M WISSENSCHAFTLICHE MITTEILUNG

DG PARO'.

PARODONTITIS-DIAGNOSTIK MIT DEM ENTZUNDUNGSMARKER MMP-8

Gemeinsame Wissenschaftliche Mitteilung der Deutschen Gesellschaft fiir Parodontologie (DG PARO) und der Deutschen Gesellschaft

for Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK)

B Einleitung

In den vergangenen 25 Jahren hat es enorme Fortschritte bei der
Aufklérung des Pathomechanismus parodontaler Erkrankungen
gegeben. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler entschlisselten
das orale Mikrobiom, erforschten in genomweiten Assoziierungsstudien
die genetischen Grundlagen und in proteomischen Studien die
Entziindungsvorgéinge von parodontalen und gingivalen Erkrankungen.
Einige der dabei gewonnenen Erkenntnisse haben auch zur Ent-
wicklung diagnostischer Methoden gefishrt mit dem Ziel, das Spek-
trum klassischer Parodontitis-Diagnostik zu erweitern. Auf der
Wirtsseite sind vor allem solche Testverfahren interessant, die auf
lokaler Ebene — wie z.B. in der Sulkusflissigkeit — direkte Auskunft
iber das Entzindungsgeschehen liefern, sei es als Nachweis von
Stoffwechselprodukten (z.B. Zytokine, Calprotectin, Degradations-
produkte der Matrix) oder von Enzymakfivitéiten (z.B. Lactoperoxidase,
Myeloperoxidase, unspezifische Proteasen u.a. Enzyme). Solche als
Biomarker bezeichnete Stoffwechselleistungen reflektieren optima-
lerweise das Ausmaf3 bzw. die Aktivitét der parodontalen Abwehr-
reaktion und/oder kdnnen Auskunft Gber das aktuelle Ausmaf der
Gewebszerstorung geben [1,2]. Neben der Bestimmung von Markern
aus der Sulkusflissigkeit ist auch Speichel als mégliches Analysemedium
interessant [3].

Unter den zahlreichen infrage kommenden Markern haben die
Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) verstérktes Interesse in der
Parodontologie gefunden, darunter insbesondere die MMP-8. Sowohl
die Speichel-, als auch die Sulkusdiagnostik ist nicht invasiv und
weitgehend schmerzfrei. Bei der Sulkusdiagnostik entnimmt die
Zahnérztin oder der Zahnarzt die Proben, um die mit Sulkusflissigkeit
gefréinkten Probentréiger an ein Labor einzuschicken. Alternativ gibt
es den Test ,chair-side”, dieser kann in der Praxis durchgefihrt und
ausgewertet werden Vorteile sollen im Rahmen des Screenings, der
Diagnostik, der Behandlung und des/der Recalls/Nachsorge sowohl
bei Parodontitis als auch Periimplantitis gegeben sein. Dariiber hin-
aus wird auch eine prognostische Bedeutung angenommen, wonach
mit Hilfe einer solchen Diagnostik Risiken frishzeitig erkannt und
zukiinftige Schéden (z.B. weiterer Knochenabbau) vermieden werden
kénnten.

Im Folgenden soll eine Ubersicht zu den Matrix-Metalloproteinasen
in der Parodontologie gegeben werden mit speziellem Augenmerk
auf MMP-8 und deren diagnostischem Wert sowie damit verbunde-
ner ungekldrter Probleme. Immer wieder kommen neue Tests (insbe-
sondere MMP-8-Tests) auf den Markt und konkurrieren um die
Aufmerksamkeit der in der Praxis tdtigen Zahnérztinnen und
Zahndrzte. Derzeit dominieren die sogenannten Biomarker diesen
Markt. Allerdings sind die Entnahme sowie der Test keine vertrags-
zahnérztliche Leistung und miissen vom Patienten privat bezahlt
werden. Inferessant wird sein, ob und wann dieses Angebot etabliert
werden kann oder ob das Angebot von neuen Testmdglichkeiten
iberholt wird. Die Entwickler neuer Tests bereiten sich auf die An-

wendung der ,Proteomics” vor, um in dieses Geschdift einzusteigen

[4].

