WISSENSCHAFTICHE MITTEILUNG

Parodontitis-Diagnostik mit dem Entziindungsmarker MMP-8

Gemeinsame Wissenschaftliche Mitteilung der Deutschen Gesellschaft fir Parodontologie

(DG PARO) und der Deutschen Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK)

Prof. Dr. Peter Meisel

Universitatsmedizin Greifswald

Abteilung Parodontologie des Zentrums fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
Rotgerberstr. 8, 17475 Greifswald

Prof. Dr. Peter Eickholz

Poliklinik fir Parodontologie

Zentrum der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (Carolinum) der Johann-Wolfgang-Goethe-
Universitat Frankfurt

Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt am Main

Stand November 2015

Einleitung

In den vergangenen 25 Jahren hat es enorme Fortschritte bei der Aufklarung des
Pathomechanismus parodontaler Erkrankungen gegeben. Einige der dabei gewonnenen
Erkenntnisse haben auch zur Entwicklung diagnostischer Methoden gefiihrt mit dem Ziel, das
Spektrum klassischer Parodontitis-Diagnostik zu erweitern. Auf der Infektionsseite gibt es
Tests zur Abschatzung der Aktivitat parodonto-pathogener Keime (BANA-Test) oder zur
molekularbiologischen Bestimmung des Keimspektrums des subgingivalen Biofilms. Auf der

Wirtsseite sind neben Tests zur Erfassung eines genetischen Risikos (Interleukin-1-



Polymorphismus) vor allem solche Testverfahren interessant, die auf lokaler Ebene — wie z.B.
in der Sulkusflissigkeit — direkte Auskunft Gber das Entztindungsgeschehen liefern, sei es

als Stoffwechselprodukte (z.B. Zytokine, Degradationsprodukte der Matrix) oder
Enzymaktivitaten (z.B. Myeloperoxidase, unspezifische Proteasen u.a. Enzyme). Solche als
Biomarker bezeichnete Stoffwechselleistungen reflektieren optimalerweise das Ausmalf bzw.
die Aktivitat der parodontalen Abwehrreaktion und/oder kdnnen Auskunft Giber das aktuelle
Ausmald der Gewebszerstérung geben (1,2). Neben der Bestimmung von Markern aus der
Sulkusflussigkeit ist auch zunehmend Speichel als mdgliches Analysemedium interessant (3).
Unter den zahlreichen infrage kommenden Markern haben in letzter Zeit die Matrix-
Metalloproteinasen (MMPSs) verstéarktes Interesse in der Parodontologie gefunden, darunter
insbesondere die MMP-8, fiir die ein kommerzieller Test existiert (z.B. PerioSafe® Pro,
Dentognostics Jena). Die verschiedenen Tests werden mit Begriffen beworben, wie z.B.
~chair-side monitoring“ (4) oder ,point-of-care biomarker” (5). In der Tat verspricht ein Test
auf MMP-8 einige bemerkenswerte Vorteile, wobei sich erweisen muss, ob diese sich in der
Praxis durchsetzen kdnnen. Diese Vorteile sollen gegeben sein beim Screening, in der
Diagnose, bei der Behandlung und bei Recall/Nachsorge sowohl bei Parodontitis als auch
Peri-Implantitis. Dartiber wird auch eine prognostische Bedeutung angenommen, wonach mit
Hilfe einer solchen Diagnostik Risiken frihzeitig erkannt und zukinftige Schaden vermieden

werden kénnten.

