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Zusammenfassung

Ziel der Studie

Es war Ziel der prospektiven Studie zu
priifen, ob eine standardisierte, auf drei
respektive vier Monate angelegte adjuvan-
te Priiftherapie mit komplexen Orthomo-
lekularia in einem Praxiskollektiv thera-
pieresistenter Parodontitispatienten eine
Verbesserung der parodontologischen
Situation bewirken kann. Als Priifpara-
meter diente die aktive Matrix-Metallo-
proteinase-8 (aMMP-8, Kollagenase 2).

Patienten und Methoden
42 refraktire Parodontitispatienten wur-
den nach einer erneuten mechanischen

Therapie einer Basisuntersuchung zuge-
fithrt, in welcher die Eingangskriterien
gepriift wurden. Danach erhielten die
Patienten eine drei- bzw. vierstufige ad-
juvante Therapie mit orthomolekularen
Préparate-Kombinationen nach Herstel-
lerangabe, ohne erneute mechanische
Therapie. Zur Basisuntersuchung und bei
den vier Folgeuntersuchungen wurde als
Hauptparameter aMMP-8 aus Sulkus-
fluid quantitativ bestimmt.

Ergebnisse

Von 17 der 42 Patienten standen zum
Studienende kontinuierliche Daten zur
Verfigung. Nach Abschluss der dritten
Therapiestufe hatten sich die aMMP-8-
Werte von 7 Patienten im Vergleich zum
Ausgangsbefund verbessert, in der vierten
Therapiestufe auch bei den weiteren 10
Patienten. Zehn dieser 17 Patienten (59 %)
wiesen als Zeichen des gestoppten Ge-
webeabbaus des Parodonts unpathologi-
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sche, normale aMMP-8-Konzentrationen
auf. Die Einzelverlaufe der aMMP-8-Ent-
wicklung erwiesen sich als heterogen und
patientenspezifisch. Erst nach Zeitpunkt
FU3 wurden hieraus zwei Gruppen of-
fensichtlich. Bei der Subgruppe, deren
adjuvante Therapie nach FU3 eingestellt
werden konnte, verlief die Abnahme des
aMMP-8-Niveaus um tiber 70 % kontinu-
ierlich. In der anderen Subgruppe fiel der
Mittelwert des Pool-aMMP-8 von der Ba-
sisuntersuchung zu FU3 um ca. 25 %, bis
zum Abschluss bei FU4 um >50 %.

Konklusion

Eine komplexe adjuvante Therapie mittels
reiner Orthomolekularia war in der Lage,
den kollagenolytischen ~Gewebeabbau
durch aktive Matrix-Metalloproteinase-8
bei vorher als refraktir einzustufenden
Parodontitispatienten wesentlich zu re-
duzieren.
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Einleitung

