden (p=0,818; zweifaktorielle Varianzanalyse). In Abb. 13 er-
kennt man, dass beide Gruppen fast parallel verlaufen und die Art der Behandlung somit kei-
nen Einfluss auf den Parameter ,,API* hat.

Analysiert man beide Studiengruppen separat zum Zeitpunkt Baseline und Abschluss ergeben
sich fur die EMD-Gruppe (p=0,000; t-Test fur abhangige Stichproben mit Bonferroni- Adjus-
tierung) und fur die Kontrollgruppe (p=0,001; t-Test fur abh&ngige Stichproben mit Bonferro-

ni- Adjustierung) eine statistisch signifikante Verbesserung des Parameters ,,API*.

704 Gruppe
——EMD-Gruppe
— Kontrollgruppe

60

507

API [%]

407

30

T T
Baseline Abschluss

Zeit

Abb. 13 Grafischer Verlauf des Parameters ,,API* fiir beide Studiengruppen vom Zeitpunkt Baseline
bis zum Abschluss der Untersuchung.
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4.8 Einfluss der Behandlung auf den Sulkus-Blutungs-Index

Zunéchst wurde der Einfluss der unterschiedlichen Behandlung in den zwei Studiengruppen
auf den Parameter ,,SBI* analysiert.

Die Ausgangswerte fiir den ,,SBI* lagen in der EMD-Gruppe bei 27,90% (£ 17,11) und in der
Kontrollgruppe bei 36,01% (x 18,07).

Zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung hatten sich die Werte fiir den ,,SBI* im Vergleich
zu den Ausgangswerten in beiden Gruppen deutlich verbessert. In der EMD-Gruppe lag der
Wert bei 14% (x 14,72) und in der Kontrollgruppe bei 9,84% (+ 11,43) (s. Abb. 14).

Beim Vergleich der unterschiedlichen Behandlungsmethoden der Gruppen, konnte kein signi-
fikanter Gruppeneffekt nachgewiesen werden (p=0,613; zweifaktorielle Varianzanalyse).

Der MW fiir die EMD-Gruppe lag bei 20,95% und fir die Kontrollgruppe bei 22,95%.
Vergleicht man den MW aus beiden Studiengruppen zum Zeitpunkt Baseline (31,97%) mit
dem MW zum Zeitpunkt Abschluss (11,92%), so zeigte sich ein statistisch signifikanter Zeit-
effekt (p=0,000; zweifaktorielle VVarianzanalyse). Dieser Effekt ist in Abb. 14 sichtbar. Man
erkennt eine deutliche Verbesserung des Blutungsindex in beiden Studiengruppen. In der
Kontrollgruppe ist der Effekt tendenziell starker ausgepragt.

Ein Interaktionseffekt konnte zwischen den Hauptfaktoren Zeitpunkt und Behandlung statis-
tisch nicht nachgewiesen werden (p=0,060; zweifaktorielle Varianzanalyse).

Analysiert man beide Studiengruppen separat zum Zeitpunkt Baseline und Abschluss ergeben
sich fur die EMD-Gruppe (p=0,004; t-Test fur abhéngige Stichproben mit Bonferroni-
Adjustierung) und fur die Kontrollgruppe (p=0,000; t-Test fur abhéngige Stichproben mit
Bonferroni- Adjustierung) eine statistisch signifikante Verbesserung des Parameters ,,SBI*. In
Abb. 14 sieht man die tendenziell etwas starker ausgepragte Verbesserung in der Kontroll-

gruppe im Vergleich zur EMD-Gruppe.
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Abb. 14 Grafischer Verlauf des Parameters ,,SBI fir beide Studiengruppen vom Zeit-
punkt Baseline bis zum Abschluss der Untersuchung.

4.9 Einfluss der Behandlung auf den Knochenabbauindex

Zunéchst wurde der Einfluss der unterschiedlichen Behandlung in den zwei Studiengruppen
auf den Parameter ,,KAI* analysiert.

Die Ausgangswerte flir den ,,KAI“ lagen in der EMD-Gruppe bei 0,93 (£ 0,32) und in der
Kontrollgruppe bei 0,68 (£ 0,26).

In beiden Gruppen sanken die ,,KAI“-Werte im Laufe der verschiedenen Behandlungen auf
0,74 (x 0,22) fir die EMD-Gruppe und auf 0,55 (+ 0,16) fir die Kontrollgruppe.

Beim Vergleich der unterschiedlichen Behandlungsmethoden der Gruppen, konnte ein signi-
fikanter Gruppeneffekt nachgewiesen werden (p=0,006; zweifaktorielle VVarianzanalyse).

Der MW fiir die EMD-Gruppe lag bei 0,83 und fir die Kontrollgruppe bei 0,61. Der Grup-
peneffekt kommt dadurch zustande, dass die Ausgangswerte in der EMD-Gruppe im Durch-
schnitt héher waren als in der Kontrollgruppe (s. Abb. 15)

Vergleicht man den MW aus beiden Studiengruppen zum Zeitpunkt Baseline (0,8) mit dem
MW zum Zeitpunkt Abschluss (0,64), so zeigt sich ein statistisch signifikanter Zeiteffekt
(p=0,000; zweifaktorielle Varianzanalyse). In Abb. 15 ist die Verbesserung des KAI-Index
uber den zeitlichen Verlauf bis zum Abschluss der Untersuchung zu erkennen. In der EMD-

Gruppe ist die Verbesserung tendenziell starker ausgepréagt.
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Ein Interaktionseffekt konnte zwischen den Hauptfaktoren Zeitpunkt und Behandlung statis-
tisch nicht nachgewiesen werden (p=0,310; zweifaktorielle Varianzanalyse).

Analysiert man beide Studiengruppen separat zum Zeitpunkt Baseline und Abschluss ergeben
sich fur die EMD-Gruppe (p=0,000; t-Test fir abhéngige Stichproben mit Bonferroni-
Adjustierung) und fur die Kontrollgruppe (p=0,002; t-Test fur abhéngige Stichproben mit
Bonferroni-Adjustierung) eine statistisch signifikante Verbesserung des Parameters ,,KAI*.

Gruppe

— BniD-Gruppe
— Kontrollgruppe

A7

KAl [Ratio]

T T
Baseline Abschluss

Zeit

Abb. 15 Grafischer Verlauf des Parameters ,,KAI*“ fur beide Studiengruppen vom Zeitpunkt Base-
line bis zum Abschluss der Untersuchung.

4.10 Einfluss der Behandlung auf den Parameter PPD

Zunachst wurde der Einfluss der unterschiedlichen Behandlungsmethoden auf den Parameter
,,PPD* analysiert.
Die Ausgangswerte fiir den Parameter ,,PPD* lagen in der EMD-1-Gruppe bei 5,1mm (%0,3)
und in der Kontrollgruppe bei 3,6mm (£0,1).
In beiden Gruppen sanken die ,,PPD*“-Werte im Laufe der verschiedenen Behandlungen deut-
lich auf 3,3mm (%0,3) in der EMD-Gruppe und auf 2,5mm (+0,1) in der Kontrollgruppe.
Beim Vergleich der unterschiedlichen Behandlungsmethoden der Gruppen, konnte ein signi-
fikanter Gruppeneffekt nachgewiesen werden (p<0,0001; zweifaktorielle Varianzanalyse).
Der MW in der EMD-1-Gruppe lag bei 4,2mm und in der EMD-0-Gruppe bei 3,05mm.
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Vergleicht man den MW aus beiden Behandlungsgruppen zum Zeitpunkt Baseline (4,35mm)
mit dem MW zum Zeitpunkt Abschluss (2,9mm), so zeigt sich ein statistisch signifikanter
Zeiteffekt (p<0,0001; zweifaktorielle VVarianzanalyse).

In Abb. 16 erkennt man eine Abnahme der ,,PPD* in beiden Gruppen. In der EMD-0-Gruppe
hat sich die PPD im Mittel um ca. Imm verbessert und in der EMD-1-Gruppe im Mittel um
ca. 2mm. Damit ist die Reduzierung der PPD in der EMD-1-Gruppe doppelt so hoch.

Ein Interaktionseffekt konnte zwischen den Hauptfaktoren Zeitpunkt und Behandlung statis-
tisch nachgewiesen werden (p=0,028; zweifaktorielle VVarianzanalyse).

Analysiert man beide Behandlungsmethoden separat zum Zeitpunkt Baseline und Abschluss,
ergeben sich fur die EMD-1-Gruppe (p=0,000; t-Test fur abhangige Stichproben mit Bonfer-
roni-Adjustierung) und fur die EMD-0-Gruppe (p=0,000; t-Test fur abhangige Stichproben
mit Bonferroni-Adjustierung) eine statistisch signifikante Verbesserung des Parameters
,,PPD*.

Somit ergibt sich fur beide Behandlungsmethoden eine statistisch signifikante Verbesserung
der Sondierungstiefen, wobei die mit EMD behandelten Parodontien eine groRere Reduzie-
rung des Parameters ,,PPD* bewirken (s. Abb. 16).

5 5 Gruppe
= B0 0-Gruppe
—— BwiD 1-Gruppe
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457
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I"’
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257
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Baseline Abschluss
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Abb. 16 Grafischer Verlauf des Parameters ,,PPD* zum Zeitpunkt Baseline und Abschluss fir die
EMD-0- und EMD-1-Gruppe.
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4.11 Einfluss der Behandlung auf den radiologischen Knochenabbau

Um den radiologischen Knochenabbau statistisch zu analysieren wurden die gleichen Grup-
pen gebildet, wie in Abschnitt 3.8 beschrieben. Es wurde also die EMD-0- mit der EMD-1-
Gruppe verglichen.

Zunachst wurde der Einfluss der unterschiedlichen Behandlungsmethoden auf den radiologi-
schen Knochenabbau analysiert.

Die Ausgangswerte fur den radiologischen Knochenabbau lagen in der EMD-1-Gruppe bei
24,3% (x 2) und in der Kontrollgruppe bei 15,9% (+ 0,4).

