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Interdisziplinare Konsensuskonferenz
fur Medizin & Zahnheilkunde 2020:
Schliefdung eines Bindnisses

zur Pravention oraler und
systemischer Erkrankungen

Leitlinien fiir die Nutzung der digitalen Point-of-Care-
Speicheldiagnostik zur Messung beginnender subklinischer
Kollagenzerstorung (aMMP-8) in der Medizin, Zahnheilkun-
de und oralen Implantologie.

Zielsetzung: Immunologische Friiherkennung und Pradventi-
on der Entwicklung von Parodontitis, Periimplantitis sowie
die Reduktion kollateraler systemischer Erkrankungsrisiken
in der Medizin.

Die Konsensuskonferenz fiir Medizin & Zahnheilkunde 2020
fand am 27. Oktober 2017 statt. Ziel dieser Konferenz war es,
Leitlinien fiir die Medizin, Zahnheilkunde und Implantologie in
Bezug auf den Nutzen der digitalen immunologischen Speiche-
lanalyse am Behandlungsstuhl durch quantitative aMMP-8 Aus-
wertung zum Nachweis eines beginnenden subklinischen Kolla-
genabbaus zu erstellen sowie Empfehlungen zur praktischen
Anwendung im Arbeitsalltag und Strategien fiir die interdiszipli-

ndre Zusammenarbeit zu geben.

Langfristige Ziele sind die Pravention von Attachmentverlust und
letztendlich Zahnverlust infolge einer Parodontitis, der Schutz
von Implantaten vor Periimplantitis sowie die Pravention von
moglicherweise und eindeutig damit assoziierter systemischer

Erkrankungen.

Diese Empfehlungen basieren in erster Linie auf der wissen-
schaftlichen Stellungnahme, welche die Deutsche Gesellschaft
fiir Parodontologie (DGP) sowie die Deutsche Gesellschaft fiir
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK) zur Beurteilung der
Praxisrelevanz der qualitativen aMMP-8 Diagnostik im Dezember
2016 veroffentlicht haben.!

Stand Oktober 2017, steht nun auch die von Experten geforderte
»quantitative Bestimmung*“ der Konzentration des Kollagenzer-
storungssmarkers aMMP-8 als Chairside-Methode zur Verfiigung
und ermdglicht somit die exakte, digitale Bestimmung des sub-
klinischen Kollagenolyse-Prozesses mittels eines digitalen Ana-

lyseverfahrens direkt am Patienten (Point-of-Care-Diagnostik).

Der aktuelle Status und die daraus abzuleitenden Behandlungs-
empfehlungen sollten im Rahmen der interdisziplindren Exper-
ten-Konferenz gemeinsam mit Medizinern und Fachérzten ermit-

telt werden.

Die Konferenz wurde mit der wissenschaftlichen Unterstiitzung
von Prof. Dr. Bernd Kleine-Gunk, Prasident der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pravention und Anti-Aging-Medizin e.V. und unter wis-
senschaftlicher Leitung von Prof. Timo Sorsa DDS, PhD, Dipl.
Perio von der Universitat Helsinki veranstaltet, um ausfiihrliche
Empfehlungen beziiglich der klinischen Indikationen und Nut-
zung fiir die Anwendung dieser Technologie in der Praxis auf
Grundlage der wissenschaftlichen Erkenntnisse der DGZMK und

DGP auszusprechen.

Relevanz trotz riickldufiger Prdavalenz
von Parodontitis/Periimplantitis

Neben anderen Befunden unterstreichen die Ergebnisse der
(2014 durchgefiihrten und 2016 verdffentlichen) Fiinften Deut-
schen Mundgesundheitsstudie DMS-V die Bedeutung der Praven-
tion von Parodontitis oder zumindest ihrer Friiherkennung.?
Zwar sinkt deren Prédvalenz mittlerweile seit vielen Jahren, was
insbesondere fiir die schwer ausgepragten Falle gilt, aber trotz-
dem ist in Deutschland unter den 35- bis 44-Jahrigen jeder Zweite
von dieser Erkrankung betroffen. 43,4 % weisen eine mittelgradi-
ge Parodontitis auf, bei etwa 10 % ist die Parodontitis schwer
ausgepragt.? Entziindliche Erkrankungen des Parodontiums neh-
men mit dem Alter zu: zwischen dem 65. und 74. Lebensjahr sind
bereits 20 % von einer schweren Parodontitis betroffen und mit
75 Jahren liegt der Anteil der Menschen, die an einer mittelgradi-
gen oder schweren rodontitis leiden, sogar bei 90 %.? Die Auto-
ren des neuesten Barmer Zahnreports (2017) kamen zu dem
Schluss, dass die Behandlung der Parodontitis bei vielen Patien-
ten zu spat erfolgt, was bedeutet, dass selbst eine addquate The-
rapie den Zahnverlust nicht mehr abwenden kann.? Es ist in der
Tat auffillig, dass die routineméfige Zahnbehandlung (Zahn-

arztbesuch einmal im Jahr) in der Regel zu einer fortschreitenden



Verschlechterung und schlussendlich zum Zahnverlust fiihrt.
Wiéhrend jlingere Erwachsene im Schnitt 2,1 Zdhne verlieren, be-
legen die Daten fiir jiingere Senioren eine durchschnittliche An-
zahl von 11,1 verlorenen Zdhnen. Bis heute konnten chronische
Munderkrankungen nicht eingeddmmt werden; ihre Diagnose

wird vielmehr einfach auf ein spateres Lebensalter verschoben.*

Aufgrund der demographischen Verdnderungen sowie der Ent-
wicklung hin zu festsitzendem Zahnersatz und Implantaten stellt
auch die Periimplantitis ein zunehmendes Gesundheitsproblem
dar. Es wurde eine durchschnittliche Prévalenz von 22 bzw. 43 %
fiir die Periimplantitis respektive die periimplantare Mukositis
ermittelt.” Die Therapieergebnisse nach 12 Monaten sind oft
nicht zufriedenstellend und es fehlen nach wie vor wissenschaft-
liche Belege fiir Strategien jeglicher Art zur Behandlung der Peri-

implantitis, wie eine Literaturiibersicht belegt.®’