arodontitis stellt die weltweit am
meisten verbreitete chronische
Entziindung dar. Epidemiologi-
schen Studien zufolge [11] sind
alleine in Deutschland mindestens
25 Millionen Erwachsene von diesem
Krankheitsbild betroffen. Eine normale
mechanische Behandlung durch das so-
genannte ,,Scaling-Root Planing® (SRP),
fithrt in circa 80-90 % der Behandlungs-
falle zum erwiinschten Erfolg, dem Ab-
klingen der Entziindungszeichen sowie
einer verringerten Progredienz der Er-
krankung. Von entscheidender Bedeu-
tung ist jedoch, wie die verbleibenden,
so genannten refraktéren Patienten wei-
terhin therapiert werden konnen. Hier
bietet sich allgemein der Weg tiber Er-
ndhrungslenkung oder Nahrungsergin-
zung, wie neueste Ubersichtarbeiten [2,
5, 20, 22] in ausgezeichneter Uberein-
stimmung mit alteren Arbeiten [1, 13,
15] belegen.
Es war deshalb Anliegen einer prospek-
tiven Pilotstudie, therapieresistenten
Patienten ein umfassendes, abgestimm-
tes, standardisiertes orthomolekulares
Therapieregime mit besonders reinen
Nahrungsergdnzungs-Préparaten ohne
E-Stoffe und Fertigungshilfsmittel als
sogenannte hypoallergene orthomo-
lekulare Therapie — hoT [21] zu Gute
kommen zu lassen.
Methodisch besteht die Frage, wie der
Prozess der parodontalen Gewebezer-
storung moglichst objektiv ermittelt
werden kann. Seit einigen Jahren steht
ein Test zur quantitativen Erfassung
der aktiven Form der Matrix-Metal-
loproteinase-8  (aMMP-8;  synonym
Kollagenase 2) zur Verfiigung. Diese
das Kollagennetzwerk des Parodonts
zerstorende Kollagenase wird bei Paro-
dontitis und Periimplantitis in erhéhten
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Konzentrationen in aktivierter Form
ausgeschieden und ist folglich bei paro-
dontalen Entziindungsprozessen in dem
Sulkusfluid (GCF: Gingival Crevicular
Fluid [7, 9, 16]) resp. bei Periimplanti-
tis im periimplantdren Fluid (PISF [18,
23]) diagnostisch zu erfassen. Eine Er-
hohung der MMP-8-Werte kann bereits
bei Gingivitis [12, 18] bzw. bei periim-
plantdrer Mukositis [10, 18] aufgezeigt
werden. Die Kollagenaseaktivitit bzw.
die Konzentration von aMMP-8 in GCF
besitzen eine prospektive Aussagekraft
[8, 17, 19]. Nach erfolgreicher Therapie
gehen die hohen Werte an aMMP-8 in
GCF folgerichtig zuriick [3, 4, 6].

Wissenschaft

Material und Methoden

Patienten

Die Studienteilnehmer wurden aus dem
Patientengut einer zahnérztlichen Ge-
meinschaftspraxis rekrutiert. Sie wurden
von einer unabhéingigen, an der Studie
nicht beteiligten Person sukzessive ausge-
wihlt. Alle Probanden befanden sich seit
mindestens zwei Jahren im kontrollierten
Recall. Im Rahmen der unterstiitzenden
Parodontitistherapie (UPT) war mindes-
tens viermal ein Biofilmmanagement (In-
itialtherapie) durchgefiihrt worden, ohne
dass die klinische Einschitzung eine Ver-

Tabelle 1: Ablauf der adjuvanten Parodontitis-Therapie

Praparate-
Kombination'

Therapie-
zeitraum

Kurze Inhaltsangabe?

Zugehorige FU?

Itis-Protect I 4 Wochen

Vitamin ADEK in Omega-3-Fs.
AZN (natiirl. Vit C, Zink)
Mineral plus (Ca, Mg, Cr, Se,
Vit.B5, Folsaure)

FU1

Itis-Protect II 4 Wochen

ADEK
AZN

Schwarzkiimmel6l

3-SymBiose (Probiotika und
Vitamine)

Kalium spe (K, Molybdin, Jod)

Mineral plus

FU2

Ttis-Protect IIT | 4 Wochen Lachsol

ADEK
AZN

Schwarzkiimmel6l
3-SymBiose plus (Probiotika
und Vitamine)
Magnesium-Calcium

Mineral plus

FU3

Itis-Protect IV | 4 Wochen

ADEK
AZN

3-SymBiose plus
Q10 plus Vit. C
Magnesium-Calcium

Mineral plus

FU4

' hypo-A GmbH, Liibeck, Entwicklung und Zusammenstellung Volkmann, P.-H.
% Priparate der hypo-A GmbH, nur Angabe der Hauptbestandteile
? Folgeuntersuchungen nach jeweils 4 Wochen Therapiezeitraum
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BU FUl

FU2

FU3

Abb. la: Anzahl der Patienten der Subgruppe (a), Abschluss bei FU3, in den
aMMP-8-Kategorien 0-8 ng/ml GCF-Eluat (griin), 8-20 ng/ml GCF-Eluat (gelb) bzw.
>20 ng/ml GCF-Eluat (rot). BU Basisuntersuchung; FU Folgeuntersuchung.

