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Zusammenfassung

Ziel: Es war Ziel der prospektiven Studie zu prifen, ob eine standardisierte, auf mehrere
Monate angelegte adjuvante Pruftherapie mit komplexen Orthomolekularia in einem Praxis-
kollektiv therapieresistenter Parodontitispatienten eine Verbesserung der parodontalen Situa-
tion bewirken kann. Neben klinischen Parametern diente aktive Matrix-Metalloproteinase-8

(aMMP-8, Kollagenase 2) als Prifparameter.

Patienten und Methoden: Parodontitispatienten wurden nach mechanischer Therapie einer
Basisuntersuchung zugefuhrt, danach erhielten sie eine drei- bzw. vierstufige adjuvante The-
rapie mit orthomolekularen Praparaten. Zur Beginn und bei vier Folgeuntersuchungen wurde
neben klinischen Indizes (Plaque, Bleeding on Probing) und der Ermittlung der Sondie-

rungstiefen aMMP-8 aus Sulkusfluid quantitativ bestimmt.

Ergebnisse: Fur 17 Patienten lagen statistisch verwertbare Daten vor. Zehn dieser 17 Pati-
enten (59%) zeigen als Zeichen des gestoppten Gewebeabbaus des Parodonts unpathologi-
sche normale aMMP-8-Konzentrationen. Nach Abschluss der dritten Therapiestufe hatten
sich die aMMP-8-Mittelwerte von 7 Patienten mit 6,2 + 2,2 ng aMMP-8/ml Eluat im Vergleich
zum Ausgangsbefund (22,7 + 8,5 ng aMMP-8) statistisch signifikant (p = 0,05) um 72,7 %
verringert, in der vierten Therapiestufe auch bei den weiteren 10 Patienten von 30,3 £ 12,9
ng aMMP-8 beim Start um 50,5 % signifikant (p = 0,02) auf 15,0 + 11,2 ng aMMP-8/ml Eluat.

Konklusion: Eine komplexe adjuvante Therapie mittels Orthomolekularia reduzierte den
kollagenolytischen Gewebeabbau durch aMMP-8 bei vorher als refraktar einzustufenden

Parodontitispatienten signifikant.

Einleitung

Wie in Teil | dieses Reviews ausgeflihrt [25] stellt Parodontitis die am meisten verbreitete
chronische Entzindung dar. In diesem Kontext sind die Begriffe ,therapieresistente” oder
srefraktéare Parodontitis® umstritten. Wahrend letztere einerseits als nicht vorhanden negiert
wird, sind andererseits Studien vorhanden, welche sich speziell dieser Patientengruppe an-
nehmen [9, 10, 22]. Es besteht die Frage, inwieweit Patienten mit refraktarem parodontalem
Entzindungsgeschehen einer erweiterten Behandlung, z.B durch Orthomolekularia, bedur-

fen.



Seit den 70er Jahren liegen Studien zu Aspekten der Assoziation Erndhrung und Parodonti-
tis vor. So wurden die Zusammenhange zwischen der Erndhrung und der Entstehung resp.
dem Fortschreiten einer Parodontitis untersucht [12, 23, 27, 29]. Experimentelle Studien be-
legen die Einflisse bestimmter Nutrienten wie Vitamine und Spurenelemente auf den Krank-
heitsprozess, z.B. bei oxidativem Stress [6, 7], der Wirkung von Vitaminen [31, 33] oder bei
einer allgemeinen Erndhrungsumstellung [16]. Ubersichtsarbeiten [14, 34] kommen zur Aus-
sage der positiven Wirkung von Mikronahrstoffen bei der endogenen Prophylaxe der Auslo-
sung einer Parodontitis. Im Rahmen der vorliegenden prospektiven Pilotstudie erhielten the-
rapieresistente Patienten Uber einen langeren Zeitraum eine adjuvanten Therapie mit beson-
ders reinen, hypoallergen verkapselten orthomolekularen Substanzen in Form von Nah-

rungserganzungen ohne E-Stoffe und Fertigungshilfsmittel (hoT) [35, 36].

