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THOMAS BEIKLER

Parodontitis — Einblicke in eine
unterschatzte Biofilmerkrankung

Orale Biofilmerkrankungen

Biofilme sind hochkomplexe, in der Regel oberfldchenassoziierte, polymikrobielle Ge-
meinschaften, die strukturell in einer polymeren extrazellularen Matrix eingebettet
sind.! Es wird geschitzt, dass etwa 80 Prozent der gesamten mikrobiellen Biomasse
der Erde in Biofilmen organisiert sind. Daher ist es auch nicht verwunderlich, dass etwa
75 Prozent aller Infektionskrankheiten des Menschen durch Biofilme ausgelost und/
oder unterhalten werden.? Innerhalb der menschlichen Mundhgéhle lassen sich Biofil-
me an allen weich- (Schleimhédute, Zunge und Tonsillen) wie hartgewebigen (Zahn- und
Zahnersatzmaterialien) Oberflachen darstellen und werden hier gemeinhin als dentale
Plaque bezeichnet.* Nahezu alle zahnmedizinisch relevanten Erkrankungen, wie bei-
spielsweise Parodontitis, Karies, apikale Parodontitis, Peri-implantitis und die Candidia-
sis, sind eng mit oralen Biofilmen assoziiert.*

Die beiden haufigsten oralen Biofilmerkrankungen Karies und Parodontitis sind so
alt wie die Menschheit selbst. So konnte Parodontitis-assoziierter Alverolarknochenver-
lust bereits bei einem drei Millionen Jahre alten Hominiden nachgewiesen werden.’
Eine der frithesten schriftlichen Belege parodontaler Erkrankungen datiert zurtick in
das Jahr 400 vor Christus.® Der ilteste Nachweis kariéser Lisionen stammt aus dem
Mittel-Paleolithikum (70.000 bis 35.000 vor Christus). Verglichen mit heute erscheint
die Kariesprévalenz zur damaligen Zeit jedoch drastisch niedriger gewesen zu sein.’”
Erst mit der erhéhten Verfiigbarkeit fermentierbarer Kohlenhydrate (etwa 10.000 vor
Christus) stieg die Pravalenz der Karies stark an.®

In den letzten drei Jahrzehnten hat die zahnmedizinische Pravention in vielen Regio-
nen der Welt zu einem starken Riickgang der Kariespravalenz bei Kindern und jungen
Erwachsenen gefiihrt. Eine Ausnahme von diesem Trend bilden Schwellenlander wie

! Vgl. Hojo et al. (2009).

2 Vgl. Davies (2003).

3 Vgl. Grossner-Schreiber et al. (2009), Palmer (2009), Rocha et al. (2008), Sachdeo, Haffajee und Socransky
(2008) sowie Schaudinn et al. (2009).

Vgl. Domejean-Orliaguet, Gansky und Featherstone (2006), Flemmig (1999), Gutmann et al. (2009), Levin
et al. (2009), Mariotti (1999), Meng (1999a), Meng (1999b), Novak (1999), Ramage et al. (2009), Tonetti
und Mombelli (1999) sowie Zitzmann und Berglundh (2008).

Vgl. Langsjoen (1998).

Vgl. Langsjoen (1998).

Vgl. Forshaw (2009) sowie Leek (1966).

Vgl. Larsen (1995) sowie Temple und Larsen (2007).

Vgl. Bratthall (2005) sowie WHO (2009b).
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160 Thomas Beikler

zum Beispiel Indien und China, in denen auf Grund der angestiegenen Verfiigbarkeit
fermentierbarer Kohlenhydrate die Kariespréivalenz stark angestiegen ist.!? Bei nahezu
100 Prozent aller Erwachsenen in Industrienationen hingegen lassen sich derzeit ka-
riesbedingte Restaurationen nachweisen.!! Fiir die Zukunft ist zu erwarten, dass die
Abnahme der Kariespravalenz in der jingeren Alterskohorte in Industrienationen zu
weniger Extraktionen in der mittleren und élteren Altersgruppe fiihrt.!? Da mit zuneh-
mendem Alter Risikofaktoren fiir Karies alnsteigen,13 ist zu vermuten, dass sich die
Kariespravalenz in der alteren Bevélkerungsgruppe zukiinftig erhshen wird.'*

Im Vergleich zur Karies zeigt die globale Pravalenzentwicklung der Parodontitis
einen deutlich abweichenden Trend. In weiten Teilen Afrikas, Asiens, Europas, Nord-
und Stidamerikas zeigt sich die Pravalenz der Parodontitis nahezu unverdndert. Far
Deutschland wurde sogar eine signifikante Zunahme parodontaler Erkrankungen in
den letzten Jahrzehnten gezeigt. Durchschnittlich sind etwa 5 bis 20 Prozent der Er-
wachsenen und etwa 2 Prozent der Jugendlichen einer Population von einer schweren
Parodontitis betroffen.!> Bei mehr als 50 Prozent einer Population ldsst sich parodon-
taler Attachmentverlust nachweisen.

