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(anti-citrullinated peptide antibodies)

aMMP-8 aktivierte Matrixmetalloproteinase
(activated matrix-metalloproteinase)

APD aktive parodontale/periimplantare
Degeneration von Weich- und Hartgewebe

BOP Blutung auf Sondierung
(bleeding on probing)

CAGR  kumulierte jahrliche Wachstumsrate
(compound annual growth rate)
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ZUSAMMENFASSUNG

Parodontale und periimplantdre Erkrankungen zdhlen zu den haufigsten chronischen Entziindungskrankheiten welt-
weit. In der Altersgruppe 35-44 Jahre leidet nahezu jeder zweite Patient an einer leichten Parodontitis, bei alteren Men-
schen (75-100 Jahre) leiden neun von zehn an leichter oder schwerer Parodontitis, und bei jedem dritten Patienten bzw. bei
jedem funften Implantat tritt eine Periimplantitis auf.

In einem progredienten Verlauf fithren parodontale und periimplantdre Erkrankungen zur Entztindung und zum Abbau
des Weich- und Hartgewebes, das den Zahn bzw. das Implantat stabilisiert. Die schlimmste Folgeerscheinung ist der
Zahn- oder Implantatverlust. Die sozio6konomischen Folgen sind immens, da ein Zahnverlust eine teure Versorgung mit
Zahnersatz erfordert und die Kaufunktion sowie die Lebensqualitét beeintrachtigt.

Als Entziindungskrankheiten kénnen parodontale und periimplantdre Erkrankungen die systemische Entziindungslast
erhohen und Allgemeinerkrankungen wie Diabetes mellitus sowie kardiovaskuldre und rheumatische Erkrankungen

beeinflussen oder verschlechtern oder zu unerwiinschten Schwangerschaftsergebnissen fithren.

Die aktivierte Matrix-Metalloproteinase 8 (aMMP-8) ist das maRgebliche Enzym bei der Spaltung des Kollagens I im
Zahnhalteapparat. Erhéhte aMMP-8-Konzentrationen stehen mit einer aktiven parodontalen/periimplantaren Degenera-
tion (APD) des Weich- und Hartgewebes in Zusammenhang. Eine erh6hte aMMP-8-Konzentration hangt mit einem beste-
henden bzw. kinftigen/progredienten, haufig verborgenen und sub-klinischen parodontalen oder periimplantdren
Krankheitsgeschehen zusammen bzw. geht diesem voraus und ist ein Préadiktor hierfiir. Es besteht eine positive Korrela-
tion mit klinischen Parametern (Blutung auf Sondierung / bleeding on probing - BOP, Sondierungstiefe) sowie radiologi-

schen Messungen.

Es wurden aMMP-8-Immunassays zur patientennahen (Point-of-Care - PoC-)Anwendung (PerioSafe®, ImplantSafe®) ent-
wickelt, um die aMMP-8-Konzentration in Mundflissigkeiten schnell und einfach sowohl qualitativ als auch quantitativ
bestimmen zu konnen. Diese erkennen eine bestehende APD und kénnen deren kiinftiges Fortschreiten mit hoher diag-
nostischer Sensitivitat und Spezifitdt vorhersagen. Auf diese Weise lassen sich eine beginnende subklinische Parodonti-
tis oder Periimplantitis und der damit einhergehende Kollagenabbau schon erkennen, bevor sich klinische und radio-
logische Symptome zeigen. Dieses unterstiitzende Diagnoseinstrument identifiziert spezifisch den subklinischen
Kollagenabbau des Gewebes, das Zahne und Implantate tragt, bevor diese Zerstérung klinisch sichtbar oder mit Rontgen-

bildern messbar wird.

Nach einer erfolgreichen parodontalen oder periimplantdren Therapie und Ausschaltung der Entziindung sinken die
aMMP-8-Werte.

PoC-Tests auf aMMP-8 werden als Vorhersageinstrument fiir Erkennung, Screening und Uberwachung eingesetzt, um
Erfordernis, Zeitpunkt und Ziel von praventiven Mafnahmen bei parodontalen und periimplantdren Erkrankungen zu

bestimmen.

Das Marktpotenzial fur diese Produkte ist enorm. Zahnarzte auf der ganzen Welt konnen den Test bei ihren Paro-
dontitis- und Implantatpatienten fir Screening und Kontrolle sowie zur Personalisierung von prophylaktischen und
therapeutischen MaRnahmen anwenden und dadurch die Haufigkeit der Patientenbesuche und die Patienten-
zufriedenheit steigern. Arzte der Allgemeinmedizin kénnen ihre Patienten mit dem Test auf begleitende Parodontal-

erkrankungen untersuchen.
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EINFUHRUNG

2.1 PARODONTITIS

Zu den parodontalen Erkrankungen gehoren verschiedenste Entztindungszustande, die den Zahnhalteapparat (Zahnfleisch,
Knochen, Wurzelhaut, Kollagenfasern) betreffen, zu Zahnverlust fithren kénnen und zum systemischen Entziindungs-
geschehen beitragen [1].

Die Parodontitis gehort zu den hdufigsten nicht tbertragbaren chronischen Krankheiten der Menschheit. In der Global
Burden of Disease Study von 2016 rangieren die Parodontalerkrankungen auf Platz 11 der Erkrankungen mit der weltweit
hochsten Préavalenz [2].

Die Parodontitis ist definiert als pathologischer Abbau der Wurzelhaut und des Alveolarknochens infolge einer komplexen,
dynamischen Wechselwirkung von destruktiver Immunantwort, spezifischen bakteriellen Pathogenen und weiteren
Faktoren [3]. Zu den Risikofaktoren zahlen Rauchen, Adipositas, schlechte Erndhrung, Bewegungsmangel und Begleit-

erkrankungen wie Diabetes oder rheumatoide Arthritis [4].

2.2 PERIIMPLANTITIS

Mit der Einfithrung der Zahnimplantate haben sich fir die Zahnmedizin neue Méglichkeiten eréffnet. Es stehen Implan-
tate mit Krone als Ersatz fur Einzelzahne sowie implantatgestiitzte feste Teilprothesen zur Verfiigung. Die Implantat-
stabilitat resultiert aus der Osseointegration des Implantats, d. h. der direkten Integration der Implantatoberflache in
den Knochen durch die Osteoblasten [5].

Die Periimplantitis ist eine haufige Komplikation bei der Versorgung mit Zahnimplantaten. Sie ist definiert als Plaque-
assoziierter entztindlicher Prozess mit nachfolgendem progredientem Verlust des Stiitzgewebes und -knochens [6, 7]. Die
Periimplantitis schreitet schleichend voran und die klinischen Zeichen und Symptome treten oft erst nach Jahren auf.
Pradisponierende Faktoren sind unter anderem Diabetes, Osteoporose, Rauchen, Langzeitanwendung von Steroiden,
Strahlung und Chemotherapie [5].

Eine reversible Entziindung des Weichgewebes um ein funktionales Implantat ohne Knochenverlust wird als periimplan-

tare Mukositis bezeichnet [8].

2.3 STAGING UND GRADING DER PARODONTALERKRANKUNGEN

2017 schlug der World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions ein neues
Klassifikationssystem fir die Parodontitis vor [9]. Bis dahin wurden vier verschiedene Formen der Parodontitis unter-
schieden: nekrotisierende Parodontitis, chronische Parodontitis, aggressive Parodontitis und Parodontitis als Mani-
festation systemischer Erkrankungen. Diese Klassifikation beruhte auf der Erkennung bestimmter Bakterien, &tiologi-
scher Faktoren, Risikofaktoren oder einer genetischen Pradisposition.

Durch neue Erkenntnisse, das Konzept der Prazisionsmedizin und die biomarkergestiitzte Diagnose und Prognose wurde
eine neue Klassifikation etabliert, die sich auf ein Staging- und Grading-System dhnlich dem in der Onkologie stiitzt. Die
Stadien I bis IV geben den Schweregrad, die Komplexitdt und die Ausdehnung der Parodontitis an (beginnend, mittel-
schwer, schwer, fortgeschritten) und die Grade A bis C entsprechen der Abschédtzung des kiinftigen Progressionsrisikos
(langsam, moderat, schnell) sowie der Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf die Standardbehandlungsmafnahmen,
um die Festlegung der Behandlungs- und Kontrollintensitédt zu unterstiitzen [9, 10].

Tonetti et al. betonen in ihrer Ubersichtsarbeit zum Klassifikationssystem fiir die Parodontitis, dass eine frithzeitige
Diagnose der Parodontitis fiir viele Arzte eine Herausforderung darstellt, da die Sondierung alleine sehr ungenau sein
kann. Der Einsatz geeigneter Biomarker kann die diagnostische Genauigkeit bei der Fritherkennung von Parodontitis
verbessern, weshalb diese in das Klassifikationssystem mit aufgenommen werden sollten [9]. Diese Uberlegungen werden
auch durch eine Studie von Sorsa et al. unterstiitzt [11]. Sie schlagen die Integration der aktivierten Matrix-Metallo-

proteinase-8 (aMMP-8) als Biomarker in das Klassifikationssystem vor.
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RELEVANZ

3.1 RELEVANZ IN DER ZAHNMEDIZIN

Zdhne sind im taglichen Leben fir das Kauen, Sprechen und Lacheln unverzichtbar und spielen eine wichtige Rolle fiir
Asthetik und Selbstwertgefiihl [12]. Studien belegen, dass ein progressiver Zahnverlust mit einer Minderung der Lebens-
qualitat einhergeht [13].

Die Parodontitis ist weltweit die fithrende Ursache fiir Zahnverlust bei Erwachsenen [14]. Bei den Betroffenen besteht
somit ein Risiko von mehrfachem Zahnverlust, Zahnlosigkeit und Beeintrachtigung der Kaufunktion, unter denen
Erndhrung, Lebensqualitdat und Selbstwertgefiihl leiden. Die Parodontitis erfordert eine komplexe Therapie sowie eng-
maschige Kontrollen und verursacht daher dem Gesundheitswesen hohe Kosten. AuRerdem hat sie erhebliche sozio-
6konomische Auswirkungen [14].