Wie in Teil | [25] dargelegt steht ein Test zur Erfassung der aktiven Form der Matrix-
Metalloproteinase-8 (aMMP-8) zur Verfugung. Diese Kollagenase wird bereits bei Gingivitis,
bei periimplantarer Mukositis und in noch héherem Male bei Parodontitis und Periimplantitis
ausgeschieden und ist hierbei in der Sulkusfluid resp. in periimplantarer Fluid diagnostisch
erfassbar [18, 26]. Demgegenuber zeigen Taschentiefen (Attachmentlevel) wie auch Ront-
genaufnahmen alle bisherigen, in der Patientenhistorie mdoglicherweise weit zurtickliegenden
Abbauvorgange auf, vollig unabhangig vom im Moment gegebenen Status. Bleeding on Pro-
bing (BOP) kann nur im Falle mehrfacher Messungen bei negativem Ergebnis nachtraglich

eine Aussage Uber nicht vorhandenen Gewebeverlust geben [21].

Material und Methoden
Patienten, klinische Parameter und Ablauf der Priiftherapie

Nahere Angaben zu den Studienteilnehmern siehe Teil | dieses Reviews. Einschlusskrite-
rien: Trotz Lokaltherapie mindestens immer noch ein aMMP-8-Wert von 4 Pool-Proben mit >
20 ng aMMP-8/ml Eluat [26], Plaque-Index nach dem ,Plaque Assessment Scoring System®,
PASS [5] < 20 %; positives Bleeding on Probing (BOP [1]) > 30 %. Ermittlung der Sondie-
rungstiefe (ST) standardisiert mit WHO-Sonde [3].

Nach Selektion der Probanden wurde erneut eine Lokaltherapie durchgefuhrt. Sieben bis 14
Tage danach erfolgte eine aMMP-8-Bestimmung (Basisuntersuchung BU, Einschluf3kriterium
»> 20 ng aMMP-8/ml Eluat an mindestens einer der vier Entnahmestellen“). Danach begann
die adjuvante Pruftherapie (Ablauf und Praparate-Kombinationen vgl. Tabelle 1 in Teil | [25])

nach Herstellerangaben (hypo-A GmbH, Lubeck). Jeweils am Ende der Behandlungsschritte
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(Folgeuntersuchungen FU1, FU2, FU3 und FU4) wurden die Erhebungen obiger klinischer

Parameter sowie die aMMP-8-Quantifizierungen erneut durchgefuhrt.
Statistik

In einer vorhergehenden kurzen Publikation derselben Studie [28] wurde wegen der non-
parametrischen Verteilung der aMMP-8-Werte eine diesbezlgliche statistische Analyse
durchgefuhrt und die Median-Werte von zwei Gruppen a 10 Patienten aufgezeigt. Teil | unse-
res Reviews stellte die Kategorisierung und die Einzelverldufe der Patienten dar. Im vorlie-
genden Teil Il ist der Fokus auf den Vergleich der aMMP-8-Verlaufe mit den klinischen Be-
funden gelegt. Hierflr erwiesen sich die Mittelwerte (MW * SD) als relevant. Bei der statisti-
schen Uberarbeitung wurden 3 Patienten nachtraglich ausgeschlossen. Die Prifung auf
Gruppenunterschiede zu festen Zeitpunkten und von Zeitpunktunterschieden getrennt in bei-
den Gruppen erfolgte in linearen Modellen der Kovarianzanalyse mit dem Faktor ,Gruppe® in
2 unabhangigen Stufen (a und b) und dem Faktor ,Zeitpunkt® in 3 korrelierten Stufen (BU,
FU3 und FU4). Fir die intraindividuellen Wiederholungsmessungen wurden identische Kor-
relationen und identische Varianzen (sog. compound symmetry) unterstellt. Alle multiplen

Mittelwertvergleiche sind Tukey-adjustiert. Der Signifikanzlevel wurde bei p = 0,05 gesetzt.