Im Folgenden soll eine Ubersicht zu den Matrix-Metalloproteinasen in der Parodontologie
gegeben werden mit speziellem Augenmerk auf MMP-8 und deren diagnostischem Wert
sowie damit verbundener ungeklarter Probleme. Immer wieder kommen neue Tests (MMP-8-
Test) auf den Markt und konkurrieren um die Aufmerksamkeit der in der Praxis tatigen
Zahnarzte. Derzeit dominieren die sogenannten Biomarker diesen Markt. Auf jeden Fall sind
die Entnahme sowie der Test selbst keine vertragszahnarztliche Leistung und mussen vom
Patienten privat bezahlt werden (ca. 40 €). Der Zahnarzt selbst muss die Proben entnehmen
und die mit Sulkusfliissigkeit getrankte Filterstreifen an ein Labor einzuschicken. Alternativ
gibt es den Test ,chair-side” und dieser kann selbst in der Praxis durchgefuhrt werden.
Interessant wird sein, ob und wann dieses Angebot von neuen Testmdglichkeiten tiberholt
wird. Die Erfinder neuer Tests bereiten sich schon auf die Anwendung der ,Proteomics” vor,

um in dieses Geschaft einzusteigen (6).



Matrix-Metalloproteinasen (MMPS)

Nach der gangigen Nomenklatur sind Proteinasen Enzyme, die Peptidbindungen in ihren
Substraten — den Proteinen — hydrolytisch aufspalten kénnen und sie so in kleinere
Bruchstiicke aufspalten. Mit ,Metallo-, werden solche Proteinasen klassifiziert, fir deren
Aktivitat ein Metallion (zumeist Zink) essentiell ist. Werden spezielle Proteine bevorzugt als
Substrat gespalten, wird das im Namen ausgedrickt, wie bei den Kollagenasen, Elastasen
oder Gelatinasen (Gelatine ist denaturiertes Kollagen). Kollagen bildet eine wichtige Klasse
von unléslichen fibrillaren Proteinen. Diese sind wesentlich am Aufbau der Bindegewebe und
auch der extrazellularen Matrix beteiligt. Der mit Parodontitis oder Peri-Implantitis
einhergehende Gewebsabbau betrifft vor allem die extrazellulare Matrix und den alveolaren
Knochen. In beiden Féllen spielt der Abbau von Kollagen eine entscheidende Rolle —
manifestiert durch parodontalen Attachmentverlust und im Falle des Knochenabbaus wird
durch Zerstorung der kollagen-haltigen Schutzschicht erst der Zugriff von Osteoklasten
ermdglicht. Da es unter physiologischen Bedingungen ein fein ausbalanciertes Gleichgewicht
zwischen gewebsaufbauenden und —abbauenden Prozessen gibt, flhrt eine
Aktivitditszunahme von MMPs als abbauenden Enzymen zwangslaufig zu Gewebsverlust. Als
Gegenspieler der MMPs wirken physiologische Inhibitoren dieser Enzyme, die TIMPs (tissue

inhibitors of metalloproteinases).

Eine Basalaktivitat dieser Enzyme gehort zur normalen physiologischen Homoostase. Bei
Entztindung etwa durch Parodontitis erfolgt die vermehrte Bildung eines Exsudates in den
Taschen: der gingivalen Sulkusflissigkeit (gingival crevicular fluid, GCF) in den
Weichgeweben am Zahnhals bzw. am Implantat. Diese Zunahme wird von der Einwanderung
von neutrophilen Granulozyten begleitet mit der Folge der Expression und Aktivierung von
Metalloproteinasen (7) - daher auch ,Neutrophilen-Kollagenase®. Dieser Unterschied
zwischen basaler Aktivitat (MMP-1) und der entziindungs-induzierten Aktivitdt (MMPs-8 und -
13) bildet den Ausgangspunkt fur die vorgeschlagenen Verfahren zur Parodontitis-Diagnostik.
Da die Aktivitat der verschiedenen Subklassen der MMPs schwer zu differenzieren ist —
insbesondere von unspezifischen Proteasen — bieten sich immunologische Verfahren an, die
mit spezifischen Antikdrpern die Zunahme des Enzymproteins messen konnen (ELISA). Das
ist die Grundlage der gebrauchlichen Tests, wobei die aktive Form der Matrix-
Metalloproteinase-8 heute im Vordergrund steht. MMP-8 ist wohl der durch parondontale

