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1. EINLEITUNG

1.1. Antibiotika

1.1.1. Uberblick

Antibiotika sind in der urspriinglichen Definition biosynthetisch gewonnene, antibakteriell
wirksame Naturstoffe, von denen das Penicillin am ldngsten bekannt ist (LANG 1992).
Penicillin wurde 1928 von Fleming als ein Stoffwechselprodukt von Penicillum notatum zum
ersten Mal entdeckt (LANG 1992). Doch stammt das Wissen um den Antagonismus von Pilzen
der Art Penicillium gegeniiber dem Wachstum von Bakterien bereits aus den letzten
Jahrzehnten des 19. Jahrhunderts. Durch chemische Modifikationen der biologischen
Grundsubstanzen sind mittlerweile zahlreiche Derivate mit gezielt verbesserten
antibakteriellen und/oder pharmako-genetischen Eigenschaften entwickelt worden. Zahlreiche
Penicilline unterschiedlicher Eigenschaften lassen sich herstellen, wie zum Beispiel:

» Benzylpenicillin und seine Depotform fiir die parenterale Anwendung,

» Oralpenicilline (Penicillin V, Propicillin) mit ausreichender Bioverfligbarkeit,

» Aminopenicilline (Amoxicillin, Ampicillin) mit erweitertem Wirkungsspektrum.

Diese auf chemischem Wege hergestellten Derivate erhielten urspriinglich den Namen
Chemotherapeutika, als Antibiotika wurden die Préparate bezeichnet, die ausschlieBlich von
der biologischen Grundsubstanz stammten.

Bei vielen Antibiotika bestimmen die chemischen Modifikationen der biologischen
Grundstruktur die therapeutische Qualitdt so wesentlich, da3 die traditionelle Abgrenzung
zwischen Antibiotika und Chemotherapeutika zunehmend schwierig wird. Die Bezeichnung
"Antibiotika" wird bevorzugt und hiufig auf alle antibakteriellen Pharmaka ausgedehnt

(LANG 1992).

1.1.2. Terminologie

Die Art der antibakteriellen Wirkung besteht entweder in einem keimabtotenden Effekt -
Bakterizidie- oder in einer Hemmung der Keimvermehrung -Bakteriostase-. Die minimale
Hemmbkonzentration (MHK) ist die niedrigste Konzentration einer antibakteriellen Substanz,
die unter definierten Bedingungen die Vermehrung eines Bakterienstammes verhindert. Sie
kann von Stamm zu Stamm und von Spezies zu Spezies unterschiedlich sein. Zur

Charakterisierung der In-vitro-Wirksamkeit einer Substanz wird die MHK, welche 50% oder
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90% der untersuchten Staimme einer Spezies hemmt, angegeben (MHKj5(), MHKg(). Die

MHK wird in Reihenverdiinnungstests (Agar- oder Bouillonedilution) bestimmt. Minimale
bakterizide Konzentrationen (MBK) sind die niedrigsten Konzentrationen einer
antibakteriellen Substanz, die einen Bakterienstamm (99,9% der Population) unter definierten
Bedingungen abtétet. Sie wird, ausgehend von der MHK-Bestimmung, durch Uberimpfung
von nicht bewachsenen Proben des Reihenverdiinnungstests auf antibiotikafreie Kulturmedien
und anschlieBende Inkubation mit der Uberpriifung auf Vermehrung (Kolonienbildung)
bestimmt. Mikroorganismen werden als empfindlich/sensibel gegen eine antimikrobielle
Substanz bezeichnet, wenn bei therapeutisch iiblicher Dosierung eine hohere Konzentration
am Ort der gewiinschten Wirkung erzielt wird als die MHK. Sind Dosierungen, die oberhalb
der therapeutisch tiblichen Dosierung, aber innerhalb der therapeutischen Breite liegen, zum
Erreichen einer Konzentration oberhalb der MHK am Wirkort notwendig (hohe Dosierung),
so wird der Mikroorganismus als miBig empfindlich/sensibel bezeichnet (MIKSITS ET AL.
1992).