Parodontitis und systemische Wechselwirkungen

Chronisch-entziindliche Parodontalerkrankungen sind keines-
wegs ein auf die Mundhohle allein beschranktes Problem und
stellen ernstzunehmende Gesundheitsrisiken dar. Zahlreiche
Studien liefern zunehmend Hinweise auf die systemischen Zu-
sammenhange zwischen Parodontitis und allgemeinem Gesund-
heitszustand.® Besonders gut wurde die Verkniipfung von Paro-
dontitis und Diabetes mellitus untersucht. Zwischen diesen
beiden weit verbreiteten Erkrankungen besteht eine bidirektio-
nale negative Beziehung. Bei Diabetikern ist das Parodontitisrisi-
ko dreimal hoher als bei Nichtdiabetikern.” Umgekehrt beein-
trachtigt eine manifeste Parodontitis den Stoffwechsel von
Diabetikern und erh6ht damit das Risiko von Diabetes-assoziierten
Komplikationen.!® Dariiber hinaus ist statistisch belegt, dass Men-
schen, die an einer Parodontitis leiden, ein signifikant hoheres Ri-
siko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Myokardinfarkt (Herzin-
farkt) tragen.'! Zahlreiche Studien belegen einen Zusammenhang
zwischen Parodontalerkrankungen und Krebs,!? rheumatoider Ar-
thritis,’*> Osteoporose,** chronischen Atemwegserkrankungen,
Schwangerschaftsrisiken'® und Alzheimer-Erkrankung.'” Vor die-
sem Hintergrund kénnen Verfahren zur Fritherkennung und Diag-
nose von Parodontalerkrankungen, die auf eine geeignete Behand-
lung hinauslaufen, bei der Senkung des Risikos, welches
aufgrund des Zusammenhangs mit systemischen Erkrankungen

besteht, eine bedeutende Rolle zukommen.

Der Schliisselmarker aMMP-8: Die Verbindung zwischen
Parodontalerkrankungen und systemischen Erkrankungen

Matrixmetalloproteasen (MMP) finden sich in fast jedem Teil des
menschlichen Korpers. 23 genetisch unterschiedliche, struktu-
rell jedoch miteinander verwandte MMP wurden bislang beim
Menschen identifiziert. Diese proteolytischen Enzyme werden fiir

physiologische Auf- und Umbauprozesse wie bei der Embryonal-

entwicklung, der Wundheilung, dem Nervenwachstum und der
Bildung neuer Blutgefifie bendtigt. Pathologisch erhohte
MMP-Spiegel sind meist auch an Gewebe zerstérenden und dege-
nerativen Prozessen wie Arthritis, Tumorentwicklung, Herz-Kreis-

lauf-Erkrankungen und Parodontitis beteiligt.

Die Matrixmetalloprotease-8 (MMP-8) oder Kollagenase-2 ist
kollagenolytisch und ihre Freisetzung wird durch parodontale
Bakterien sowie die an der Entziindungsreaktion beteiligten Zyto-
kine induziert. In ihrer katalytisch kompetenten aktiven Form ist
aMMP-8 fiir den Abbau des dreidimensionalen Kollagennetzwerks
des Parodontiums verantwortlich, der bei der Parodontitis und Pe-
riimplantitis auftritt. Es hat sich gezeigt, dass mit Hilfe der
aMMP-8-Analyse die Menge des aktivierten Enzyms, welches
Mundgewebe zerstorende Prozesse moduliert, gemessen werden
kann und dieser Wert als Indikator fiir den proinflammatorischen
Zustand von parodontalem/periimplantirem Gewebe dienen
kann.'® %20 Aus diesem Grund kann aMMP-8 als frither Marker fiir
einen parodontalen und periimplantdren Gewebeabbau gelten,
was den Zusammenhang mit systemischen Erkrankungen unter-
mauert. Ein pathologisch erhéhter Spiegel aktiver MMP-8 (> 20 ng/
im Speichel, in der gingivalen krevikuldren Fliissigkeit (GCF) oder
in der periimplantidren Sulkusfliissigkeit (PISF) resultiert im Fort-
schreiten einer aktiven parodontalen Degeneration (APD). Mit
einer 80- bis 90-%igen Wahrscheinlichkeit geht dies von einer
Gingivitis/periimplantdren Mukositis in eine Parodontitis/Periim-

plantitis iiber oder korreliert damit.*® 2!

Anhand eines mit einem digitalen Analysegerdt (ORALyzer®) quanti-
aMMP-8-Point-of-Care-Tests  (PerioSafe®/ImplantSafe®)

ldsst sich der dynamische Prozess der aktiven parodontalen Degene-

fizierten

ration (APD) belegen und, was noch interessanter ist, die zukiinftige
Entwicklung prognostizieren.'®1202t Zudem zeigt der aMMP-8-
(PerioSafe®)-Speicheltest bei Jugendlichen, wer genetisch fiir eine

APD (aktive-parodontale-Degeneration) pradispositioniert ist.??