Diese Daten deuten darauf hin, dass die derzeit durchgefithrten zahnmedizinischen
Prophylaxestrategien aus parodontologischer Sicht als unzureichend bezeichnet wer-
den miissen. Dies kann unter anderem damit erklart werden, dass die Pathogenese der
Parodontitis — im Gegensatz zur Karies — bisher nicht ausreichend verstanden wurde
und somit spezifische Ansdtze zur Pravention parodontaler Erkrankungen fehlen. Da-
her konzentriert sich die Arbeit im Folgenden auf die Darstellung der bisherigen Infor-
mationen zur Pathogenese der Parodontitis.

Mikrobiologische Aspekte der Parodontitis

Trotz enormer Forschungsfortschritte im Bereich der oralen Mikrobiologie ist die Rolle
des intraoralen Biofilms in der Pathogenese der Parodontitis bisher nur unzureichend
verstanden. Dies liegt daran, dass die Parodontitis nicht von einer bakteriellen Spezies
initiiert und unterhalten wird, sondern in der Tat das Ergebnis einer polymikrobiel-
len Kolonisation intraoraler Oberflichen darstellt. Dartiber hinaus sind die intraoralen
Kolonisationsmuster von Patienten mit Parodontitis individuell hochst unterschiedlich,
und zum Teil lassen sich als parodontopathogen klassifizierte Erreger auch bei parodon-
tal gesunden Patienten nachweisen. Den klassischen Koch’schen Postulaten folgend er-
lauben diese Umstande nicht, einen Mikroorganismus eindeutig als Ausloser einer Par-
odontitis zu bezeichnen. Aus diesem Grund wurde das Koch’sche Postulat bereits 1992
von Socransky und Haffajee modifiziert.!® Als parodontopathogen wurde demnach der-
jenige Erreger bezeichnet,!” der

10 vgl. Bratthall (2005) sowie Petersen et al. (2005).

'vgl. Dye et al. (2007).

12 vgl. Baelum et al. (2007).

13 vgl. Hintao et al. (2007), Imazato et al. (2006) sowie Le Pera, Mahevich und Silverstein (2005).
14 vgl. Hugoson et al. (2005a) sowie Hugoson et al. (2005b).

15 vgl. Albandar, Brown und Loe (1997), Petersen et al. (2005) sowie WHO (2009a).

16 vgl. Socransky und Haffajee (1992).

17 vgl. Feng und Weinberg (2006).
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+ sich in hoher Anzahl in oder um parodontale Lasionen nachweisen lasst;

+ sich im Vergleich zu Parodontitispatienten in niedriger Anzahl bei parodontal ge-
sunden Probanden oder Personen mit anderen Formen parodontaler Erkrankungen
nachweisen lisst;

+  eine starke humorale Immunreaktion bei parodontal Erkrankten induziert;

+  In-vitro-Virulenzfaktoren exprimiert, die mit der klinischen Histopathologie verein-
bar sind,

+ und der im Tiermodell vergleichbare pathogene Fahigkeiten besitzt.