Neben den Behandlungskosten fallen bei parodontalen Erkrankungen indirekte Kosten an, hauptséchlich aufgrund von
Produktivitatsverlusten infolge von Fehlzeiten am Arbeitsplatz. Die indirekten Kosten aufgrund schwerer Parodontitis
belaufen sich auf 54 Milliarden US-Dollar pro Jahr [15]. Die Summe der direkten und indirekten Kosten von Zahnerkran-
kungen weltweit wird auf 544 Milliarden US-Dollar geschéatzt. Erheblicher Zahnverlust und schwere Parodontitis sind fir
67 % bzw. 21 % der globalen Produktivitatsverluste verantwortlich [16].

Weltweit verursachte die schwere chronische Parodontitis im Jahr 2015 insgesamt 3,5 Millionen DALYs (disability/
disease-adjusted life years, behinderungsbereinigte Lebensjahre) oder 49 DALYs (altersstandardisiert) pro 100.000 Per-
sonenjahren [17].

Aus dem Jahresbericht der deutschen BARMER Krankenkasse von 2018 geht hervor, dass 23,2 % aller Patienten die
Diagnose Parodontalerkrankung erhielten, sich jedoch nur 1,5 % einer gezielten Behandlung unterzogen [18]. Die jahr-
lichen Kosten der Parodontalbehandlung beliefen sich im Jahr 2017 bei der deutschen gesetzlichen Krankenversicherung
auf 476 Millionen Euro, was dem kleinsten Anteil (3,4 %) an den zahnmedizinischen Gesamtausgaben (14,1 Milliarden

Euro) entspricht. In Deutschland wurden im Jahr 2017 1,07 Millionen Parodontalbehandlungen abgerechnet [19].

3.2 RELEVANZ IN DER IMPLANTOLOGIE

Infolge einer Parodontitis verlorene Zdhne hinterlassen haufig ein Hart- und Weichgewebedefizit. Bukkaler Knochen-
mangel, Rezession der periimplantdren Schleimhaut und ein Fehlen von keratinisiertem Gewebe konnen das Einsetzen
eines Implantats erschweren oder verhindern. Nach dem erfolgreichen Einsetzen eines Implantats kann eine Peri-
implantitis zum Verlust von alveoldrem Knochen und Weichgewebe fithren und die Implantatstabilitat gefahrden. Im
schlimmsten Fall kommt es zum Verlust des Implantats, ohne dass ein Ersatz moglich ist. Damit geht auch die (kost-
spielige) prothetische Konstruktion verloren und muss neu geplant werden [7].

Die Kosten fiir nicht-chirurgische Behandlungsalternativen von Periimplantitis liegen zwischen 33 und 131 Euro pro

Implantat und Sitzung [20]. Chirurgische Behandlungsoptionen sind noch teurer.

3.3 RELEVANZ IN DER ALLGEMEINMEDIZIN / INTERDISZIPLINARE RELEVANZ

Abgesehen vom Integritats- und Funktionsverlust des lokalen Zahnhalteapparats nimmt durch eine Parodontitis die sys-
temische Entziindungslast zu. Pathogene Bakterien und Entziindungsvermittler gelangen in das GefdRsystem und
interagieren mit dem Endothel. Es bestehen epidemiologisch nachgewiesene Zusammenhéange zwischen Parodontitis und
einem fritheren oder haufigeren Auftreten von Diabetes, kardiovaskularen Erkrankungen (koronare Herzkrankheit,
Schlaganfall), chronischen Atemwegserkrankungen, unerwiinschten Schwangerschaftsergebnissen, Osteoporose und
rheumatoider Arthritis [21-23].

Indenletzten Jahrenistdie Verbindung zwischen Parodontitis und Allgemeinerkrankungen zunehmend in den Fokus der
Wissenschaft geriickt. Selbst eine auf die Mundhéhle beschrankte entziindliche Erkrankung wie die Parodontitis kann
den allgemeinen Gesundheitszustand oder den Verlauf systemischer Erkrankungen auf unterschiedliche Weise beein-
flussen. Die Relevanz der Parodontitis fir die Allgemeinmedizin wird im folgenden Teil beleuchtet, wobei insbesondere
auf Diabetes, kardiovaskulare Erkrankungen, rheumatoide Arthritis und unerwiinschte Schwangerschaftsergebnisse

eingegangen wird.
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3.3.1 PERIODONTITIS UND DIABETES MELLITUS
Als Erstes befassen wir uns im Folgenden mit dem Zusammenhang zwischen Parodontitis und Diabetes mellitus. Wir
haben verschiedene systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen gefunden, in denen der Zusammenhang zwi-

schen den beiden Erkrankungen untersucht wurde.

Ausgehend von den Ergebnissen verschiedener Beobachtungsstudien zum Effekt der Parodontitis auf Diabetes kamen
Graziani et al. zu dem Schluss, dass die Parodontitis einen signifikanten Einfluss auf die Einstellung, Inzidenz und Kom-
plikationen des Diabetes hat. Die Autoren erklaren diese ursachlichen Zusammenhénge damit, dass bei Parodontitis-
patienten eine schlechte Regulierung des Blutzuckerspiegels vorliegt und sie daher ein erhéhtes Diabetesrisiko sowie eine
héohere Préavalenz von diabetesbedingten Komplikationen aufweisen [24]. Die Autoren weisen auRerdem darauf hin, dass

die Evidenz zu Gestationsdiabetes und Diabetes Typ I deutlich weniger umfangreich ist [24].

Nascimento et al. haben in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse die Daten von insgesamt 13 Studien
ausgewertet. Der Datensatz umfasste Daten von 49.262 Patienten, darunter 3.197 mit Diabetes [25]. Die Autoren stellten
fest, dass der Zusammenhang zwischen Diabetes und Parodontitis gut belegt ist. Die zentrale Frage ihrer systematischen
Ubersicht war, ob ein schlecht eingestellter Diabetes mit dem Auftreten oder Fortschreiten einer Parodontitis in Verbin-
dung steht [25]. Die Ergebnisse der an den adjustierten Schatzwerten durchgefithrten Metaanalysen zeigten, dass Diabetes
das Risiko des Neuauftretens oder der Progression einer Parodontitis um 86 % erhéht (RR: 1,86; 95 % KI: 1,3-2,8). Somit
liefert die Studie weitere Belege dafiir, dass Diabetes mit einem erhéhten Risiko des Auftretens und Fortschreitens einer
Parodontitis einhergeht [25].

Abariga et al. legten in ihrer Metaanalyse eine umfassende Auswertung des Zusammenhangs zwischen Parodontitis und
Gestationsdiabetes mellitus (GDM) vor [26]. Insgesamt 10 Studien erfiillten die Einschlusskriterien und wurden bei der
Metaanalyse beriicksichtigt. Die Auswertung von insgesamt 5.724 Teilnehmerinnen ergab, dass die Parodontitis mit
einem um 66 % erhohten GDM-Risiko in Verbindung steht (OR = 1,66, 95 % KI:1,17-2,36; p < 0,05).

Vergleichbare Ergebnisse wurden in Subanalysen festgestellt, die sich auf Fallkontrollstudien von hoher Qualitdt mit
insgesamt 1.176 Teilnehmerinnen beschrankten (OR = 1,85, 95 % KI: 1,03-3,32; p < 0,05) [26]. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass die Parodontitis mit einem erh6hten GDM-Risiko im Vergleich zu Schwangeren ohne Parodontitis in Zusammen-
hang steht [26].

In weiteren Metaanalysen wurde wiederholt nachgewiesen, dass die Parodontitisbehandlung bei Patienten mit Diabetes

mellitus zu einer durchschnittlichen Senkung des HbAlc um 0,27-0,65 % fiithrte [27-29].

Ein wichtiges Thema in Bezug auf den Zusammenhang zwischen Parodontitis und Diabetes ist die kausale Richtung
dieser Beziehung. Agarwal et al. stellen den aktuellen Kenntnisstand zu den Wechselwirkungen und Interaktions-
prozessen zwischen beiden Erkrankungen dar [30]. Den Autoren zufolge ist der Zusammenhang zwischen Diabetes und
entziindlichen Parodontalerkrankungen nicht nur bidirektional, sondern zyklisch, da nicht nur der Diabetes den Betrof-
fenen anfalliger fir orale Erkrankungen macht, sondern die Parodontitis, wenn sie erst einmal aufgetreten ist, den

Diabetes verscharft und die Outcomes der metabolischen Einstellung verschlechtert [30].

Auf der Grundlage des groRen Evidenzbestands und eines Konsenspapiers von Diabetologen und Parodontologen [31] erarbei-
ten die Deutsche Gesellschaft fir Parodontologie (DG PARO), die Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kiefer-
heilkunde (DGZMK) und die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) derzeit eine Leitlinie namens ,Diabetes und Parodontitis®,
um die interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Allgemeinarzten/Internisten, Diabetologen und Parodontologen bei der

Versorgung von Patienten mit Diabetes und/oder Parodontitis zu verbessern [32, 33].