Der ORALyzer® mit den PerioSafe®/ImplantSafe® (DRS/DR) Tests
fiir den quantitativen Chairside-aMMP-8-Analyse-Report



Die erhohte Konzentration mit Parodontalerkrankungen assozi-
ierter zirkulierender MMP fiihrt zu einem systemischen proin-
flammatorischen Zustand, einer sogenannten systemischen
Low-Grade-Entziindung, die den Kérper fiir kardiovaskuldre oder
andere systemische chronische entziindliche Erkrankungen pra-
dispositioniert.? Dies bedeutet, dass die Fritherkennung und Be-
handlung von Parodontitis als vorbeugende Mafinahme gegen

systemische Erkrankungen betrachtet werden kann.

aMMP-8-Technologie zur Friiherkennung
einer subklinischen Gewebedegeneration

Gemaf3 der DGPARO und der DGZMK ,,hat sich hinsichtlich der
entziindungsbedingten Expression von Matrixmetallopro-
teasen von allen méglichen Tests ... der Test auf aMMP-8 als
die favorisierte Variante fiir die Diagnose der Parodontitis

erwiesen.“1

aMMP-8 lasst sich mit zunehmender Spezifitat in der Sulkusfliis-
sigkeit (krevikuldr oder periimplantér), im Speichel oder in Was-
ser, mit dem der Mund ausgespiilt wird, nachweisen. Der Vorteil
dieses Tests am Behandlungsstuhl besteht im Vergleich zu ande-
ren Verfahren darin, dass er ein Indikator fiir das Risiko progre-
dient zerstorerischer Parodontalerkrankungen ist. Bislang stan-
den in der Praxis nur klinische retrrospektive Untersuchungen
zur Verfiigung: Messung der Sondierungsblutung (bleeding on
probing, BOP), Sondierung der Taschentiefe (pocket probing
depth, PPD) oder Rontgenbild. Anzeichen fiir einen Gewebeun-
tergang werden erst Monate oder Jahre nach der klinischen Scha-
digung sichtbar.

Aktive MMP-8 (aMMP-8), nicht jedoch das latente Enzym, ist mit
einer bindegewebe-zerstorenden Aktivitdt und der klinischen Di-
agnose einer Parodontitis und Periimplantitis assoziiert. aMMP-8
geht einer aktiven parodontalen Degeneration (APD) voraus,
spiegelt sie wider und prognostiziert sie.!2425:2¢ Als biologischer
Indikator fiir APD stellt aMMP-8 damit einen diagnostischen Bio-
marker fiir die Parodontitis selbst dar. Gleichzeitig handelt es
sich bei dem aMMP-8-Test um einen wichtigen prognostischen
Biomarker fiir entziindliche Prozesse in anderen Korperteilen.
Verschiedene Studien legen nahe, dass aMMP-8 die Beurteilung
des Risikos fiir die Entwicklung systemischer Komplikationen er-

méglicht'27,28,29,30,31,32

Die aMMP-8-Konzentration in der Sulkusfliissigkeit und dem
Speichel sinkt im Anschluss an die Parodontitisbehandlung sig-
nifikant. Daher kann die Bestimmung der Menge des Schliissel-
markers aMMP-8 (< 20 ng/ml) auch als Beleg fiir eine erfolgreiche
Therapie und die Erhaltung der Gesundheit dienen'®2°. Heute
lasst sich mit Hilfe des digitalen Analysesystems (ORALyzer®) in-
nerhalb von nur wenigen Minuten eine genaue und quantitative

Auswertung des aMMP-8-Tests am Behandlungsstuhl durchfiih-

ren. Dieses System ermoglicht eine exakte Messung der
aMMP-8-Konzentration im Speichel bzw. den Sulkusfliissigkeiten
bis auf ein Zehntel Nanogramm pro Milliliter.Neben der Uberwa-
chung liefert der Test zusdtzliche wichtige Informationen und
Entscheidungshilfen, welche praventiven Mafinahmen und wel-
che Behandlung in welchem Intervall bei den einzelnen Patien-
ten eingesetzt werden sollen. Die aMMP-8-Analyse hat sich als
kostengiinstig, einfach anwendbar, delegierbar und fiir den Rou-
tineeinsatz in Zahnarzt- und Arztpraxen geeignet erwiesen, da
sie die interdisziplindre Zusammenarbeit enorm vereinfacht, for-

dert und verbessert.

Von der manuellen Erfassung der Sondierungsblutung
zur quantitativen aMMP-8-Analyse

Die Messung der Sondierungsblutung (BOP) ist ein universell ein-
gesetztes und anerkanntes Diagnoseinstrument fiir die verschie-
denen Formen der Parodontitis, welches jedoch zahlreiche Varia-
blen aufweist: Sondenstarke, Sondendurchmesser, Zahnneigung,
Zustand der Gewebequalitdt usw.?3343%36,37.38,39,40.41.42 Ejpe positi-
ve BOP erlaubt nur eine Risikoprognose von 30 bis 50 % fiir ei-
nen progredienten Attachment-Verlust oder eine aktive parodon-
tale Degeneration (APD).?? Das bedeutet, dass das Auftreten einer
einzelnen positiven BOP fiir die Prognose einer APD-Progression
kaum von Wert ist und diesbeziiglich nur eine geringe Genauig-
keit aufweist. Hingegen hat sich gezeigt, dass eine negative BOP
als relativ spezifischer, aber indirekter Pradiktor fiir eine gute pa-
rodontale Gesundheit bzw. das Nichtvorliegen einer APD gelten
kann.?? Im Vergleich zu der weithin angewendeten Diagnosetech-
nik der BOP, die eine Spezifitdt von 88 % und eine Empfindlich-
keit von nur 29 % aufweist,>* 1dsst sich die Kollagen zerstérende
Enzymaktivitdt im Parodontium mit dem aMMP-8-Test erheblich
zuverldssiger nachweisen, da er eine Spezifitit von 96 % und
eine Empfindlichkeit von 76 bis 83 % besitzt. Au3erdem liefert er
als Losung am Behandlungsstuhl innerhalb von fiinf bis sieben
Minuten prazise Ergebnisse.?’ Basierend auf der Pravalenz der
Parodontitis in der Allgemeinbevolkerung fallt der BOP-Test an-
gesichts dieser Prozentsitze bei mehr als 50 % der Patienten mit
Parodontitis beziiglich der Progression negativ aus, so dass keine
Weiterbehandlung erfolgt, selbst wenn sich mittels eines mole-
kularen Diagnosetools eine APD nachweisen lief3e, bei der eine

fortgesetzte praventive Therapie erwogen werden miisste.