In der EMD-1-Gruppe sanken die Werte im Laufe der Behandlung auf 23,4% (z 2), wohinge-
gen die Werte in der EMD-0-Gruppe sogar auf 17% (z 2) leicht anstiegen.

Beim Vergleich der unterschiedlichen Behandlungsmethoden der Gruppen, konnte ein signi-
fikanter Gruppeneffekt nachgewiesen werden (p<0,000; zweifaktorielle Varianzanalyse).

Der MW in der EMD-1-Gruppe lag bei 23,85% und in der EMD-0-Gruppe bei 16,45%.
Vergleicht man den MW aus beiden Behandlungsgruppen zum Zeitpunkt Baseline (20,1%)
mit dem MW zum Zeitpunkt Abschluss (20,2%), so zeigt sich kein statistisch signifikanter
Zeiteffekt (p<0,949; zweifaktorielle Varianzanalyse). Man sieht jedoch in Abb. 17 tendenziell
eine Verbesserung in der EMD-1-Gruppe und eine Verschlechterung in der EMD-0-Gruppe.
Ein Interaktionseffekt konnte zwischen den Hauptfaktoren Zeitpunkt und Behandlung statis-
tisch nicht nachgewiesen werden (p=0,4812; zweifaktorielle VVarianzanalyse).

Analysiert man beide Behandlungsmethoden separat zum Zeitpunkt Baseline und Abschluss
ergibt sich fur die EMD-1-Gruppe (p=0,461; t-Test fur abhangige Stichproben mit Bonferro-
ni-Adjustierung) keine statistisch signifikante Verbesserung des radiologischen Knochenab-
baus.

Die Verschlechterung in der EMD-0-Gruppe (p=0,001; t-Test fur abh&ngige Stichproben mit

Bonferroni-Adjustierung) ist hingegen statistisch signifikant.
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Abb. 17 Grafischer Verlauf radiologischen Knochenabbaus vom Zeitpunkt Baseline bis zum
Abschluss fiir die EMD 0- und EMD 1-Gruppe.

4.12 Einfluss der Behandlung auf den CAL

Beim Parameter ,,CAL* wurden ausschlieBlich die mit EMD behandelten Parodontien unter-
sucht. Hier wurde analysiert wie sich der ,,CAL* {iber die Zeit bis zur Abschlussuntersuchung
verhalt.

Vergleicht man den MW aus beiden Behandlungsgruppen zum Zeitpunkt Baseline (5,38mm
(= 0,2)) mit dem MW zum Zeitpunkt Abschluss (3,54mm (£ 0,2)), so zeigt sich ein statistisch
signifikanter Zeiteffekt (p<0,001; einfaktorielle Varianzanalyse).

In Abb. 18 erkennt man deutlich die signifikante Verbesserung des ,,CAL* um ca. 2mm. Da-

mit hat die EMD-Behandlung einen groflen Einfluss auf die Verbesserung des ,,CAL".
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Abb. 18 Grafischer Verlauf des CAL vom Zeitpunkt Baseline bis zum Abschluss fir die mit
EMD behandelten Parodontien.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methode

Probandenstruktur

Das Durchschnittsalter der Patienten war in beiden Studiengruppen mit jeweils 49 Jahren ver-
gleichbar. Der jlungste Patient war 31 Jahre und der alteste Patient 71 Jahre. Die Patienten
wurden unabhéngig von ihrem Alter in die Studie aufgenommen.

Auch die Geschlechterverteilung war in beiden Gruppen identisch. Der hohere Frauenanteil
hat sich rein zufallig aus dem vorhandenen Patientenpool nach Abklarung der Ein- und Aus-
schlusskriterien ergeben.

Verschiedene Studien belegen, dass es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwi-
schen Alter und Geschlecht der Patienten und dem Resultat einer chirurgisch regenerativen
Parodontaltherapie gibt (MACHTEI et al. 1994, LUEPKE et al. 1997, ROSENBERG und
CUTLER 1994). Eine neuere klinische randomisierte Multicenterstudie von HOFFMANN et
al. (2006) zeigt, dass beim Vergleich von EMD mit GTR an Unterkiefermolaren mit Furka-
tionsbefall Grad-11, im Gegensatz zu GTR, EMD bei ménnlichen Patienten eine hohere Re-
duktion der Distanz vom tiefsten Punkt der Furkation bis zur Knochenkante des Defektes er-
zielen konnte. Bei Frauen konnte diese Tendenz nicht beobachtet werden. Desweiteren wur-
den bei Patienten Gber 54 Jahren mit EMD bessere Resultate erreicht als mit GTR. Eine mog-
liche biologische Erklarung konnte darin liegen, dass die Behandlung mit EMD bei &lteren
Patienten die Differenzierung und Proliferation von Phénotyp-Zellen férdert und somit zu
einem zusétzlichen Gewinn fiihrt, im Vergleich zu der eher mechanisch basierten Therapie
mit GTR (HOFFMANN et al. 2006).

Da die Anzahl der Raucher in der gesamten Studienpopulation nur ca. 8%, davon ungefahr
5% in der EMD-Gruppe und 11% in der Kontrollgruppe, ausmachten, konnte der Einfluss des
Rauchens auf die jeweilige Behandlung vernachléssigt werden. Aus anderen Studien ist je-
doch bekannt, dass Rauchen einen Einfluss auf die parodontale Wundheilung bzw. auf das
Resultat nach chirurgisch regenerativer Therapie mit EMD hat.

Zigarrettenrauchen ist nachweislich ein hoch signifikanter Risikofaktor fir eine parodontale
Erkrankung (BERGSTROM 1989, BERGSTROM et al. 2000, CORREA et al. 2010) und
deren Entwicklung und Progression (ADLER et al. 2008, LAXMAN und ANNAJI 2008).
Dies konnte in epidemiologischen (ALBANDAR 2002, BERGSTROM et al. 2000) und klini-
schen Untersuchungen (APATZIDOU et al. 2005) gezeigt werden. Ein Zusammenhang zwi-
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schen dem Genuss von Tabak und der Pravalenz sowie dem Schweregrad einer parodontalen
Erkrankung (ADLER et al. 2008) als auch dem Verlust von Z&hnen (LUZZI et al. 2007)
konnte nachgewiesen werden. Studien, die das Risiko an einer Parodontitis zu erkranken un-
tersuchten, ergaben, dass das Risiko flir Raucher zwei- bis siebenmal hoher ist als flr Nicht-
raucher (BERGSTROM und PREBER 1994, GELSKEY et al. 1998, GROSSI et al. 1994,
GROSSI et al. 19953, TOMAR und ASMA 2000).

Desweiteren gibt es klinische Evidenz fiir den negativen Einfluss von Rauchen auf den Hei-
lungserfolg sowohl nach SRP mit oder ohne zusatzlicher Antibiotikagabe (GROSSI et al.
1996, JIN et al. 2000, KINANE und RADVAR 1997, WILLIAMS et al. 2001) und auf die
chirurgische Parodontaltherapie (PREBER und BERGSTROM 1990, SCABBIA et al. 2001),
als auch auf Rezessionsdeckungen mit Bindegewebstransplantat (MARTINS et al. 2004), auf
regenerative Verfahren (HOFFMANN et al. 2006, STAVROPOULOS et al. 2004, TONETTI
et al. 1995, TROMBELLI und SCABBIA 1997, TROMBELLI et al. 1997, ZUCCHELLI et
al. 2002) und auf die parodontale Erhaltungstherapie nach aktiver Therapie (KALDAHL et al.
1996a). ROSENBERG und CUTLER (1994) haben gezeigt, dass bei einer Vier-Jahres-
Nachuntersuchung von mit GTR behandelten Grad-Il-Furkationen mit einer Misserfolgsrate
von 42%, zu 80% in Patienten auftraten, die seit mindestens funf Jahren zehn Zigaretten am
Tag rauchten. Ahnliche Ergebnisse wurden von TONETTI et al. (1995) zu intraossaren De-
fekten und von BOWERS et al. (2003) fiir Furkationsdefekte berichtet. Beide Studien haben
gezeigt, dass ein Jahr nach regenerativer Behandlung der klinische Attachementgewinn bei
Rauchern signifikant geringer war als bei Nichtrauchern. Die Behandlung mit EMD in
Furkationsdefekten bei Nichtrauchern fihrt zu geringerer horizontaler Sondierungstiefe im
Vergleich zu GTR.

Aufgrund der Tatsache, dass Tabakrauch tber tausend Toxine enthalt, sind die genauen Me-
chanismen in welcher Art und Weise Tabakrauch den parodontalen Heilungsverlauf stort
noch nicht vollstandig geklart (PIMENTEL et al. 2006). Der grofite negative Effekt wird dem
Nikotin zugeschrieben, welches als der Hauptbestandteil im Tabakrauch gilt (BENOWITZ
1988). Eine Studie von CUFF et al. (1989) hat das VVorhandensein von Nikotin auf den Wur-
zeloberflachen von parodontal erkrankten Z&hnen bei Rauchern bestétigt. In-vitro-Studien
haben gezeigt, dass Nikotin das Wachstum von gingivalen Fibroblasten hemmt und die
Kollagenaseaktivitét steigert (TIPTON und DABBOUS 1995). PABST et al. (1995) berichten
von einer Hemmung der antimikrobiellen Funktion von neutrophilen Granulozyten und
Monozyten nach der Exposition von Nikotin. SALDANHA et al. (2004) konnten in einem
Hundemodell nachweisen, dass die Nikotingabe die Knochendichte beeinflusst, jedoch nicht
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die Knochenheilung verhindert. Ahnliche Ergebnisse zur Knochenheilung erzielten
PIMENTEL et al. (2006) in einer Tierstudie, ebenfalls an Hunden. AuRerdem konnte in einem
Rattenmodell mit Fenestrationsdefekten gezeigt werden, dass Zigarettenrauch die Selbsthei-
lungsmechanismen von parodontalen Geweben stort (BENATTI et al. 2005).