De Morais et al. untersuchten in einer Ubersichtsarbeit den Zusammenhang zwischen dem Blutzuckerspiegel und den
MMP-8-Werten bei Patienten mit Parodontalerkrankung und Diabetes [34]. Sie stellten fest, dass der Blutzuckerspiegel
die aMMP-8-Konzentration bei Diabetespatienten moduliert, der Einfluss des (Prd-)Diabetes als aMMP-8-erhohender
Faktor allerdings umstritten ist [34].
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3.3.2 PARODONTITIS UND KARDIOVASKULARE ERKRANKUNGEN

Neben dem Zusammenhang mit Diabetes gibt es auch Belege fiir eine Korrelation der Parodontitis mit dem Risiko kardio-
vaskularer Erkrankungen. In diesem Kontext waren mehrere systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen zu
finden. Generell wurde der Zusammenhang zwischen kardiovaskuldren Erkrankungen und Parodontitis in epidemiolo-
gischen, In-vitro- und In-vivo-Studien nachgewiesen [35]. Dariiber hinaus gibt es Belege, dass beide Erkrankungen

maRgebliche genetische Risikofaktoren gemeinsam haben, unter anderem Rauchen, Alter und Diabetes mellitus [36-39].

Stewart et al. legen dar, dass zahlreiche Kohorten- und Fallkontrollstudien Evidenz fir einen ursédchlichen Zusammen-
hang zwischen Parodontitis und kardiovaskuldren Erkrankungen liefern, unter anderem Schlaganfall, Myokardinfarkt,
peripherer arterieller Verschlusskrankheit, abdominellem Aortenaneurysma, koronarer Herzkrankheit und Tod auf-

grund kardiovaskularer Ursache [40].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit analysierten Berlin-Broner et al. den Zusammenhang zwischen apikaler
Parodontitis und kardiovaskuldren Erkrankungen anhand von insgesamt 19 relevanten Studien (zehn Fallkontroll-
studien, funf Querschnittstudien und vier Kohortenstudien) [41]. In 13 dieser Studien wurde ein signifikanter

positiver Zusammenhang zwischen Parodontitis und kardiovaskuldren Erkrankungen festgestellt [41].

Leng et al. werteten im Zuge einer sehr umfangreichen Metaanalyse Patientendaten von 230.406 Teilnehmern aus insge-
samt 15 prospektiven Kohortenstudien aus, um den Zusammenhang zwischen parodontalen Erkrankungen und dem
Risiko der koronaren Herzkrankheit zu quantifizieren [42]. Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit Parodontalerkran-
kung im Vergleich zu Patienten ohne Parodontitis ein signifikant erhéhtes Risiko aufwiesen, an koronarer Herzkrank-
heit zu erkranken (RR=1,19,95 % KI:1,13-1,26; p < 0,001) [42].hohtes Risiko aufwiesen, an koronarer Herzkrankheit zu
erkranken (RR=1,19,95 % KI:1,13-1,26; p < 0,001) [41].

Eine dltere systematische Ubersichtsarbeit von Humphrey et al. zeigt vergleichbare Ergebnisse auf Grundlage von sieben
prospektiven Kohortenstudien [43]. Die Schatzungen des relativen Risikos einer Parodontalerkrankung (einschlieRlich
Parodontitis, Zahnverlust, Gingivitis und Knochenabbau) im Vergleich zu Patienten ohne Parodontalerkrankung lagen
zwischen 1,24 (95 % KI:1,01-1,51) und 1,34 (95 % KI: 1,10-1,63) [43].

In einer jiingeren Analyse verglichen Yu et al. die Effekte der inzidenten und der pravalenten Parodontalerkrankung bei
der Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen anhand einer prospektiven Kohorte mit 29.863 Frauen [44]. Die
Inzidenzraten aller Outcomes von kardiovaskularen Erkrankungen waren bei Frauen mit Parodontalerkrankung hoher.
Bei Patientinnen mit parodontaler Erkrankung betrugen die far Risikofaktoren adjustierten Hazard Ratios (HRs) 1,42
(95 % K1:1,14-1,77) fir schwere kardiovaskulare Erkrankungen, 1,72 (1,25-2,38) fir Myokardinfarkte, 1,41 (1,02-1,95)
fur ischdmische Schlaganfélle und 1,27 (1,06-1,52) fiir kardiovaskulare Erkrankungen insgesamt [44].

Vedin et al. analysierten den Zusammenhang zwischen vom Patienten berichteten Zahnverlust und kardiovaskularen
Outcomes in einer globalen Kohorte zu stabiler koronarer Herzkrankheit und stellten fest, dass ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen Zahnverlust und Schlaganfall, Tod aufgrund kardiovaskuldrer Ursache und Gesamtmortalitat bei

Patienten mit koronarer Herzkrankheit besteht [45].

3.3.3 PARODONTITIS UND RHEUMATISCHE ERKRANKUNGEN

Parodontitis und rheumatische Erkrankungen sind beide durch eine chronische Entziindung des Knochens gekennzeich-
net, die sich im Fall von Parodontitis lokal und im Fall von entziindlichen rheumatischen Erkrankungen systemisch
manifestiert. Zahlreiche Fallkontrollstudien zeigen, dass eine beidseitige Korrelation zwischen Parodontalerkrankun-

gen und rheumatoider Arthritis besteht, sowohl was die Inzidenz als auch den Schweregrad betrifft [46].

Fuggle et al. versuchten in ihrer Metaanalyse, den Zusammenhang zwischen rheumatoider Arthritis (RA) und Paro-
dontitis zu ermitteln [47]. Insgesamt 21 Arbeiten erfiillten die Einschlusskriterien und flossen in die Metaanalyse ein;
in 17 davon (mit insgesamt 153.492 Teilnehmern) wurden Patienten mit RA mit gesunden Kontrollgruppen verglichen,
wéahrend in vier Publikationen (mit insgesamt 1.378 Teilnehmern) Patienten mit RA und Arthrose betrachtet wurden.
Die Ergebnisse zeigen ein signifikant erhéhtes Parodontitisrisiko bei RA-Patienten im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe auf (RR=1,13;95 % KI:1,04-1,23; p = 0,006; N: 153.277) [47].
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Die systematische Ubersichtsarbeit von Kaur et al. belegte eine starke Evidenz fiir einen urséchlichen Zusammenhang
zwischen beiden Erkrankungen [48]. Die Verfasser kommen auferdem zu dem Schluss, dass gemeinsame Risikofaktoren
oder gemeinsame pathologische Vorgange fiir diesen Zusammenhang verantwortlich sein konnten. Im Hinblick auf
die Qualitat der Studien ist anzumerken, dass die meisten der einbezogenen Studien eine geringe Fallzahl von maximal

100 RA-Patienten betrachteten [48].

In einer jiingeren Studie wurde der Zusammenhang zwischen Parodontalerkrankungen und RA an 287 RA-Féallen und
330 Arthrose-Kontrollen untersucht [49]. Die Ergebnisse zeigen, dass RA-Patienten mit Antikorpern gegen citrullinierte
Peptide (ACPA) mit sehr viel hoherer Wahrscheinlichkeit an einer Parodontalerkrankung erkranken und dass anderer-
seits bei Patienten mit einer Parodontalerkrankung ein hoheres Risiko einer RA-Erkrankung besteht und diese Patienten
zudem hohere ACPA- und Rheumafaktor-Titer aufweisen [49].

3.3.4 PARODONTITIS UND UNERWUNSCHTE SCHWANGERSCHAFTSERGEBNISSE

Die letzte im Kontext der Parodontitis relevante allgemeinmedizinische Indikation ist die Parodontitis in der Schwanger-
schaft, die schwerwiegende Folgen fiir die Mutter und das Ungeborene haben kann. Dieser Zusammenhang lasst sich in erster
Linie durch die Annahme erklaren, dass die Parodontitis haufig als potenzieller Risikofaktor fiir negative Schwangerschafts-

ergebnisse wie niedriges Geburtsgewicht (LBW), Frithgeburt und Praeklampsie angefiithrt wird [50].

Die umfassendste und relevanteste Arbeit auf diesem Gebiet ist eine Metaanalyse von Daalderop et al., in der die Ergeb-
nisse von 23 systematischen Ubersichtsarbeiten zusammengefasst sind, in denen die Schwangerschaftsergebnisse von
Frauen mit und ohne Parodontalerkrankung verglichen wurden [51]. Die gepoolten Ergebnisse der systematischen Uber-
sichtsarbeiten mit dem geringsten Bias-Risiko zeigten einen positiven Zusammenhang zwischen Parodontalerkrankun-
gen und Frihgeburt (RR = 1,6; 95 % KI: 1,3-2,0; 17 Studien, 6.741 Teilnehmerinnen), LBW (RR = 1,7; 95 % KI: 1,3-2,1;
10 Studien, 5.693 Teilnehmerinnen), Praeklampsie (OR = 2,2; 95 % KI: 1,4-3,4; 15 Studien, 5.111 Teilnehmerinnen) und
Frithgeburt mit LBW (RR = 3,4; 95 % KI: 1,3-8,8; 4 Studien, 2.263 Teilnehmerinnen) [51].

Diese Ergebnisse konnen als klarer Hinweis darauf gewertet werden, dass eine unbehandelte Parodontitis ein maRgeblicher
Risikofaktor fiir mehrere unerwiinschte Schwangerschaftsergebnisse ist und eine Parodontitis daher frithzeitig behandelt

oder besser noch durch Prophylaxe verhindert werden sollte.

INZIDENZ UND PRAVALENZ

Generell hat sich die Mundgesundheit in Deutschland in den letzten Jahrzehnten erheblich verbessert. Dennoch leidet jeder
zweite Deutsche an einer parodontalen Erkrankung. Die 2014 durchgefiihrte finfte Deutsche Mundgesundheitsstudie (DMSV)
ergab, dass 43,4 % der Deutschen in der Altersgruppe 35 bis 44 Jahre an leichter Parodontitis leiden, wahrend 8,2 % eine schwere
Parodontitis aufweisen [52]. Diese chronische, entziindliche Erkrankung schreitet mit dem Alter fort: In der Altersgruppe 65
bis 74 Jahre hat jeder Fiinfte eine schwere Parodontitis und unter den &lteren Senioren (75 bis 100 Jahre) leiden neun von zehn
an mittelschwerer oder schwerer Parodontitis [52]. 2015 gab es weltweit 6 Millionen neue Fille von schwerer Parodontitis [17].
Die altersstandardisierte weltweite Priavalenzrate der schweren chronischen Parodontitis wurde mit 7,4 % (538 Millionen)

beziffert [17].