1.1.3. Wirkungsmechanismus verschiedener Antibiotika

Bakterizid wirkende Antibiotika (Penicilline, Cephalosporine) haben einen keimabtdtenden
Effekt, indem sie den Aufbau der Zellwand stéren oder blockieren. Daher sind sie besonders
wirksam in der  Teilungsphase der Keime  (Proliferationsphase).  Geringe
Konzentrationsschwankungen des Medikamentes im Organismus sind therapeutisch
irrelevant, wenn bei erneuten lebhaften Teilungsvorgingen der Bakterien ein ausreichender
Konzentrationsspiegel vorhanden ist.

Die bakteriostatische Wirkung beruht auf einer Hemmung der Keimvermehrung durch
Eingriffe in den Zellstoffwechsel der Bakterien. Durch Sistieren der Teilungsvorginge wird
die korpereigene Keimelimination gefordert. Diese Effekte sind unmittelbar an die minimalen
Hemmkonzentrationen gebunden. Wird diese Grenze durch ein zu frithes Absetzen des
Medikamentes oder durch zu groBle Konzentrationsschwankungen unterschritten, kommt es

zu einem Wiederaufleben der Keime mit erneuter Vermehrung (LANG 1992).
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1.2. Resistenzen

1.2.1. Ausbildung von Resistenzen bei der Antibiotikatherapie

Nicht jedes Antibiotikum kann bei allen Bakterien die biochemischen Reaktionen
beeintrichtigen oder an den intrazelluldren Wirkort des Erregers gelangen. Bei einer solchen
Eigenschaft spricht man von Keimresistenz.

Das Resistenzverhalten von Mikroorganismen gegeniiber Chemotherapeutika kann durch drei
Resistenztypen charakterisiert werden (MIKSITS 1992):

1. die natiirliche Spezies- oder Rassenresistenz

2. die primére, bzw. sekundére "erworbene" Resistenz

3. die infektiose, libertragbare Resistenz.

Die natiirliche Resistenz ist erkennbar als Wirkungslicke im antibakteriellen
Wirkungsspektrum eines Chemotherapeutikums. Sie ist eine genetisch fixierte Rassen- oder
Spezieseigenschaft. Ein Beispiel dafiir ist die relative Resistenz von gramnegativen Keimen
gegeniiber Penicillin G.

Als primdre oder sekunddre ("erworbene") Resistenz wird das Auftreten resistenter Varianten
in Populationen von Mikroorganismen bezeichnet, die normalerweise gegeniiber
Chemotherapeutika empfindlich sind. Diese chromosomal determinierte Form beruht auf der
Féhigkeit einzelner Mutanten, innerhalb einer Keimpopulation die durch Antibiotika
beeinfluBten Syntheseschritte zu umgehen oder Enzyme zu produzieren, welche die
Antibiotika inaktivieren.

Fiir die volle Ausbildung dieser "Schutzmechanismen" wird eine unterschiedliche Zahl von
Keimgenerationen bendtigt, deshalb wird von einer "one step mutation" bei einer schnellen
und von einer "multiple step mutation" bei einer langsamen Resistenzentwicklung
gesprochen.

Unter der Therapie bleiben dann die Erreger, bei denen sich eine solche Resistenz gegen das
Antibiotikum ausgebildet hat, lebens- und vermehrungsfihig und kdnnen schlieBlich allein fiir
den Fortbestand der Infektion verantwortlich sein (Selektionsprinzip). Aufgrund der
Vererbbarkeit ist die chromosomale Resistenz speziesgebunden und richtet sich jeweils gegen
das selektierende Antibiotikum. Durch ausreichende Dosierung und Einhaltung der
vorgeschriebenen Applikationsfolge 148t sich diese Resistenzform in praxi vermeiden.
Dagegen sind bei der iibertragbaren oder infektiosen Resistenz sogenannte Resistenzfaktoren

im Bakterienplasma an frei beweglichen Bestandteilen (Episome oder Plasmide) gebunden,
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die ohne Speziesbindung von einem Keim auf den anderen iibertragen werden konnen und die
Empfangerzelle sofort resistent machen. Die Folge ist eine infektionsartige Ausbildung der
Resistenz, wobei auch apathogene Mikroorganismen als Ubertriiger der Resistenzfaktoren
fungieren konnen. Werden dabei gleichzeitig Resistenzen gegen unterschiedlich vorliegende
Antibiotikagruppen iibertragen, liegt eine Kreuzresistenz vor. Bei fehlendem Kontakt mit
entsprechenden Substanzen scheinen die Resistenzpragungen wieder verloren zu gehen. Diese
sogenannte transistorische Resistenzform ist vorwiegend bei gramnegativen Erregern

gefunden worden (ROSIN & FORTH 1994).