EMD scheint die Neubildung von Zement in der Anwesenheit von Zigarettenrauch mehr zu
fordern als eine offene Kdrettage, wohingegen mit GTR kein signifikanter Unterschied im
Vergleich zur offenen Kirettage festzustellen war (PIMENTEL et al. 2006). In einem Tier-
modell mit Ratten zeigten CORREA et al. (2010) eine erhohte Zementbildungsrate bei der
Behandlung mit EMD in An- und Abwesenheit von chronischem Zigarettenrauch. Die ermit-
telte Knochendichte war in der Gruppe, die chronischem Zigarettenrauch ausgesetzt war, mit
oder ohne EMD signifikant geringer. Ahnliche Ergebnisse wurden in Studien mit demselben
Tiermodell und regenerativen Verfahren gezeigt (HUANG et al. 2005, ZHAO et al. 2004).
Aus den Ergebnissen kann geschlossen werden, dass mit EMD eine signifikante Neubildung
von Zement erzielt werden kann, auch unter Nikotinexposition. Mit GTR kdnnen diese Er-
gebnisse unter den gleichen Umsténden nicht erreicht werden. Trotz allem ist der Einfluss von
Tabak auf die Behandlung mit EMD nicht ausfihrlich geklart (CORREA et al. 2010). Auch
gibt es einen Mangel an histologischen Daten tber die Wirkung von regenerativen Verfahren
unter dem Einfluss von Nikotin (PIMENTEL et al. 2006).

Mundhygiene

Der Nutzen einer guten Plaguekontrolle auf das Ansprechen einer parodontalen Therapie sind
in der Literatur gut dokumentiert (AXELSSON und LINDHE 1981a, AXELSSON und
LINDHE 1981b, COBB 1996, LINDHE et al. 1984). Verschiedene Studien haben die Effek-
tivitdt und den Nutzen einer unterstiitzenden parodontalen Langzeittherapie mit einem engma-
schigen Plaguekontrollprogramm in Hinblick auf die Prévention von Karies, parodontalen
Erkrankungen, sowie Zahnverlust bei Patienten mit oder ohne Parodontitis gezeigt
(AXELSSON et al. 2004, CHAMBRONE LA und CHAMBRONE 2006). Eine neuere Studie
von CHAMBRONE (2011) konnte in einer Langzeituntersuchung tber einen Zeitraum von 20
Jahren nachweisen, dass eine adaquate orale Mundhygiene und eine regelméaliiige professio-
nelle Plaquekontrolle zu geringeren Plaque- und Entzindungsleveln, sowie zu weniger kari6-
sen Ldsionen flhren. Der Zusammenhang zwischen Plaqueakkumulation und progressiver

gingivaler Entziindung wurde von LOE et al. (1965) erstmals beschrieben.
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Der Schweregrad einer Gingivitis ist unmittelbar mit der Menge an Plaque verbunden
(CHAMBRONE L et al. 2010). Deshalb ist fur die Erhaltung der Zahne ein Gleichgewicht
zwischen dem mikrobiellen Befall und der korpereigenen Wirtsabwehr ein entscheidender
Faktor (LISTGARTEN 1986).

Primares kausales Ziel der Parodontitistherapie ist es, Konkremente und Bakterien zu reduzie-
ren, um die Entziindung und ihre Kofaktoren zu eliminieren (SUVAN 2005).

Die Behandlung besteht aus Hygieneinstruktionen, supra- und subgingivalem SRP und ggf.
chirurgischer Intervention. Auch chemische Zusatzstoffe werden zur Ergénzung der soge-
nannten Hygienephase beschrieben (GREENSTEIN 2005). Wenn der mikrobielle Befall
durch die tagliche hdusliche Mundhygiene in Verbindung mit regelmaRiger professioneller
parodontaler Erhaltungstherapie auf einem niedrigen Niveau gehalten wurde, konnte in den
meisten Fallen wieder eine parodontale Stabilitat erreicht werden (AXELSSON und LINDHE
1981a). In einem Review von VAN DER WEIJDEN und TIMMERMANN (2002) wird dieser
Aspekt noch einmal bestatigt. Das subgingivale SRP in Verbindung mit supragingivaler Pla-
quekontrolle ist eine effektive Behandlung zur Reduzierung der Taschentiefen, Verbesserung
des CAL und der Verbesserung der Parameter fiir die Mundhygieneindizes (API, SBI, BOP).
Die Kombination von SRP und supragingivaler Plaquekontrolle ist effektiver als die supra-
gingivale Plaquekontrolle alleine (VAN DER WEIJDEN und TIMMERMAN 2002).

Eine Vier-Jahres-Studie konnte zeigen, dass der durchschnittliche klinische Attachmentge-
winn von 4,1mm, ein Jahr nach GTR bei strikter Plaguekontrolle, fir weitere drei Jahre auf-
rechterhalten werden konnte. In der Kontrollgruppe, die nur eine sporadische Plaquekontrolle
erhielt, ging der nach einem Jahr gemessene durchschnittliche Attachmentgewinn von 2,8mm
nach drei Jahren verloren (CORTELLINI et al. 1994). FALK et al. (1997) erl4uterten in einer
Studie, dass 47% der Variabilitdt des CAL durch die Defektcharakteristik, die friihe
Membranexposition und die Anwesenheit von Plaque zustande kommt. MACHTEI et al.
(1994) beobachteten, dass ein optimales Behandlungsergebnis in Grad 11 Furkationen in Ver-
bindung mit einer guten oralen Hygiene steht. HUGOSON et al. (1995) erwahnten, dass ein
Misserfolg bei der Behandlung von Grad-Il-Furkationen verbunden mit hohen Plagueleveln
war. Eine Studie von HOFFMANN et al. (2006) fand heraus, dass die Behandlung mit EMD
im Vergleich zu GTR zu einem geringeren Mafe durch eine Plaqueanhdufung beeinflusst
wird. Eine mogliche Erklarung dafir konnte der positive Effekt von EMD auf den Ablauf der
frihen Wundheilung sein. Zahlreiche Studien deuten darauf hin, dass EMD einen antibakteri-
ellen Effekt besitzt und mit der Bakterienanheftung interferiert (ARWEILER et al. 2002,
NEWMAN et al. 2003, SCULEAN et al. 2001a, SPAHR et al. 2002).
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Auf der Basis der vorliegenden Literatur mussten alle Patienten dieser Studie vor der konser-
vativen Parodontaltherapie eine zweistufige Hygienephase durchlaufen, um die
Plaqueakkumulation und die gingivalen Entziindungszeichen auf ein Minimum zu reduzieren.
Die Parameter fur die Beurteilung des oralen Hygienestatus waren in dieser Studie der API,
SBI und der BOP.

Defektkonfiguration

In dieser Studie wurden sowohl intraossare Defekte im Oberkiefer als auch im Unterkiefer
behandelt. Dabei wurde bei der Auswahl der Defekte nicht zwischen ein-, zwei oder dreiwan-
digen Knochendefekten unterschieden. Auch wurde eine Messung der intraossaren Kompo-
nente weder intraoperativ noch anhand eines Rontgenbildes vorgenommen. Somit wurde in
dieser Studie bei der Wahl des regenerativen Verfahrens kein Augenmerk auf die Defektkon-
figuration gelegt. Dies konnte die Ergebnisse der Studie beeinflusst haben. Es wurden jedoch
auch in anderen klinischen Studien ein-, zwei- und dreiwandige Defekte in die Behandlung
von parodontalen Defekten mit EMD eingeschlossen. Die Studien bestatigen, dass der Ge-
brauch von EMD zu besseren klinischen Resultaten in Bezug auf Taschentiefenreduktion,
klinischem Attachmentgewinn und radiologischem Knochengewinn im Vergleich zu offener
Kirettage fuhrt (FICKL et al. 2009, WACHTEL et al. 2003).

CORTELLINI und TONETTI (2005) trafen die Auswahl des regenerativen Verfahrens an-
hand der intraoperativ vorliegenden Defektkonfiguration. Sie verwendeten eine Titan gestiitz-
te Polytetrafluoroethylenmembran (ePTFE) (Gore-Membran), wenn eine nicht ,,unterstiitzen-
de* Defektanatomie vorlag, z.B. bei weiten ein- oder zweiwandigen Defekten. Eine Alternati-
ve bei nicht unterstitzenden Defekten ware eine resorbierbare Membran mit einem Fullerma-
terial (Bio-Guide und Bio-0ss) bei schmalen Interdentalraumen. In unterstiitzenden schmalen
ein- oder zweiwandigen Defekten wurde eine resorbierbare Membran (Bio-Guide) ohne Fiil-
ler verwendet. EMD wurde vorwiegend in dreiwandigen Defekten bevorzugt.

Systematisch regenerative Strategien werden mit dem Ziel verwendet, einen moglichen Kol-
laps der Membran bzw. des darlber liegenden Gewebes in den koronalen Anteil des Defektes
zu vermeiden. Ein Kollaps des Gewebes fiihrt im Allgemeinen zu einem reduzierten Raum fir
die parodontale Regeneration und zu erhohten Gingivarezessionen (CORTELLINI und
TONETTI 2005).

Bei dreiwandigen Defekten scheint die Anwendung von EMD das Mittel der Wahl zu sein,
was auch in Zusammenhang mit dem minimalen Auftreten von postoperativen Komplikatio-
nen steht (TONETTI et al. 2002).
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Operationstechnik

Die mikrochirurgische OP-Technik und -Durchfuhrung ist ein entscheidender Faktor fur den
priméren interdentalen Lappenverschluss und einer Wundheilung in abgeschlossener Umge-
bung bei regenerativen Verfahren (CORTELLINI und TONETTI 2005, WACHTEL et al.
2003).