Auf der Grundlage der voneinander unabhédngigen Empfindlich-
keit und Spezifitdit von BOP und aMMP-8-Test am Behandlungs-
stuhl kann eine statistische Analyse dieser beiden Diagnoseinst-
rumente ermitteln, wie zuverldssig sie das Vorliegen einer APD in
einer Patientenpopulation mit einer Parodontitis-Inzidenz von
40 % prognostizieren.****In dieser Population weist der BOP-Test
nur ein Chancenverhiltnis (Odds Ratio; OR) von 3 auf. Das heifit,
die Chance, mittels BOP eine APD zu erkennen, betragt 3:1. Folg-

lich ist die Aussagekraft dieses Prognoseinstruments im Ver-



gleich zu der einfachen Bestimmung, ob Patienten starke Rau-
cher sind oder nicht (OR 5 bis 7), nur halb so grof3. Das Sondieren
ist sogar 40-mal weniger aussagekraftig als der Point-of-Care-
aMMP-8-Test (PerioSafe®), bei dem das Chancenverhiltnis 117:1
betrdgt (OR 117). Angesicht der 38,3 % falsch-positiven und 35
% falsch-negativen Ergebnisse des BOP-Tests ist es erstaunlich,
dass er von Klinikern noch immer als das wichtigste Instrument
zur Beurteilung des Unterschieds zwischen gesundem und kran-

kem parodontalen/periimplantdren Gewebe herangezogen wird.

Neben ihrer geringen Prézision kann BOP aufgrund blutender
gingivaler Sulki eine Bakteridmie und die Bildung von Narbenge-
webe zur Folge haben, was fiir Patienten mit chronischen syste-
mischen Erkrankungen unter Umstdnden bedenklich ist.>!:3
Auch ist der Implantatsulkus aufgrund des Suprakonstruktions-
designs nicht immer fiir eine Dentalsonde zugdnglich. Ausfiihrli-
che Sondenanalysen miissen zudem vom Zahnarzt oder einer
ausgebildeten Assistenzkraft durchgefiihrt werden und sind zeit-

aufwendig.

Im Gegensatz hierzu erfolgt die Probenentnahme der aMMP-8 je
nach Testsystem mit sterilem Wasser oder sterilen GCF-Entnah-
mestreifen, welche die Gefahr einer Verletzung oder Kontamina-

tion deutlich reduzieren.

Dariiber hinaus haben alle in jiingster Zeit durchgefiihrten klini-
schen Studien zum Ergebnis der Parodontitishehandlung ge-
zeigt, dass Patienten mit risikobehafteten Behandlungsergebnis-
sen haufig einen negativen BOP-Test, gleichzeitig jedoch noch
erhchte aMMP-8-Spiegel in den Mundfliissigkeiten (GCF) aufwie-
sen.* Das heif3t, es lag eine APD vor, die jedoch noch nicht zu
einer Ulzeration der Sulkusauskleidung gefiihrt hatte, welche
eine Blutung nach Sondierung zur Folge gehabt hitte. Eine nega-
tive BOP ist also kein Beleg fiir einen gesunden bzw. risikolosen
Status wahrend der Zahnerhaltung, sondern vielmehr wiederholt
mit risikobehafteten Ergebnissen assoziiert. Das risikobehaftete
Behandlungsergebnis lasst sich jedoch ungeachtet der Therapie-
verfahren (Scaling und Root-Planning (SRP), SRP mit Antibiotika,
SRP mit niedrig/subantimikrobiell dosiertem Doxycyclin oder
chirurgischer Eingriff) so gut wie immer anhand einer
aMMP-8-Analyse der Mundfliissigkeit/GCF problemlos nachwei-
sen.’® Andererseits spiegelt eine geringe aMMP-8-Konzentration
in der Mundfliissigkeit einen gesunden, risikolosen und krank-
heitsfreien Zustand des Parodontiums wahrend der Erhaltung
besser wieder als dies mit einem negativen Sondierungsergebnis

moglich gewesen ware.>®

Die Deutsche Gesellschaft fiir Implantologie (DGI) fordert
periimplantire Friiherkennung in S-3 Richtlinien

Diesheziiglich ist der anhand des digitalen Analysesystems ORA-
Lyzer® gemessene aMMP-8-Wert (PerioSafe®/ImplantSafe®) ein

zuverldssiges, quantitatives, nicht invasives, risikoloses und kos-
tengiinstiges Point-of-Care-Diagnoseinstrument am Behand-
lungsstuhl und ein Tool fiir die Untersuchung und Uberwachung
von Patienten mit parodontalen und periimplantdren Erkrankun-

gen.

Das digitale Analysesystem ORALyzer® ermoglicht die friihzeitige
Diagnose dieser Erkrankungen — selbst wenn diese sich noch im
Frithstadium einer Gingivitis (Prd-Parodontitis) bzw.einer periim-
plantdren Mukositis (Prd-Periimplantitis) befinden, d. h. bevor
sich irreversible klinische oder réontgenologische Manifestatio-
nen aushilden.?® Die von der DGI geforderte Friitherkennung der
periimplantdren Mukositis kann durch die regelmifiige
aMMP-8-Biomarkerdiagnostik wahrend des implantologischen

Recalls sinnvoll erweitert werden.