Ergebnisse

Zu den Zeitpunkten FU2 und FU3 hatten von 20 Patienten 10 mit wesentlichen Verbesse-
rungen ihres aMMP-8-Status reagiert. Deren aMMP-8-Werte wurden als Medianverlaufe in
der Publikation [28] vorgestellt. Sie wurden statistisch als eigene Gruppe (a) gefthrt und
nicht mehr in Stufe IV (itis-Protect 1V) weitergefihrt. Davon konnten 7 in die Mittelwert-
Analyse uberfihrt werden (Tab. 1a). Weitere 10 zeigten bei FU3 noch keinen vollstandigen
Erfolg der adjuvanten Therapie. Sie wurden weitergefuhrt und nach Abschluss bei FU4 eben-
falls als statistisch eigene Gruppe (b) behandelt (Tab. 1b). Die Uberpriifung der Startbedin-
gungen (BU) ergab weder fir aMMP-8 (p = 0,90) noch fir die Sondierungstiefe ST (p = 0,18)

einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Zwischen BU und FU1 wie auch zwischen allen weiteren Folgeuntersuchungen zeigten sich
.patienten-individuell* sowohl fallende wie auch bleibende wie auch steigende aMMP-8-
Werte (Teil I). Abbildung 1 gibt die diesbezlglichen Mittelwertsverldufe wieder. Tabellen 1a
und 1b fassen den Mittelwertsverlauf der aMMP-8-Konzentrationen (+ SD) im Vergleich zu
Bleeding on Probing (BOP %) und zu den Mittelwerten (+ SD) der Sondierungstiefen (ST)

Zusammen.



Bei BU (7-14 Tage nach mechanischer Therapie) liegen alle aMMP-8-Werte auf hohem Ni-
veau, bei Studienabschluss (FU3 bzw. FU4 je nach Subgruppe) befinden sich knapp 60 %
aller aMMP-8-Werte im als gesund zu definierenden Bereich. Bei ausnahmslos allen Patien-
ten verbesserten sich die aMMP-8-Werte im Sulkusfluid im Verlauf der Studie. Bei der Sub-
gruppe, deren adjuvante Therapie nach FU3 eingestellt werden konnte, geschah dies konti-
nuierlich, bei FU3 war der aMMP-8-Mittelwert von 22,7 + 8,5 ng aMMP-8 bei BU auf 6,2 + 2,2
ng aMMP-8/ml Eluat um 72,7 % statistisch signifikant (p = 0,05) gefallen. In der anderen
Subgruppe sank der Mittelwert des Pool-aMMP-8 von der Basisuntersuchung (30,3 + 12,9
ng aMMP-8) zu FU3 zwar um ca. 25 % auf 22,8 + 11,4 ng aMMP-8, dies erwies sich jedoch
nicht als signifikant (p = 0,73); die weitere Verbesserung von BU zu FU4 (15,0 £ 11,2 ng
aMMP-8) von 50,5 % konnte dann als statistisch signifikant (p = 0,02) gesichert werden.

Demgegentber zeigten die Sondierungstiefen keine Veranderung durch die Priftherapie.