Um dieses Ziel zu erreichen, wurde in dieser Studie entweder die ,,vereinfachte Papilla Pré-
servations Technik® (SPPF), bei schmalen Interdentalrdumen < 2mm (CORTELLINI et al.
1999) oder die ,,modifizierte Papilla Praservations Technik®, bei weiten Interdentalraumen
>2mm (CORTELLINI et al. 1995), verwendet. Mehrere Studien haben gezeigt, dass modifi-
zierte Lappen Designs Zugang zum Defektareal, unter maximaler Schonung des interdentalen
Gewebes, schaffen (CORTELLINI et al. 1995, CORTELLINI et al. 1996a, CORTELLINI et
al. 1999, MURPHY 1996), insbesondere bei Anwendung eines mikrochirurgischen Ansatzes
(CORTELLINI und TONETTI 2001). Um dieses mikrochirurgische Konzept zu verfolgen,
wurden in dieser Studie VergroRerungshilfen (Lupenbrille mit 4,8facher VergroRerung) mit
einem Lichtsystem flr eine detaillierte Darstellung und optimale Ausleuchtung des Operati-
onsgebietes verwendet. AuBerdem kam ein Set aus mikrochirurgischen Instrumenten fiir eine
prazise und schonende Behandlung der Gewebe zum Einsatz. Mikrochirurgische Instrumente
sind im Vergleich zu traditionellen Instrumenten graziler und feiner konstruiert (HURZELER
2006).

CORTELLINI et al. (2007a, 2007b) konnten zeigen, dass in Anlehnung an Ergebnisse, die
aus der GTR-Technik gewonnen werden konnten, eine grofRere Wundstabilitat, sowie eine
Einschrankung der Patienten-Morbiditdt mit einer minimalinvasiven chirurgischen Technik
und einer leistungsstarken VergroRerungstechnik erreicht werden konnten. Ahnliche Ergeb-
nisse zeigte eine prospektive klinische Studie von WACHTEL et al. (2003). Bei Anwendung
eines mikrochirurgischen Konzeptes konnte ein primarer Wundverschluss in tber 90% der
Félle erzielt werden (CORTELLINI und TONETTI 2005, WACHTEL et al. 2003). Somit
kann die Wundheilung in einer ,,abgedichteten” Umgebung mit minimaler bakterieller Kon-
tamination und optimaler Wundstabilitat ablaufen. Es ist ebenfalls erwiesen, dass die Erzie-
lung und Aufrechterhaltung eines priméren Wundverschlusses zu einer optimalen Retention
und biologischen Aktivitat fir regenerative Materialien fihrt, die in die Wunde appliziert
werden, um den Heilungsprozess zu modulieren (CORTELLINI und TONETTI 2005). Aus
den Ergebnissen der Studien kann geschlossen werden, dass die entwickelten verfeinerten
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Techniken fur die GTR, auch flr regenerative Verfahren mit EMD geeignet sind (FICKL et
al. 2009).

Ein weiteres Ziel fur die Anwendung eines mikrochirurgischen Konzeptes war die Limitation
von Gingivarezessionen nach chirurgischen Eingriffen und der Erhalt einer positiven Archi-
tektur des interdentalen Gewebes. Eine Studie von FICKL et al. (2009) hat gezeigt, dass bei
der Anwendung eines mikrochirurgischen Konzeptes in Zusammenhang mit EMD, nach ei-
nem Beobachtungszeitraum von zwdoIlf Monaten, eine leichte Rezession von 0,7mm vorlag.
Auch die Rezessionen der Kontrollseite (ohne EMD) lagen deutlich unter den Durchschnitts-
werten von 1,2-1,7mm, die nach einer offenen Kurettage beobachtet wurden (OKUDA et al.
2000, SCULEAN et al. 2001a). Zu &hnlichen Ergebnissen kamen WACHTEL et al. (2003),
CORTELLINI und TONETTI (2005, 2007a, 2007b, 2009, 2011) und CORTELLINI et al.
(2009).

Der primare Wundverschluss erfolgte mit einer zweilagigen mikrochirurgischen Nahttechnik
und Polypropylene 7-0 Nahtmaterial: Eine tiefe von bukkal gefiihrte horizontale Matratzen-
naht sorgte fur eine Adaptation der tieferen Gewebeschichten. Ein primérer Lappenverschluss
im interdentalen Bereich wurde durch von bukkal gefuihrte Einzelknopfnédhte tber die inter-
dentale Inzision erzielt (CORTELLINI und TONETTI 2005, FICKL et al. 2009, WACHTEL
et al. 2003).

Einen neueren Denkansatz verfolgt die modifizierte minimalinvasive chirurgische Technik
(M-MIST) beschrieben von CORTELLINI und TONETTI (2009, 2011). Basierend auf der
beschriebenen SPPF bzw. MPPF wird die intrasulkuldre bukkale Schnittfiihrung, ausgehend
vom Defekt, jeweils bis auf den zweiten angrenzenden Zahn nach mesial und distal ausge-
dehnt. Das interdentale Gewebe wird dann in bukkolingualer und koronalapikaler Richtung
durchtrennt. Dabei wird auf weitere interdentale und eine linguale Schnittflihrung verzichtet.
Die Lappenelevation wird auf eine bukkale Elevation beschrankt. Somit bleibt das suprakres-
tale interdentale Gewebe fest mit dem Wurzelzement des Defekt-bezogenen-Zahnes verbun-
den und wird nicht eleviert oder abgelost. CORTELLINI und TONETTI (2011) konnten zei-
gen, dass der M-MIST in intraossaren Defekten schon alleine zu einer besseren Taschentie-
fenreduktion, einem besseren klinischem Attachementgewinn und einer besseren radiologi-
schen Knochenauffillung fihrt, verglichen mit Ergebnissen unter Verwendung eines mikro-
chirurgischen access-flap (TU et al. 2008). Diese Félle zeigen das sehr hohe Heilungspotenzi-
al hinsichtlich radiologischer Knochenauffillung, klinischem Attachmentgewinn und Stabili-
tat des Gingivaverlaufes. Der M-MIST wurde fur eine optimale Wund- und Blutkoagulumsta-

bilisation und eine optimale Durchblutung des marginalen Lappens entwickelt und um einen
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stabilen Raum fir eine Regeneration zu schaffen (CORTELLINI und TONETTI 2011). Der
M-MIST st jedoch nicht in allen Defektkonfigurationen anwendbar (CORTELLINI und
TONETTI 2009). Wenn sich der Defekt bis auf den lingualen Aspekt eines Zahnes ausdehnt,
muss das interdentale Gewebe nach lingual mobilisiert werden, um eine ausreichende Defekt-
darstellung zu ermdéglichen.

Weitere unabhangige klinische Studien sind erforderlich, um die Ergebnisse zum M-MIST
von CORTELLINI und TONETTI (2011) zu bestatigen. Es bleibt zu untersuchen in welcher
Art und Weise der Heilungsprozess stattgefunden hat, weil der hier beobachtete Heilungspro-
zess nicht zwangslaufig einer parodontalen Regeneration entsprechen muss. Wenn weitere
Untersuchungen diese Resultate bestatigen und histologische Evidenz einer parodontalen Re-
generation liefern, konnte der M-MIST die Methode der Wahl fur die Behandlung von in-
traossdren Defekten werden (CORTELLINI und TONETTI 2011).

Die schonende Behandlung der parodontalen Gewebe, sowie eine préazise Inzision und Rea-
daptation der Lappen fiihren zu vorhersagbaren postoperativen Ergebnissen bei minimaler
Komplikationsrate. Durch die Verhinderung von postoperativen Rezessionen kann auch nach
parodontalchirurgischer Therapie, bei Anwendung von regenerativen Techniken mit EMD,
die orofaziale Asthetik erhalten werden (HURZELER und FICKL 2006).

Demineralisierung der Wurzeloberflache

Der Applikation von EMD ging gewdhnlich eine Konditionierung der Wurzeloberflache mit
Phosphorséure, Zitronenséure oder EDTA voraus (FROUM et al. 2001, SCULEAN et al.
2001a, TONETTI et al. 2002, ZUCCHELLLI et al. 2002). Das am héaufigsten in Kklinischen
Studien verwendete Agens zur Demineralisierung der Wurzeloberflache war 24%ige EDTA
(ESPOSITO et al. 2009, OKUDA et al. 2000, PONTORIERO et al. 1999, SILVESTRI et al.
2000).

Da in der Literatur in der Regel die Vorbehandlung mit EDTA (24%) vor der Applikation von
EMD beschrieben wird und dies auch vom Hersteller empfohlen wird, wurde auch in dieser
Studie eine zweiminitige Konditionierung der gereinigten Wurzeloberflache vorgenommen.
Die biologischen Grinde fiir den Gebrauch von 24%iger EDTA zur Konditionierung der
Wurzeloberflache basieren auf Erkenntnissen, die man aus experimentellen Studien gewon-
nen hat. Die Studien haben gezeigt, dass EDTA welches in neutralem pH Bereich arbeitet
(pH-Wert 7,4), die nach SRP zuriickgebliebene smear layer akzeptabel entfernen kann, sowie

selektiv Mineralien entfernt und so eine Exposition von Kollagen auf den Dentin- und Ze-
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mentoberflachen bewirkt. Weiterhin kann die Verwendung von EDTA die frihe Zellmigrati-
on und das Zellattachment fordern. Im Gegensatz dazu werden bei der Konditionierung mit
Phosphor- oder Zitronensdure nicht nur die mineralischen Substanzen entfernt, sondern auch
die gesamte kollagene Matrix (BLOMLOF J 1996, BLOMLOF J und LINDSKOG 1995b,
BLOMLOF J et. al 1997b, BLOMLOF J et al. 1997b). Des Weiteren wurde nachgewiesen,
dass auf einer mit EDTA konditionierten Zement- oder Dentinoberflache die exponierte
Kollagenmatrix, bei regenerativen Vorgangen, eine Retentionsmatrix fur Implantate biolo-
gisch aktiver Substanzen, wie Wachstumsfaktoren bietet und somit eine biokompatible Ober-
flache darstellt. Diese Resultate konnten fiir Phosphor- oder Zitronensaure, die im niedrigen
pH Bereich arbeiten, nicht bestatigt werden. Bei beiden Agenzien trat ein unmittelbarer nek-
rotisierender Effekt auf das umliegende parodontale Gewebe auf (BLOMLOF J 1996,
BLOMLOF J und LINDSKOG 1995a, BLOMLOF J und LINDSKOG 1995b, BLOMLOF J
et al. 1995, BLOMLOF J et al. 1996b). Weitere unerwiinschte Nebeneffekte von diesen
Agenzien mit niedrigem pH-Wert sind eine inflammatorische Pulpareaktion (RYAN et al.
1984), Zytotoxizitat auf PDL-Zellen (GOTTLOW et al. 1984a) und Erosionen auf der Wur-
zeloberflache (BLOMLOF J et. al 1996b).