0-8
mg

BU FUL

§ I

U3 Fua

Abb. 1b: Anzahl der Patienten der Subgruppe (b), Abschluss bei FU4, in den
aMMP-8-Kategorien 0-8 ng/ml GCF-Eluat (griin), 8-20 ng/ml GCF-Eluat (gelb) bzw.

>20 ng/ml GCF-Eluat (rot).

besserung des Status im zu erwartenden
Mafle erbrachte.

Einschlusskriterien: Trotz erfolgter Lo-
kaltherapie mindestens immer noch ein
aMMP-8-Wert (von 4 Pool-Proben aus
GCE vgl. ,Quantifizierung®) mit >20 ng
aMMP-8/ml Eluat [12, 16] im Kontext
mit diesbeziiglichen klinischen Parame-
tern (siehe spater Teil II). Es bestanden
keine Ausschlusskriterien. In der Studie
nahmen jedoch keine Schwangeren teil.

Quantifizierung der aktiven

Matrix-Metalloproteinase-8

Zu jedem Untersuchungszeitraum wur-
den von vier Parodontitis-Taschen mit
den hochsten Sondierungstiefen mit-
tels spezifischer Entnahmestreifchen
GCF-Proben entnommen [16, 19]. Die
Streifchen wurden maximal 2-3 mm in
die sulkuldre Vertiefung der Tasche ein-
gefithrt und dort 30 Sekunden zum Aufs-
augen von Sulkusfluid belassen. Die Strei-
fen sind sofort versandfertig und wurden
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im Labor der dentognostics GmbH, Jena,
mit etablierten Methoden [7, 19] einzeln
auf ihren Gehalt an aktiver MMP-8 {iber-
priift (quantitative Angabe in ng aMMP-
8 pro ml Eluat).

Genereller Ablauf

und Priiftherapie

Nach Selektion der Probanden wur-
de erneut eine Lokaltherapie durchge-
fithrt. 7 bis 14 Tage danach erfolgte eine
aMMP-8-Bestimmung  (Basisuntersu-
chung BU), um das Einschlusskriteri-
um ,,>20 ng aMMP-8/ml Eluat an min-
destens einer der vier Entnahmestellen®
nochmals zu tiberpriifen. Danach begann
die adjuvante Priiftherapie (Ablauf siehe
Tabelle 1) nach Herstellerangaben (hy-
po-A GmbH, Liibeck). Jeweils am Ende
der Behandlungsschritte (Folgeunter-
suchungen FUI1, FU2, FU3 und FU4)
wurden die aMMP-8-Quantifizierungen
erneut durchgefiihrt.

Kategorisierung

der aMMP-8-Werte

Die aMMP-8-Konzentrationen in der
GCF wurden auf Basis vorliegender Li-
teratur wie folgt kategorisiert: 0-8 ng/ml
GCF-Eluatals gesund [12, 16], 8-20 ng/ml
GCF-Eluat mit Gingivitis bzw. als bereits
parodontal gefahrdet[9,12,16],>20ng/ml
GCF-Eluat mit akutem parodontalem
Gewebeabbau [7, 12].

Ergebnisse

Zur Erstuntersuchung waren 42 Patien-
ten ausgewdhlt worden. Hiervon musste
ein erheblicher Teil der Praxispatienten
aus verschiedenen Griinden aus der Aus-
wertung der Studie genommen werden.
Neun der 42 (21 %) zeigten zur Anfangs-
untersuchung keinen aMMP-8-Einzel-
wert fiber 20 ng/ml Eluat und wurden
wegen Nichterfiillung des Einschluss-
kriteriums gar nicht erst in die Studie
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aufgenommen. Von 11 Patienten (26 %)
standen zum Ende der Untersuchungen
entweder nur die Daten fiir die Basisun-
tersuchung (BU) und fiir FU1 zur Verfii-
gung oder sie hatten mehrere der Unter-
suchungstermine nicht wahrgenommen.
Wegen Nicht-Compliance mit der Medi-
kation wurden 2 (5 %) Patienten nach-
traglich ausgeschlossen.