Entztindungen induzierte Haupttyp dieser Enzyme in gingivalem Gewebe (8), wenn auch



Genexpressionsanalysen eher MMP-1 zeigten (8). Der Nachweis ist (mit absteigender

Spezifitat) in der Sulkusflussigkeit (crevikular oder peri-implantar), im Speichel oder auch in

Mundspullésungen méglich. Kommerzielle Test-Kits sind PerioSafe (Mundspuiltest mit

Aussage flir das gesamte Parodont) und ImplantSafe (GCF-Test mit Aussage fir ein

einzelnes Implantat) von Dentognostics. Allerdings hat derselbe kommerziell erhéltliche

aMMP-8-Test in den vergangenen Jahren mehrfach den Namen und den Vertreiber

gewechselt.

Weitere Einzelheiten geben Ubersichtsarbeiten allgemein zu den Matrix-Metalloproteinasen

(9-11), wie auch zu ihrer speziellen Rolle bei oralen Erkrankungen (5, 12-14) [zu Biomarkern

in der Sulkusflissigkeit allgemein siehe (15)]. Tabelle 1 gibt eine Zusammenstellung von

Vero6ffentlichungen zu Studien der einzelnen MMPs bei parodontalen Erkrankungen.

Tabelle 1. Literaturliste zu Matrix-Metalloproteinasen, fir die eine Beziehung zur Parodontitis

ermittelt wurde mit méglicher Rolle als Biomarker

Subtyp Alternativname Sulkus ' Speichel * Genetik /
Expression

MMP-1 Kollagenase-1 16-19 20 21
MMP-2 Gelatinase A 21,22 20 23,24
MMP-3 Stromelysin-1 18,19,25 21,26,27
MMP-7 Matrilysin 28, 29 24
MMP-8 Kollagenase-2, 4,5,18,19,30-33, 3,5,34-36,39-43 21,24

Neutrophilen- 35,37,38,43-45

Kollagenase
MMP-9 Gelatinase B 22,33,37,43-45 35 21,46
MMP-12 Metallo- 19,47

Elastase
MMP-13 Kollagenase-3 19,37,47,48 35 21,24,49
MMP-14 Membran-MMP 50 40 8,24
TIMPs 16,17,28, 45 20,40 21,23,24,26

" parodontitis oder Peri-Implantitis, ¥ auch Mundspilfliissigkeit



Sensitivitat und Spezifitat - 1

Von allen méglichen Tests auf die entziindungsbedingte Expression von Matrix-
Metalloproteinasen hat sich insbesondere die Testung auf MMP-8 als Favorit fir die
Diagnostik der Parodontitis herausgehoben. Diese Tests erheben den Anspruch, der
konventionellen insbesondere klinischen Diagnostik in mancher Hinsicht Gberlegen zu sein.
Es heil3t, dass Sondieren, Erfassen von Bluten und Plaque, eventuell auch Réntgen lediglich
den Momentanzustand des Parodonts erfasse, wohingegen der MMP-8-Test es ermégliche,

auch prognostische Verlaufsaussagen zu treffen.

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

1,0 (vollstandige Trennung zwischen krank und gesund) ablesbar.

Aus den Angaben in Tabelle 2 kénnen keine sehr weitgehenden Schlisse gezogen werden,
da das Verhaltnis von Sensitivitat und Spezifitdt wesentlich von der Krankheitsdefinition
abhangig ist. Eine hohe Sensitivitat geht zwangslaufig mit einer geringen Spezifitat einher,
d.h. mit vielen falsch positiven Testresultaten. Die Kombination mit anderen Risikofaktoren,
aus Frageboégen oder konventioneller Diagnostik erhéht auch die Aussagekraft von MMP-8.