Probleme und Losungen fiir die Friiherkennung und die
langfristige Pravention

Die Entwicklung einer Parodontitis ist ein schleichender und im
Allgemeinen schmerzloser Prozess, so dass die betroffenen Pati-
enten ihr Fortschreiten lange Zeit gar nicht bemerken. Dariiber
hinaus ist in der Allgemeinbevélkerung wenig {iber die Erkran-
kung, ihre Folgen und die moglichen Wechselwirkungen mit dem
restlichen Korper bekannt. Bislang war die Nachfrage nach Frii-
herkennungs- oder Praventionsmafinahmen relativ gering. Dies
fithrte dazu, dass die meisten von einer Parodontitis betroffenen
Patienten zu spat oder iiberhaupt nicht behandelt wurden. Daher
muss das 6ffentliche Bewusstsein hierfiir geschérft werden und
es sollten spezielle Risikogruppen, u. a. Raucher und Diabetiker
angesprochen werden. Eine niederldndische Fallstudie hat ge-
zeigt, dass sich bei jiingeren Patienten mit den Ergebnissen des
aMMP-8-Tests die Motivation fiir eine prophylaktische Behand-

lung sogar steigern lasst.*

Die Diagnose der parodontalen und periimplantédren Erkrankung
basiert im Wesentlichen auf der klinischen Messung der Taschen-
tiefe, dem Attachment-Verlust, der Messung der Sondierungsblu-
tung (BOP), dem Parodontalen Screening-Index (PSI) sowie Ront-
genuntersuchungen. Diese Parameter kénnen jedoch nur auf
frither entstandene Schddigungen des parodontalen/periimplan-
taren Gewebes hinweisen, nicht aber Informationen iiber eine
klinisch noch nicht sichtbare Gewebedegeneration oder eine zu-
kiinftige Krankheitsprogression liefern. Die Erh6hung des Bio-
markers aMMP-8 geht einer aktiven parodontalen Degeneration
sowie einem Knochenverlust aber stets voraus.'®2+2%:2¢ Am Point-
of-Care kann die aMMP-8-Technologie daher die diagnostische
Liicke zwischen dem Beginn einer progredienten Verschlechte-
rung und dem klinisch messbaren Gewebe- oder Knochenverlust

schlieflen.



MATRIX-METALLOPROTEINASEN SIND VORWEGLAUFENDE CO-FAKTOREN DES PARODONTALEN GEWEBEABBAUS.
»~aMMP-8 PRECEEDS TISSUE LOSS"” PROF. TIMO SORSA, UNIV. OF HELSINKI
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FRUHERKENNUNG
aMMP-8 Analysis Identifies Subclinical Tissue Destruction Activity

Eine intensivere interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen
Zahnheilkunde und anderen medizinischen Fachbereichen mit
dem Ziel einer synoptischen Patientenbehandlung ist dringend
geboten. Daher sollten Arzte aller Fachgebiete auf dieses Problem
aufmerksam gemacht werden. Mit der parodontalen Sondierung
(BOP), dem bisherigen Goldstandard fiir die Diagnose der Paro-
dontitis, und anderen, in der Zahnheilkunde angewendeten, kli-
nischen Indizes ist ein interdisziplindrer Ansatz nicht zu erzielen.
Die Arzte verfiigen in der Regel nicht iiber das Instrumentarium
oder die Ausbildung zum Sondieren von Zahnfleischgewebe. Die-
se Art von Untersuchung kann also nur in einer Zahnarztpraxis
durchgefiihrt werden. Bis vor einiger Zeit stand Arzten keine zu-
verldssige, schnelle und unkomplizierte Methode zur Point-of-Ca-
re-Diagnose oraler Entziindungen zur Verfiigung. Dies hat sich
seit der Einfiihrung des aMMP-8-Testverfahrens grundlegend ge-
andert. Eine Untersuchung beziiglich aktiver oraler Exazerbati-

onsprozesse ldsst sich heute in jeder Arztpraxis durchfiihren.

Die aMMP-8-Technologie ermdéglicht und optimiert die interdiszi-
plindre Diagnostik. Mit Hilfe dieses Biomarkers kdnnen die inter-
disziplindren Netzwerke in einem validierten und wissenschaft-
lich anerkannten Verfahren die objektiv erhobenen, quantitativen
Ergebnisse austauschen. Die Technologie besitzt erhebliche Vor-
teile, inshesondere in Bezug auf die Fritherkennung und Behand-
lung systemischer Erkrankungen. Das Ziel ,,Vorbeugung ist besser
als Behandlung“ bietet eine neue Plattform fiir den wissenschaft-

lichen Diskurs.

Zwischenzeitlich haben die Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK), die Deutsche Gesellschaft
fiir Parodontologie (DGPARO) sowie die Deutsche Diabetesgesell-
schaft (DDG) gemeinsame Leitlinien fiir die interdisziplindre
Frithdiagnose und Behandlung der Parodontitis erstellt und sie

bei der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini

NACHSORGE

schen Fachgesellschaften (AWMF) eingereicht.* Sie enthalten
Empfehlungen fiir behandelnde Arzte in Bezug auf eine konzer-

tierte Vorgehensweise.

Weitere Vorschldge hinsichtlich der interdisziplindren Zusam-
menarbeit zwischen verschiedenen medizinischen Fachberei-
chen in Bezug auf Diagnose- und Behandlungskonzepte sowie
die Entwicklung von Méglichkeiten der Patientenkommunikation

und -tiberweisung sind notwendig.

Empfehlungen zu indikationsbasierten Untersuchungen

und zur interdisziplindren Zusammenarbeit

Durch Bestimmung von aMMP-8 in der Sulkusfliissigkeit 1dsst
sich zwischen Parodontitis, Gingivitis und einem gesunden Paro-

dontium unterscheiden.?0:47:48:49:50

Ausgehend von der Parodontitis-Inzidenz (siehe DMS-V)? und der
Tatsache, dass die aktuellen Diagnoseinstrumente nur den be-
reits erfolgten Gewebeuntergang erfassen, sollte das Vorliegen
von aMMP-8 regelméf3ig bestimmt werden. 30 bis 50 % der Pati-
enten, die aufgrund der Anwendung bestehender klinischer Kri-
terien fiir gesund erkldrt wurden, wiesen in einer Fallstudie er-
hohte aMMP-8-Werte auf, was auf eine aktive parodontale
Degeneration hinweist.**> Eine friihere Diagnose erméglicht das
Eingreifen in die Erkrankung in einem Stadium, in dem konserva-

tive sekundére Praventionsmafinahmen am effektivsten sind.