Diskussion

Messparameter BOP und aMMP-8

Zur Festlegung einer Entziindung dient meist das BOP. Lang et al. [21] ermittelten, in Uber-
einstimmung mit anderen Autoren, eine nur sehr geringe positive Voraussagekraft des BOP
fur eventuellen gleichzeitigen parodontalen Gewebeabbau; Kraft-Neumarker et al. [18] konn-
ten bei Parodontitis-Patientinnen einen nur schwachen Zusammenhang des BOP mit der
Hohe des aMMP-8 dokumentieren. In der vorliegenden Untersuchung zeigte BOP, auf ins-
gesamt hohem Niveau, bei den Abschlussuntersuchungen FU3 resp. FU4 einen Trend zur
Verbesserung (Tab. 1a und 1b). Deshalb diente die aktive Form der Matrix-
Metalloproteinase-8 als Hauptparameter. Wie ausgefihrt, wird aMMP-8 bei Gingivi-
tis/Parodontitis und periimplantarer Mukositis/Periimplantitis in erhdéhten Konzentrationen
ausgeschieden [18, 26], das Ansteigen von aMMP-8 besitzt prospektive Aussagekraft [32].
Durch die objektiv zu erfassende quantitative Erhéhung von aMMP-8 in Sulkusflissigkeit
(GCF) wird ein spaterer Gewebeverlust aufgezeigt noch ehe klinische Zeichen dieser Gewe-
bezerstérung offensichtlich werden. Eine erhéhte Konzentration des Biomarkers MMP-8 in
GCF oder PISF ist deshalb ein Mal fur die aktuell gegebene Gefahrdung einer zurzeit ablau-
fenden enzymatischen Destruktion parodontalen Gewebes. Demgemall nimmt aMMP-8 in

Sulkusfluid nach erfolgreicher Therapie signifikant ab [8, 17].

Sondierungstiefe
Die Mittelwerte der Sondierungstiefen (Tab. 1a und 1b) lagen, je nach Subgruppe, mit Aus-
gangswerten zwischen 3,64 und 4,27 genau auf dem von der AAP (American Association of

Periodontology [3]) angegebenen Grenze von >= 4 mm. Dieser Unterschied zwischen den
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Subgruppen erwies sich als nicht signifikant. In unserer Studie reagierte die Sondierungstie-
fen wie erwartet nicht auf die adjunktive Therapie und zeigten damit auch keine Assoziation
zur positiven Entwicklung des aMMP-8. In ihrer Querschnittsstudie belegten Kraft-Neumarker
et al. (2012 [18] eine schwache wechselseitige Korrelation zwischen aMMP-8 aus GCF und

der dazugehdrigen Taschentiefe.

Adjuvante Therapie

Als refraktar eingestuften Patienten sollte eine adjuvante Therapie (itis-protect I-IV) zuteil
werden. Analog zum Pathogeneseschema von Page und Kornman [30], wurde damit dem
Faktor ,Wirt“ mehr Bedeutung zugemessen. Von der Priftherapie konnte eine Unterstiitzung

der immunologischen Abwehrleistung des Wirtsorganismus erwartet werden [11, 13, 27, 36].

Die in mehreren Stufen eingesetzten hypoallergenen Prifpraparate sind sehr komplex zu-
sammengesetzt sowie von Stufe zu Stufe unterschiedlich, weshalb im Teil | unseres Reviews
auch nur die wesentlichsten Bestandteile aufgefiihrt werden konnten. In der ersten, vorberei-
tenden Stufe sind dies vor allem Vitamine, Omega-3-Fettsduren, Spurenelemente und Mine-
ralien. In den weiteren Stufen umfasst die adjuvante Therapie zudem eine Darmsanierung
mit probiotischen Bifidobakterien, Lactobacillus sp., Streptococcus faecalis sowie weiteren
Vitaminen der B-Gruppe, Folsaure und Vitamin D3, unterstitzt durch Schwarzkiimmel- und

Lachséle sowie als Basentherapie Magnesium-Calcium als Karbonate.