Zu den Untersuchungszeitpunkten FU2
und FU3 hatten von den 20 auszuwer-
tenden Patienten 10 mit wesentlichen
Verbesserungen ihres aMMP-8-Status
reagiert. Sie (Gruppe a) wurden nicht
mehr in Stufe IV (Itis-Protect IV) wei-
tergefithrt. Davon konnten 7 Patienten in
eine weitere Analyse tiberfithrt werden,
siche Abb. 1a und 2a. Weitere 10 zeigten
bei FU3 noch keinen vollstindigen Er-
folg der adjuvanten Therapie. Sie wurden
weitergefiithrt (Gruppe b) bis zum Ab-
schluss bei FU4 (Abb. 1b und 2b).

Die Differenzierung der Patientenverlau-
fe wurde demnach erst nach dem Zeit-
punkt FU3 offensichtlich. Erst danach
wurden die Patienten in die zwei Grup-
pen FU3 (a) und FU4 (b) aufgeschliisselt.
Deren aMMP-8-Konzentrationen wur-
den als Medianverldufe in der Publika-
tion Olbertz et al. [14] vorgestellt. Wei-
terhin erfolgte eine erneute statistische
Analyse (siehe hierzu Teil IT).

Abbildung 1la verdeutlicht eine stetige
Verbesserung der aMMP-8-Werte der
Patienten der Gruppe (a) mit Abschluss
bei FU3. Alle 7 Patienten zeigten zu Be-
ginn erhohte aMMP-8-Konzentrationen,
bei Abschluss FU3 waren alle im gesun-
den Bereich. Abbildung 1b zeigt analog
die Ergebnisse der Gruppe (b). Acht der
10 Patienten lagen zu Beginn im Bereich
>20 ng/ml GCF-Eluat, bei Abschluss FU4
waren es demgegeniiber nur noch 2 von
10. Drei Patienten dieser Gruppe sind,
was die kollagenolytische Gewebedest-
ruktion betrifft, als gesund einzustufen.
Die Abbildungen 2a und 2b geben die
Einzelverldufe der aMMP-8 der jeweili-
gen Patienten in den Gruppen (a) und (b)
wieder. Wihrend sich in Abbildung 2a bei
Gruppe (a) mit Ausnahme eines der Pati-
enten eine stetige Abnahme der aMMP-
8-Werte zeigt, reflektiert Abbildung 2b
ein heterogenes Bild mit individuell sehr
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Gruppe a - individuelle Verlaufe
BU bis FU3

aMMP-8

BU FU1

FU2

Abb. 2a: Einzelverldufe der aMMP-8-Werte (ng/ml GCF-Eluat) der Patienten der

Gruppe (a), Abschluss bei FU3

70

Gruppe b - individuelle Verldufe
BU bis FU4

aMMP-8

BU

FU1

FU3

Abb. 2b: Einzelverldufe der aMMP-8-Werte (ng/ml GCF-Eluat) der Patienten der

Gruppe (b), Abschluss bei FU4

unterschiedlichen Reaktionsverldufen. So
zeigen sich hier zwischen BU und FU1
wie auch zwischen allen weiteren Fol-
geuntersuchungen patienten-individuell
sowohl fallende wie auch bleibende wie
auch steigende aMMP-8-Werte.

Bei der Basisuntersuchung (7-14 Tage
nach mechanischer Therapie) liegen
simtliche =~ aMMP-8-Poolwerte  (auf
Grund des diesbeziiglichen Einschluss-
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kriteriums) auf hohem Niveau. Demge-
geniiber liegen bei Studienabschluss (FU3
bzw. FU4 je nach Subgruppe) nahezu 60
% aller aMMP-8-Werte im als gesund zu
definierenden Bereich. Bei ausnahms-
los allen Patienten verbesserten sich die
aMMP-8-Werte im Sulkusfluid im Ver-
lauf der Studie. Bei der Subgruppe, deren
adjuvante Therapie nach FU3 eingestellt
werden konnte, geschah dies kontinuier-
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lich (Abnahme des aMMP-8-Niveaus um
iiber 70 %). In der anderen Subgruppe
fiel der Mittelwert des Pool-aMMP-8 von
der Basisuntersuchung zu FU3 um ca. 25
%, bis zum Abschluss bei FU4 um > 50
% (diesbeziigliche statistische Angaben
siehe spiter Teil IT).