Die nachfolgenden, auf der Basis fachlicher Kompetenz ausge-
sprochenen Empfehlungen stehen zur Diskussion. Weitere Studi-
en sind notwendig, um die Giiltigkeit dieser Empfehlungen zu

belegen.



aMMP-8-Analyse + Behandlungskonsequenzen:

Screening von augenscheinlich gesunden Patienten + Implantat-Patienten
Monitoring von Parodontitis-Patienten

Initiale Bestimmung der aMMP-8 Werte':

Screening aller Patienten

Subklinische Gewebezerstérung

Fortgeschrittene Prophylaxe2 und
Strategie Sekundarpravention,
z.B. PZR* pro Jahr

\/
Prophylaxe-Intervalle regulér fortfihren.
Kontrolle der aMMP-8-Werte alle
6-12 Monate basierend auf klinischer
Anamnese und Patienten-Vorgeschichte

Kontrolle der aMMP-8-Werte ca. 4
Wochen nach der letzten Praventions-
Behandlung

Positiv

Keine Taschen Kompletter PSI-Status***

Uberweisung zum Facharzt* Messbare Taschen > 3,5 mm

<—|

Klinische erkennbare Erkrankung

| I<_

—y Bedarfsgerechte Parodontale Therapie
z.B. SRP (Scaling + Root Planing)

Uberpriifung der aMMP-8-Werte 2-3 Monate___
nach abgeschlossener PA-Therapie**

%

Kompletter Parodontal-Status und
Intensivierung™ der PA-Therapie

Systemische Erkrankungen

Keine systemischen Erkrankungen

Kontrolle der aMMP-8-Werte nach
Beendigung der systemischen Therapie

Kontrolle der aMMP-8-Werte 2-3
Monate nach intensiver PA-Therapie

=]

v

Kontrolle der patientenbezogenen
»  Risikofaktoren wie Rauchen, Stress,
Ernéhrung + kérperliche Aktivitat

Hinweis: Alle aMMP-8-Analysen in dieser Ubersicht
beziehen sich auf den aMMP-8-Mundspiiltest (MRT).

H

Fortflihrung des regelméBigen Recalls
und Uberpriifung der aMMP-8-Werte® alle
3-6 Monate basierend auf der klinischen
Diagnostik und Patienten-Vorgeschichte

1: Fur die Behandlung von Implantaten oder von parodontal vorgeschadigten Einzelzahnen empfiehit
sich der ,site-specific* aMMP-8 Test um den ,lokalen“ subklinischen Gewebeabbau exakt zu bestimmen.

2: Bei positiven Textergebnissen kann die temporére Entfernung der Suprastruktur notwendig

werden, um die ordnungsgemaBe Reinigung der betroffenen Region und des Zahnersatzes sicherzustellen.

3: Chirurgische Intervention, lokales Antibiotikum (Doxycyclin)

I

: Abkldrung systemischer Erkrankungsrisiken wie Diabetes, Rheuma, kardiovaskulére Erkrankungen etc.

5: In Ergédnzung zum Mundspdiltest empfiehlt sich die Anwendung des , site-specific* aMMP-8-Tests
zur Beurteilung von individuellen Stellen, die erhdhte Aufmerksamkeit verlangen, wie tiefe Taschen bei manifester PA etc.



A. In der Zahnheilkunde

A1. Allgemeine Zahnheilkunde

- Fiir alle Patienten ab dem 25. Lebensjahr wird ein aMMP-
8-Test mindestens einmal pro Jahr empfohlen.

- Genetisch prédisponierte Jugendliche (ab 17 Jahren) soll-
ten ebenfalls einmal jahrlich getestet werden.

- Bei Patienten mit medizinischen Risikofaktoren (z. B. Di-
abetiker, Raucher, Personen mit eingeschrankter Mobili-
tat usw.) sollte der Test hdufiger durchgefiihrt werden

(mindestens zweimal pro Jahr).

A2. Perio-Patienten

- Der aMMP-8-Wert der Patienten sollte 6 bis 8 Wochen
nach der Parodontitisbehandlung bestimmt werden (um
dem Gewebe ausreichend Zeit fiir die Abheilung zu ge-
ben). Auf diese Weise ldsst sich ein Ausgangswert fiir die
Uberwachung des Erfolgs bzw. Misserfolgs der Parodonti-
tisbehandlung bei anschlief}ender wiederholter Testung
im Rahmen der im Abstand von 3 Monaten erfolgenden
Kontrollen festgelegen.

- Bei Patienten, die bereits frither wegen einer Parodontitis
behandelt worden sind, sollte die Untersuchung haufiger
erfolgen (mindestens zweimal pro Jahr).

- Patienten, die nach der Parodontitishehandlung noch Ta-
schen aufweisen, sollten den Test viermal jahrlich wie-

derholen.

A3. Patienten, bei denen priméare/sekundére

Praventionsmafinahmen erfolgen

Zur Pravention einer aktiven parodontalen Degeneration
ist es vor allem wichtig, die Patienten zu einer regelmaf3i-
gen hauslichenMundhygiene anzuhalten und ihnen dariiber
hinaus eine haufigere und intensivere Inanspruchnahme der
in der Zahnarztpraxis angebotenen Mundhygienemafinah-
men nahezulegen, deren Ziel es ist, starke Ablagerungen und
einen moglichen Biofilm an Stellen zu entfernen, die fiir die

Patienten schwer zuganglich sind.

- Es wird empfohlen, im Anschluss an die Prdaventions-
mafinahmen zur Entfernung von supra- und subgingiva-
lem Biofilm und Zahnstein (professionelle Zahnreini-
gung usw.) bis zur erneuten aMMP-8-Testung mindestens

2 bis 3 Wochen zu warten.