Der Einsatz moderner mikrobiologischer Analyseverfahren hat allerdings gezeigt,
dass innerhalb derselben Spezies eine ausgeprédgte genetische Heterogenitat existiert.
Obwohl Angehdrige derselben Spezies iiber eine Reihe gemeinsamer und damit identi-
scher Housekeeping-Gene verfiigen, zeigen sie jedoch haufig quantitative und qualitative
Unterschiede im Genom. In diesem Zusammenhang haben Genomanalysen innerhalb
von Stammen derselben Spezies ergeben, dass nur etwa zwei Drittel des gesamten Ge-
noms identisch ist,'® der Rest der variablen Gene codiert in der Regel Proteine, die die
Anpassungsfihigkeit und/oder Virulenz der Organismen erhéhen.!” Dies mag eine Er-
klarung sein fiir die Tatsache, dass die Erregerprofile bei Erkrankten unterschiedlich
sind?® und manche Individuen auch als parodontopathogen bezeichnete Bakterien in-
traoral beherbergen kénnen, ohne dass klinische Zeichen einer Parodontitis vorliegen.
Daher miissen bakterielle Spezies als Populationen genetisch unterschiedlicher Klone
betrachtet werden, was eine Verallgemeinerung hinsichtlich des speziesspezifischen pa-
thogenen Potentials unméglich macht.?! Aus diesem Grund wurde das von Socransky
vorgeschlagene Modell im Laufe der Zeit um den Faktor Klonalitét erweitert.??

Entsprechend der oben dargelegten Definition wird Aggregatibacter actinomycetem-
comitans (A. actinomycetemcomitans) als eng mit der aggressiven Parodontitis assozi-
iert betrachtet.”® Eine bedeutende Rolle in der Atiopathogenese der chronischen Par-
odontitis spielen neben A. actinomycetemcomitans Keime wie Porphyromonas gingivalis
(P. gingivalis), Tannerella forsythensis (T. forsythensis), Prevotella intermedia (P. inter-
media), Campylobacter rectus (C. rectus) und Treponema denticola (T. Denticola).** In
diesem Zusammenhang sei allerdings darauf hingewiesen, dass der Nachweis von par-
odontopathogenen Keimen wie A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia,
C. rectus und T. forsythensis keine Unterscheidung zwischen aggressiver und chroni-
scher Parodontitis erlaubt.?®

18 Vgl. Hotopp et al. (2006) sowie Tettelin et al. (2005).

19 Vgl. Fraser, Hanage und Spratt (2005).

20vgl. Beikler et al. (2004a) sowie Beikler et al. (2004b).

21 vgl. Beikler et al. (2003), Chen et al. (2004), Haubek, Poulsen und Kilian (2007) sowie Inaba et al. (2008).

22Vgl. Feng und Weinberg (2006) sowie Nishihara und Koseki (2004).

23 Vgl. Slots und Ting (1999).

24 Vgl. Colombo et al. (2009), Ezzo und Cutler (2003), Feng und Weinberg (2006), Haffajee et al. (2008),
Socransky und Haffajee (1992), Socransky und Haffajee (2005), Socransky et al. (1998), Tanner et al.
(2007), Teles et al. (2008) sowie Ximenez-Fyvie et al. (2000).

25 Vgl. Feng und Weinberg (2006) sowie Mombelli, Casagni und Madianos (2002).
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Parodontopathogene Erregercluster

Der Ubergang zur Krankheit wird begleitet von einer Transition des subgingivalen Oko-
systems, das sich von einer (fakultativ) aeroben, fermentierenden, gram-positiven hin
zu einer anaeroben, proteolytischen, gram-negativen Mikroflora entwickelt.?® Die weg-
weisenden Arbeiten von Socransky et al. haben gezeigt, dass parodontopathogene Erre-
ger haufig nicht isoliert, sondern zusammen in spezifischen Gruppen oder Konsortien
auftreten.?” Bisher konnten in subgingivalen Bereichen fiinf verschiedene mikrobiologi-
sche Komplexe identifiziert werden,?® die eng mit der parodontalen Situation assoziiert
erscheinen. Ein gelber Komplex (bestehend aus Streptococci spp. , wie beispielswei-
se S. sanguis und Streptococcus oralis) bildet zusammen mit einem violetten Komplex
(bestehend aus Actinomyces odontolyticus und Veillonella parvula) die Gruppe der Friih-
besiedler, die adhdsionsrelevante Rezeptoren exprimieren und so ein rasches Anheften
an Oberflachen ermoglichen. Ein griiner Komplex (bestehend aus Capnocytophaga spp.,
Campylobacter concisus, Eikenella corrodens und A. actinomycetemcomitans Serotyp a)
kann ebenfalls — vor allem im supragingivalen Biofilm?® — bei Parodontitispatienten
nachgewiesen werden, scheint jedoch weniger stark mit anderen parodontopathoge-
nen Erregern assoziiert zu sein.?’ Das Vorkommen eines roten Komplexes (bestehend
aus P. gingivalis, T. forsythensis und T. denticola) und eines orangefarbigen Komplexes
(unter anderen Prevotella nigrescens, Prevotella intermedia, Peptostreptococcus micros,
verschiedene Fusobacterium spp. und eng assoziiert Campylobacter spp., Streptococ-
cus constellatus, Eubacterium nodatum) ist oft mit erhohter Taschensondiertiefe (TST)
und Blutung auf Sondierung (BAS) verbunden.?! Interessanterweise steigt die Detekti-
onsfrequenz von Bakterien, die sich dem roten und orangefarbigen Komplex zuordnen
lassen, mit steigender Taschensondiertiefe signifikant an’2. Die Spezies des orangefarbi-
gen Komplexes werden auch als ,Briickenspezies” bezeichnet, da sie sowohl Bindungs-
rezeptoren fiir die Frithbesiedler als auch fiir die Spatbesiedler des roten Komplexes
ausbilden.?® Auch der violette Komplex, der eng mit dem orangefarbigen Komplex ver-
bunden ist, wird gehduft bei entziindeten Parodontien beobachtet.*