Interpretation der Befunde

Zur Erstuntersuchung wurden 42 Pa-
tienten ausgewdhlt. Leider musste ein
erheblicher Teil der Praxispatienten aus
verschiedenen Griinden aus der Aus-
wertung der Studie genommen werden,
siche Angaben im Ergebnisteil. Von den
potentiell 42 Patienten standen demnach
firr eine korrekte Gruppeneinteilung auf
Median-Basis 20 Studienteilnehmer (47,6
%, [14]) resp. wie vorliegend 17 Teil-
nehmer (40,5 %) zur Verfiigung. Diese
Relation erscheint unter den gegebenen
Studienbedingungen als akzeptabel. Sie
zeigt, dass vor Studienstart ein erhohter
Aufwand zur Akquirierung betrieben
werden musste.

Es wurde keine Kontrollgruppe mitge-
fithrt. Da das Einschlusskriterium ,,hoher
aMMP-8-Wert im Sulkusfluid® eine hohe
Gefahrdung durch akuten Gewebeabbau
impliziert, konnte gerade dieser Patien-
tengruppe eine erweiterte Therapie nicht
verwehrt werden.

In der Studie wurde die Diagnostik von
aMMP-8 eingesetzt:

» um als Eingangskriterium fiir die Stu-
die refraktiare Parodontitis zu objektivie-
ren, d. h. Stellen mit hoher kollagenolyti-
scher Gewebedestruktion nachzuweisen,
die trotz vorhergehender mechanischer
Therapie bestehen geblieben waren. In
Anlehnung an [16] wurde ein Wert von
>20 ng aMMP-8 pro ml Eluat als negativ
(refraktir) und somit behandlungsbe-
diirftig eingestuft.

» um als Hauptparameter den Erfolg
(oder auch Misserfolg) der zu priifenden
adjuvanten Therapie mit Orthomolekula-
ria darzustellen [3, 4, 6]. Ebenfalls in An-

10

lehnung an [16] wurden Werte von <8 ng
aMMP-8 als keinem kollagenolytischen
Gewebeabbau unterworfen und somit als
gesund angesehen.

In diesem Zusammenhang ist von Bedeu-
tung, dass im von uns verwendeten Test
der dentognostics GmbH, Jena, mono-
klonale Antikérper (MABs 8708, 8706)
eingesetzt werden, welche vorrangig die
aktive Form der Matrix-Metalloproteina-
se-8 (aMMP-8) detektieren [12, 16, 19].
Hiermit kann der kollagenolytische Ge-
webeabbau also stellenspezifisch quanti-
fiziert werden.

Das vorgewidhlte Einschlusskriterium
»ein Einzelwert aMMP-8 von insgesamt
vier rechnerisch zu poolenden Werten
aus GCF-Proben >20 ng“ fithrte auch
bei der Mittelwertbildung wahrend BU
zu hohen aMMP-8-Kategorien. Vier
der sieben Patienten der Subgruppe (a)
(Abb. 1a) waren auch im Mittelwert der
hochsten Kategorie aMMP-8 > 20 ng
pro ml Eluat zuzuordnen, die {ibrigen
drei der Gefiahrdungskategorie 8-20 ng.
Bei der Subgruppe (b) (Abb. 1b) waren
nur zwei Teilnehmer in diesem letzteren
Bereich, acht der 10 in der hochsten Ka-
tegorie. Kein Patient war, auf den Mittel-
wert seiner individuellen vier Pool-Wer-
te bezogen, bei BU als gesund resp. als
nicht durch Gewebeabbau gefahrdet ein-
zustufen.