1.2.2. Indikationen fiir Resistenzbestimmungen

Resistenztestungen sind notwendig, wenn die Diagnose liber bakterielle Infektionen bzw.
Infektionskrankheiten und der isolierten Krankheitserreger gestellt werden soll. Aus
epidemiologischer Sicht ist das Antibiogramm zur Erfassung von Resistenzentwicklungen,
zur Erarbeitung besserer Therapieschemata, fiir Vergleichsstudien auf internationaler Basis
und zur Forderung des wissenschaftlichen Fortschrittes vonnéten.

Typische Indikationen fiir ein Antibiogramm sind septische Erkrankungen, Meningititis,
Endokarditis, Osteomyelitis, akute hochfieberhafte Infektionen, bei priméren und sekundiren
Infektionen, bei chronischen Krankheitsprozessen und bei therapieresistenten Erkrankungen.
Unter Therapieresistenz werden Infektionen verstanden, die "erfahrungsgemiB" zum
Indikationsbereich eines speziellen Antibiotikums gehoren, jedoch wider Erwarten auf die
Chemotherapie nicht ansprechen. Desweiteren muf3 ein Antibiogramm nach Riickfillen bei
Therapieende erstellt werden. Ein Riickfall kann auf Grund einer Resistenzsteigerung, eines
Infektionswechsels, einer Superinfektion oder noch vorhandener persistierender Bakterien,
sogenannter Persister, zustande kommen.

Bei akuten Infektionen und Infektionskrankheiten, deren Diagnosen aus klinischen
Symptomen weitgehend zuverléssig gestellt werden konnen und die auf eine Chemotherapie
erfahrungsgemil3 ansprechen, eriibrigt sich meist ein Antibiogramm. Ausgehend vom
Vergleich der antimikrobiellen und pharmakokinetischen Eigenschaften sowie der Haufigkeit
und Schwere unerwiinschter Wirkungen der therapeutischen Dosen, ergibt sich eine
Rangfolge des Einsatzes verschiedener bewéhrter Substanzgruppen in der Behandlung
orofazialer Infektionen.

In der Zahnmedizin, besonders in der Parodontologie, ist die Erstellung eines

Antibiogrammes bei der Diagnose von therapieresistenten Erkrankungen und
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Krankheitsbildern gefragt, welche mit bestimmten Erregern, wie zum Beispiel die Juvenile
Parodontitis, in Zusammenhang gebracht werden.

Eine gezielte Antibiotikaauswahl nach Erregernachweis und Resistenzpriifung zur
Aufstellung eines optimalen Therapieplanes wire zwar wiinschenswert, ist aber in der Praxis -
aus technischen Griinden, wegen des erhohten Arbeitsaufwandes, des Zeitfaktors, und der

Laborméglichkeiten- kaum erfiillbar.

1.2.3. Resistenztests: Durchfiihrung, Zuverldssigkeit und Aussagewert

Die Durchfiihrung der Resistenztests ist zwar einfach, aber die praktizierten Methoden sind so
vielfdltig, daB ein dringendes Bediirfnis nach Standardisierung der Versuchstechniken besteht.
Fir den deutschen Bereich hat der DIN-Fachnormausschuf3 Medizin Richtlinien fiir eine
standardisierte Technik der Resistenzbestimmungen erarbeitet (NAUMANN 1974), die sich
weitgehend an international empfohlene Methoden anlehnen (GROVE & RANDALL 1955,
EXPERT COMITEE ON ANTIBIOTICS 1961, BAUER & KIRBY 1966, ERICSSON & SHERRIS 1971).
Wegen relativ einfacher Durchfiihrbarkeit, guter Reproduzierbarkeit und vergleichbarer
Testergebnisse findet das Verfahren nach Bauer-Kirby-Sherris (BAUER & KIRBY 1966)
verbreitet Anwendung.