Nach der Initialtherapie (FU1) sowie der weiteren Darmsanierung (FU2 und FU3) lagen nach
voraus geplantem Abschluss der Studie 7 Patienten im als gesund definierten Bereich von
<= 8 ng aMMP-8, weitere 10 hatten auf die adjuvante Therapie in geringerem Maf} reagiert.
Erst zu diesem Zeitpunkt wurden die Patienten in die Subgruppen (a) ,Abschluss der ad-
juvanten Therapie bei FU3“ und (b) ,Abschluss der adjuvanten Therapie bei FU4“ getrennt
und ab dann statistisch unterschiedlich betrachtet. Diese zweite Gruppe erhielt als Ergan-
zung zum vorhergehenden Therapieschema den Wirkstoff Q10 und Acerola-Vitamin C.
Coenzym Q10 (CoQ10, Ubiquinone) war auf Basis von Veroffentlichungen der 70er Jahre
ausgewahlt worden [23, 38], welche bei Parodontitispatienten sowohl eine Defizienz an Q10

als auch eine Heilungsférderung fanden.

Erst nach Phasen individuell fallenden und/oder steigenden Gewebeabbaus und Umbaus
fuhrt die adjuvante Therapie bei beiden Gruppen zu einer statistisch zu sichernden, signifi-
kanten Verbesserung des kollagenolytischen Abbaus. Zum Abschluss der Priftherapie lagen
bei Subgruppe (a) 100 % der Patienten im ,griinen Bereich® mit < 8 ng aMMP-8 pro ml
Eluat. Der Ausgangswert von 22,7 + 8,5 ng aMMP-8 war bei Abschluss FU3 um 73,7 % sta-
tistisch signifikant (p = 0,05) auf 6,2 + 2,2 ng aMMP-8 gefallen (Tab. 1a).



Wenngleich Subgruppe (b) einen heterogenen Verlauf zeigte, waren auch hier wesentliche
Verbesserungen zu registrieren. Zum Abschluss der Therapie lagen 30 % der Patienten im
,grinen Bereich“ mit < 8 ng aMMP-8 pro ml Eluat, der Ausgangswert von 30,3 + 12,9 ng
aMMP-8 hatte sich zum Abschluss FU4 um 50,5 % ebenfalls signifikant (p = 0,02) auf 15,0 +
11,2 ng aMMP-8 gebessert (Tab. 1b). Es ist zu konstatieren (Teil I), dass sich auch in dieser
Subgruppe die aMMP-8-Niveaus sdmtlicher Patienten verbessert haben, wenngleich auf
verschiedenste, individuelle Weise (so zum Beispiel 60,2 ng auf 31,0 ng; 30,6 ng auf 5,5 ng;
16,7 ng auf 11,0 ng). Die aMMP-8-Werte erwiesen sich als reduziert, was als wesentlicher

Hinweis auf eine verringerte Gewebedestruktion im Parodont interpretiert werden muss.

Rationaler Hintergrund

Fir den Einsatz der mehrstufigen hypoallergenen orthomolekularen Therapie (hoT) ist eine
rein rationale Begrundung der Vorgehensweise wegen der gegebenen hochgradigen Kom-
plexitat faktisch nicht mdglich. Dies verdeutlicht das scheinbar einfache, bereits angerissene
Beispiel Coenzym Q10: Von uber 2400 via PubMed zuganglichen Publikationen kommen
marginale 5 (!) aus dem Sachgebiet Parodontologie, nur 8 befassen sich mit der Assoziation
zu Matrix-Metalloproteinasen; es wurde keine Studie zur Verbindung Q10/MMP-8 gefunden.
Die Arbeiten zu Q10 [23] wurden zudem von Watts [37] mit Hinweis auf Studiendesigns und
Statistik scharf kritisiert. Watts fehlt zudem das ,rationale“: Er halt den Einfluss der Nahrung
auf die Auspragung von Parodontitis fur nicht gegeben, ein Standpunkt, welcher weder aus
damaliger noch aus heutiger Sicht aufrechterhalten werden kann [7, 11, 14, 16, 29, 31, 33,
34]. Erst spater wird der hemmende Einfluss von CoQ10 auf die Produktion von MMP-1
durch Fibroblasten dokumentiert [15] und damit ein ,theoretischer Hintergrund“ zum Einsatz
von CoQ10 geliefert.