Eine ahnliche Problematik ergibt sich aus der Angabe von Schwellenwert-Konzentrationen
(z.B. ein als gesund beurteilter Referenzbereich von aktivierter MMP-8 <25 ng/mL) im zu
analysierenden Medium. Mit dieser Beurteilung soll eine Klassifikation in parodontal gesund
oder krank bzw. auch ,gefahrdet* vorgenommen werden. Auch ein solcher Grenz- oder
Schwellenwert hangt immer davon ab, mit welcher Parodontitis-Definition die Kalibrierung

vorgenommen wurde. In der Natur der Sache mag es liegen, dass es bis heute keine



allgemeingiiltige dichotome Parodontitis-Definition gibt, vielleicht auch gar nicht geben kann.
Das ist auch nicht anders, wenn statt quantitativer Messung der Konzentration ein qualitativer

Test verwendet wird, bei dem lediglich ein Farbumschlag angezeigt wird.

Tabelle 2. Literaturangaben zur Testgite von MMP-8-Messungen zur Differenzierung von
aktiver Entzindung oder Parodontitis im Vergleich zu ,gesund“. Zum Vergleich

einige Angaben zu alternativen (konventionellen) Diagnostiktests

Medium Sensitivitat ~ Spezifitat ROC * Literatur

GCF' 0,83 0,96 - 4
GCF T (im Multimodell) 0,73 0,85 - 39
GCF' 0,23 0,95 - 33
Speichel 0,93 0,26 -

Speichel 0,93 0,60 - 34
Speichel - - 0,700 39
Speichel 0,80 0,87 0,920 3
Mundspulflussigkeit - - 0,701 51
Alter, Geschlecht, - - 0,817 52
Rauchen, P. gingivalis

Parodontitis-Pathogene 0,40 0,96 - 53
Fragebogen + GCF-Hb 0,70 0,75 0,807 54
Speichel-Prostaglandin E» 0,78 0,91 55

* AUC (Flache unter der ROC-Kurve), T Sulkusfliissigkeit (gingival crevicular fluid - GCF)

Spezifitat — 2

Mit der oben genannten Spezifitat als Klassifikations-Kriterium nicht zu verwechseln ist der
Begriff der Spezifitat, wenn er auf die gro3e Gruppe der Matrix-Metalloproteinasen im Sinne
der Enzymspezifitdat angewandt wird. Diese haben verschiedene Substratspezifitaten, bauen
bevorzugt bestimmte Matrixproteine ab. Trotz vieler struktureller Gemeinsamkeiten gibt es
zwischen den verschiedenen Matrix-Metalloproteinasen subtile Spezifitats-Unterschiede
beim Abbau triple-helikaler Substrate wie Kollagen. Auch das Expressionsmuster der

verschiedenen Typen (Tabelle 1) ist unterschiedlich je nach den produzierenden Zelltypen,



wie Neutrophile Granulozyten, Fibroblasten etc. (9). MMP-8 wird aber tatsachlich als der
Subtyp mit der héchsten Relevanz fur den entziindungsbedingten Matrixabbau und
Knochenverlust angesehen (5), doch kénnen z.B. bei Rauchern auch andere Subtypen eine
grol3ere Rolle spielen (43). Mit Hilfe spezifischer Antikdrper kdnnen die verschiedenen
Proteinasen sicher unterschieden werden, auch die Unterscheidung zwischen inaktiven Pro-

Enzymen und den aktiven Formen scheint moglich.