Bei der Agardiffusionsmethode (auf Standard-Agar-Medium nach Mueller-Hinton) werden
die Hemmhofdurchmesser um antibiotikahaltige Plattchen bestimmt. Das Prinzip der
Methode besteht darin, dal3 das Antibiotikum aus dem Plittchen in den Agar diffundiert und
dort einen Konzentrationsanstieg (hochste Konzentration am Pléttchen) ausbildet. Je groBer
die minimale Hemmkonzentration (MHK) eines Stammes ist, desto ndher kann der
Bakterienstamm an das Plédttchen heranwachsen. Damit die Methode iiberhaupt imstande ist
interpretierbare Ergebnisse zu liefern, muf3 eine (nahezu) lineare Korrelation zwischen den
Hemmhofdurchmessern und der minimalen Hemmkonzentration bestehen. Fiir die
Reproduzierbarkeit ist die Konstanthaltung der Testbedingungen unerldflich. Wesentliche
Kriterien sind die Zusammensetzung des Kulturmediums (selbst zwischen verschiedenen
Chargen eines Mediums des gleichen Herstellers konnen trotz groBter Sorgfalt Unterschiede
im Ergebnis bestehen), die eingesetzte Bakterienkonzentration (es soll ein gerade
konfluierender Bakterienrasen heranwachsen) und die Inkubationbedingungen. Die
Bebriitungszeit soll 16 Stunden betragen. Die Antibiotikamenge im Plittchen wird
praktischen Erfordernissen angepalt: Es sollen Hemmhofe entstehen, die gut mefBbar, aber

nicht zu grofl sind (MIKSITS 1992). Aus der HemmhofgroBe ergibt sich fiir das einzelne
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Antibiotikum, fiir einen jeweiligen Bakterienstamm eine Bezugsgrofe zur Wirkungsintensitét,
die nach einem Dreiergruppenschema die Aussage sensibel, maBig-sensibel oder resistent
ermoglicht.

Eine weitere Methode ist die Dilutionsmethode (Agar- und Bouillondilution):

Hierbei wird eine Verdiinnungsreihe des Antibiotikums in festen oder fliissigen
Kulturmedium hergestellt und das Wachstum eines Bakterienstammes unterschiedlicher
Konzentrationen bestimmt. Fiir praktische Zwecke reicht eine verkiirzte Verdiinnungsreihe in
3 Stufen mit kleinen Mengen im Kulturmedien (Mikrobouillondilution). Dabei werden die
Konzentrationen der antimikrobiellen Substanz so ausgewdhlt, dafl eine Unterscheidung
zwischen empfindlichen und resistenten Staimmen leicht moglich ist.

Der Nutzen einer Resistenzbestimmung besteht darin, die Moglichkeit der
Resistenzentwicklung auf ein Minimum einzuschrinken und damit hochwirksame
Arzneimittel in thren Anwendungsmoglichkeiten zu erhalten (WIESMANN & KAYSER 1955,
LIEBERMEISTER 1957, LINZENMEIER 1962, RITZERFELD 1974).

Die Aufgabe des Antibiogramms liegt darin, Aufschlul dariiber zu geben, welches
Antibiotikum nach den Ergebnissen der Resistenztestung fiir einen therapeutischen Einsatz

nicht in Frage kommt.
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1.3. Nebenwirkungen der Antibiotikatherapie

1.3.1. Allergische Wirkung

Die Mehrzahl der Antibiotika kann mit unterschiedlicher Haufigkeit und Geschwindigkeit zu
einer Sensibilisierung des Patienten fiihren. Dabei wirken zumeist die Grundmolekiile oder
deren Metaboliten als Allergene, so dafl in der Regel mit einer Sensibilisierung gegen die
ganze Antibiotikagruppe gerechnet werden muf.

Die Ursachen fiir allergische Reaktionen sind abhingig vom verwendeten Antibiotikum (u. a.
Penicilline, Cephalosporine, Streptomycine bzw. deren Um- und Abbauprodukte), der
Dosierung und der Hiufigkeit der Gabe. Aulerdem werden die individuellen Dispositionen
und das Alter der Patienten als Ursache festgestellt.