Als Vorstufe der Periimplantitis tritt haufig die periimplantare Mukositis auf, deren Prévalenzraten nach finf oder mehr Jah-

ren mit bis zu 80 % der Patienten und bis zu 60 % der Implantate angegeben werden [8].

In einer retrospektiven Kohortenstudie aus der jiingeren Zeit wurden fiir die Periimplantitis Pravalenzraten von 34 % auf
Patientenebene und 21 % auf Implantatebene iiber eine durchschnittliche Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren ermittelt. Die
entsprechenden Inzidenzraten fur Periimplantitis lagen bei 0,16 pro Patientenjahr und 0,10 pro Implantatjahr [6]. Bei langerer
Nachbeobachtungsdauer in den Studien war die Pravalenz der Periimplantitis sogar noch hoher, wie Derks gezeigt hat [53].
Er beobachtete 427 Personen mit 1578 Implantaten iber 9 Jahre und stellte fest, dass nach dieser Zeit nur 23,0 % der Patienten
und 39,3 % der Implantate gesund waren. Die Pravalenz der (Pré-)Periimplantitis lag somit bei 77,0 % auf Patienten- und 60,7 %

auf Implantatebene [53] .
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AKTIVIERTE MATRIXMETALLOPROTEINASE-8

51 aMMP-8IM UBERBLICK

Matrix-Metalloproteinasen (MMP) sind eine Familie von zinkabhdngigen, proteolytischen Enzymen, die eine zentrale
Rolle beim katabolen Umsatz und Abbau der extrazellularen Matrix spielen [54, 55]. Die MMP werden in sechs Protease-
gruppen eingeteilt, von denen insbesondere die Kollagenasen fiir die Spaltung des Kollagens bei Parodontalerkrankungen
relevant sind. Fur die aktive parodontale/periimplantare Degeneration (APD) des Weich- und Hartgewebes ist hauptsachlich
die MMP-8, auch als Kollagenase 2 bezeichnet, verantwortlich [55]. In hohen Konzentrationen spaltet MMP-8 bevorzugt und
effizient das Kollagen des Typs I, die interstitiellen Fasern des parodontalen Weich- und Hartgewebes. In physiologischen
Konzentrationen besitzt MMP-8 schiitzende und entziindungshemmende Eigenschaften [56, 57]. Alassiri et al. fassen in
einer Literaturiibersicht zu aMMP-8-Immunassays deren Nutzen zusammen: sie dienen dem Nachweis, der Vorhersage und

der Uberwachung von Verlauf, Behandlung und Prévention von Parodontitis und Peri-implantitis [57].

Im vergangenen Jahrzehnt wurde nachgewiesen, dass erhohte Konzentrationen der aktivierten MMP 8 (aMMP-8), nicht der
latenten oder Gesamt-MMP-8, mit aktiven oder progressiven Phasen einer parodontalen oder periimplantdren Entziindung in
Verbindung stehen oder ein Pradiktor hierfiir sind [57-63]. Die Entziindung der parodontalen Taschen fiithrt zu einer verstark-
ten Sekretion von Sulkusflissigkeit (gingival crevicular fluid - GCF) und der Migration von neutrophilen Granulozyten. Die
Neutrophilen werden durch pathogene Bakterien und Entzindungsvermittler dazu angeregt, aMMP-8 auszuschiitten [58, 61].

Auch gingivale Fibroblasten bilden aMMP-8, wenn sie von entziindungsférdernden Mediatoren stimuliert werden [64].

5.2 VORHERSAGEKRAFT DER aMMP-8

Die Diagnose Parodontitis oder Periimplantitis wird klinisch anhand von Sondierungstiefe, Attachmentverlust, Blutung auf Son-
dierung (BOP) und radiologischem Knochenverlust gestellt [3, 7, 57]. Derzeit sind dies die einzigen Instrumente, mit denen eine
aktive periimplantdre Erkrankung festgestellt wird. Parodontalerkrankungen miissen weit fortgeschritten sein, bevor sie anhand
von klinischen Messungen erkannt werden kénnen, und die episodische Progression der Erkrankung erschwert die genaue Messung.
Problematisch bei der klinischen Diagnostik mittels Sondierungstiefe, BOP oder radiologischem Attachmentverlust ist
demnach, dass dies post-destruktive Verfahren sind. Die pradiktive Diagnostik hingegen ermittelt die ,subklinische Kolla-
genolyse-Intensitat®, indem die Aktivitat des Enzyms aMMP-8 prazise, z.B. direkt am Implantat, gemessen wird. So kann ein
moglicher Gewebeabbau erkannt werden, bevor irreversible Schaden entstehen.

Ist radiologisch bereits ein Knochenverlust erkennbar, ist die Erkrankung schon in einem fortgeschrittenen Stadium. Die
klinische Diagnostik kann demzufolge lediglich eine bereits stattgefundene Zerstorung von Weich- und Hartgewebe erkennen
lassen, jedoch keinen Aufschluss tiber das aktuelle Krankheitsgeschehen oder dessen kiinftige Progression geben, da die

klinischen und radiologischen Messungen wenig sensitiv sind und einen geringen Vorhersagewert besitzen [1, 57, 65].

Da die aMMP-8-Konzentration in Mundfliussigkeiten bereits in den subklinischen Phasen der Parodontalerkrankungen
bestimmt wird, liegt der Vorhersagewert des aMMP-8-Tests in seinem Vermégen, eine APD zu erkennen, bevor sich klini-
sche oder radiologische Manifestationen zeigen [61, 65-70]. So erméglicht die Biomarker-Analyse, den Abbau von parodon-
talem Gewebe moglichst frithzeitig zu erkennen und eine Krankheitsprogression zu verhindern, bevor es zu irreversiblem
Attachment- oder Knochenverlust kommt.

Izadi Boroujeni et al. belegten eine hohe Sensitivitat und Spezifitat der aMMP-8 beim PoC-Nachweis der generalisierten chro-
nischen Parodontitis [22]. Die hochste Sensitivitat wurde bei Speichel/Mundflissigkeit belegt, wahrend bei Sulkusflissigkeit
die hochste Spezifitdt nachgewiesen wurde [68, 71-73].

Eine geeignete pradiktive Diagnostik ist auch vor dem Hintergrund der seit Mai 2021 verpflichtend in Kraft getretenen Medi-
cal Device Regulation (MDR) notwendig. In dieser wird eine jahrliche klinische Nachkontrolle von Implantaten gefordert. Ziel
ist es, praventiv Schaden vom Patienten abzuwenden, z.B. durch Vermeidung einer Periimplantitis. Durch eine ausschlieRlich

post-destruktive Diagnostik ist dies nicht moglich.

5.3 aMMP-8 BEI DER PARODONTALEN PROGRESSION

Eine erh6hte aMMP-8-Konzentration hdngt mit einem bestehenden bzw. kiinftigen/progredienten, haufig verborgenen
und subklinischen parodontalen oder periimplantaren Krankheitsgeschehen zusammen bzw. geht diesem voraus und ist
ein Pradiktor hierfar[55,57-59, 61, 63, 65, 66, 74, 75]. Unabhangige Immun- und Katalyse-Assays haben bestéatigt, dass sich
die aMMP-8-Konzentrationen bei Patienten mit stabiler Parodontitis von den Konzentrationen bei Personen mit progressi-
ver Parodontitis unterscheiden [59, 60, 69]. Erhohte aMMP-8-Konzentrationen in Mundflussigkeiten korrelieren mit den kli-

nischen parodontalen Parametern, d. h. Sondierungstiefe, BOP und klinischem/radiologischem Attachmentverlust [76].
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Sorsa et al. untersuchten den Nutzen einer Einbeziehung von aMMP-8 als Biomarker in das 2018 vorgestellte neue Klas-
sifikationssystem fur die Parodontitis [11]. Die Autoren schlussfolgern, dass aMMP-8 der bevorzugte Biomarker zur
Klassifizierung der Parodontitis ist. Eine Einbeziehung von aMMP-8 in die neue Klassifikation wiirde einen deutlichen
Mehrwert darstellen,da aMMP-8 das Fortschreiten der Erkrankung misst und nicht einen statischen Krankheitszustand
[11]. Eine aktuelle Ubersichtsarbeit bestdtigt MMP-8 als den vielversprechendsten Biomarker zur Identifikation des

Krankheitsverlaufes der Parodontitis [77].

Nwhator et al. haben gezeigt, dass die mit PerioSafe” gemessenen aMMP-8-Konzentrationen direkt proportional zum Mund-
hygienestatus sind (96 % Sensitivitat) [78]. Des Weiteren weisen die aMMP-8-Konzentrationen bei Vorliegen von zwei oder
mehr Stellen mit einer Sondierungstiefe von > 5 mm (Sensitivitat 95 %) oder BOP (Sensitivitat 82,6 %) eine positive Korrelation

mit chronischer Parodontitis und BOP auf. Bei von APD betroffenen Einzelstellen war die Korrelation schwacher [78].

Mehrere Autoren konnten belegen, dass eine Korrelation zwischen aMMP-8 in Mundflissigkeiten und Sondierungstiefen
oder BOP besteht [55, 76, 79-81].

Ldhteenmiki et al. untersuchten die Effektivitat von aMMP-8-Immunassays (PerioSafe®, ImplantSafe®) als ergdnzende
Methode zur Diagnostik von Parodontitis und Periimplantitis [63]. Jeweils 26 Patienten mit Periimplantitis und 26 Patien-
ten ohne Parodontitis oder Periimplantitis wurden in die Studie eingeschlossen. aMMP-8 identifizierte alle Teilnehmer
korrekt als Periimplantitispatienten und Patienten mit gesunden Implantaten. Bei Patienten mit Periimplantitis wies
aMMP-8 (ImplantSafe®) diese effizienter nach als die Vergleichsmessungen aMMP-8 mittels immunfluorometrischem
Assay (IFMA), MMP-8/TIMP-1, PMN-Elastase, MPO, BOP, TIMP-1, actMMP-9 und proMMP-9 [63].