Eine weitere Frage der Spezifitat ergibt sich aus der Tatsache, dass eine vermehrte
Konzentration von MMP-8 nicht nur durch Parodontitis allein induziert wird (13). Das mag fur
die Analyse der Sulkusflissigkeit kein Problem darstellen, wohl aber bei Messungen im
Speichel oder in Mundspul-Lésungen. Als Beispiele fiir solche Interferenzen seien genannt
orale Mucositis (56), Lichen planus (57) und Karies (58,59). Dentin enthalt ebenfalls Kollagen,
das dem Enzymabbau unterliegen kann. Kein Unterschied besteht wohl zwischen
Nachweisen aus den Sulkusflissigkeiten wie sie aus den Taschen parodontal geschadigter
Zahne und denen an Implantaten gewonnen werden kénnen. Bei Speichelproben ist
hingegen zu beachten, dass es systemische Interferenzen geben kann, bei denen

Kollagenasen beteiligt sind, z.B. kardiovaskulare Erkrankungen (60).

Schlie3lich muss auch beachtet werden, dass zwar mit Hilfe von Antikdrpern spezifisch die
Proteinkonzentration von MMP-8 bestimmt werden kann, was aber nicht gleichbedeutend mit
der eigentlichen Enzymaktivitat ist. MMPs sind sowohl in aktiver als auch latenter Form in
chronisch entziindetem Gewebe (und im Sulkus) vorhanden, wahrend hohe Konzentrationen
von TIMPs als natirlichen Inhibitoren - in gesundem Gewebe lberwiegen. Der PerioSafe-

/ImplantSafe-Test erhebt den Anspruch, nur aktivierte MMP-8 (aMMP-8) nachzuweisen.

Longitudinal-Studien

Im Verlauf einer Parodontitis wechseln aktive Entziindungsschiibe mit Phasen relativer Ruhe
und Symptomarmut ab. Der MMP-8-Test beansprucht fur sich auch in solchen Fallen von
prognostischem Wert zu sein. Ebenso soll es parodontitis-aktive Taschen ohne &ul3erlich
erkennbare Symptome geben und Falle unklarer diagnostischer Mdglichkeiten, wie z.B. bei
aggressiver Parodontitis, die durch Anstieg von MMP-8 zu erkennen seien. Allerdings haben

diese Uberlegungen keine klinische Relevanz. Um solche Stellen herauszufinden, missten



z.B. 28 Zahne oder 168 Stellen separat auf MMP-8 untersucht werden, um eine zahn- oder
stellenspezifische Aussage treffen zu kdnnen und dies in regelmafdigen Abstanden. Ein
solcher Aufwand ist mit den aktuell kommerziell zur Verfligung stehenden Tests (zahn-
/implantat- bzw. stellenspezifische aMMP-8-Bestimmung: Implantsafe®, Dentognostics, Jena)
viel zu aufwendig und teuer. Darliber hinaus stellt sich auch die Frage, welche Konsequenz
aus der Information, dass an einer bestimmten Stelle aMMP-8 erhoéht ist, gezogen wird. Es
gibt keine verlasslichen Erkenntnisse dariiber, welche MalRBhahme an einer Stelle mit
erhohter aMMP-8-Konzentration verhindern kdnnte, dass eine tiefe Tasche oder starker
Attachmentverlust entsteht. Fur tiefe Taschen und Attachmentverluste funktionieren dann
wieder die konventionellen TherapiemalRnahmen wie Scaling und Wurzelglattung (SRP).

Aber dann hatte es den aMMP-8-Test auch nicht gebraucht.

Es gibt eine Reihe von Studien, in denen MMP-8 im Verlauf der Krankheit nachverfolgt wurde,
mit denen diese Ansprlche verifiziert werden kénnen. Die Krankheitsprogression kann zwar
tatsachlich mit Hilfe von MMP-8 vorhergesagt werden, doch zeigt sich, dass erst die
Kombination des Biomarkers mit klinischen Parametern und Parodontal-Pathogenen eine
ausreichende Diskriminierung zwischen stabilen und fortschreitenden Verlaufen ermoglicht
(33,50). Der Behandlungserfolg durch z.B. Konkrement-Entfernung und Wurzelglattung
(SRP) lasst sich mittels MMP-8 nachverfolgen, um so Responder von Nonrespondern der
Behandlung zu unterscheiden (39). SRP-Behandlung zeigte nach neun Monaten deutliche
Reduzierungen der MMP-8 -Konzentration, allerdings nicht an Stellen mit unstabilem Verlauf
und weiterer Progression der Krankheit — hier blieb MMP-8 hoch (50). Wenn MMP-8-
Konzentrationen allerdings nur mit klinischen Parametern korrelieren, wird der Test nicht
bendtigt und man kann besser mit den einfacher zu erhebenden klinischen Parametern

arbeiten.