Verschiedene kontrollierte Studien konnten keinen signifikanten Nutzen in Bezug auf klini-
schen Attachmentgewinn, Reduzierung der Sondierungstiefen und Knochengewinn bei der
Wurzeloberflachenkonditionierung mit oder ohne EDTA bei der Behandlung von intraossaren
Defekten feststellen (BLOMLOF L et al. 2000, MAYFIELD et al. 1998). Eine neuere klini-
sche Studie von SCULEAN et al. (2006) hat den Nutzen von EDTA in der Behandlung von
intraosséren Defekten mit EMD untersucht. Die erste Gruppe wurde mit offener Kirettage,
anschlieBender EDTA Konditionierung sowie EMD behandelt und die zweite Gruppe nur mit
offener Kirettage und EMD Applikation behandelt. Ein Jahr nach regenerativer Therapie
konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich Taschentiefenreduktion und Gewinn an klini-
schem Attachment bei der Behandlung mit oder ohne EDTA festgestellt werden. Zu d&hnlichen
Ergebnissen kam eine Studie von PARASHIS et al. (2006). Die Ergebnisse deuten darauf hin,
dass EDTA wenig bis gar keinen Einfluss auf den klinischen und radiologischen Erfolg bei
der Behandlung von intraosséren Defekten mit EMD hat. Der mogliche Nutzen der Wurzel-
oberflachenkonditionierung mit EDTA in Verbindung mit EMD auf die histologischen Er-

gebnisse bleibt zu untersuchen.
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Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Studie, mit nicht-
randomisierten Patientenkollektiven. Die Zahl der Patienten betrug 19 in der EMD-Gruppe
und 19 in der Kontrollgruppe.

Die randomisierte kontrollierte Studie ist in der medizinischen Forschung das nachgewiesen
beste Studiendesign, um bei einer eindeutigen Fragestellung eine ebenso eindeutige Aussage
zu erhalten und die Kausalitat zu belegen. Der groRe Vorteil der randomisierten, kontrollier-
ten Studie liegt darin, dass die Gruppen so identisch wie moglich sind und bekannte und nicht
bekannte Unterschiede mdoglichst gleich verteilt sind. Durch die Verblindung sollen systema-
tische Verzerrungen (Bias) verhindert werden, welche durch die Erwartungen der Patienten,
aber auch der Studiendrzte entstehen konnen.

Weiter ist in der vorliegenden Studie eine ungewollte Beeinflussung der Ergebnisse nicht aus-
zuschlieRen, da es keine verborgene Zuweisung (allocation concealment) der chirurgischen
Therapie gab. Das hétte fir diese Studie bedeutet, dass der Operateur erst am Tag der OP er-
fahren hétte, welcher Patient eine regenerative Therapie mit EMD erhdlt. Somit ist jegliche
Art der vorherigen Manipulation von Patienten ausgeschlossen.

Des Weiteren hatte der Priifer der Abschlussuntersuchung keine Kenntnis tber die Zugeho-
rigkeit des Patienten zur Versuchs- bzw. Kontrollgruppe haben dirfen. Damit soll verhindert
werden, dass das Ergebnis in Hinblick auf die zu untersuchende Therapie in irgendeine Rich-
tung verfalscht wird.

Weiter ist bei der Bewertung der Studienergebnisse darauf zu achten, dass der Zeitraum zwi-
schen Erst- und Abschlussuntersuchung in beiden Studiengruppen signifikant verschieden
(p=0,016) war. So war der Zeitraum in der EMD ca. ein Jahr langer als in der Kontrollgruppe.
Eine signifikante Differenz gab es auch bei der Betrachtung der Ausgangswerte fur die
Hauptparameter PPD und den radiologischer Knochenbau in den Studiengruppen. Idealerwei-
se besteht kein signifikanter Unterschied innerhalb der Parameter zwischen den Gruppen.

Bei der Bewertung der Aussagekraft der vorliegenden Studienergebnisse sollten die oben ge-

nannten Mangel im Studiendesign beriicksichtigt werden.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Das Ziel der regenerativen Parodontitistherapie ist die Wiederherstellung von parodontalem

Gewebe, das aufgrund einer parodontalen Erkrankung oder Verletzung verloren wurde. Die
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parodontale Regeneration zeichnet sich durch die Bildung von neuem Wurzelzement mit inse-
rierenden Fasern, neuem parodontalen Ligament, sowie neuem Alveolarknochen aus
(CATON und GREENSTEIN 1993, KARRING et al. 2003).

In den letzten Jahrzehnten wurden verschiedenste Behandlungsverfahren entwickelt, um die-
ses Ziel zu erreichen. Dazu zahlen der Gebrauch verschiedener Knochenersatzmaterialien, die
Konditionierung der Wurzeloberflache, GTR, Wachstumsfaktoren und die Applikation von
Schmelzmatrixproteinen (EMD). All diese Verfahren wurden mit unterschiedlichstem Erfolg
angewendet (BOWERS et al. 1989, BRUNSVOLD und MELLONIG 1993,
HAMMARSTROM 1997b, KARRING et al. 2003, LOWENGUTH und BLIEDEN 1993,
LYNCH et al. 1991). Die GTR-Behandlung beinhaltet das Einbringen einer bioresorbierbaren
oder nicht-resorbierbaren Membran ber den parodontalen Defekt und die demineralisierte
Wurzeloberflache. Auf diese Weise sollen die Zellen des parodontalen Ligamentes und die
Knochenzellen den durch die Membran isolierten Bereich wieder neu besiedeln (KARRING
et al. 2003).

Die Einfuhrung von EMD in die Behandlung von parodontalen Defekten hat die parodontale
Regeneration in eine neue Ara des ,.tissue engineering gefiihrt (TU et al. 2010). Obwohl sich
die klinische Effektivitdt von EMD gut bewahrt hat, ist wenig Uber die molekularen Mecha-
nismen von EMD bekannt (BOSSHARDT 2008, ESPOSITO et al. 2009, PALMER und
CORTELLINI 2008, TROMBELLI und FARINA 2008). EMD wurde in der Behandlung von
parodontalen Defekten, wie z.B. mit Furkationsbeteiligung (HOFFMANN et al. 2006) und
intraosséaren Defekten (ESPOSITO et al. 2009, SCULEAN et al. 2008¢) verwendet.

In den letzten Jahren hat sich die Forschung von regenerativen Verfahren sehr auf die Funkti-
on von EMD in der parodontalen Regeneration konzentriert. Wahrend GTR auf dem Prinzip
des Zellausschlusses durch eine Membranbarriere basiert, deuten Schmelzmatrixproteine, die
auch an der Entwicklung von azelluldarem Zement wahrend der Zahnentwicklung beteiligt
sind an, auch ein gewisses Potential bei der Induktion der parodontalen Regeneration zu ha-
ben. Das Potential soll auf einer Kopie der Prozesse beruhen, die wéhrend der Entwicklung
der Zahnwurzel und der parodontalen Gewebe stattfinden (HAMMARSTROM 1997b,
HAMMARSTROM et al. 1997).

Um den klinischen Nutzen von Schmelzmatrixproteinen in dieser Studie zu untersuchen,
wurden intraossare Defekte mit EMD behandelt. VVor der Behandlung mit EMD wurde bei
allen Patienten eine konventionelle Parodontaltherapie mit SRP und vorgeschalteter zweistu-

figer Hygienephase durchgefihrt. Die alleinige Therapie mit SRP in der Kontrollgruppe dien-
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te als Vergleichsbehandlung zur EMD-Therapie. Auch der Kontrollgruppe wurde eine zwei-

stufige Hygienephase vorgeschaltet.

In der vorliegenden Arbeit werden zunéchst die Parameter flir die Mundhygiene betrachtet.
In beiden Studiengruppen haben sich die Werte fir den API und den SBI statistisch signifi-
kant verbessert. In der EMD-Gruppe sank der API von 56,11% (+20,47) auf 38,21% (£20,03)
und in der Kontrollgruppe von 56,11% (+20,47) auf 37,84% (18,75). Da die Ausgangswerte
vor der Hygienephase aufgenommen wurden, l&sst sich keine Aussage darber treffen, ob die
Patienten ihren Hygienestatus der nach der Hygienephase erreicht wurde bis zur Abschlussun-
tersuchung halten konnten, verbessern konnten oder ob er sich sogar wieder verschlechtert
hat. Festzuhalten bleibt allerdings, dass sich die orale Mundhygiene in beiden Studiengruppen
vergleichbar signifikant verbessert hat. In der Literatur ist ebenfalls ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Ausgangs- und Abschlusswerten festzustellen (CORTELLINI und
TONETTI 2011, FICKL et al. 2009, SCULEAN et al. 2008c, WACHTEL et al. 2003). Die
Ausgangswerte liegen aber schon deutlich unter den Werten unserer Studie. Das liegt daran,
dass die Ausgangswerte in dieser Studie erst nach der Hygienephase aufgenommen wurden.
Zu diesem Zeitpunkt hatten die Patienten die Mundhygiene schon deutlich verbessert. Aus
oben genannten Studien geht aber auch hervor, dass es, wie in dieser Untersuchung, keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Test- und der Kontrollgruppe gab. Aller-
dings sind die Abschlusswerte im Vergleich zu den Werten dieser Untersuchung erheblich
niedriger. So lagen die Abschlusswerte in der Untersuchung von WACHTEL et al. (2003)
nach zwolf Monaten bei 16,2% (+4) fur den API und bei 11,3% (3,9) fur den SBI. Noch bes-
sere Werte erzielten CORTELLINI und TONETTI (2011) in ihrer Untersuchung nach zwolf
Monaten. Hier lagen die Werte durchschnittlich bei 10,2% (4,4) fir den API und bei 7,0%
(£5,2) fur den SBI.