In einer aktuellen Studie untersuchten Lihteenméki et al. den Nutzen eines aMMP-8-Immunassays (PerioSafe®) als
quantitatives Echtzeit-Diagnoseinstrument zur periimplantdren Diagnostik im Vergleich zu den géngigen klinischen
Methoden bei 68 Implantatpatienten [82]. Das aMMP-8-Immunassay konnte Patienten mit gesunden Implantaten von
Patienten mit Periimplantitis unterscheiden. Bei Patienten mit positivem aMMP-8-Test wurden signifikant hdufiger ein
Knochenverslust > 2 mm, eine periimplantare Taschentiefe = 3 mm sowie Blutungen beim Sondieren festgestellt. aMMP-8
war zudem praziser als der Gesamt-MMP-8-Wert, die MMP-2- und MMP-9-Werte, Calprotectin sowie Interleukin-6. Die

Autoren schlagen aus diesem Grund aMMP-8 als Biomarker der Wahl zur Klassifikation der Periimplantitis vor [82].

Die aMMP-8-Konzentration steht auRerdem mit radiologischen Parametern in Zusammenhang, denn in Studien wurde gezeigt,
dass sich anhand von aMMP-8 Personen mit starkem Knochenverlust von solchen mit geringem Knochenverlust unterscheiden lie-
Ren[80,81,83]. Leppilahtietal.habenineiner Querschnittstudie mit 486 Frauendie prognostischen Fahigkeiten einesaMMP-8-Im-
munassays (PerioSafe” PR0O) nachgewiesen. Im Vergleich mit dem Nachweis alveolaren Knochenverlustes tiber Réntgenbilder
waren Sensitivitdt und negativer pradiktiver Wert des Immunassays hoch, allerdings wurde, vorwiegend bei jungen Frauen, auch

eine hohe Zahl positiver aMMP-8-Tests festgestellt, ohne dass ein radiologischer Nachweis alveolaren Knochenverlusts vorlag [83].

Auf dhnliche Weise besteht bei der periimplantaren Sulkusflissigkeit ebenfalls eine positive Korrelation zwischen der
aMMP-8-Konzentration und dem Plaque-Index sowie der BOP [57, 84]. Erhéhte aMMP-8-Konzentrationen standen zudem
in einem signifikanten Zusammenhang mit Osteolyse/Knochenverlust bei Periimplantitis [85, 86]. Es wurde nachgewie-
sen, dass niedrige aMMP-8-Konzentrationen (< 20 ng/ml) gesunde Implantate oder die erfolgreiche Behandlung peri-

implantarer Erkrankungen anzeigen [57, 63].

Nach erfolgreicher parodontaler oder periimplantdrer Behandlung sind die aMMP-8-Konzentrationen in Mundflissig-
keiten signifikant niedriger (< 20 ng/ml) [55, 57, 58, 61, 65, 67, 87]. Konopka et al. haben gezeigt, dass Scaling und Wur-
zelglattung die Konzentration der aMMP-8 in Mundfliussigkeiten signifikant reduzierten, insbesondere vier Wochen
nach der Behandlung [87]. Dies konnte von Goncalves et al. bestatigt werden, die nachwiesen, dass eine nicht-chirurgi-
sche Parodontalbehandlung die aMMP-8-Konzentrationen, insbesondere in den ersten drei bis sechs Monaten nach der
Behandlung, wirksam verringert [88]. Wenn nach der Behandlung weiterhin aktive Stellen vorhanden sind, sinkt die

aMMP-8-Konzentration dort nicht signifikant ab und zeigt weiterhin eine kollagenolytische Progression an [89].

Grigoriadis et al. zeigten zudem, dass aMMP-8 prazise Patienten mit Préadiabetes und Diabetes identifiziert [90]. In einer
Universitatsklinik fir Parodontologie wurden bei 69 Patienten die aMMP-8- und HbAlc-Werte gemessen. Zwischen dem

aMMP-8-Immunassay (PerioSafe®/ORALyzer®) und Pradiabetes bestand ein statistisch signifikanter positiver Zusam-

n
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menhang (p < 0,05), bei BOP nicht (p > 0,05). aMMP-8 in Kombination mit BMI und Alter = 45 konnte zudem besser vorher-
sagen, wer Prddiabetes hatte (p = 0,001) als BMI und Alter = 45 allein (p = 0,020) [90].

Da es sich bei den meisten Studien, in denen der Effekt von aMMP-8-Tests auf die Progression der Parodontitis und die
Outcome-Parameter untersucht wurde, um Beobachtungs- oder retrospektive Kohortenstudien handelt, wéaren randomi-

sierte, kontrollierte Studien wiinschenswert, um den Nutzen von aMMP-8-Tests weitergehend zu attestieren.

DIE PRODUKTE

PerioSafe® und ImplantSafe” sind im Handel erhéltliche Lateral-Flow-Immunassays fiir die patientennahe/Chairside-An-
wendung zum Nachweis von aMMP-8 in Mundflissigkeiten mit einer Nachweisgrenze von 10 ng/ml im Fall von PerioSafe®
und 20 ng/ml im Fall von ImplantSafe® [57, 65]. Sie wurden in Finnland entwickelt und in Deutschland weiterentwickelt

und basieren auf monoklonalen Antikérpern gegen aMMP-8 [57, 65, 78].

Zum reinen Nachweis werden die Produkte wie Heim-Schwangerschaftstests eingesetzt. Der Antikérper gegen aMMP-8
ist an blaue Latexpartikel gebunden. Wenn das Enzym vorhanden ist, bindet der Antikorper (zusammen mit den blauen
Latexpartikeln) an dieses und sammelt sich an der Testlinie. An einer Kontrolllinie sammeln sich die blauen Partikel
immer, also auch dann, wenn kein Enzym vorhanden ist. Wenn nur eine Linie erscheint, ist das Testergebnis negativ,
d. h. die aMMP-8-Konzentration betrdgt < 20 ng/ml und es liegt ein gesunder Oralstatus vor. Das Erscheinen von zwei
Linien zeigt ein erhohtes Risiko fir parodontale/periimplantére Erkrankungen an, die bei aMMP-8-Konzentrationen

von > 20 ng/ml entweder bereits bestehen oder im Entstehen begriffen sind [55, 65].

In Verbindung mit dem quantitativen Lateral-Flow-Reader ORALyzer® sind die Tests zur quantitativen Bestimmung der
aMMP-8-Konzentration (ng/ml) in Mundflussigkeiten wie Speichel, Mundspulflussigkeit, GCF oder periimplantéirer
Sulkusflissigkeit (PISF) vorgesehen [55, 58, 65]. Sie zeigen eine vorhandene APD an und sind in der Lage, eine kiinftige
APD mit einer diagnostischen Sensitivitdt von 76-83 % und einer diagnostischen Spezifitidt von 96 % vorherzusagen
[56, 58, 59, 65, 91, 92]. Auf diese Weise lassen sich eine beginnende subklinische Parodontitis oder Periimplantitis und
der damit einhergehende Kollagenabbau schon erkennen, bevor sich klinische und radiologische Symptome und Zeichen

zeigen [65, 93]. Der Nachweis erfolgt mittels Echtzeitmessung innerhalb von 5-7 Minuten [65].

Die Tests wurden mehrfach und unabhéngig voneinander in Finnland, Deutschland, Nigeria, der Tiirkei, den Niederlan-
den und den USA validiert [22, 65, 78, 94-97]. In den USA und Finnland wurden Patente erteilt, in der EU, China, Japan,
Korea, Brasilien und Kanada sind Patente angemeldet. Somit eignen sich die Tests zur quantitativen Beurteilung der
parodontalen Progression (d. h. fiir das parodontale Grading von A bis C). Zur Beurteilung der Progression sind zwei Ana-
lysen erforderlich, um die Differenz der aMMP-8-Werte zu berechnen. Zur Beurteilung des episodischen Kollagenabbaus

kann der aMMP-8-Test Bestandteil von Prophylaxe- und Kontrollbesuchen werden [98].

Da die aMMP-8-Konzentration in Mundfliissigkeiten nach einer erfolgreichen Parodontalbehandlung sinkt, kann der

aMMP-8-Test auch zur Dokumentation und Kontrolle von Therapieergebnissen genutzt werden [58, 65].