B Matrix-Metalloproteinasen (MMPs)

Entsprechend der géingigen Nomenklatur sind Proteinasen Enzyme,
die Peptidbindungen in ihren Substraten — den Proteinen — hydroly-
tisch aufspalten kdnnen und sie so in kleinere Bruchstiicke zerlegen.
Mit ,Metallo” werden solche Proteinasen klassifiziert, fir deren
Aktivitit ein Metallion (zumeist Zink) essentiell ist. Werden spezielle
Proteine bevorzugt als Substrat gespalten, wird das im Namen
ausgedriickt, wie bei den Kollagenasen, Elastasen oder Gelatinasen
(Gelatine ist denaturiertes Kollagen). Kollagen bildet eine wichtige
Klasse von unléslichen fibrilléren Proteinen. Diese sind wesentlich am
Aufbau der Bindegewebe und auch der extrazelluléren Matrix be-
teiligt. Der mit Parodontitis oder Periimplantitis einhergehende
Gewebeabbau betrifft vor allem die extrazellulére Matrix und den
alveoldren Knochen. In beiden Féllen spielt der Abbau von Kollagen
eine entscheidende Rolle — manifestiert durch parodontalen
Attachmentverlust. Im Falle des Knochenabbaus wird durch Zerstérung
der kollagenhaltigen Schutzschicht erst der Zugriff von Osteoklasten
ermdglicht. Da es unter physiologischen Bedingungen ein fein aus-
balanciertes Gleichgewicht zwischen gewebeaufbauenden und -
abbauenden Prozessen gibt, fihrt eine Akfivitétszunahme von MMPs
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zwangsléufig zu Gewebeverlust. Als Gegenspieler der MMPs wirken
physiologische Inhibitoren dieser Enzyme, die TIMPs (Tissue Inhibitors
of MetalloProteinases).

Eine Basalaktivitét dieser Enzyme gehért zur physiologischen
Hom&ostase. Bei Entziindung, etwa durch Parodontitis, erfolgt die
vermehrte Bildung eines Exsudates. Dieses wird ,gingivale
Sulkusflissigkeit” (gingival crevicular fluid, GCF) genannt. Die GCF
benetzt die Weichgewebe, den Zahnhals bzw. das Implantat. Eine
Zunchme von GCF wird von der Einwanderung von neutrophilen
Granulozyten begleitet mit der Folge der Expression und Aktivierung
von Metalloproteinasen [5] - daher auch ,Neutrophilen-Kollagenase”.
Dieser Unterschied zwischen basaler Aktivitét (MMP-1) und der
entzindungs-induzierten Aktivitdt (MMPs-8 und -13) bildet den
Ausgangspunkt fir die vorgeschlagenen Verfahren zur Parodontitis-
Diagnostik. Da die Aktivitéit der verschiedenen Subklassen der MMPs
schwer zu differenzieren ist — insbesondere von unspezifischen
Proteasen — biefen sich immunologische Verfahren an, die mit spe-
zifischen Antikdrpern die Zunahme des Enzymproteins messen
kdnnen (ELISA). Das ist die Grundlage der gebréuchlichen Tests,
wobei die aktive Form der Matrix-Metalloproteinase-8 (aMMP-8)

heute im Vordergrund steht. MMP-8 ist wahrscheinlich der durch
parodontale Entzindungen induzierte Haupttyp dieser Enzyme in
gingivalem Gewebe [6], wenn auch Genexpressionsanalysen eher
MMP-1 zeigten [6]. Der Nachweis ist (mit absteigender Empfindlichkeit)
in der Sulkusflissigkeit (crevikuldr oder peri- implantr), im Speichel
oder auch in Mundspiillssungen méglich. Kommerzielle Test-Kits
kdnnen von verschiedenen Anbietern fiir die zahnérztliche Praxis
bestellt werden. Diese Tests kénnen am Behandlungsstuhl direkt mit
dem Patienten durchgefihrt und besprochen werden. Daher werden
solche Tests auch ,chair-side” Tests genannt. Alternativ bieten
Diagnostiklabore die Auswertung verschiedener eingesandter mik-
robieller und immunologischer Proben an, unter anderem MMP-8
und Calprotectin.