Warum die Werte fiir die Beurteilung der oralen Hygiene in dieser Untersuchung (ber den
Werten der hier genannten Literatur liegen, kann nur vermutet werden. Ein Grund daftr kénn-
te sein, dass die Recallintervalle der Patienten zu lang waren und somit regelmaRige Mundhy-
gieneinstruktionen sowie eine Remotivation der Patienten fehlten. Ein weiterer Grund kdnnte
eine zu strenge Beurteilung der angefarbten Plaque gewesen sein, was den API betrifft bzw.

ein zu kréftiges Ausstreichen des Sulkus zu Beurteilung des SBI.

Das Ausmal’ und die Pravalenz von parodontalem Attachmentverlust, der z.B. anhand der
Hohe des Alveolarknochens auf Roéntgenbildern bestimmt werden kann, kdnnte einer der

56



Diskussion

wichtigsten Indikatoren zur individuellen Risikobestimmung sein, wenn man ihn in Bezug
zum Patientenalter setzt (LANG und TONETTI 1996a). Genau diesen Ansatz verfolgt der
KALI. Der KAI zeigt radiologisch eingetretene Osteolysen im Seitenzahnbereich im Verhaltnis
zum Lebensalter des Patienten an. Dieser Parameter zeigt den Schweregrad eines Attach-
mentverlustes, aber auch einen eventuellen Attachmentgewinn nach erfolgter konventioneller
oder chirurgischer Parodontitis-Therapie an (LANG und TONETTI 1996a, TUGNAIT et al.
2000).

In dieser Untersuchung hat sich der KAI in beiden Studiengruppen tber die Zeit bis zur Ab-
schlussuntersuchung statistisch signifikant verbessert (p=0,000). In der EMD-Gruppe ist der
KAI von 0,93 (+0,32) auf 0,74 (£0,22) und in der Kontrollgruppe von 0,68 (+£0,26) auf 0,55
(x0,16) gesunken. In der EMD-Gruppe hat sich der Wert tendenziell etwas starker verbessert.
In der EMD-Gruppe ergibt sich ein p-Wert von p=0,000 und fiir die Kontrollgruppe von
p=0,002. Auffallend ist der signifikante MW-Unterschied der beiden Gruppen (p=0,006).
Dieser kommt schlicht dadurch zustande, dass die EMD-Gruppe zu Beginn der Behandlung
einen stérkeren Knochenabbau aufwies. Idealerweise ware die Ausgangssituation flr beide
Studiengruppen gleich gewesen, um einen direkten Vergleich der zwei Behandlungsmethoden
zu haben. Somit bleibt festzuhalten das beide Behandlungsmethoden zu einer signifikanten
Reduktion des KAI fuhren, mit einer etwas stdrkeren Tendenz zur Verbesserung in der EMD-
Gruppe.

Fur die Prognose und Therapieuberprifung ist diese Form der Gewichtung von radiologischen
Befunden hilfreich und wichtig. Der Therapieerfolg und eine Uberwachung der Progredienz
oder Sistierung der Osteolysen sind fir die erfolgreiche Betreuung und aktuelle Risikobewer-
tung der Patientensituation unabdingbar (LANG und TONETTI 1996a). Es gibt jedoch keine
Studien uber die Behandlung mit EMD, in der der Parameter KAI als Index fir eine Verbes-
serung oder Verschlechterung verwendet wurde. Deshalb kann kein Vergleich der hier ge-

wonnen Ergebnisse mit denen aus der Literatur gezogen werden.

Bei der Untersuchung des Einflusses der verschiedenen Behandlungen auf den radiologi-
schen Knochenabbau wurde eine andere Gruppeneinteilung als zuvor gewéhlt. Dies kam
dadurch zustande, dass in der bisher bekannten EMD-Gruppe nur einzelne Parodontien einer
regenerativen Therapie unterlagen. Um also die mit EMD behandelten Parodontien mit den
konventionell (SRP) behandelten Parodontien zu vergleichen wurde eine EMD-1-Gruppe
(EMD) und eine EMD-2-Gruppe (SRP) gebildet.

Auffallend ist hier wiederum der statistisch signifikante MW-Unterschied der beiden Gruppen

(p<0,0001). Die Begriindung daftr liegt in der starken Differenz der Ausgangswerte. Fur ei-
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nen direkten Vergleich beider Behandlungsmethoden ware ein nahezu einheitlicher Aus-
gangswert erstrebenswert gewesen. Die Ausgangswerte lagen in der EMD-1-Gruppe bei
24,3% (x2) und in der EMD-0-Gruppe bei 15,9% (+0,4) - die Abschlusswerte jeweils bei
23,4% (£2) sowie 17% (x2). Die Verbesserung in der EMD-1-Gruppe ist jedoch nicht statis-
tisch signifikant (p=0,461), wohingegen die Verschlechterung in der EMD-0-Gruppe statis-
tisch belegbar ist (p=0,001). Auch wenn sich beide Gruppen aufgrund der MW-Unterschiede
signifikant unterscheiden, ist doch zu erkennen, dass der radiologische Knochenabbau in der
EMD-1-Gruppe nicht zugenommen hat, sondern sich sogar tendenziell verbessert hat. Der
radiologische Knochenabbau wurde hier anhand von Panoramaschichtaufnahmen analysiert.

In der Literatur wurde der radiologische Knochenabbau bzw. -gewinn in der Regel an Zahn-
filmen, die in Paralleltechnik angefertigt wurden, analysiert (CORTELLINI und TONETTI
2011, FICKL et al. 2009). In der Studie von CORTELLINI und TONETTI (2011) wurde die
modifizierte minimalinvasive chirurgische Technik mit und ohne regenerative Materialien
(EMD) hinsichtlich des klinischen und radiologischen Erfolges untersucht. Nach einem Jahr
postoperativ. wurde in allen Gruppen eine signifikante Knochenauffillung festgestellt
(p<0,0001). Die Ergebnisse sind aber nicht direkt mit den Ergebnissen dieser Studie ver-
gleichbar, da in dieser Untersuchung der Knochenabbau bestimmt wurde und in der Untersu-
chung von CORTELLINI und TONETTI hingegen die Knochenauffiillung. Sie fanden in der
EMD-Gruppe eine Knochenauffillung des urspriinglichen Defektes von 71% (+18). FICKL et
al. (2009) verwendeten in ihrer Studie, ebenfalls wie in dieser Untersuchung, einen mikrochi-
rurgischen access-flap als OP-Technik in Kombination mit EMD. Auch hier wurden Zahnfil-
me in Paralleltechnik ausgewertet. Die EMD-Gruppe zeigte eine radiologische Knochenauf-
fullung von 1,4mm (%0,2) nach sechs Monaten und 2,5mm (£0,4) nach zw0If Monaten. Diese
Werte waren im Vergleich zur Ausgangssituation statistisch signifikant. Auch diese Werte zur
Beurteilung des radiologischen Knochenverlaufes lassen sich nicht mit den Werten der vor-
liegenden Studie vergleichen. Aus beiden genannten Studien geht aber hervor, dass die Ap-
plikation von EMD unter Anwendung einer mikrochirurgischen Technik, in einer signifikan-
ten Neubildung von Knochen resultiert. In dieser Untersuchung ist die positive Veranderung
des radiologischen Knochenniveaus zwar nicht signifikant, sie l&sst aber eindeutig einen

Trend zur Verbesserung erkennen.

Die Erkenntnis, dass die Behandlung von intraosséren Defekten mit EMD in eine statistisch
signifikante Verbesserung der Parameter PPD und CAL resultiert, l&sst sich anhand der Er-
gebnisse zahlreicher Studien belegen (CORTELLINI und TONETTI 2007a, CORTELLINI
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und TONETTI 2007b, FROUM et al. 2001, HEIJL et al. 1997, JEPSEN et al. 2008, OKUDA
et al. 2000, PONTORIERO et al. 1999, SCULEAN et al. 2001b, SCULEAN et al. 2008b,
SCULEAN et al. 2008c, SILVESTRI et al. 2000, TONETTI MS et al. 2002). Drei aktuelle
Studien von CORTELLINI und TONETTI (2007a, 2007b, 2011) haben weiterhin gezeigt,
dass die klinischen Ergebnisse beziiglich CAL-Gewinn und Defektauflosung bei der regenera-
tiven Behandlung mit EMD durch Anwendung der modifizierten minimalinvasiven chirurgi-
schen Technik, unter einem OP-Mikroskop, in 98 intraosséren Defekten noch weiter verbes-
sert werden konnten. In den Studien wurde nach einem Jahr ein durchschnittlicher CAL-
Gewinn von jeweils 4,8mm (£1,9) (CORTELLINI und TONETTI 2007b), 4,9mm (£1,7)
(CORTELLINI und TONETTI 2007a), sowie 4,1mm (x1,2) (CORTELLINI und TONETTI
2011) und jeweils eine PPD-Reduktion von 52mm (+1,7), 4,8mm (+1,8), sowie 3,4mm
(x0,6) gemessen. Diese Ergebnisse wurden in einer Studie von FICKL et al. (2009) bestatigt.
FICKL und Kollegen konnten unter Verwendung eines modifizierten access-flap mit Appli-
kation von EMD nach zw6lf Monaten einen CAL-Gewinn von 3,7mm (0,4) und eine PPD
Reduktion von 4,2mm (£0,3) messen. Eine Zehn-Jahres-Nachuntersuchung von SCULEAN et
al. (2008c) hat bei 38 Patienten die Verwendung von EMD, GTR, EMD+GTR und offener
Kirettage miteinander verglichen. Bei den mit EMD behandelten Patienten wurde eine CAL
Gewinn von 3,4mm (1) und eine PPD-Reduktion von 4mm (£1,1) erzielt.