6.1 PerioSafe®

PerioSafe® PRO DRS ist ein qualitativer und quantitativer aMMP-8-Immunassay in Form eines Lateral-Flow-Tests. Der
PerioSafe® Home Mundgesundheitstest dient der Parodontitis-Risiko-Diagnose zu Hause. Es handelt sich jeweils um
einen Speicheltest des gesamten Munds, bei dem aMMP-8 durch eine 30-sekiindige Mundspiilung mit destilliertem
Wasser aus der Sulkusflissigkeit aller Zahne gespilt wird. Die Probenahme dauert ca. 2 bis 3 Minuten und die automa-
tisierte quantitative Analyse weitere 5 Minuten. Das Ergebnis ist eine von allen Zahnen gepoolte aMMP-8-Konzentra-
tion ab 10 ng/ml. Der PerioSafe® PRO DRS und der PerioSafe” Home werden zum Screening sowie zur Fritherkennung
des Kollagenabbaus bei Parodontalerkrankungen eingesetzt. In der Allgemein-/inneren Medizin kann der Test bei
Patienten mit Diabetes, kardiovaskuldren Erkrankungen, rheumatoider Arthritis oder Osteoporose angewendet wer-
den, um auf begleitende Parodontalerkrankungen zu screenen. Der PerioSafe®” DRS ist nicht zur Implantatdiagnostik,
nicht als Test bei offensichtlicher Parodontitis und nicht zum selektiven Testen bestimmter Stellen geeignet [56, 65].
Aufgrund der schnellen und einfachen Probenahme per Mundspiilung eignet sich der Test auch zur Heimanwendung,

bei der bislang nur ein qualitativer Nachweis méglich war (PerioSafe® Home).
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6.2 ImplantSafe®
ImplantSafe® DR ist ein qualitativer und quantitativer aMMP-8-Immunassay in Form eines Streifentests. PISF oder GCF
von einer Stelle wird mit einem Teststreifen aufgenommen. Die Probenahme dauert ca. 2 Minuten, dann wird der Streifen

5 Minuten eluiert und kann danach innerhalb von 5 Minuten quantitativ analysiert werden.

Das Ergebnis ist dieaMMP-8-Konzentration ab 20 ng/ml eines Implantats oder Zahns. Der ImplantSafe® DRwird zum Screening
und zur Fritherkennung eines Kollagenabbaus bei Periimplantitis und Parodontitis sowie zur Verlaufskontrolle bei Parodonti-

tis- und Implantatpatienten eingesetzt, um den Therapiefortschritt zu beurteilen oder Non-Responder zu erkennen [56, 65].

6.3 PerioSafe® ImplantSafe® POOL DR

PerioSafe® ImplantSafe® POOL DR ist ein qualitativer und quantitativer aMMP-8-Immunassay in Form eines Streifentests.
PISF oder GCF von bis zu vier Stellen wird mit einem Teststreifen aufgenommen. Die Probenahme dauert ca. 2 Minuten, dann
wird der Streifen 5 Minuten eluiert und kann danach innerhalb von 5 Minuten quantitativ analysiert werden. Das Ergebnis
ist die gepoolte aMMP-8-Konzentration ab 20 ng/ml von vier Stellen in der Mundhéhle. Der PerioSafe®” ImplantSafe® POOL DR

wird zum Screening und zur Verlaufskontrolle bei Parodontitis- und Implantatpatienten eingesetzt.

aMMP-8-IMMUNASSAYS: UNERFULLTER
BEDARF, NUTZEN UND WIRTSCHAFTLICHKEIT

7.1 UNERFULLTER BEDARF

Wie in der Allgemeinmedizin halt auch in der Zahnmedizin die Ara der pradiktiven, praventiven und personalisierten Medizin
rasant Einzug. Die ,reaktive“ therapeutische Perspektive, die heute noch gang und gébe ist, muss sich zu einer zukunftsge-
wandten ,pradiktiven” Perspektive wandeln [99]. Cafiero und Matarasso beschreiben dies als die ,,5P: pradiktive, praventive,
personalisierte und partizipatorische Parodontologie“. Der Patient spielt als sein eigener Gesundheitsverantwortlicher eine

wichtige Rolle bei diesem Konzept und wirkt aktiv an Behandlungs- und ProphylaxemaRfnahmen mit [99].

Sensitivitat und Vorhersagewert der klinischen und radiologischen Diagnostik sind bei parodontalen und periimplantéren Erkran-
kungen gering. Deshalb werden diese Erkrankungen haufigerst spat erkannt, wenn sie bereits fortgeschritten sind und Weich- und
Hartgewebe des Zahnhalteapparats verlorengegangen sind. Die korrekte klinische Messung wird zudem durch die episodische
Progression der Erkrankung mit aktiven und stagnierenden Phasen erschwert. Die klinische Messung beschreibt lediglich den
aktuellen Zustand der Erkrankung, gibt jedoch keinen Aufschluss iiber das Krankheitsgeschehen oder eine kiinftige Progression
[1, 57, 65]. Die klinische Sondierung des Attachments unterliegt weiteren Einschrankungen, da die Messung durch die GroRe der
Sondenspitze, die Sondierungskraft, die Zahnstellung und die Erfahrung des Untersuchers beeinflusst wird [100]. Deshalb werden
diagnostische Tests benétigt, um die frithen, subklinischen Stadien der parodontalen und periimplantaren Erkrankungen zu

erkennen und einer Progression und APD vorzubeugen. Diese Tests miissen schnell, sensitiv, spezifisch und kostengiinstig sein.

Die Zahnmedizin ist bei Weitem nicht die einzige Disziplin, die von einem solchen Test profitieren wiirde. Das Wissen tber die
Wechselwirkungen zwischen Parodontalerkrankungen und Allgemeinerkrankungen wie kardiovaskularen Erkrankungen, Diabe-
tes mellitus, chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen, rheumatoider Arthritis und unerwiinschten Schwangerschaftsergeb-
nissen wichst stetig (siehe auch Kapitel 3.3) [22, 23]. Mit einem schnellen und leicht anzuwendenden Test kénnen Arzte (auch ohne
Erfahrungin der Parodontaldiagnostik) bei ihren Patienten eine Fritherkennung auf beginnende Parodontalerkrankungen durch-
fihren und auf diese Weise die klinischen Ergebnisse, die Morbiditat und die Mortalitat verbessern oder vor gréReren Operationen

die Mundhohle als Entziindungsherd ausschlieRen.

7.2 NUTZEN

PerioSafe® und ImplantSafe® mit dem ORALyzer"-Digitalreader sind moderne, schnelle und benutzerfreundliche Invitro-
Immunologietests fur die Diagnostik und die Praventionsbedarfsanalyse, um den parodontalen bzw. periimplantaren Sta-
tus von Zahnen und Zahnimplantaten zu untersuchen und so einen akuten oder drohenden Abbau von Parodontalgewebe
und Verlust von Weich- und Hartgewebe zu erkennen, bevor ein klinischer oder radiologischer Nachweis moglich ist [55, 56,
65]. Die Tests werden als zuverlassige, nicht-invasive, sichere und preiswerte Hilfsmittel fir Diagnostik, Fritherkennung,

Verlaufskontrolle und Pravention von parodontalen und periimplantaren Erkrankungen beschrieben [57]. IThr Vorhersage-
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wert ist duRerst hoch, da sie eine vorhandene APD anzeigen und in der Lage sind, eine kiinftige APD mit einer diagnosti-
schen Sensitivitat von 76-83 % und einer diagnostischen Spezifitdt von 96 % vorherzusagen [56, 58, 59, 65, 91, 92]|. BOP

dagegen erreicht nur eine Sensitivitat von 88 % und eine Spezifitat von 29 % [101].

Die aMMP-8-Konzentration in Mundflassigkeiten kann als Vorhersageinstrument dienen, um Erfordernis, Zeitpunkt und
Ziel von praventiven Interventionen (Sekundarprophylaxe oder unterstiitzende parodontale/periimplantére Behandlung)
zu bestimmen und das Fortschreiten einer subklinischen Pra-Parodontitis oder -Periimplantitis aufzuhalten. Somit wére
eine bessere parodontale Risikobewertung moglich und Patienten mit hohem APD-Risiko und Behandlungsbedarf wiirden
zuverldssig erkannt [56, 57, 65, 66, 75, 102, 103]. Die Tests konnen auch zur Sicherstellung der Gewebestabilitat vor dem

Einsetzen von Implantaten oder der Vorbereitung von Restaurationen herangezogen werden.

Die Mitwirkung des Patienten und wirksame prophylaktische Mafnahmen konnen Zahnverlust und teure prothetische
Rekonstruktionen verhindern. Axelsson et al. [104] untersuchten die langfristigen Effekte eines gezielt gesteuerten
Plaque-Kontrollprogramms auf Zahnmortalitét, Karies und Parodontalerkrankungen bei Uber-30-Jdhrigen. Sie konnten
zeigen, dass bei effizienter Plaquekontrolle nur 0,4-1,8 Zahne pro Person wahrend 30 Jahren Pflege verlorengingen. In die-
sem Zeitraum gingen bei 375 Teilnehmern nur 21 Zahne aufgrund von Parodontitis oder Karies verloren. Die Autoren konn-
ten auRerdem zeigen, dass die meisten Zahnlokalisationen keine Anzeichen von Attachmentverlust aufwiesen und die
Approximalflachen im Verlauf der Behandlung sogar ein gewisses MaR an Attachment gewannen [104]. Rdisdnen et al. wie-
sen nach, dass sich die Patientenergebnisse verbesserten und eine Ubertherapie vermieden wurde [103]. Insgesamt wiirde
dies zu einem enormen Gewinn an Lebensqualitdt und erheblichen Kosteneinsparungen fiir den Patienten und das Gesund-
heitswesen fithren. Die Tests eignen sich zudem, um die Entwicklung und Progression der Erkrankung sowie das Ergebnis
von BehandlungsmaRfnahmen zu tiberwachen [55, 57, 58, 61, 65, 67, 87-89, 105]. Sexton et al. gelang es, Responder und
Non-Responder bei Parodontalbehandlungen mithilfe der aMMP-8 zu unterscheiden [105]. In einer niederldndischen Studie
mit 219 Patienten entschieden sich 58 % der auf aMMP-8 getesteten Patienten (mit positivem oder negativem Testergebnis)
dafiir, den Empfehlungen zur Intensivierung der Behandlung zu folgen [106]. Patienten-Adharenz und Besuchsfrequenz las-

sen sich somit steigern, was zu besseren Ergebnissen fiihrt.