Parodontopathogene Erreger und Progression der Parodontitis

Verschiedene longitudinale Langzeitstudien haben gezeigt, dass der intraorale Nach-
weis, wie erhohte Titer von P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, T. forsythensis und
P. Intermedia, als Indikator zukuinftiger Attachment- und Alveolarknochenverlusten bei
Individuen mit chronischer oder aggressiver Parodontitis dienen kann.*® Eine erhoh-
te Detektionsfrequenz von P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans und T. forsythen-

26 Vgl. Feng und Weinberg (2006).

27Vgl. Socransky et al. (1998).

28 Vgl. Socransky et al. (1998).

29 Vgl. Ximenez-Fyvie et al. (2000).

30'Vgl. Holt und Ebersole (2005).

31'Vgl. Holt und Ebersole (2005) sowie Socransky et al. (1998).

32 vgl. Riviere et al. (1996) sowie Socransky und Haffajee (2005).

33 Vgl. Kolenbrander et al. (2002).

34Vgl. Feng und Weinberg (2006).

35 Vgl. Haffajee et al. (1991), Machtei et al. (1997), Machtei et al. (1999), Timmerman et al. (2000) sowie Tran
etal. (2001).
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sis in Stellen mit progredienten Attachmentverlusten konnte bei Patienten mit mit-
telschwerer bis schwerer chronischer Parodontitis nachgewiesen werden.*® In einer
interessanten longitudinalen Langzeitstudie von Tanner et al. konnte P. gingivalis und
T. forsythensis in Individuen mit generalisierter leichter chronischer Parodontitis und
progredienten flachen Taschen signifikant haufiger nachgewiesen werden als in Patien-
ten mit stabilen parodontalen Verhiltnissen.?” Der kontinuierliche subgingivale Nach-
weis von T. forsythensis iiber einen Zeitraum von zwei Jahren in Patienten mit leichter
generalisierter chronischer Parodontitis ist mit einem hoéheren Risiko (OR = 5,3) fiir
einen Alveolarknochenverlust verbunden.?® Beide Ergebnisse deuten drauf hin, dass
P. gingivalis und T. forsythensis moglicherweise eine besondere Rolle in der Frithphase
einer Parodontitis spielen. Fur A. actinomycetemcomitans existieren einige interessan-
te Studien, die deutlich zeigen, dass spezifische Klone dieses Bakteriums stirker mit
aggressiven Parodontitiden assoziiert zu sein scheinen als andere. Hierunter werden
die stark leukotoxinproduzierenden JP2 sowie cdt (cytolethal distending toxin) tragende
Klone gezahlt.?® Neben A. actinomycetemomitans scheinen bei lokalisierter Parodonti-
tis auch P. gingivalis, T. forsythensis, Treponema denticola und Camphylocabter gracilis,
Eubacterium nodatumund Prevotella intermedia bei der Progression lokalisierter aggres-
siver Parodontitiden eine Rolle zu spielen.*

Die klinische Bedeutung mikrobiologischer Befunde im Hinblick auf die Progression
parodontaler Attachmentverluste kann allerdings nicht abschlieflend beantwortet wer-
den. Dies liegt vor allem an den bereits oben gemachten Aussagen iiber die genetische
Heterogenitat parodontopathogener Erreger sowie das bisher unzureichende Wissen
iiber die Ursachen der individuellen Pradisposition*! bei ansonsten systemisch gesun-
den Patienten.