Weitere Einzelheiten kénnen Ubersichtsarbeiten allgemein zu den
Matrix-Metalloproteinasen [7-9], wie auch zu ihrer speziellen Rolle
bei oralen Erkrankungen entnommen werden [10-16] (zu Biomarkern
in der Sulkusflissigkeit allgemein siehe [17]). Tabelle 1 gibt eine
Zusammenstellung von Verdffentlichungen zu Studien der einzelnen

MMPs bei parodontalen Erkrankungen.

Tabelle 1. Literaturliste zu Matrix-Meta||oproteinc15en, for die eine Beziehung zur Parodontitis ermittelt wurde mit még|icher Rolle als Biomarker

Subtyp  Alternativnhame Sulkus t Speichel # Genetik / Expression

MMP-1 Kollagenase-1 18 -21] [22] [23 - 25]

MMP-2 Gelatinase A [23, 26] [26] [24, 25, 27, 28]

MMPS  Shomehsin [20,21.29 - 31] 23, 32,33]

MMP-7 Matrilysin [34, 35] [27, 36]

MMP-8 Kollagenase-2, [10, 20, [3, 10, 56 - 59, 42 [23 - 25, 27, 48]
Neutrophilen-Kollagenase 21, 31,37 - 42, 43 - 51] 45, 48, 49, 52 - 55)

MMP-9 Gelatinase B [26, 41, 43, 45— 47, 60]  [42, 58, 61] [23 - 25, 62]

MMP-12  Metallo-Elastase [21, 63] [59, 64]

MMP-13 Kollagenase-3 [21, 43, 60, 63, 65, 66] [42, 58] (23, 27, 67]

MMP-14 Membran-MMP [66] [42] [6, 27]

TIMPs [18, 19, 34, 47] [22, 55, 58] [23 - 25, 27, 28, 32]

T Parodontitis oder Peri-Implantitis, ¥ auch Mundspilflissigkeit
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B Sensitivitat und Spezifitat - 1

Von allen méglichen Tests auf die entzindungsbedingte Expression
von Matrix- Metalloproteinasen hat sich insbesondere die Testung
auf MMP-8 als Favorit fiir die Diagnostik der Parodontitis herausge-
hoben. Diese Tests erheben den Anspruch, der konventionellen
insbesondere klinischen Diagnostik in mancher Hinsicht iberlegen
zu sein. Es heif}t, dass das Sondieren und Erfassen von Zahnfleischbluten
und Plaque, eventuell auch Réntgen lediglich den Momentanzustand
des Parodonts erfasse, wohingegen der MMP-8-Test es ermdgliche,
auch prognostische Verlaufsaussagen zu treffen.

Wie kann die Gite oder Treffsicherheit von Tests beurteilt werden,
d.h. erlauben sie zwischen parodontal krank und gesund zu unter-
scheiden? Dazu werden Berechnungen zur Sensitivitét und Spexzifitéit
angestellt. Die Sensitivitét gibt in Prozent an, wie viele der positiv
getesteten Patienten tatséichlich krank sind (Anteil der richtig positiven
Tests). Die Spezifitéit hingegen gibt den Anteil der korrekt als gesund
klassifizierten Patienten an, also der Patienten, die tatséichlich gesund
sind (Anteil der richtig negativen Tests). In Tabelle 2 sind solche
Angaben fir den MMP-8-Test zusammengestellt, soweit sie aus der
Literatur zu eruieren waren. Manchmal wird auch eine ROC-Analyse
herangezogen, bei der die Sensitivitéit des Tests gegen die Rate der
falsch positiven Tests aufgetragen wird. Hierbei ist die Gite des Tests
zwischen Werten von 0,5 (keine Klassifizierung aufgrund des Tests)
und 1,0 (vollstéindige Trennung zwischen krank und gesund) ablesbar.