Die tblichen 6-12 Monate langen Nachuntersuchungszeiten zeigen, dass MMP-8-
Messungen zu Beginn der Studie (baseline) eine Aussage tber den voraussichtlichen
Behandlungserfolg erméglichen (61). All diese Verlaufsstudien beweisen, dass die MMP-8-
Konzentrationen zur Schwere der Parodontitis korreliert sind und sich nach SRP
normalisieren (62). Steigt MMP-8 wahrend eines Jahres der Erhaltungstherapie weiter an, so
ist mit einem progressiven Attachmentverlust zu rechnen (63). Klar wird allerdings auch
durch diese Studien, dass die Interaktion mit weiteren Entziindungsmarkern wie Interleukin-

13 oder Myeloperoxidase, aber auch Faktoren-Cluster mit parodonto-pathogenen Keimen



oder klinischen Daten die Ergebnisse wesentlich verbessern. Dies trifft auch fur die Test-
Kombination verschiedener Metalloproteinasen zu wie MMP-2, MMP-8 und MMP-9, wodurch
maoglicherweise differentialdiagnostisch unterschiedliche Formen der Parodontitis

voneinander abgegrenzt werden kénnten (64).

Hemmung der Metalloproteinasen — Perioceuticals

Die Erkenntnis, dass MMPs eine regulatorische Schlusselrolle bei der Pathogenese der
parodontalen Erkrankungen spielen, hat zur Entwicklung von MMP-Inhibitoren gefiihrt, die
sowohl bei akuten oder chronischen Entziindungen, aber auch in regenerativen Phasen
vielversprechende Pharmaka sein kénnten (65). Zu bedenken ist dabei, dass viele
physiologische Funktionen der MMPs durch solche Inhibitoren beeintrachtigt werden kdnnen,
d.h. unerwiinschte Nebenwirkungen den Einsatz solcher Substanzen begrenzen. Etabliert
haben sich in der Parodontologie subantimikrobielle Dosen von Derivaten der Tetracycline,
insbesondere Doxycyclin (Periostat®, Alliance Pharmaceuticals Limited, Chippenham,
GrofR3britannien) (7,66), abgekirzt SDD (subantimicrobial doses of doxycyclin). Nur diese sind
fur die entsprechende Indikation (zusatzliche Gabe zu SRP) in den USA und Grof3britannien
zugelassen. Mit SDD kénnen pathologisch erhéhte Werte von MMP-8 um bis zu 60%
gesenkt werden ohne antibiotische Nebeneffekte (67). Tetracyclinderivate (Minocyclin,
Doxycyclin) werden aber auch direkt in die Zahnfleischtaschen appliziert (lokale Antibiotika;
z.B. Arestin®, Ligosan®), um lokal einen antimikrobiellen Effekt auf den subgingivalen Biofilm
auszulben. Dabei wird insbesondere durch Doxycyclin nattrlich auch eine anti-
kollagenolytische Wirkung entfaltet. Die applizierte Dosis ist entsprechend der beabsichtigten
antimikrobiellen Wirkung weit héher als lediglich ,,sub-antimikrobiell“. Chemisch modifizierte
Tetracycline werden entwickelt um die antibiotische Aktivitat zu eliminieren unter
Beibehaltung oder Verbesserung der inhibitorischen Wirkung auf MMPs (68). Die
Verwendung von TIMPs scheint plausibel, doch fehlende Selektivitat und ihre sonstigen
biologischen Funktionen kénnen zu unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren und schliel3en

daher ihre Anwendung aus.