B. In der Implantologie

Fiir alle Patienten mit Zahnimplantaten wird ein fiir die jeweilige
Implantatstelle spezifischer aMMP-8-Test (ImplantSafe®) emp-
fohlen, und zwar ungeachtet dessen, wie lange die Implantate
schon ihre Funktion ausiiben und in welcher Praxis sie eingesetzt
wurden. Auf diese Weise kdnnen einzelne Implantate mit einem
erhohten Risiko fiir eine aktive periimplantdre Gewebedegenera-

tion gezielt identifiziert werden.

Im Einzelnen ist Folgendes zu beachten:

- Bei Patienten mit mindestens einem Zahnimplantat sollte
nach Abschluss der Heilungsphase (mindestens 2 Wochen
nach Einsetzen der Versorgung) mit der regelmifigen Uber-
wachung des aMMP-8-Wertes begonnen werden.

- Es sollte ein aMMP-8-Test im Rahmen der Programme zur
Implantaterhaltung durchgefiihrt werden, so dass bei allen
Terminen eine Verlaufskontrolle erfolgen kann (mindestens
ein- bis zweimal jahrlich).

- Bei Risikopatienten (Diabetiker, Raucher, Patienten mit ein-
geschriankter Mobilitdt usw.), bei Patienten, die friither be-
reits positiv getestet wurden und bei Patienten mit klini-
schen Anzeichen, die den Verdacht auf eine Mukositis bzw.
Periimplantitis nahelegen, ist es ratsam die Haufigkeit der
Testdurchfiihrung zu erhéhen.

- Wenn der aMMP-8-Spiegel nach Einsetzen des Implantats
noch immer erhoht ist, sollten haufigere Kontrolluntersu-
chungen mit dem aMMP-8-Test erfolgen (bis zu viermal jdhr-
lich).

- Bei Patienten mit einer schwerer ausgepragten Parodontitis
empfiehlt es sich, die aMMP-8-Werte im gesamten Mundbe-
reich (PerioSafe®) auch vor dem Einsetzen des Implantats zu
bestimmen und einen fiir die Implantatstelle spezifischen
aMMP-8-Test durchzufiihren, um sicherzustellen, dass die

daran angrenzenden Zdhne stabil sind.



C. In der Medizin

C1. Diabetologie

- Fiir alle Patienten mit Diabetes und besonders im Fall von
Problemen mit der Blutzuckereinstellung wird ein aMMP-
8-Test empfohlen. . Bei einem positiven Befund ist im
Rahmen eines interdisziplindren Patientenbehandlungs-
konzepts eine Uberweisung an einen Parodontologen
oder spezialisierten Zahnarzt erforderlich.

- Bei Diabetikern, die bereits arztlich betreut werden, sollten re-
gelmaflig bzw. im Rahmen ihrer reguldren Behandlungs-

termine zweimal im Jahr aMMP-8-Kontrollen erfolgen.

C2. Kardiologie

Zusatzlich zu der von der Europdischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (European Society of Cardiology, ESC) bei der
6. Joint Task Force der ESC und anderer Gesellschaften zur
Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der klini-
schen Praxis vorgestellten kardiovaskuldren Risikobewer-
tung erlaubt der aMMP-8-Test unter Umstdnden eine Net-
toverbesserung der Neueinstufung. Dieses wurde zwar
durch Studien noch nicht belegt, ist jedoch mit Modalita-
ten wie dem CAC-Scoring (Kalziumbestimmung in den Ko-
ronararterien) vereinbar. , Es ist aulerdem anzumerken,
dass MMP bekanntermafien Proteinasen sind. Diese haben
eine aktive Rolle beim Abbau vulnerabler Plaques, welche
einen akuten Myokardinfarkt zur Folge haben kénnen.

- Ein aMMP-8-Test wird allen Patienten mit Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen oder mit einem intermedidren bzw.
erhohten Risiko hierfiir empfohlen. Bei einem positiven
Befund ist im Rahmen eines interdisziplindren Patienten-
behandlungskonzepts eine Uberweisung an einen Paro-
dontologen oder spezialisierten Zahnarzt erforderlich.

- Fiir Patienten, bei denen laut Einstufung ein intermedia-
res kardiovaskuldres Risiko besteht, werden regelméafiige
jahrliche aMMP-8-Verlaufskontrollen empfohlen.

- Ein aMMP-8-Test sollte auch vor jedem nicht dringlichen
kardialen Eingriff erfolgen, wobei ein erhéhter Wert spe-

zielle Zahnpflegemafinahmen begriindet.

C3. Gyndkologie

- Allen Patientinnen und Paaren mit Kinderwunsch wer-
den aMMP-8-Tests empfohlen. Bei einem positiven Befund
ist im Rahmen eines interdisziplindren Patientenbehand-
lungskonzepts eine Uberweisung an einen Parodontolo-
gen oder spezialisierten Zahnarzt erforderlich.

- Ein erster aMMP-8-Test sollte in der 15. bis 18. Schwan-
gerschaftswoche erfolgen.

- Ein zweiter aMMP-8-Test sollte in der 25. bis 30. Schwan-
gerschaftswoche durchgefiihrt werden.

C4. Orthopadie

- Allen Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) und mit
Endoprothesen wird ein aMMP-8-Test empfohlen. Bei ei-
nem positiven Befund ist im Rahmen eines interdiszipli-
niren Patientenbehandlungskonzepts eine Uberweisung
an einen Parodontologen oder spezialisierten Zahnarzt
erforderlich.

- Ratsam ist die Durchfiihrung eines aMMP-8-Tests zur Ver-
laufskontrolle vor jeder Gelenkersatzoperation.

- Regelmaflige aMMP-8-Kontrollen sollten bei RA-Patien-
ten mindestens alle 2 Jahren und bei RA-Patienten mit

einer Endoprothese einmal jahrlich erfolgen.