Immunologische/genetische Aspekte der Parodontitis

Das heterogene klinische Bild einer Parodontitis und das Ausmaf$ der parodontalen Zer-
storung werden neben der Kolonisation des kommensalen intraoralen Biofilms mit par-
odontopathogenen Keimen auch eng mit der individuellen Pradisposition des Wirtes
verkniipft. Bisher sind eine Reihe von endogenen (Diabetes mellitus, priméare und se-
kunddre Immundefekte) wie exogene Risikofaktoren (Nikotinmissbrauch, bestimmte
Arzneimittel) fiir die Parodontitis identifiziert worden. Im Fall des Diabetes mellitus
konnte eindeutig gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit far das Auftreten einer
Parodontitis bei Diabetikern mit einer OR von zwei bis drei deutlich erhoht ist.*? Der
wahrscheinlich grofite exogene Risikofaktor fiir eine Parodontitis ist mit einem dosis-
abhingigen relativen Risiko von fiinf bis sechs der inhalative Nikotinmissbrauch.*?

36 vgl. Silva et al. (2008).

37 Vgl. Tanner et al. (2007).

38 Vgl. Tran et al. (2001).

39 Vgl. Haubek et al. (2004) sowie Tan, Song und Ong (2002).

*0Vgl. Faveri et al. (2009).

*1'Vgl. Heitz-Mayfield (2005).

#2Vgl. Emrich, Shlossman und Genco (1991), Grossi (1994), Khader et al. (2006), B. Mealey (2000), B. L.
Mealey und Oates (2006), Salvi, Carollo-Bittel und Lang (2008), Taylor (1998) sowie Tsai, Hayes und Taylor
(2002).

*3Vgl. Bergstrom (2004).
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Die oben angegebenen Faktoren kénnen aber immer noch keine ausreichende Erkla-
rung fir die hohe Pravalenz der Parodontitis in den unterschiedlichsten Populationen
sein. Ergebnisse von Zwillingsuntersuchungen deuten an, dass ungefahr 50 Prozent par-
odontaler Attachmentverluste einer genetischen Pradisposition zugeschrieben werden
kénnen.** Mutationen in einzelnen Genen — wie beispielsweise fiir das CTSG-Gen im
Rahmen des Papillon-Lefevre Syndrom beschrieben — sind allerdings auferordentlich
selten.*> Es wird vermutet, dass mindestens zehn bis zwanzig Gene direkt Einfluss auf
das Entstehen und das Fortschreiten aggressiver wie chronischer Parodontitiden neh-
men. Allerdings brachten die bisherigen Versuche, diese Gene zu identifizieren, keine
richtungsweisenden Ergebnisse.*®

Unstrittig ist jedoch, dass eine Dysregulation auf immunologisch-inflammatorischer
Ebene eine bedeutende Rolle fiir das individuell unterschiedliche klinische Bild einer
Parodontitis spielen muss. Diese wird durch Vorgidnge im Rahmen der unspezifischen
Immunabwehr, der nachfolgenden Aktivierung von Entziindungsprozessen und der
spezifischen Immunabwehr charakterisiert. Gesteuert werden diese Prozesse durch ein
komplexes Netzwerk pro-inflammatorischer Zytokine und Mediatoren myeloischer und
nicht myeloischer Zellen, die entweder die Entziindung initiieren oder aber Toleranz
gegeniiber den als parodontopathogen bezeichneten Bakterien induzieren.

Die Kldrung dieser Vorginge ist derzeit ein zentraler Fokus der parodontalen For-
schung weltweit. Neben unzahligen In-vitro-Studien sind allerdings bisher nur verein-
zelt Arbeiten zur Expression inflammatorischer Prozesse in vivo erschienen. Alle diese
Arbeiten wurden in unbehandelten Geweben von Parodontitispatienten durchgefiihrt
und nicht mit dem Gewebe parodontal Gesunder verglichen. Die Pravalenz der aku-
ten Entziindung erschwert die Identifikation parodontitisspezifischer pathogener Me-
chanismen. Aus diesem Grund wurden Biopsien bei Patienten nach nicht-chirurgischer
Therapie entnommen und mit parodontal gesundem Gewebe verglichen. Mittels Mi-
croarray und RT-PCR basierter Analysen konnte im parodontal erkrankten Gewebe eine
Reihe von Genen signifkant up- beziehungsweise downreguliert beobachtet werden.
Mittels spezifischer Software konnten folgende Beziehungen zwischen diesen auf den
ersten Blick nicht zusammenhangenden Faktoren konstruiert werden. Einer der festge-
stellten Zusammenhinge erscheint besonders interessant und soll hier kurz umrissen
werden (siehe Abb. 1):