Schlussfolgerungen

Die Behandlung der Parodontitis war eigentlich schon immer eine individuelle Therapie.
Heute werden mit dem Schlagwort ,Individualisierte Medizin“ neue Diagnose- und
Behandlungsmethoden mit diesem Anspruch in die Praxis eingefiihrt, die bisherige
zreaktive” Diagnostik in eine ,pradiktive” zu transformieren (69). Die Frage bleibt, ob es
tatsachlich eine Bereicherung in Diagnostik und Therapie gibt oder wenn diese klein sein

sollte, welcher Zusatznutzen entsteht.

Zweifellos reprasentieren viele Biomarker unterschiedliche Phasen des parodontalen
Krankheitsverlaufs von der Initiation tGber die Progression bis hin zur reparativen Heilung,
doch ein Wechselwirkungsmuster fir eine individuelle Klassifizierung muss erst noch

gefunden werden (70).

MMP-8 aus der Sulkusflissigkeit kann zur Unterscheidung von parodontal entziindeten und
gesunden Flachen an einem Zahn (oder auch Implantat) dienen, ebenso zur Abgrenzung
zwischen Gingivitis und Parodontitis (4,71) — nicht jedoch zwischen ,gesund” und Gingivitis
(72). Fur die Unterscheidung von Gingivitis und Parodontitis ben6tigt ein Zahnarzt allerdings
keinen molekularbiologischen Test. Eine Parodontalsonde reicht véllig aus. Es wurden
teilweise beeindruckende Korrelationen zwischen dem Schweregrad der Parodontitis und
dem gemessenen Spiegel der MMPs berichtet. Allerdings steht aktuell kein Test zur
Verfiigung, mit dem bereits am Patienten die MMP-Konzentration bestimmt werden kann.
Der aMMP-8-Test fur die ,,Chair-side“-Anwendung arbeitet mit einem Schwellenwert (25
ng/ml), bei dessen Uberschreitung er positiv anschlagt. Wegen der hoheren Aussagekraft
werden kombinierte Messungen von MMP-8 mit weiteren Markern zunehmend interessant,
sind aber aufwendiger: so mit Interleukin IL-1f3 und dem MMP-8/TIMP-Verhaltnis (42). Die
Frage stellt sich daher durchaus, ob dann die der Korrelation zugrunde liegende
konventionelle Diagnostik nicht ebenso gut Giber das Krankheitsgeschehen Auskunft gibt,
MMP-8-Messungen dartiber hinaus aber eher Einblicke in pathogenetische Ablaufe
ermdglichen. Naturlich besticht die Einfachheit der Durchfiihrung dieses Tests, doch folgt in
der Praxis bei einem positiven Test die Frage, was dieser fir Konsequenzen fir die Therapie

hatte — zumal ein Therapiekonzept sicher schon vor dem Test erstellt wird (73).
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Eine nutzbringende Anwendung wurde kirzlich vorgeschlagen (34): Namlich den Test dort
einzufuhren, wo kein Zahnarzt zur Verfigung steht. Zu denken ware an medizinische Praxen,
die auf solche systemische Krankheiten spezialisiert sind, die eindeutig Assoziationen mit
Parodontitis zeigen, z.B. Diabetes oder Adipositas. Auch Beratungsstellen fir
Drogenabhangige oder immunsupprimierte Patienten kdnnten geeignet sein. Sicherlich
einfacher konnte in diesen Fallen vom Arzt oder der Beratungsstelle auch immer der Rat
gegeben werden, einen Zahnarzt aufzusuchen und dort einen Parodontalen Screening Index
(PSI) erheben zu lassen. Im Unterschied zum aMMP-8-Test wird die Erhebung des PSI alle

zwei Jahre von den Gesetzlichen Krankenkassen bezahlt.
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