Nach der dreiwochigen Initialtherapie
(FU1) sowie der weiteren Darmsanie-
rung (FU2 und FU3) lagen nach voraus
geplantem Abschluss der Studie 7 Patien-
ten im als gesund definierten Bereich von
<= 8 ng aMMP-8 (Abb. la), weitere 10
hatten auf die adjuvante Therapie nicht
reagiert. Auch in dieser Subgruppe (b)
waren alle Teilnehmer bei der Basisunter-
suchung im gefihrdeten Bereich gestartet
(Abb. 1b), dabei 8 der 10 in der Katego-
rie >20 ng aMMP-8. Bei FU4 konnten 3
als gesund kategorisiert werden, 2 der 10
befanden sich weiterhin in der hochsten
Kategorie.

Somit stellten sich im Verlauf der Studie
zwei unterschiedliche Reaktionsmuster
der Teilnehmer heraus, und es war des-
halb von Interesse, die individuellen Ver-
ldufe der einzelnen Patienten darzustel-
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len. Die Abbildungen 2a und 2b belegen,
dass im Verlauf der Initialtherapie (BU
zu FU1) in beiden Gruppen manche der
Teilnehmer mit einer Verbesserung, an-
dere mit einer relativen Verschlechterung
ihres aMMP-8-Status reagieren. Danach
zeigt Subgruppe (a) (mit Ausnahme ei-
nes Patienten) einen homogenen Verlauf
kontinuierlich fallender aMMP-8-Wer-
te. Demgegeniiber bleibt das heterogene
»auf und ab“ in Subgruppe (b) erhalten,
Phasen fallender Werte werden von Stei-
gungsphasen abgelost und umgekehrt.
Dies ist als Zeichen fiir inter-individuell
sehr unterschiedliche Reaktionslagen der
Patienten zu werten. Es ist davon auszu-
gehen, dass die adjuvante Therapie eine
Heilungsphase angestofSen hat ([13], sie-
he Teil II), welche sich bei den Patienten
durch die Auspriagung sehr unterschied-
licher aMMP-8-Niveaus dufiert.

Erst nach diesen Phasen individuell fal-
lenden und/oder steigenden Gewebe-
abbaus und Umbaus fithrt die adjuvante
Therapie bei beiden Gruppen zu einer
Verbesserung des kollagenolytischen Ab-
baus. Zum Abschluss der Priiftherapie
lagen bei Subgruppe (a) 100 % der Pa-
tienten im ,griinen Bereich® mit <8 ng
aMMP-8 pro ml Eluat. Auch wenn Sub-
gruppe (b) einen heterogenen Verlauf
zeigte, waren auch hier wesentliche Ver-
besserungen zu registrieren. Abbildung
2b verdeutlicht, dass sich auch in dieser
Subgruppe die aMMP-8-Niveaus simt-
licher Patienten verbessert haben. Die
aMMP-8-Werte erwiesen sich als deut-
lich reduziert.
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Schlussbemerkung

In einem Praxiskollektiv therapieresis-
tenter Parodontitispatienten, welche auf
Standardtherapie nicht angesprochen
hatten, hat eine langfristig angelegte ad-
juvante Priiftherapie mit komplexen Or-
thomolekularia zu einer Verbesserung
der parodontalen Situation gefiihrt. Als
Priifparameter diente aMMP-8. Dieses
das Kollagennetzwerk des Parodonts
zerstorende Enzym lag in der Ausgangs-
situation bei 100 % der Patienten im Ge-
fahrdungsbereich, wurde im Verlauf der
Therapie sichtlich vermindert, sodass
sich 59 % der Patienten nach Therapie im
ungefihrdeten, gesunden Bereich befan-
den. Auch bei den restlichen zum Zeit-
punkt ihres Studienendes noch therapi-
erefraktir gebliebenen Patienten waren
die aMMP-8-Werte als Hinweis auf einen
verringerten parodontalen Gewebeabbau
zumeist deutlich gesunken.

Der Vergleich zu den parallel erhobenen
klinischen Parametern sowie statistische
Aussagen folgen in Teil IT der Veroftentli-
chung der Praxisstudie.

PD Dr. Lutz Netuschil

Abteilung fur Parodontologie
Med. Zentrum fur Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde
Georg-Voigt-Str. 3

35033 Marburg
netuschi@med.uni-marburg.de
06421 - 5863191
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