Die Symptomatik einer Allergie folgt den bekannten Reaktionstypen und ist weitgehend
gruppenspezifisch. Im  Allgemeinen kann man wunter den bekannten vier

Uberempfindlichkeitsreaktionen unterscheiden:

1. Typ I-Reaktion:

Diese Reaktion wird auch als Anaphylaktischer- oder Soforttyp bezeichnet. Hierbei kommt es
wenige Minuten nach erneutem Kontakt eines zuvor sensiblisierten Organismuses mit dem
betreffenden Antigen zur generalisierten oder lokalen Anaphylaxie. Durch Reaktion des
Antigens mit dem korrespondierendem Antikorper (zytophile IgE) veranlassen Mastzellen
und basophile Leukozyten die Freisetzung verschiedener Mediatorstoffe. Diese Substanzen
verursachen die Symptome der Anaphylaxie, wie Asthma, Urtikaria, lokale Haut- und

Schleimhautreaktionen oder einen Schock.

2. Typ Il-Reaktion:

Diese zytotoxische Reaktion entsteht, wenn sich Gewebsantigene an Antikorper binden.
Dabei kann es sich um die natiirlichen Antigene des Gewebes oder auch um fremde Antigene
handeln, die nur voriibergehend angelagert sind. Solche Anlagerungen fremder Antigene an
korpereigene Zellen fithren im Rahmen der Immunreaktion zur Zellzerstérung. Das an die
Immunkomplexe gebundene Komplement verursacht Gewebsldsionen. Ein Beispiel dafiir

sind Transfusionszwischenfille, welche aus Inkompatibilitidt des ABO-Systems resultieren.

12

PDF wurde mit FinePrint pdfFactory Pro-Prufversion erstellt. http://www.context-gmbh.de


http://www.context-gmbh.de

3. Typ IllI-Reaktion:

Auch diese als Immunkomplextyp bekannte Reaktion wird durch Antikdrper verursacht. Es
bilden sich Antigen-Antikdrper-Komplexe aus, die Komplement binden. Leukozyten werden
chemotaktisch angelockt. Die freigesetzten Enzyme der Leukozyten schidigen das Gewebe,
Nekrosen konnen auftreten. Solche Vorginge konnen sowohl lokal als auch generalisiert
ablaufen und rufen Erscheinungen wie Arthritis, Arteritis, Nephritis oder Serumkrankheiten

hervor.

4. Typ IV-Reaktion:

Die zellvermittelnden Uberempfindlichkeitsreaktionen vom verzdgerten (Spit-) Typ treten
ungefdhr 12-24 Stunden, eventuell auch spéter, nach Antigenkontakt auf. Fiir das Erkennen
des Antigens sind nicht die iiblichen Antikérpermolekiile, sondern spezielle Rezeptoren auf
den T-Lymphozyten verantwortlich. Beispiele fiir die zellvermittelten
Uberempfindlichkeitsreaktionen sind: die Tuberkulinreaktionen, die Kontaktdermatitis, auto-

allergische Reaktionen und die zelluldre TransplantatabstofSung.

Am héufigsten werden allergische Reaktionen durch lokale Antibiotikatherapie auf Haut und
Schleimhiuten beobachtet, wobei Penicillin mit 0,7-10% die haufigsten allergischen
Reaktionen hervorruft (ROSIN & FORTH 1994). Nach PURUCKER (1992) leiden 1-7% der mit
Penicillin behandelten Patienten unter einer Allergie, welche sich durch diffuse erythematdse
oder maserndhnliche Hautausschlige manifestiert (PETERSON 1990). Es wird davon
ausgegangen, daf} die lange Verweildauer von Arzneistoffen bei lokaler Applikation und eine
besonders hohe Dichte immunologisch kompetenter Zellen in der Haut das Zustandekommen
immunologischer Reaktionen begiinstigen. Resistenzentwicklungen der pathogenen Keime,
Sensibilisierungen, vor allem aber Schédigungen der physiologischen Mundflora zwingen zu
einer kritischen Indikationsstellung einer lokalen Antibiotikatherapie. Bei oraler Applikation

treten jedoch Schock oder Schockfragmente sehr selten auf.

1.3.2. Sonstige Nebenwirkungen

Superinfektionen konnen als Nebenwirkungen bei der Gabe von Antibiotika auftreten. Diese
Infektionen werden durch resistent gewordene Mikroorganismen, und durch eine
Verdnderung der Normalflora verursacht.