Aus den Angaben in Tabelle 2 kdnnen keine weitgehenden Schliisse
gezogen werden, da das Verhdltnis von Sensitivitét und Spezifitét
von der Krankheitsdefinition abhéngig ist. Eine hohe Sensitivitét geht
zwangsléufig mit einer geringen Spezifitit einher, d.h. mit vielen
falsch positiven Testresultaten. Zusdtzlich ist die Préivalenz der den
Studien zugrundeliegenden Krankheitsdefinitionen zu beriicksichtigen,
die erheblich vom Grundanteil in der Bevélkerung abweichen kann.
Die Kombination mit anderen Risikofaktoren, aus Fragebdgen oder
konventioneller Diagnostik erhdht die Aussagekraft von MMP-8-
Analysen.

Eine &hnliche Problematik ergibt sich aus der Angabe von
Schwellenwert-Konzentrationen (z.B. ein als gesund beurteilter
Referenzbereich von aktivierter MMP-8 <25 ng/mL) im zu analysie-
renden Medium. Mit dieser Beurteilung soll eine Klassifikation in
parodontal gesund oder krank bzw. auch ,geféhrdet” vorgenommen
werden. Auch ein solcher Grenz- oder Schwellenwert héingt immer
davon ab, mit welcher Parodontitis-Definition die Kalibrierung vor-
genommen wurde. Im ,World Workshop on the Classification of
Periodontal and Peri- implant Diseases” im Jahre 2017 wurde erstmals
eine allgemein giltige Klassifikation von parodontaler Gesundheit,
gegeniber Parodontitis festgelegt [68]. Ein gesunder Patient leidet
demnach unter keinen entziindlich bedingten parodontalen
Attachmentverlusten bei gleichzeitiger Abwesenheit einer
Sondierungsblutung von ber 10% der Messstellen. Das Ausmaf3
und die Progression wiederum, ldsst sich durch ein sogenanntes
,Staging und Grading” klassifizieren. Es zeigte sich, dass MMP-8
Tests in der Lage sind, parodontal Gesunde gegeniiber Erkrankten
zu unterscheiden [14]. In einer Studie mit 406 Patienten mit unter-
schiedlichen Parodontitisstadien war eine Unterscheidung der
Erkrankungsstadien im Sinne eines Staging nicht mit MMP-8 Tests
méglich [69]. Eine zweite, kleinere Studie mit 150 Patienten hat zwar
Unterschiede zwischen den verschiedenen Stadien und Graden
gefunden [70], jedoch wurde auch in dieser Studie nicht beschrieben,
ob mit einem MMP-8 Test weiterer Attachmentverlust vorhergesagt
werden kann.
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Medium Sensitivitat
GCF t 0,83
GCF 1t (im Multimodell) 0,73
GCF T 0,86
GCF T 0,23
Speichel 093
Speichel

Speichel 0,80
Speichel 0,90
Mundspiilflissigkeit

Mundspiilflissigkeit 0,80
Mundspiilflissigkeit 0,33
Mundspilflssigkeit 0,90
Mundspilflssigkeit 0,77
Alter, Geschlecht, Rauchen, P. gingivalis

Blutung nach Zahnseide* 0,96
Parodontitis-Pathogene 0,40
Fragebogen + GCF-Hb 0,70
Speichel-MMP 9 0,47
Speichel-Prostaglandin E2 0,78

Spezifitdt ROC # Literatur
0,96 [37]
0,85 [54]
0,83 0920 7]
0,95 [41]
0,60 [52]
0,700 [54]
0,87 0,920 [3]
0,60 - 0,70 0,830 [72]
0,701 [73]
0,90 [51]
093 0,631 [69]
0,70 0,780 [72]
78 - [74]
0,817 [75]
1,00 [76]
0,96 [77]
0,75 0,807 78]
0,77 [43]
091 [79]