Das in unserer Studie*” stark erhéht exprimierte IL-12 ist bekanntermafien ein Pro-
dukt verschiedener an Entziindungsgeschehen beteiligter Zellen (Monozyten, Makro-
phagen, neutrophilen Granulozyten und dendritischer Zellen) und induziert die Dif-
ferentierung von T-Helfer-Zellen (Ty1). Dies wird unterstiitzt durch die Beobachtung
einer erhohten Expression von CD38, das klassischerweise auch bei frithen T-Zell-Vor-
ldufern und aktivierten reifen T-Zellen nachgewiesen werden kann.*® Parallel dazu
konnte eine erhohte Expression von RCAN-1 festgestellt werden. RCAN-1 inhibiert die
Dephosphorylierung des Nuclear Factors of activated T-cells (NFAT) durch Calcineu-

+*+Vgl. Michalowicz et al. (2000).

45 Vgl. Loos, John und Laine (2005) sowie Toomes et al. (1999).
46 Vgl. Loos et al. (2005) sowie Tabor, Risch und Myers (2002).
47 Vgl. Beikler et al. (2008).

*8 Vgl. Sandoval- Montes und Santos-Argumedo (2005).
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rin und fithrt dadurch zu verminderter T-Zell-Aktivierung.*® Der Wirkmechanismus ist
vergleichbar mit dem Immunsuppressivum Cyclosporin A. Das fiir RCAN-1 codierende
Gen ist auf dem Chromosom 21 lokalisiert und zeigt sich bei Patienten mit Trisomie 21
um den Faktor 20 bis 30 Gberexprimiert. Trisomie-21-Patienten leiden hdufig an einer
schweren generalisierten aggressiven Parodontitis. Die klinischen Symptome bei Tri-
somie-21-Patienten sowie die Beobachtung einer verstarkten Expression bei Patienten
mit chronischer Parodontitis machen dieses Protein interessant fiir weitere Untersu-
chungen mit dem Ziel, die individuell unterschiedliche Pradisposition fir parodontale
Erkrankungen zu klaren. Neueste eigene Untersuchungen in vitro zeigen, dass die Ex-
pression von RCAN-1 durch parodontopathogene Erreger wie P. gingivalis stimuliert
werden kann. Diese Daten deuten an, dass parodontopathogene Keime direkt die loka-
le Immunantwort negativ beeinflussen und damit einer Ausbreitung der parodontalen
Infektion Vorschub leisten konnen.

Thl-cell
CD38*

i-inflammatorische
Effekte

Abb. 1: Pathways der parodontalen Immun-/Entziindungsantwort

Lokale Folgen oraler Biofilmerkrankungen

Orale Biofilmerkrankungen wie Karies und Parodontitis sind weltweit die haufigste
Ursache fur Zahnverlust. Etwa 76 Prozent aller Extraktionen werden aus parodonta-
len oder kariologischen Griinden durchgefiihrt.>" Die Zahl der vorhandenen Zihne hat

*9Vgl. Kim et al. (2006).

30 vgl. Agerholm und Sidi (1988), Aida et al. (2006), Al-Shammari et al. (2006), Angelillo, Nobile und Pavia
(1996), Cahen, Frank und Turlot (1985), Chauncey, Glass und Alman (1989), Kay und Blinkhorn (1986),
Klock und Haugejorden (1991), McCaul, Jenkins und Kay (2001), Murray et al. (1997), Ong, Yeo und Bhole
(1996), Phipps und Stevens (1995), Reich und Hiller (1993), Richards et al. (2005), Stephens, Kogon und
Jarvis (1991) sowie Trovik, Klock und Haugejorden (2000).
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einen weitreichenden Einfluss auf das Individuum. Neben der funktionellen Bedeutung
(Nahrungsaufnahme) kommt den Zdhnen auch eine grofie psychosoziale Bedeutung
(Kommunikation) zu.’!

Systemische Folgen oraler Biofilmerkrankungen

Orale Biofilmerkrankungen kénnen durch lokales Ubergreifen auf benachbarte Gewebe,
hdmatogene bakterielle Streuung und durch inflammatorische Mechanismen systemi-
sche Auswirkungen nach sich ziehen.