Die Ergebnisse liegen damit immer noch ber den in dieser Studie ermittelten Resultaten fir
die mit EMD behandelten Parodontien. Die PPD-Reduktion belief sich auf durchschnittlich
1,8mm (z0,3) und der CAL-Gewinn auf durchschnittlich 2mm (z0,2). Die Ergebnisse waren
aber flr die Parameter PPD (p=0,000) und CAL (p<0,001) statistisch signifikant.

Ursachen fur die schlechteren Resultate dieser Untersuchung kénnten die noch immer relati-
ven hohen Plaqueraten und Entzlindungszeichen der Gingiva sein. Zwar haben sich beide Pa-
rameter signifikant verbessert, waren aber mit ca. 38% flr den APl und 14% fir den SBI im
Vergleich hoher zu den Werten der Literatur. CORTELLINI und TONETTI (2011) erzielten
in der Kontrolle nach zwdlf Monaten Werte von 9,9% (4) fir den API und 5,7% (£3) fir den
SBI. Die Patienten, die in wissenschaftliche Studien involviert werden, die moglicherweise
publiziert werden sollen, werden im Allgemeinen in ein sehr strenges Recallintervall einge-
gliedert, um den Parameter Mundhygiene als moglichen Faktor, der ein Ergebnis negativ be-
einflussen kann, auszuschalten (TONETTI et al. 2002). Da die Mundhygiene bei den Patien-
ten dieser Untersuchung im Vergleich zu den Werten der Literatur schlechter war, l&sst sich
nicht ausschlielen, dass dadurch das schlechtere Ergebnis bezlglich des CAL-Gewinns und
der PPD-Reduktion zustande kam.
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Andere Studien haben gezeigt, dass der CAL-Gewinn bei jeglicher Art von Parodontalthera-
pie sehr stark von der initialen Sondierungstiefe abhangig ist. Je tiefer der initiale Defekt war,
desto grofer war die PPD-Reduktion und der CAL-Gewinn (FRANCETTI et al. 2005,
KALDAHL et al. 1996b, TONETTI et al.1996).

In einer Multicenterstudie von TONETTI et al. (2002) wurde untersucht, ob das jeweilige
Behandlungszentrum einen Einfluss auf den Gewinn an CAL hat. Sie fanden heraus, dass es
eine Differenz von 2,6mm zwischen dem besten und dem schlechtesten Zentrum gab. Dafir
konnte es verschiedene Griinde geben, wie z.B. die Erfahrung des Operateurs, weil die OP-
Methode sehr techniksensitiv ist, die Defektcharakteristiken der Patienten waren unterschied-
lich, die Messungen wurden unterschiedlich beeinflusst, wenn der Kontrolleur bei den Mes-
sungen nicht ,,blind*“ war, d.h. wenn er vorher wusste mit welcher Methode ein Patient behan-

delt wurde oder Kombinationen aus den genannten Fehlerquellen.

5.3 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen darauf schlielen, dass die mikrochirurgische
Intervention von intraosséren Defekten mit EMD zu einer statistisch signifikanten Taschentie-
fenreduktion und zu einem statistisch signifikanten Gewinn an klinischem Attachementlevel
fuhrt,

Vergleicht man die Ergebnisse der chirurgisch-regenerativen Therapie mit EMD mit der allei-
nigen konservativen Parodontaltherapie mit SRP dieser Studie wird deutlich, dass hinsichtlich
der PPD-Reduktion beide Therapieregime zu einer signifikanten Verbesserung der Sondie-
rungstiefe flihren, mit einer starkeren Tendenz zur Verbesserung fir die EMD-Gruppe. Damit
liegen die hier gewonnen Ergebnisse fur die Therapie mit EMD scheinbar deutlich unter den
Ergebnissen, die in der Literatur gefunden werden.

Das liegt unter anderem daran, dass die Studie unter ,,Praxisbedingungen‘ durchgefuhrt wur-
de. In der Literatur wurden die Studien von langjéhrig erfahrenen Parodontologen in speziali-
sierten Praxen bzw. Kliniken durchgefihrt. Desweiteren war es nicht moglich die Patienten so
genau zu filtern, dass z.B. eine annédhernd gleiche Defektmorphologie und eine perfekte
Mundhygienesituation vorlagen. Auch erhielten die Patienten nach OP nicht im ein-drei wo-
chigen Abstand eine professionelle Zahnreinigung, wie oftmals in der Literatur beschrieben.
Die Vor- und Nachsorge kann unter ,,Praxisbedingungen® nicht so akribisch durchgefiihrt
werden, wie es bei klinischen Studien der Fall ist. Alle diese Faktoren scheinen das Ergebnis

der EMD-Behandlung stark zu beeinflussen.
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Da in dieser Untersuchung auch die Therapie mit SRP zu einer statistischen Verbesserung des
Parameter ,,PPD* gefiihrt hat, bleibt zu diskutieren, in welchen Situationen, unter ,,Praxisbe-
dingungen®, die zusitzliche Anwendung von EMD auch unter Beriicksichtigung der Kos-
ten/Nutzen-Relation angebracht ist. Unabhangig von dem Erfahrungsgrad des Chirurgen soll-
te die Auswahl der Patienten flr eine chirurgisch-regenerative Therapie mit EMD strengen
Auswahlkriterien (Defektmorphologie, allgemeiner und oraler Gesundheitszustand) unterlie-

gen, um vorhersagbare Ergebnisse erzielen zu kdnnen.

EMD ist seit weit mehr als zehn Jahren im klinischen Gebrauch und die klinische Wirksam-
keit ist in der Literatur sehr gut untersucht. Dennoch sind weitere klinische und histologische
prospektiv randomisierte Studien mit einem weitaus groReren Patientenkollektiv erforderlich,
um zu untersuchen, welche genauen Mechanismen durch die Applikation von EMD bei der
parodontalen Wundheilung ausgeldst werden. Zurzeit ist wenig Uber die aktiven Komponen-

ten, die priméaren Ziele und die Signalwege von EMD bekannt.
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6 Zusammenfassung

Seit einigen Jahren werden Schmelzmatrixproteine in der Regeneration parodontaler Defekte,
die durch entzlndliche Prozesse induziert worden sind, eingesetzt. Die Behandlung mit
Schmelzmatrixproteinen soll dazu fuhren, dass sich tber der Wurzeloberflache, die vorher
bakterieller Plaque ausgesetzt war, neuer Zement, parodontales Ligament und Alveolarkno-
chen bilden.

Ziel dieser Studie war es, die klinische und radiologische Auswirkung von einem Schmelz-
matrixderivativ (Emdogain®) bei der Behandlung von intraossdaren Defekten, unter VVerwen-
dung einer mikrochirurgischen OP-Technik, zu evaluieren.

Hierzu wurden in einer Kklinisch-retrospektiven Untersuchung insgesamt 38 Patienten einer
Zahnarztpraxis untersucht und die jeweiligen Panoramaschichtaufnahmen ausgewertet. Neun-
zehn Patienten wurden mit Emdogain® (EMD-Gruppe) behandelt, wahrend die anderen 19
Patienten (Kontrollgruppe) ausschlieBlich mit einer konventionellen Parodontaltherapie be-
handelt wurden. Vor und im Durchschnitt 56 Monate nach der jeweiligen Therapie wurden
folgende Parameter erhoben: Mundhygienestatus (API, SBI), Sondierungstiefen (PPD), klini-
scher Attachmentlevel (CAL), Knochenabbau-Index (KAIl), sowie der radiologische Kno-
chenabbau. Die nach Freilegung exponierten Wurzeloberflachen der EMD-Gruppe wurden
mit einem 24%igen EDTA-Gel konditioniert und anschlieend erfolgte die Applikation von
Emdogain® (EMD). Durch eine mikrochirurgische Nahttechnik wurde ein primarer Lappen-
verschluss erzielt.

Sowohl die mit EMD behandelten als auch die konventionell behandelten Parodontien resul-
tierten in einer statistisch signifikanten Reduzierung der PPD von jeweils 1,8mm (p=0,000)
und 1,1mm (p=0,000). Die Unterschiede in der PPD-Reduzierung zwischen beiden Gruppen
waren statistisch signifikant (p<0,0001). Der CAL wurde nur bei den mit EMD behandelten
Parodontien erhoben. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung ergab sich ein statistisch signifi-
kanter CAL-Gewinn von 1,84mm (p<0,001). Fir den KAI ergab sich in beiden Gruppen eine
statistisch signifikante Verbesserung von 0,19 (p=0,000) fir die EMD-Gruppe und 0,13
(p=0,002) fiir die Kontrollgruppe. Der radiologisch ermittelte Knochenabbau hat sich bei den
mit EMD behandelten Parodontien von 24,3% auf 23,4% verbessert. Die Verbesserung war
jedoch statistisch nicht signifikant. Bei den konventionell therapierten Parodontien ist der
Knochenabbau hingegen angestiegen. Die Werte erhéhten sich von 15,9% auf 17%. Dieser

Anstieg war statistisch signifikant.
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Zusammenfassend kann man sagen, dass die Kombination eines mikrochirurgischen Zugangs-
lappens mit EMD der konventionellen nicht-chirurgischen Parodontaltherapie in Bezug auf
die Reduzierung der Sondierungstiefe leicht Gberlegen ist. Des Weiteren wurde durch die
EMD-Behandlung ein statistisch signifikanter CAL-Gewinn im Vergleich zur Erstuntersu-
chung erzielt und ein weiterer Knochenabbau konnte verhindert werden.