Keine Pridvention ohne Compliance

An einer in drei verschiedenen niederlandischen Praxen durch-
gefiihrten multizentrischen Studie nahmen 219 Patienten im Al-
ter von iiber 30 Jahren teil, welche nicht hdufiger als zweimal pro
Jahr Zahnhygienemaf3inahmen hatten vornehmen lassen bzw. an
einer chronischen systemischen Erkrankung (Diabetes, Rheuma,
Herz-Kreislauf-Erkrankung usw.) litten.”> Die Patienten wurden
vor ihrer reguldren zahndrztlichen Untersuchung getestet; 39 %
wiesen einen positiven aMMP-8-Befund (aktiver Kollagenabbau)

auf, wihrend der Test bei 61 % negativ war (risikoloser Spiegel).

Nach dem Test sprach der behandelnde Zahnarzt aufgrund des
Ergebnisses, der klinischen Untersuchung sowie der Behand-
lungsanamnese und der Krankengeschichte der Patienten jeweils
eine Therapieempfehlung aus (Prophylaxe, verstdrkte praventive
Mafnahmen, Parodontalbehandlung usw.). Von den Patienten
mit einem positiven Befund entschieden sich 78 %, der Empfeh-
lung zu einer intensiveren Prophylaxebehandlung zu folgen. Bei
den Patienten mit einem negativen Ergebnis, die eine dhnliche
Empfehlung erhalten hatten, lag dieser Prozentsatz bei 47 %. Das
Ergebnis war, dass sich 58 % aller Patienten in der getesteten
Gruppe entschieden, den Empfehlungen einer Intensivierung der
Behandlung Folge zu leisten, nachdem ihre aMMP-8-Aktivitat be-
stimmt worden war. Das Ergebnis ldasst den Schluss zu, dass eine
umfassende Aufklarung der Patienten in Kombination mit dem
Wissen, dass bei ihnen ein subklinischer Kollagenabbau vorliegt,

die Patienten motivierte, sich an die Empfehlungen zu halten.

Am Ende steht eine bessere Patientenversorgung

Fiir den Patienten bedeutet die frithere Diagnose einer stillen Ent-
zlindung, dass mit einer praventiven Behandlung frither begon-
nen werden kann und mehr Moglichkeiten fiir eine wirklich kon-
servative Therapie im besten Sinne zur Verfiigung stehen, um die
Gesundheit des parodontalen/periimplantdren Gewebes und sei-
ner Zahne/Implantate zu erhalten bzw. wiederzuerlangen. Daher
miissen Kliniker nicht warten bis der Gewebeverlust klinisch

sichtbar ist, um eine Diagnose zu stellen und eine Therapie zu



rechtfertigen. Zudem ermoglicht ein aMMP-8-Test fiir den Fall,
dass eine invasive parodontale oder periimplantdre Behandlung
erfolgt, eine bessere Uberwachung des Behandlungsergebnisses,
da der Kliniker frither geeignete Mafinahmen ergreifen kann, um

eine Gewebedegeneration rascher und effektiver zu verhindern.

Das fehlende Glied bei der gezielten Behandlung von

Entziindungen

In den letzten Jahren hat sich die Forschung auf die Korrelation
zwischen erh6htem aMMP-8-Spiegel und Komplikationen bei an-
deren entziindungsbedingten Gesundheitsproblemen konzent-
riert. Eine systemische Entziindung wird durch chronische Ent-
ziindungsherde, die sich an einer beliebigen Stelle im K&rper
befinden konnen, ausgeldst und verschlimmert. Selbst wenn also
Fachirzte auf ihrem Gebiet ihr Bestes tun, erreichen sie unter
Umstdnden nur bei einem der Entziindungsherde eine Verbesse-
rung der Gewebeverhdltnisse. Das Ziel interdisziplindren Den-
kens, Kommunizierens und Handelns ist die Losung von Gesund-
heitsproblemen, die durch verschiedene Entziindungsherde
aufrechterhalten und durch entziindungsférdernde Zytokine im
gesamten Korper verteilt werden.. An irgendeiner Stelle im Kor-
per befindliche Entziindungsherde fiihren zu einer Verschlimme-
rung chronischer systemischer Entziindungen. Aus diesem Grund
miissen Zahnmediziner und Arzte aus allen medizinischen Fach-
bereichen zusammenarbeiten und ihre individuellen Bemiihun-
gen zur gezielten Behandlung der Entziindung in ihrem jeweili-

gen Fachgebiet koordinieren.

Der aMMP-8-Test hat das Potential, eines der wichtigsten fehlen-
den Teile im interdisziplindren Puzzle zu werden. Er sollte von
sdamtlichen Zahnmedizinern, die die Mundgesundheit ihrer Pati-
enten umfassend beurteilen méchten, und von allen Arzten, die
Patienten mit einer entziindungsbedingten Krankheit behan-
deln, angewendet werden. Der aMMP-8-Test soll keines der klas-
sischen Diagnoseinstrumente ersetzen. De facto korreliert er aber
haufig gut mit dem bestehenden Krankheitszustand18,20,49,50
und verbindet die medizinische mit der zahnmedizinischen Diag-

nostik.

Heute konnen Mediziner und Zahnmediziner die aMMP-8-Analy-
se zur Identifizierung der Vorstufe des inflammatorischen Binde-
gewebsabbaus und als immunolgisches Bindeglied des interdis-
ziplindren Ansatzes zur gezielten Behandlung von chronisch
niederschwelligen Entziindungen nutzen. Indem dieser das Un-
sichtbare sichtbar macht und dem Behandler die Moglichkeit er-
offnet, die subklinische Gewebestabilitdt zu iiberpriifen und des-

sen Progression zu erkennen.

Als adjuvanter, diagnostischer Marker gibt der aMMP-8-Wert ein
klareres und umfassenderes Bild dessen, was im Mund eines Patien-

ten vor sich geht, und ist damit fiir den gesamten Korper relevant.
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