Akute Formen odontogener Infektionen konnen in benachbarte Gewebe tibergrei-
fen und dort zu Osteomyelitis, Sinusitis, Abszessen, Septikimie und durchaus auch
zu Todesfillen fithren.>? So liegt die Mortalitéitsrate unbehandelter ins Mediastinum
absteigender Infektionen oder Nomas bei etwa 50 bis 80 Prozent.>® Es ist daher nicht
erstaunlich, dass im Mittelalter Karies und Parodontitis mit einem erhohten Todesfallri-
siko assoziiert waren.>* Kirchenbucheintrige aus dem 18. und 19. Jahrhundert belegen,
dass “Zahnfieber” fiir etwa 30 Prozent der Todesfélle im Kindesalter verantwortlich
war.>®> Obwohl der medizinische Fortschritt zu einer starken Reduktion der durch den-
tale Ursachen bedingten Mortalitdtsrate gefithrt hat, sind auch noch heute allein in den
USA pro Jahr etwa 21.000 stationdre Aufenthalte und etwa 150 Todesfélle durch denta-
le Ursachen bedingt.>® Etwa 770.000 Fille des lebensbedrohlichen Nomas werden pro
Jahr weltweit registriert.>’

Die in den Biofilmen der Mundhéhle befindlichen Bakterien konnen hamatogen po-
tentiell in alle Regionen des Organismus verschleppt werden, wie mikrobiologische
Untersuchungen von Infektionen fernab der Mundhéohle gezeigt haben.”® Eine hama-
togene Streuung erscheint allerdings eher selten zu sein, wie Fallberichte zeigen, die
Bakterien der Mundflora bei Endokarditis, akuter bakterieller Myokarditis, Abszessge-
schehen der Leber, Lunge und des Gehirns, Thrombosen des sinus cavernosus und bei
Infektionen kiinstlicher Gelenke nachgewiesen haben.>’

Die Vermutung, dass die Parodontitis direkt Einfluss auf den Gesamtorganismus
durch Modulation inflammatorischer Prozesse nimmt, wird durch Querschnittsuntersu-
chungen unterstiitzt, die erhohte systemische Inflammationsmarker bei Patienten mit
Parodontitis festgestellt haben.®® Eine Vielzahl von Untersuchungen konnte eine enge
Assoziation von Parodontitis und kardiovaskuldren und cerebrovaskuldren Krankheits-
bildern sowie dem Diabetes mellitus unabhédngig von gemeinsamen Risikofaktoren wie

51'Vgl. Elias und Sheiham (1999), Yoshida et al. (2001), Sheiham et al. (2001), Akifusa et al. (2005) sowie
Gotfredsen und Walls (2007).

2 Vgl. Bomeli, Branstetter und Ferguson (2009), Enwonwu, Falkler und Idigbe (2000), Parahitiyawa et al.
(2009), Robertson und Smith (2009), Sharkawy (2007) sowie Vieira et al. (2008).

53 Vgl. Marck (2003).

54 Vgl. Dewitte und Bekvalac (2009).

55 vgl. Alt (2006).

56 Vgl. Topazian et al. (2002).

57 Vgl. Baratti-Mayer et al. (2003) sowie Mignogna und Fedele (2006).

8 Vgl. Li et al. (2000).

%9 Vgl. Bartzokas et al. (1994), Mueller et al. (2009), Mylonas et al. (2007), Parahitiyawa et al. (2009), Ulivieri,
Oliveri und Filosomi (2007), Wagner et al. (2006) sowie Wilson et al. (2007).