¥ AUC (Fléiche unter der ROC-Kurve), T Sulkusflissigkeit (gingival crevicular fluid - GCF),

*Goldstandard war hier die histologische Entziindung

B Spezifitat - 2

Der Begriff der Spezifitdt ist mit der oben genannten Spexzifitcit als
Klassifikations-Kriterium nicht zu verwechseln, wenn er auf die grof3e
Gruppe der Matrix-Metalloproteinasen im Sinne der Enzymspezifitcit
angewandt wird. Diese haben verschiedene Substratspezifitéten und
bauen bevorzugt bestimmte Matrixproteine ab. Trotz vieler struktu-
reller Gemeinsamkeiten gibt es zwischen den verschiedenen Matrix-
Metalloproteinasen subtile Spezifitéits- Unterschiede beim Abbau
triple-helikaler Substrate wie Kollagen. Auch das Expressions- mus-
ter der verschiedenen Typen (Tabelle 1) ist unterschiedlich je nach
den produzierenden Zelltypen, wie Neutrophile Granulozyten,
Fibroblasten etc. [7]. MMP-8 wird als der Subtyp mit der héchsten
Relevanz fir den entziindungsbedingten Matrixabbau und
Knochenverlust angesehen [10], doch kénnen z.B. bei Rauchern
andere Subtypen eine gréBere Rolle spielen [45]. Mit Hilfe spezifischer

Parodontitis-Diagnostik mit MMP-8

Antikérper kdnnen die verschiedenen Proteinasen sicher unterschie-
den werden, auch die Unterscheidung zwischen inaktiven Pro-
Enzymen und den aktiven Formen scheint méglich.

Eine weitere Frage der Spexifitéit ergibt sich aus der Tatsache, dass
eine vermehrte Konzentration von MMP-8 nicht nur ausschlief3lich
durch Parodontitis induziert wird [11]. Das mag fiir die Analyse der
Sulkusflissigkeit kein Problem darstellen, wohl aber bei Messungen
im Speichel oder in Mundspiillssungen. Als Beispiele fir solche
Interferenzen seien orale Mucositis [80], Lichen planus [81] und Karies
[82,83] genannt. Des Weiteren wurde in verschiedenen Tiermodellen
gezeigt, dass Katechine aus griinem Tee [84], Vitamin C [85],
Antioxidantien aus Traubenkernen [86)], Statine [87], chemisch mo-
difiziertes Curcuma [88], Propolis [89] und sogar Elektroakupunktur
[90] die MMP-8 Expression veréndern. Dentin enthdlt ebenfalls
Kollagen, das dem Enzymabbau unterliegen kann. Kein Unterschied
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besteht zwischen Nachweisen aus den Sulkusflissigkeiten, die aus
den Taschen parodontal geschédigter Zéhne und denen an
Implantaten gewonnen werden kénnen [24,91]. Bei Speichelproben
ist zu beachten, dass es systemische Interferenzen geben kann, bei
denen Kollagenasen beteiligt sind, z.B. kardiovaskulére Erkrankungen
[92] oder rheumatische Arthritis [93]. Schwangere Frauen haben
ebenso erhhte MMP-8 Werte im Speichel [94].

SchlieBlich muss auch beachtet werden, dass zwar mit Hilfe von
Antikdrpern spezifisch die Proteinkonzentration von MMP-8 bestimmt
werden kann, was aber nicht gleichbedeutend mit der eigentlichen
Enzymaktivitdt ist. MMPs sind sowohl in aktiver als auch latenter
Form in chronisch entziindetem Gewebe (und im Sulkus) vorhanden,
wéhrend hohe Konzentrationen von TIMPs als natiirliche Inhibitoren
in gesundem Gewebe iiberwiegen. Manche Testsysteme weisen
daher nur die aktivierte MMP-8 Form (aMMP-8) nach.