Ein groRer Vorteil des Tests, insbesondere auf dem Gebiet der Allgemeinmedizin, liegt darin, dass er nicht-invasiv ist und anders als
BOP nicht zu einer Bakteridmie fihrt [57]. Rdisdnen et al. evaluierten in einer Querschnittstudie die Effektivitat eines aMMP-8-
Immunassays (PerioSafe®) im Vergleich zu BOP [70]. Insgesamt 47 Jugendliche wurden zunéchst mit dem aMMP-8-Immunassay
getestet und anschlieRend einer vollstindigen parodontalen (BOP, Sondierungstiefe, Knochenverlust), Mundschleimhaut- und
Karies-Untersuchung unterzogen. Dabei war das aMMP-8-Immunassay BOP hinsichtlich Préazision und Sensitivitat tiberlegen.

aMMP-8 wies eine 2,8 bis 5,3-mal starkere Korrelation zu beginnender oder subklinischer Parodontitis auf als BOP [70].

7.3 WIRTSCHAFTLICHKEIT

Frankenberger et al. untersuchten in einer aktuellen gesundheitsékonomischen Studie die Kosten der Parodontitis und
Periimplantitis in Deutschland aus Perspektive des Patienten [107]. In einem Modell wurden die Kosten fiir sekundér-
praventive MaRnahmen mit den Kosten der derzeitigen Regelversorgung verglichen. Uber einen Gesamtzeitraum von
50 Jahren ergaben sich fur die Interventionsgruppe durchschnittliche Kosten in Hohe von 32.310,82 €, in der Kontroll-
gruppe lagen diese bei 47.452,04 €. Durch die Sekundarpravention kann der Patient demnach knapp ein Drittel der selbst
zu zahlenden Kosten einsparen. Eine erste Hochrechnung zu den Kosten einer Periimplantitis zeigte, dass iber einen

Zeitraum von 30 Jahren bis zur Halfte der selbst zu zahlenden Kosten eingespart werden kénnen [107].

Weitere Studien, die sich mit der Wirtschaftlichkeit, dem Nutzwert oder dem Kosten-Nutzen-Verhiltnis des aMMP-8-PoC-
Tests bei parodontalen und periimplantéren Erkrankungen befassen, konnten nicht identifiziert werden. Da Wirtschaft-
lichkeitsanalysen ein aussagekréftiges Instrument fiir Marketing und Kostenerstattung sind, muss die Wirtschaftlich-

keit in den Landern, in denen die Produkte verkauft werden, bewertet und entsprechend angepasst werden.

Studien von Réisdnen et al. ergaben einen deutlichen Zusammenhang zwischen aMMP-8-Testergebnissen und dem paro-
dontalen Behandlungsbedarf des Patienten [70, 103]. In beiden Studien fithrten die aMMP-8-Tests nicht zu einer Uberthe-
rapie von Patienten. Deshalb gehen die Autoren davon aus, dass der aMMP-8-PoC-Test eine wirtschaftliche Methode fur
die Pra-Parodontitis-Diagnostik sein kénnte. Dennoch ist weitere Forschungsarbeit erforderlich, um diese Annahme zu

bestatigen [70, 103].
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MARKETING

Im Folgenden werden die wichtigsten Merkmale fiir die patentierte aMMP-8-Biosensor-Technologie zur Kontrolle und
Prophylaxe von parodontalen und periimplantdren Erkrankungen definiert und beschrieben. Dadurch wird eine umfas-
sende Bewertung des internationalen Marktpotenzials fiir die gesamte Produktpalette méglich. Wir konzentrieren uns
auf den Markt fur Implantatgesundheit und gehen nur kurz auf den allgemeinen Zahnmedizin- und Humanmedizin-

markt ein.

8.1 ANZAHL DER ZAHNARZTE IN EUROPA UND WELTWEIT
Zur Abschatzung des Gesamtmarktpotenzials der Produkte muss man u. a. wissen, wie viele Zahnarzte, Fachzahnéarzte
und Praxen es gibt und wie hoch die Besuchsfrequenz ist. Wir konzentrieren uns auf die wichtigsten Lander/Méarkte und

untersuchen die Zahlen fiir die Europaische Union, die USA, Kanada, Brasilien, China und Japan.

Der Council of European Dentists veroffentlicht regelmaRig das EU Manual of Dental Practice, das umfassende und aus-
fithrliche Informationen zur zahnmedizinischen Praxis und Regulierung in der EU enthilt [108]. Zum Zeitpunkt der
Datenerhebung betrug die vom Manual erfasste Bevolkerung 519 Millionen. Der Anteil der Ausgaben fiir Mundgesund-
heit am BIP betrugin den unterschiedlichen Lédndern zwischen 0,06 und 3,0 % (Abbildung 1). Die zahnmedizinischen Ver-
bande meldeten rund 361.000 aktive Zahnérzte (d. h. ohne Zahnérzte in Rente oder Mutterschutz/Elternzeit). Das durch-
schnittliche Verhéltnis von Zahnérzten zu Einwohnern betrug 1:1.433 [108]. Das Verhdiltnis der Zahl der zugelassenen

und aktiven Zahnarzte zur Einwohnerzahl fur die einzelnen Lander ist in Abbildung 2 und Abbildung 3 dargestellt.
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Abb. 1: Anteil der Ausgaben fur Mundgesundheit am BIP in der EU [108]
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Abb. 2: Anzahl aktiver und zugelassener Zahndrzte in der EU [108]

Soweit zahnmedizinische Spezialisierungen ausgewiesen wurden und Zahlen verfigbar sind, konnte der Council of
European Dentists mehr als 8.600 auf Oralchirurgie oder Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie spezialisierte Zahnéarzte
identifizieren. Wenn zahnmedizinische Fachangestellte, z. B. die rund 44.600 Dentalhygienefachkrifte, beriicksich-
tigt werden, ergibt sich eine Gesamtzahl von 1,12 Millionen zahnmedizinischen Arbeitskréften. Der Anteil der
Zahnérzte, die in einer regularen Praxis (niedergelassen oder angestellt) arbeiten, liegt zwischen 44 % in Finnland
und 100 % in Island und den Niederlanden. Die iibrigen arbeiten in kommunalen Einrichtungen, Krankenhausern,
Hochschulen oder bei den Streitkréften. Angaben zum Patientenbestand der Praxen, d. h. der Zahl der regelm&Rig vor-

stelligen Patienten, lagen nicht zu allen Landern vor und betrugen zwischen 650 und 4.000 je Praxis [108].

Die American Dental Association gibt fr das Jahr 2018 die Zahl von 199.486 in der Zahnmedizin tatigen Zahnérzten
inden USA an.Dies entspricht einem Zahnarzt-Bevolkerungsverhaltnisvon 1:1.640 und 60,97 Zahnarzten pro 100.000
Einwohner. 79,0 % arbeiten in einer reguldaren Praxis, 3,8 % sind auf Oral-/Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie speziali-

siert und 2,9 % sind auf Parodontologie spezialisiert [109].

In Kanada gab es 2016 rund 21.600 zugelassene Zahnérzte, was einem Zahnarzt- Bevolkerungsverhaltnis von 1:1.622

bzw. 61,6 Zahnérzten pro 100.000 Einwohner entspricht. Die Zahnérzte sind jedoch je nach Provinz sehr unterschiedlich
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Abb.3: Zahnarzt-Bevolkerungsverhdltnis und EU-Durchschnitt [108]

verteilt [110]. 92 % der kanadischen Zahnarzte sind allgemein-zahnmedizinisch tatig, 8 % haben sich spezialisiert. Ein
kanadischer Zahnarzt behandelt im Schnitt 11,3 Patienten pro Tag [111].

In Brasilien gibt es rund 274.000 zugelassene Zahnéarzte, wobei die Dichte in der Region um die Hauptstadt am hochsten ist.

Dies entspricht einem Zahnarzt-Bevolkerungsverhéaltnis von 1:735 bzw. 136 Zahné&rzten pro 100.000 Einwohnern [112].

Die Recherche ergab fur China fiir das Jahr 2018 15 Zahné&rzte pro 100.000 Einwohner, was 209.300 Zahnarzten
im Land und einem Zahnarzt-Beviolkerungsverhaltnis von 1:6.666 entspricht. Rund 20.000 Zahnéarzte arbeiten in
750 stomatologischen Kliniken [113].

In Japan gab es 2016 insgesamt 104.533 Zahnéarzte. Die Zahl der Zahnéarzte je 100.000 Einwohner betrug 82,4. Das
durchschnittliche Zahnarzt-Bevolkerungsverhéltnis lag bei 1:1.210, in Tokio allerdings bei 1:118. 85,3 % der japani-
schen Zahnédrzte arbeiten in Privatpraxen (als Angestellte oder Inhaber) und 2016 gab es in Japan insgesamt 68.730
zahnmedizinische Einrichtungen (iberwiegend Privatkliniken). Rund 90 % der 123.831 Dentalhygieniker arbeiten in

privaten Einrichtungen [114].
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8.2 IMPLANTATGESUNDHEIT - DER MARKT FUR ZAHNIMPLANTATE

Im Mittelpunkt des Konzepts fir den Implantatmarkt stehen Implantatgesundheit, Implantatnachsorge sowie Implan-
tatkontrollen und entsprechende Services. Die Hauptkunden im Implantatmarkt sind Implantologen, Kiefer- und Gesicht-
schirurgen, Oralchirurgen, Parodontologen und Fachérzte fiir zahnéarztliche Prothetik. Das Produktflaggschiff fur die-

sen Markt ist ImplantSafe® DR mit dem automatischen Lateral-Flow-Reader ORALyzer".

In den Worten der Straumann AG bietet der Markt fiir Zahnimplantate ein betrachtliches Potenzial mit
unter anderem folgenden maRgeblichen Wachstumstreibern [113]:
- Demographie (steigender Bedarf an Zahnersatz in einer alternden Bevélkerung)
-Bezahlbarkeit (wachsende Mittelschicht in den meisten Landern)
- Behandlungsverfigbarkeit (mehr Zahnarzte, die im Einsetzen von Implantaten ausgebildet sind
und tber die notwendige Sicherheit/Erfahrung verfigen)
- Aufklarung (Patienten sind sich der negativen Folgen schlechter Mundgesundheit bewusst)

- Asthetik (immer mehr Menschen entscheiden sich fiir kosmetische Behandlungen und dsthetischen Zahnersatz)

Weltweit werden jahrlich ca. 12-18 Millionen Zahnimplantate verkauft. Das globale Marktvolumen betragt rund 100 Mil-

lionen eingesetzte Implantate, die regelmé&Riger Kontrollen und Behandlungen bediirfen, um eine nachhaltige Implantat-
gesundheit zu erreichen [116].