0Vgl. Chapple (2009), Craig et al. (2003), Deliargyris et al. (2004), Linden et al. (2008) sowie Slade et al.
(2000).
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Rauchen, Alter, Schulbildung, Body-Mass-Index und Lebensfithrung nachweisen.®! Das
relative Risiko fiir koronare Ereignisse ist bei Patienten mit Parodontitis um den Faktor
1,5 bis 2 erhoht;%? das adjustierte Risiko fiir einen Apoplex liegt bei 7,4.°3 Bei Diabeti-
kern konnte eine gleichzeitig vorliegende unbehandelte Parodontitis als Risikofaktor fiir
eine schlechte Blutzuckerkontrolle identifiziert werden®*. Der Einfluss der Parodontitis
auf Frithgeburtlichkeit, Osteoporose, Neoplasien und chronisch obstruktive Lungener-
krankungen wird kontrovers diskutiert und kann daher nicht abschliefSend beurteilt
werden.®® Die Therapie einer Parodontitis scheint umgekehrt einen Einfluss auf andere
Erkrankungen zu haben. So konnte gezeigt werden, dass eine Parodontitistherapie dazu
beitragen kann, die Blutzuckereinstellung zu verbessern. Ferner konnte festgestellt wer-
den, dass in Folge einer Parodontitistherapie der Inflammationsstatus von Endothelien
positiv beeinflusst wird und sich eventuell auch ein positiver Effekt auf Zustandekom-
men und Progression inflammatorisch induzierter Gefaftkrankheiten vermuten lasst.%®
Der direkte Nachweis, dass eine Parodontitistherapie das Risiko fur kardiovaskuldre Er-
krankungen reduziert, steht jedoch noch aus.

90
80
70 ® Oral Biofilm-associated
Diseases
60 1 = Heart Conditions
£ 50 | .
s = Trauma-related Disorders
= 40 -
@
Cancer
30 -
20 - = Mental Disorders
10 - = Pulmonary Conditions
0 4
1997 2002 2006
Jahr

Abb. 2: Ausgaben fiir verschiedene Krankheitsgruppen in den USA aus den Jahren 1997, 2002 und 2006.
Die Zahlen beinhalten alle Aufwendungen, einschlie3lich Privatleistung der Patienten, Zahlungen von
privaten Krankenkassen, Medicaid und Medicare.

Bedeutung und Ausblick

Mit 81 Milliarden US-Dollar zeigt sich die Behandlung oraler Biofilmerkrankung als die
kostenintensivste Erkrankung in den USA. Im Jahr 2006 rangierte das Ausgabenvo-
lumen noch vor den Aufwendungen fiir kardiovaskuldre (78,0 Milliarden US-Dollar),

61Vgl. Persson und Persson (2008).

92 Vgl. Beck et al. (1996) sowie Dietrich et al. (2008).

63 Vgl. Collin et al. (1998) sowie Dorfer et al. (2004).

%4 Vgl. Collin et al. (1998), Lim et al. (2007), Nelson et al. (1990) sowie Taylor (1998).

95Vgl. Azarpazhooh und Leake (2006), Fitzpatrick und Katz (2009), Kim und Amar (2006) sowie Wimmer
und Pihlstrom (2008).

66 Vgl. Garcia (2009) sowie Tonetti (2009).
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onkologische (57,5 Milliarden US-Dollar), trauma-assoziierte (68,1 Milliarden US-Dol-
lar), psychische (57,2 Milliarden US-Dollar) und pulmonale Erkrankungen (51,3 Milli-
arden US-Dollar; sieche Abb. 2).®” Obwohl Vergleichsdaten aus Deutschland fehlen, ist
davon auszugehen, dass sich die Ausgaben fiir die zahnmedizinische Rehabilitation in
einer dhnlichen Relation darstellen. In den letzten Jahrzehnten wurden substantielle
Fortschritte im Verstidndnis der Atiologie und Pathogenese oraler Biofilmerkrankungen
gemacht, dennoch zeigen die genannten Zahlen eindriicklich, dass die bisherigen Strate-
gien zur Pravention oraler Biofilmerkrankungen scheinbar nicht spezifisch genug sind.
Um die Pravalenz oraler Biofilmerkrankungen weiter zu reduzieren, ist eine alleinige
Erhohung der Anzahl an Mundhygieneprodukten oder eine stirkere Aufklarung der Be-
volkerung nicht ausreichend. Verfahren und Strategien, die weniger von der individuel-
len Mitarbeit des Patienten abhéngig sind, scheinen erforderlich, um die Kontrolle tiber
orale Biofilmerkrankungen zu gewinnen. Ansétze, die Transmission oralpathogener Er-
reger oder deren Adhésion an oralen Oberflachen zu verhindern, sowie die Etablierung
einer fir oralpathogene Erreger ,unattraktiven“ Mundflora kénnten den Durchbruch
auf diesem Gebiet ermoglichen. Erste Ergebnisse der Diisseldorfer Forschung wurden
bereits patentiert und werden gegenwartig, unterstiitzt durch qualifizierte Drittmittel,
in klinischen Untersuchungen evaluiert.
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