B Longitudinal-Studien

Im Verlauf einer Parodontitis wechseln aktive Entziindungsschilbe mit
Phasen relativer Ruhe und Symptomarmut ab. Der MMP-8-Test soll
auch in solchen Féllen von prognostischem Wert zu sein. Ebenso
wurde iber parodontitis-aktive Taschen ohne &u3erlich erkennbare
Symptome berichtet und Félle unklarer diagnostischer Mglichkeiten,
wie z.B. bei schnell fortschreitender Parodontitis, die durch Anstieg
von MMP-8 zu erkennen seien. Allerdings haben diese Uberlegungen
keine klinische Relevanz. Um solche Stellen herauszufinden, missten
in regelméfBigen Abstéinden z.B. 28 Zéhne oder 168 Stellen separat
auf MMP-8 untersucht werden, um eine zahn- oder fléchenspezifische
Aussage treffen zu kdnnen. Ein solcher Aufwand ist mit den aktuell
kommerziell zur Verfiigung stehenden Tests aufwendig und teuer.
Dariiber hinaus stellt sich auch die Frage, welche Konsequenz aus
der Information, dass an einer bestimmten Stelle aMMP-8 erhdht ist,
gezogen wird. Es gibt keine verl@sslichen Erkenntnisse dariber,
welche MaBBnahme an einer Stelle mit erhdhter aMMP-8- Konzentration
verhindern kénnte, dass eine tiefe Tasche oder starker Attachmentverlust
entsteht. Fir tiefe Taschen und Attachmentverluste funktionieren die
konventionellen Therapiemaf3nahmen wie Scaling und Wurzelgléttung
(SRP). Dazu ist ein aMMP-8-Test nicht erforderlich.

Es gibt eine Reihe von Studien, in denen MMP-8 im Verlauf der
Krankheit nachverfolgt wurde, mit denen diese Anspriiche verifiziert
werden kdnnen. Die Krankheitsprogression kann zwar tatséichlich
mit Hilfe von MMP-8 vorhergesagt werden, doch zeigt sich, dass erst
die Kombination des Biomarkers mit klinischen Parametern und
Parodontal-Pathogenen eine ausreichende Diskriminierung zwischen
stabilen und fortschreitenden Verléufen ermdglicht [41,66,71]. Der
Behandlungserfolg durch z.B. Konkrement-Entfernung und
Waurzelgléttung (SRP) léisst sich mittels MMP-8 nachverfolgen, um so
Responder von Nonrespondern der Behandlung zu unterscheiden
[54]. SRP-Behandlung zeigte nach neun Monaten eine deutliche

Reduzierung der MMP-8 -Konzentration, allerdings nicht an Stellen
mit unstabilem Verlauf und weiterer Progression der Krankheit — hier
blieb MMP-8 hoch [66]. Es konnte eine zusdtzliche Reduktion der
MMP-8-Expression bei der Anwendung von adjuvanten Antibiotika
[46], photodynamischer Therapie [46] und Probiotika [95] entdeckt
werden. Wenn MMP-8-Konzentrationen nur mit klinischen Parametern
korrelieren, wird der Test nicht bendtigt und einfach zu erhebende
klinische Parameter sind ausreichend.

Die iblichen 6-12 Monate langen Nachuntersuchungszeiten zeigten,
dass MMP-8- Messungen zu Beginn der Studie (baseline) eine Aussage
Uber den voraussichtlichen Behandlungserfolg ermglichen [96]. All
diese Verlaufsstudien beweisen, dass die MMP-8- Konzentrationen
zur Schwere der Parodontitis korreliert sind und sich nach SRP nor-
malisieren [97]. Steigt MMP-8 widhrend eines Jahres der
Erhaltungstherapie weiter an, so ist mit einem progressiven
Attachmentverlust zu rechnen [98]. Durch diese Studien wird deutlich,
dass die Interaktion mit weiteren Entziindungsmarkern wie Interleukin-
183 oder Myeloperoxidase, aber auch Faktoren-Cluster mit parodon-
to-pathogenen Keimen oder klinischen Daten die Vorhersagekraft
wesentlich verbessern [16]. Dies trifft auch fir die Test- Kombination
verschiedener Metalloproteinasen zu, wie MMP-2, MMP-8 und MMP-
9, wodurch differentialdiagnostisch die apikale von der chronischen
Parodontitis abgegrenzt werden kann [99], nicht aber verschiedene
Stadien der Parodontitis [69].