Allein der européische Markt fir Zahnimplantate belauft sich pro Jahr auf geschitzte 5,5-6 Millionen Implantate. Es sind

keine genauen Zahlen 6ffentlich verfiigbar, doch Klinge et al. geben einen moglichen Trend fur den Implantatmarkt an
(Abbildung 4) [117].
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Abb. 4 Geschdtzte Zahlen fur den jahrlichen Absatz (blaue Dreiecke) von Zahnimplantaten weltweit (A) und in Europa (B) sowie kumulierte

Gesamtzahl (orangefarbene Punkte) der weltweit verkauften Implantate nach Klinge et al. [117]

GroRe Markt- und Wirtschaftsforschungsunternehmen schitzen regelméaRig die GroRe des Marktes fur Zahnimplantate.
Laut Grand View Research wurde der globale Markt fir Zahnimplantate im Jahr 2016 auf 3,77 Milliarden US-Dollar
geschéatzt, mit einer prognostizierten kumulierten jahrlichen Wachstumsrate (CAGR) von 7,7 %. Der groRte Marktanteil ent-

fallt auf Europa, gefolgt von Nordamerika und der asiatisch-pazifischen Region [118].

Drei Viertel des Markts fiir Zahnimplantate werden von nur sechs fithrenden Unternehmen kontrolliert. Straumann ist

mit einem Marktanteil von 25 % die Nummer eins. Im Jahresbericht des Unternehmens wird der weltweite Implantatmarkt
auf 4 Milliarden Schweizer Franken beziffert [115].
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Graphical Research bewertet den européischen Implantatmarkt im Jahr 2017 mit 1.576,3 Millionen US-Dollar und erwartet
fir den Zeitraum 2018 bis 2024 eine kumulierte jahrliche Wachstumsrate von 4,1 % [119]. Der deutsche Implantatmarkt war
mit 289,6 Millionen US-Dollar der groRte Markt [119]. Die Straumann AG schatzt die Implantatmarktpenetration in Deutsch-
land auf 30 % [115].

In den USA tragen mehr als drei Millionen Menschen Zahnimplantate, und jedes Jahr werden dort etwa 5 Millionen Implan-
tate eingesetzt [118, 120]. Die American Academy of Implant Dentistry schétzte, dass der amerikanische Markt fur Zahn-
implantate und -prothesen 2018 einen Wert von 6,4 Milliarden US-Dollar erreiche und der Markt allein fiir Implantate bis
2022 auf 4,2 Milliarden US-Dollar anwachsen werde [120]. Laut der Straumann AG fehlt mehr als 120 Millionen Amerika-
nern mindestens ein Zahn, doch pro Jahr werden nur 0,5 Millionen behandelt und nur jeder vierte Einwohner mit Kranken-
versicherung, der aufgrund von Zahnverlust einen Behandler aufsucht, wird mit einem Implantat versorgt (was 2,7 Millio-

nen Implantaten entspricht) [115].

Derzeit ist Brasilien der zweitgrofte Zahnimplantatmarkt der Welt. Dem brasilianischen Verband der Medizin- und Dental-
technikbranche (ABIMO) zufolge werden jedes Jahr 2,5 Millionen Implantate eingesetzt und bis 2020 wird ein Anstieg auf
5 Millionen erwartet [121].

InJapan trugen 2,4 Millionen Menschen im Jahr 2011 ein Zahnimplantat [122]. 2002 wurde der japanische Implantatmarkt
auf fast 50 Millionen US-Dollar bei einer CAGR von 10 % geschéatzt. Mehr als 20 % der japanischen Zahnarzte fithrten 2002

mindestens eine Implantation oder Restauration durch [123].

Die jahrliche Umfrage der Dental Industry Association of Canada ermittelte fiir Kanada, dass implantatgestiitzte Kronen,
Briicken und Prothesen zu den fiinf Produkten zahlen, deren Haufigkeit in den kommenden Jahren mit grofer Wahrschein-
lichkeit zunehmen wird. Die Umfrageergebnisse besagen weiter, dass 44 % der kanadischen Zahnarzte selbst Implantate

einsetzen oder dies kiinftig vorhaben und 56 % ihre Implantate von einem Spezialisten einsetzen lassen [111].
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Abb. 5: Implantatmarktpenetration: Jahrlich behandelte Patienten (pro 100.000 erwachsenen Einwohnern) gemdR Jahresbericht 2018 der

Strauman AG [115]

Aus dem Diagramm von Straumann ist ersichtlich, dass Spanien und Italien die gréRten Markte in Europa sind. Die Zahn-
implantat-Marktpenetration in beviolkerungsstarken Léndern wie den USA, GroRbritannien, China, Japan und Indien 1
iegt unter dem europdischen Durchschnitt und bietet ein erhebliches Wachstumspotenzial in den kommenden Jahren. In
Stidkorea ist die Marktpenetration auBergewchnlich hoch, da 2014 die Erstattung von Zahnersatz fir Senioren eingefiihrt

wurde. In den meisten anderen Landern miissen die Patienten ihren Zahnersatz selbst bezahlen [115].

Wie in Abbildung 4 zu sehen ist, wurden in den letzten Jahrzehnten mehrere hundert Millionen Patienten weltweit mit
Zahnimplantaten versorgt (kumulierte Zahlen). All diese Implantate miissen regelmé&Rig kontrolliert werden, um einer Peri-

implantitis vorzubeugen.
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KLINISCHE WIRKSAMKEIT UND RELEVANZ

9.1 PRAZISIONSMEDIZIN UND GEZIELTE PROPHYLAXE
Ineiner aktuellen Studie vonvan der Schoor et al. wurde die klinische Wirksamkeit von klassischen Instrumenten der parodon-
talen Befunderhebung (Dutch Periodontal Screening Index, DPSI) und der aMMP-8-Chairside-Biomarkeranalyse an Mundflis-

sigkeit bewertet. Den Patienten, bei denen APD festgestellt wurde, wurde ein Sekundarprophylaxeprogramm empfohlen [124].

Die Patienten im Prophylaxeprogramm suchten haufiger den Zahnarzt auf und absolvierten ldngere Zahnreinigungstermine als

die Kontrollpatienten. Dadurch erhohten sich die Zahnreinigungseinnahmen der Praxis um 250 %.

Gebrochener Trend Anhaltender Trend Abb. é: Dutch Periodontal Screening Index (DPSI): Entwicklung
im Préventionsprogramm ohne Préventionsprogramm bei Studienteilnehmern mit und ohne Zahnimplantat,
3,500 die Uber einen Zeitraum von sechs Jahren am Sekun-
ddarpraventionsprogramm teilnahmen bzw. nicht teil-
nahmen [124]
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=
3
a
0,000
Patienten Patienten Patienten Patienten
ohne Implantat mit Implantat ohne Implantat mit Implantat
2012 2,139 2,124 2,064 2,376
2013 2,281 2,347 2,205 2,743
2014 2,425 2,416 2,425 2,743
W 2015 2,531 2,713 2,579 2,886
W 2016 2,870 3,173 2,704 3,040
m 2017 2,848 3,144 2,770 3,173

Im Studienzeitraum verglichen die Forscher die parodontalen DPSI-Scores, die gemaR den einschlagigen niederléandi-
schen Behandlungsstandards einmal jahrlich erhoben wurden, aus den Jahren 2012-2015, in denen eine konventionelle
Zahnreinigung erfolgte, mit den Scores aus den Jahren 2016-2017, in denen ein aMMP-8-Screening in Kombination mit

einem gezielten Prophylaxeprogramm erfolgte.

Ziel dieser Studie war die Untersuchung, ob die klinische Entscheidungsfindung auf eine aMMP-8-Untersuchung gestiitzt
werden kann und ob das Fortschreiten von parodontalen und periimplantaren Erkrankungen durch Aufnahme eines
aMMP-8-Screenings in die tiblichen Routinekontrollen aufgehalten oder verringert werden kann. Patienten mit positi-
vem aMMP-8-Testergebnis wurden deshalb als ,Verschlechterungspatienten® eingestuft und erhielten die Empfehlung,
an einem parodontalen Prophylaxeprogramm teilzunehmen (2-4 Zahnreinigungen sowie individuelle Anweisungen fir

die tagliche Zahnpflege).

Die Studie betrachtete mehr als 600 Patienten tiber einen Zeitraum von 6 Jahren und konnte belegen, dass der Trend der
parodontalen Progression, der trotz regelméRiger DPSI-Untersuchungen bestand, durch den neuen Ansatz der Frither-
kennung einer aMMP-8-Aktivitat in Kombination mit gezielten prophylaktischen Behandlungen tiber 24 Monate nach

der Erstdiagnose gebrochen werden konnte.

Damit ist dokumentiert, dass die Umsetzung eines aMMP-8-Screenings bei den parodontalen und periimplantaren Rou-
tinekontrollen die Wirksamkeit der Pravention von parodontalen und periimplantdren Erkrankungen in hochsignifikan-
tem MaR verbessert. Angesichts der hohen Pravalenz dieser beiden Krankheiten und der schlechten Ergebnisse bei zu spa-
ter Behandlung stellt aMMP-8 einen empfehlenswerten Biomarker fiur die kinftige Aufnahme in die EFP-/

AAP-Klassifikation zur Fritherkennung und Pravention von parodontalen und periimplantdren Erkrankungen dar [124].
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