Die Ergebnisse dieser Studie sind bei Betrachtung der Kosten/Nutzen-Relation und dem kur-
zen Beobachtungszeitraum im Vergleich zur ausschliel3lich konservativen nicht-chirurgischen

Parodontaltherapie erniichternd.
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8 Anhang

8.1 Abkurzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

API Approximalraum-Plaque-Index

BOP Bleeding on probing

CAL Klinischer Attachmentlevel

cAMP Zyklisches Adenosinmonophosphat

CPI Community-periodontal-index

DFDBA Demineralized freeze dried bone allograft
d.h. Das heisst

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

EMD Emdogain ®

GTR Gesteuerte Geweberegeneration

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

IL-6 Interleukin-6

KAI Knochenabbauindex

LPS Lipopolysaccharide

M-MIST Modifizierte minimal invasive chirurgische Technik
MPPF Modifizierte Papilla-Préservations-Technik
MW Mittelwert

OFD Open flap debridement (offene Kiirettage)
PGA Propylenglykolalginat

PMN Polymorphkernige Granulozyten

PPD Probing Pocket Depth (Taschensondiertiefe)
PSA Panoramaschichtaufnahme

SBI Sulkus-Blutungs-Index

SD Standardabweichung

SMP Schmelzmatrixproteine

SPPF Vereinfachte Papilla-Praservations-Technik
SRP Scaling and root planing (geschlossene Kirettage)
Tab. Tabelle

TBC Tuberkulose

TGF-B Transforming-growth-factor
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z.B. Zum Beispiel
ZMP Zahnmedizinische Prophylaxe-Assistentin
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8.2 Untersuchungsbogen

Untersuchungsbogen

Patient: Datum :
Geh. Bogennr.
Raucher: ja nein Rauchgewohnheiten:
Operierte Parodontien: OP-Datum:
Ausgangsbefund
SBI i} API: it} KAl
PPD [mm]
[Zahn [ 17 16 15 14 k] 2 11 2 2 23 24 25 26 27
| Zahn | 47 46 45 44 43 42 41 3 2 3 34 35 36 37
CAL [mm]
| Zahn 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
[ | | [ | | [ | | | | | |
N Y O B I A |
[Zahn | 47 46 45 44 43 42 41 3l 32 33 kR 35 36 37
Riintgenbefund |mm]|
| Zahn | 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
I | | I | | I | | | | | | |
I | | I | | I | | | | | | |
[Zahn | 47 46 45 44 43 42 41 3l 32 33 M 35 36 7

Abb. 19 Untersuchungsbogen - Seite 1.
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Nachuntersuchung

SBI: iy APIL: i) BOP: ri') KAl
PPD [mm]
Zahn 17 [ 15 14 3 12 11 2 22 23 24 25 26 27
| Zahn | 47 46 45 44 43 42 41 3 32 i3 34 35 36 37
CAL [mm]
| Zahn 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
| | | | | | | | | I | | | |
| | | | | | | | | I | | | |
| Zahn 47 46 45 44 43 42 41 3l 32 i3 £ 35 36 37
Rintgenbefund [mm]
| Zahn | 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
| | | | | | | | | I | | | |
| | | | | | | | | I | | | |
| Zahn 47 46 45 44 43 42 41 il 32 i3 3 35 i |37

Parodontitis-Risikoeinschitzung

* Niedrges Risiko

= Mittleres Risi
* Hohes Risiko

Abb. 20 Untersuchungsbogen - Seite 2.
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8.3 Anamnesebogen

Anamnesebogen der Zahnarztpraxis
Dr. Uwe Lidtke

- Nackenbergstr. 23 in 49843 Uelsen -

Sahr geehrte Patientin, sehr geahrter Patient,

bewor wir uns lhren zahnmedizinischen Wonschen oder Problemen widmen, bendtigen wir neben
Ihren Personalien auch Angaben Ober |hren aligemeinen Gesundheitszustand, um unsere
Behandlung darauf abstimmen zu kSnnen. Flilen Sie deshalb bitte nachstehenden Fragebogen
=nrgfdltig aus. Alle Angaben unteriegen der Arztlichen Schweigepflicht gem. § 203 StGB, sowie den
Bestimmungen des Datenschutzes und werden streng vertraulich behandelt.

Beachten Sie auch bitte unsere Hinweise am Ende dieses Fragebogens.

Scliten sie RUckfragen haben, geben wir lhnen gerne Auskunft.

Patient:
MName Varname geb.
Strale, Nr. PLZ, Wohnort Tel.

Friherer Hauszamnarat:
VWaren Sie im letzten Jahr im Krankenhaus?
Sind Sie in den letzten & Monaten im Kopf-/Kieferbereich gerfintgt worden? ...
Besitzen Sie einen ROmIgenDass T e
Fbr Pafientinnen: Sind Sie schwanger? (Wenn ja: in welchem Monat?) ...
Wir bitten um Mitteilung, falls wihrend des Behandlungszeitraumes eine Schwangerschaft eintritt.
Allgemeinmedizinische Ausklnfte:

Nehmen Sie regelmiiig Medikamenta? (Wenn ja: welcheT): ..
‘artragen Sie bestimmte Medikamente nicht? (Wenn ja: welche?) ...
Nehmen Sie blutverdinnende [gerinnungshemmende) Medikamente? ... ........oiiiieninnn
Rauchen Sia? (Wenn ja: wie viele Zigaretten pro TagT) oo eeein

Bitte auch die Riickseite ausfiillen.

Abb. 21 Anamnesebogen — Seite 1.
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Seite 2 des Anamnesebogens

Leiden oder litten Sie unter einer der folgenden ja [mnain
gesundheitlichen Storungen?

Herzerkrankungen (Herzinfarkt, Angina pectoris, Herzflimmern, Herzschwiche 0 o

Herzklappenfehler, Rhythmusstérungen, Endokarditis )

Haben Sie einen Herzschrittmacher? o o
Kreislauferkmankungen (hoher oder niedriger Blutdruck, Schwindel, Schlaganfall) o o
Blutkrankheiten [ Blutarmut, Gerinnungsstdrungen) o o
Stoffwechselstérungen [Diabetes, Schilddrisenerkrankungen) o o
Infektionskrankheiten [Hepatitis, The, Aids, Gelbsucht) o o
Allergien [Heuschnupfen, Asthma, Meurcdemitis) 0 o
Gehirn- und Nemnenerkrankungen (Anfallsleiden, Deprassion) 0 o
Erkrankungen des Bewegungsapparates (Rheuma) o o
Migrenerkrankungen [Dialyse) o o
Sonstige Erkrankungen (Wenn ja: welcha?) o o
Zahnmedizinische Auskiinfte ja [mnain
Traten bei Ihnen bai einer zahndrztlichen Behandlung Komplikationan auf? o o
Treten bei Ihnen Schmerzen cder Knackgerdusche im Kiefergelenk auf? o o
Schnarchen Sie des Machts? o &

Bitte teilen Sie uns Anderungen |hres Gesundheitsz ustandes unaufgefordert mit.

Wir weisen ausdricklich darauf hin, dass das Reaktionsvemndgen im Strakemserkehr nach
giner Lokalandsthesie eingeschridnkt sein kann und bitten Sie, uns diese Aufkldrung

nachfolgend durch lhre Unterschrift zu bestitigan:

Unterschrift Patient/in Gasetzlicher Vertretarin

Abb. 22 Anamnesebogen — Seite 2.
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8.4 Ethikantrag

UNIVERSITATSMEDIZIN * UMG
COTTINGEN -

E Elhikkommussion der Mad. Fakullat, Robant-Koch- Stralle 40, 37075 Gottingen Medizinische Fakultat
Ethikkommission
Vorsitzender: Prof, Dr. Jilrgen Brockmdlier

Herrn

i Referentin
Prof. Dr. med. dent. Rainer F. Mausberg . A :
Abt. Zahnerhaltung, Praventive Zahnheilkunde Reg’e“"gsrggg1°,°§§_‘g‘éi‘f$';f;?§,'§

und Paredontologie
: 37099 Géttingen Briefpost
im Hause Rohert-Koch-Stralie 40, 37075 Géttingen
Adresse

0551 / 38-6629 Telefon

0551 / 39-9536 Fax

ethik@med uni-goettingen de E-Mail

www.ethikkommission.med.uni-goettingen.de

23.12.2009 s¢ Datum

Antragsnummer: 3/10/09 (bitte stets angeben)

Studientitel: Klinisch-retrospektive Untersuchung zur Effektivitat und
Langzeitstabilit4t der regenerativen Parodontaltherapie mit
Schmelz-Matrix-Proteinen (Emdogain)

Antragsteller: Prof. Dr. med. dent. Rainer Mausberg, Abt. Zahnerhaltung,
Praventive Zahnheilkunde und Parodontologie, UMG

Zur Begutachtung lagen vor.

Studienprotokoll
Literaturverzeichnis
Patientenaufkldrung / Einwilligungserkldrung

Sehr geehrte Damen, sehr geehrte Herren,

nach Ergénzung der vorliegenden Dokumente und Beantwortung der im vorldufigen Votum
aufgefuhrten Fragen bestehen nunmehr keine ethischen und rechtlichen Bedenken gegen die
Durchfithrung des oben genannten Forschungsvorhabens.

Wir wiinschen viel Erfolg bei der Durchftihrung Ihres Projektes.
Die Ethik-Kommission weist darauf hin, dass die #rztliche und juristische Verantwortung bei den jeweiligen Prifférzten
verbleibt, e
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Prufzentren, Abschiussbericht) sind der Ethik-Kommission unverzirglich verzulegen.

Die Ethik-Kommission bestatigt, dass sie auf Grundlage nationaler Gesetze, Vorschriften sowie der GCP/ICH-Richtiinie
arbeitet.

!Vlit freundlichen Grufien
S

Prof. Dr. med. J. Brockméller
Vorsitzender der Ethik-Kommission

Unlversita izin GBtti Georg-August-Universitat Stittung Offentlichen Rechits Yarstand Prof. Dr. Cornelius Frommel (Farschung & Lehre, Sprecher des Vorstands)
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