Es sollte allerdings auch nicht davon ausgegangen werden, dass einem singularen Stoff eine
Bedeutung zugemessen werden sollte, auch wenn dies im Einzelfall wie bspw. Vitamin C
zutrifft [31, 33]. So belegt Biesalski [4, 19], dass bei der Pravention degenerativer Krankhei-
ten nicht einzelne Vitamine, sondern deren Kombination von Bedeutung ist. Wesentlich ist
demnach nicht ein einzelnes Supplement, sondern eine sorgfaltig abgestimmte Zusammen-

stellung an Adjuvantien.

Schlussbemerkung

In einem Praxiskollektiv therapieresistenter Parodontitispatienten, welche mehrfach auf
Standardtherapie nicht angesprochen hatten, hat eine langfristig angelegte adjuvante Pruift-

herapie mit komplexen Orthomolekularia zu einer signifikanten Verbesserung der parodonta-



len Situation geflihrt. Als Prifparameter diente aMMP-8 (aktive Kollagenase 2). Dieses das
Kollagennetzwerk des Parodonts zerstérende Enzym lag in der Ausgangssituation bei 100 %
der Patienten im Gefahrdungsbereich, wurde im Verlauf der Therapie statistisch signifikant
vermindert, sodass sich 59 % der Patienten nach Therapie im ungefahrdeten, gesunden Be-
reich befanden. Auch bei den restlichen, zum Zeitpunkt ihres Studienendes noch nicht sa-
nierten Patienten waren die aMMP-8-Werte als Hinweis auf einen verringerten parodontalen
Gewebeabbau zumeist deutlich gesunken. Aufgrund der auch bei diesen Patienten abfallen-
den aMMP-8-Werte ware nach einer umfassenden Erhebung der Erndhrungsgewohnheiten
von Beginn an eine FortfUhrung der Substitution im Rahmen der Studie um weitere 2 — 3

Monate wiinschenswert gewesen.
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Tabelle 1a: Mittelwertverliufe (MW + SD) von aMMP-8, BOP (Bleeding on Probing,
%) und Sondierungstiefe (ST) bei Subgruppe (a) der Patienten, Basisuntersuchung (BU)
bis Folgeuntersuchung 3 (FU3)

BU FU1 FU2 FU3
aMMP-8, MW 22,7 21,0 12,6 6,2
(ng pro ml Eluat)
aMMP-8, + SD +38,5 +5,5 +94 +2,2
(ng pro ml Eluat)
BOP (%) 82,1 89,3 96,4 71,4
ST (mm) (MW) 3,64 3,71 3,55 3,59
ST (mm) (+ SD) +0,70 + 0,76 +0,71 +0,71

Tabelle 1b: Mittelwertverliaufe (MW = SD) von aMMP-8, BOP (Bleeding on Probing,
%) und Sondierungstiefe (ST) bei Subgruppe (b) der Patienten, Basisuntersuchung (BU)
bis Folgeuntersuchung 4 (FU4)

BU BU1 FU2 FU3 FU4
aMMP-8, MW 30,3 21,2 24,8 22,8 15,0
(ng pro ml Eluat)
aMMP-8, + SD +12,9 +93 +14,0 +11,4 +11,2
(ng pro ml Eluat)
BOP (%) 80,0 80,0 75,0 85,0 70,0
ST (mm) (MW) 4,27 4,34 4,19 4,24 4,29
ST (mm) (+ SD) +0,82 + 0,89 + 0,83 +0,84 + 0,89
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Abbildung 1

Abbildungslegende:

Abbildung: Mittelwertverlaufe der aMMP-8-Werte (ng/ml GCF-Eluat) der Patienten der
Gruppe (a), Abschluss bei FU3, im Vergleich zu Gruppe (b), Abschluss bei FU4.
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