Candidiasis ist eine weitere mogliche Komplikation (SLOTS ET AL. 1988, SLOTS & RAMS

1990). Sie ist meist Ausdruck eines reduzierten Allgemeinzustandes des Patienten. Der Pilz
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manifestiert sich oft 10-14 Tage oral oder vaginal nach Beginn der Antibiotikagabe und ist
mit einem Antimykotikum, wie z.B. Nystatin, gut zu behandeln.

Diarrhoen konnen sich bis zu 3 Wochen nach der Therapie einstellen. Hierbei unterscheidet
man unter 4 verschiedenen Formen:

» Pseudomembrandse Colitis (GILL & PALLASCH 1981)

» Unspezifische Colitis

» Durchfall ohne herrschende Colitis (GORBACH & BARTLETT 1977, GEORGE 1982)

» Morbus Crohn (DEMLING 1994)

Besonders die pseudomembrandse Colitis, welche gelegentlich bei einer Behandlung mit
einem Breitspektrumantibiotikum, Clindamycin oder Ampicillin zu beobachten ist, kann eine
ernsthafte Komplikation darstellen. Der Verursacher dieser Krankheit, Clostridium difficile
bzw. sein Toxin, kann durch die orale Gabe von Vancomycin therapiert werden. Typische
Symptome fiir diese Erkrankung der Darmschleimhaut sind wéBrige bis blutige Diarrhoe
(langer als 48 Std. andauernd), abdominale Krdmpfe, Fieber und erhohte Leukozytenzahl.

Die Wirksamkeit von Kontrazeptiva kann bei der Einnahme von Antibiotika beeintrachtigt
werden. Besonders Tetracycline, Penicilline, Amoxicilline und Cephalosporine fiihren zu
Veranderungen der Darmflora, wodurch die Aufnahme des Medikamentes verhindert wird.
Daraus resultiert ein erniedrigter Ostrogenspiegel, mit einer verminderten Wirksamkeit der
Kontrazeptiva (NEWMAN & MOUSSAVI 1990).

TOPOLL ET AL. (1990) berichtet von der spontanen Bildung multipler parodontaler Abszesse
wéhrend der Therapie fortgeschrittener, unbehandelter Parodontitiden mit Tetracyclin oder

Penicillin.

1.4. Grundregeln der Antibiotikatherapie

Nach WALKER (1992) diirfen antimikrobielle Substanzen nur unter ganz bestimmten
Voraussetzungen eingesetzt werden. Es miissen:

a) die Mikroorganismen empfindlich sein gegeniiber dem Therapeutikum

b) die Stellen, an denen die Infektionen vorliegen, vom Therapeutikum der Wahl erreicht
werden konnen

c) die Zellen des Wirtsorganismus vom eingesetzten Therapeutikum wenig, oder besser gar
nicht geschidigt werden (geringe Toxizitdt der Antibiotika), andererseits sollte das

Antibiotikum die pathogenen Keime sicher abtdten oder inhibieren
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d) die Mikroorganismen keine oder nur langsam Resistenzen gegeniiber dem Therapeutikum

entwickeln diirfen.

1.5. Indikationen fiir eine Chemotherapie

Eine Indikation flir eine Therapie mit Antibiotika besteht, wenn ein oder mehrere der
folgenden aufgefiihrten Symptome bei einer dentogen ausgelosten Entziindung vorliegen
(LANG 1992):

» persistierende Entziindung trotz lokaler Drainage,

» diffuse Entziindung mit Tendenz zur Ausbreitung,

» Fieber, Schluckbeschwerden, Kieferklemme,

» endokarditisgefdhrdete Patienten, unabhingig von Schwere und/oder Ausbreitung der

Entziindung.

Indikationen aus parodontologischer Sicht:
» refraktire Parodontitis (RP)

» rasch fortschreitende Parodontitis (RPP)
» Lokalisierte juvenile Parodontitis (LJP)

1.6. Ubersicht iiber die Antibiotika in der zahnérztlichen Praxis

Die in der allgemeinzahnédrztlichen Praxis am héufigsten vorkommenden Infektionen werden
iiberwiegend von grampositiven, anaeroben Erregern verursacht mit einer nur geringen
Einsaat von gramnegativen Keimen (ca. 10%). Fiir die Behandlung dieser Infektionen
kommen daher im wesentlichen Mittel in Betracht, die eine mdglichst sichere Wirkung auf
grampositive Keimarten haben. Das sind in erster Linie Penicilline, oder als Alternativen,
Préaparate der Erythromycin- oder der Lincomycingruppe, eventuell auch Chephalosporine.