Parodontitis-Diagnostik mit MMP-8
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Vor diesem Hintergrund wird es auf eine Kombination verschiedener
immunologischer Parameter (MMPs, Interleukine, u.a.) hinauslaufen,
um den Verlauf des immunologischen Profils wéhrend der
Parodontitistherapie zu modellieren [100], wie es in einem aktuellen
systematischen Review berichtet worden ist [94].

m Hemmung der Metalloproteinasen -
Perioceutics

Als Ergéinzung zur klassischen mechanischen Parodontitistherapie
steht eine ganze Anzahl von systemisch oder lokal zu applizierenden
Arzneimitteln zur Verfigung. Insbesondere fir die Belange der
Zahnmedizin geeignete lokale Applikationstechniken fiir Antibiotika
wurden entwickelt, darunter Spilungen, Fasern, Gele, Streifen oder
Mikropartikel.

Die Erkenntnis, dass MMPs eine regulatorische Schlisselrolle bei der
Pathogenese der parodontalen Erkrankungen spielen, hat zur
Entwicklung von MMP-Inhibitoren gefihrt, die sowohl bei akuten
oder chronischen Entziindungen, aber auch in regenerativen Phasen
vielversprechende Pharmaka sind [101]. Zu bedenken ist dabei, dass
viele physiologische Funktionen der MMPs durch solche Inhibitoren
beeintréchtigt werden kénnen, d.h. unerwiinschte Nebenwirkungen
den Einsatz solcher Substanzen begrenzen. Etabliert haben sich in
der Parodontologie subantimikrobielle Dosen von Derivaten der
Tetracycline, insbesondere Doxycyclin [5,102], abgekiirzt SDD (sub-
antimicrobial doses of doxycyclin). Nur Diese sind fir die entspre-
chende Indikation (zusditzliche Gabe zu SRP) in den USA und
GroBbritannien zugelassen. Mit SDD kdnnen pathologisch erhshte
Werte von MMP-8 um bis zu 60% ohne antibiotische Nebeneffekte
gesenkt werden [103]. Tetracyclinderivate (Minocyclin, Doxycyclin)
werden direkt in die Zahnfleischtaschen appliziert (lokale Antibiotika),
um lokal einen antimikrobiellen Effekt auf den subgingivalen Biofilm
auszuilben. Dabei wird insbesondere durch Doxycyclin auch eine
anti-kollagenolytische Wirkung entfaltet. Die applizierte lokale Dosis
ist entsprechend der beabsichtigten antimikrobiellen Wirkung weit
hoher als bei der zuvor angesprochenen dauerhaften systemischen
,sub-antimikrobiellen” Applikationsform.

Chemisch modifizierte Tetracycline werden entwickelt, um die anti-
biotische Aktivitéit zu eliminieren unter Beibehaltung oder Verbesserung
der inhibitorischen Wirkung auf MMPs [104]. Die Verwendung von
TIMPs scheint plausibel, doch fehlende Selektivitét und ihre sonstigen
biologischen Funkfionen kénnen zu unerwiinschten Nebenwirkungen
fihren und schlief3en daher ihre Anwendung aus. Interessant ist die
Entwicklung chemisch verénderter Pflanzenphenole. So hat chemisch
verdndertes Curcumin, der Wirkstoff aus Kurkuma, eine inhibitorische
Wirkung auf MMP-8 im Tiermodell. Gleichzeitig kann es auch vor
schweren diabetes-bedingten Komplikationen schiitzen, wie z.B.
Wundheilungsstsrungen. Aktuell sind noch keine klinischen Daten
zu diesem Wirkstoff verfiigbar [105].

B Schlussfolgerungen

Die Behandlung der Parodontitis war immer eine individuelle Therapie.
Heute werden mit dem Schlagwort ,Individualisierte Medizin” neve
Diagnose- und Behandlungsmethoden mit diesem Anspruch in die
Praxis eingefihrt, die bisherige ,reaktive” Diagnostik in eine ,pré-
diktive” zu transformieren [106]. Die Frage bleibt, ob es hierdurch
tatscichlich eine Bereicherung in Diagnostik und Therapie gibt bzw.
welcher Zusatznutzen entsteht.

Zweifellos bilden viele Biomarker unterschiedliche Phasen des par-
odontalen Krankheitsverlaufs von der Initiation iber die Progression
bis hin zur reparativen Heilung ab. Ein Wechselwirkungsmuster fir
eine individuelle Klassifizierung fehlt bisher [107].

MMP-8 aus der Sulkusflissigkeit kann zur Unterscheidung von par-
odontal entziindeten und gesunden Fléichen an einem Zahn (oder
auch Implantat) dienen, ebenso zur Abgrenzung zwischen Gingivitis
und Parodontitis [37,38] — nicht jedoch zwischen ,gesund” und
Gingivitis [108]. Die Féhigkeit mit einem MMP-8 Test, verschiedene
Stadien der Parodontitis voneinander zu unterscheiden [69,70] und
weitere Attachmentverluste vorherzusagen, ist weiterhin unsicher. Fiir
die Unterscheidung von Gingivitis und Parodontitis benstigt eine
Zahnérztin oder ein Zahnarzt keinen molekularbiologischen Test.
Eine Parodontalsonde reicht aus. Es wurden teilweise beeindrucken-
de Korrelationen zwischen dem Schweregrad der Parodontitis und
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dem gemessenen Spiegel der MMPs berichtet. Wegen der hsheren
Aussagekraft werden kombinierte Messungen von MMP-8 mit wei-
teren Markern zunehmend interessant, sind aber aufwendiger: so
mit Interleukin I-113 und dem MMP-8/ TIMP-Verhéiltnis [57]. Die Frage
stellt sich daher, ob die der Korrelation zugrunde liegende konven-
tionelle Diagnostik nicht in ausreichender Weise tber das
Krankheitsgeschehen Auskunft gibt. MMP-8-Messungen ermdglichen
dariiber hinaus aber Einblicke in pathogenetische Abléufe. Natirlich
besticht die Einfachheit der Durchfihrung dieses Tests, doch folgt in
der Praxis bei einem positiven Test die Frage, was dieser fir
Konsequenzen fiir die Therapie hétte — zumal ein Therapiekonzept
zumeist vor dem Test erstellt wird [109].

Eine nutzbringende Anwendung wurde kiirzlich vorgeschlagen [52]:
den Test dort einzufihren, wo keine Zahndrztin oder kein Zahnarzt
zur Verfiigung steht. Zu denken wire an medizinische Praxen, die
auf solche systemische Krankheiten spezialisiert sind, die eindeutig
Assoziationen mit Parodontitis zeigen, z.B. Diabetes oder Adipositas.
Auch Beratungsstellen fir Drogenabhéngige oder immunsupprimier-
te Patienten kdnnten geeignet sein. Sicherlich einfacher kénnte in
diesen Féllen auch der Rat gegeben werden, eine Zahnérztin oder
einen Zahnarzt aufzusuchen und dort einen Parodontalen Screening
Index (PSI) erheben zu lassen. Im Unterschied zum aMMP-8-Test wird
die Erhebung des PSI alle zwei Jahre von den Gesetzlichen
Krankenkassen bezahlt.

Priv.-Doz. Dr. med. dent. Daniel Hagenfeld
Prof. Dr. med. dent. Peter Meisel
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