Bei Verdacht auf eine stirkere Einsaat gramnegativer Keime stellen sogenannte Breit-
spektrumpenicilline wie Ampicillin oder Amoxicillin die Mittel der ersten Wahl dar, die bei
Penicillinunvertraglichkeit durch ein Tetracyclin oder ein Derivat ersetzt werden konnen. Zur
Behandlung von entziindlichen Parodontopathien werden Antibiotika, wie z.B.

Nitroimidazole und Lincosamide herangezogen.
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1.6.1. Antibiotika der ersten Wahl
1.6.1.1 Penicilline

In der Zahnheilkunde sind die Penicilline immer noch das Mittel der ersten Wahl, bei der
Behandlung von allgemeinen Infektionen (LANG 1992). Die Benzylpenicilline/Penicillin G
(Penicillin G®, Hoechst) werden wegen ihres breiten Wirkungsspektrums und ihrer hohen
Wirkintensitit bei gleichzeitiger geringer systemischer Toxizitdt gerne verwendet. Bei
optimaler Dosierung werden bakterizide Wirkungen erreicht. Penicillin G® kann wegen seiner
relativ geringen Stabilitit gegeniliber Magensdure nur parenteral verabreicht werden. Trotz der
grofBeren therapeutischen Sicherheit und der besseren Moglichkeit, die Dosierung der
Schwere der Infektion entsprechend zu erhéhen, hat die intramuskuldre Injektion in der
zahnidrztlichen Praxis - im Gegensatz zur Klinik - keine Bedeutung. Das gleiche
Wirkspektrum wie Penicillin G®, bei deutlich verbesserter Saurestabilitit, weisen die
Oralpenicilline Penicillin V (Isocillin®) bzw. Propicillin (Baycillin®) auf.

Die empfohlene Tagesdosis liegt bei 3-4 Millionen Internationalen FEinheiten bei
Erwachsenen, bei Kindern zwischen 6 und 12 Jahren liegt sie bei 75% dieser Tagesdosis.

Die Penicilline sind Derivate der 6-Aminopenicillansdure (6-APS), die durch unterschiedliche
Substituierung der Aminogruppe in 6-Stellung gebildet werden kann. Die verschiedenen
Substituenten beeinflussen dabei die grundsétzliche Wirkung nicht, konnen aber die
pharmakokinetischen FEigenschaften (Resorption, Verweildauer im Organismus etc.)
verdndern und das Wirkspektrum durch verstirkte Effektivitit gegen gramnegative Keime

erweitern.
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H,N S
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® p-Lactamring
@ Thiazolidinring

Grundstrukturformel der 6-Aminopenicillansdure

Nebenwirkungen:

Allergien (5% der Patienten)

dosisabhingige Storung der Thrombozytenfunktion
dosisabhingige neurotoxische Reaktionen

dosisabhingige Elektrolytstoffwechselstorungen

Y V. V V V

Magen-Darmstdrungen (Ubelkeit, leichte Diarrhoe)
Kontraindikation:

» Penicillinallergie

» Cephalosporinallergie (Moglichkeit der Kreuzallergie)
» Malabsoptionssyndrom (bei Oralpenicillinen mdglich)

Medikamentenwechselwirkung:
» Wirkungsverminderung durch Tetracycline, Erythromycin und Cephalosporine
» Wirkungsverstarung von Antikoagulanzien

» Wirkungsverstarkung durch Aspirin
1.6.1.2. Penicilline mit erweitertem Wirkungsspektrum
Durch Einfithrung einer Aminogruppe in das Penicillin-Molekiil entstand mit Ampicillin

(Ampicillin Stada®) ein Derivat, welches zusétzlich gramnegative Keimarten in das

Wirkungsspektrum einbezieht ("Breitspektrum-Penicillin"). Amoxicillin (Amoxypen®), das
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eine zusitzliche OH-Gruppe trigt, wird wegen seiner besseren oralen Bioverfiigbarkeit
bevorzugt, seine Wirkung entspricht vollstdndig der von Ampicillin.

Die Penicilline mit erweiterten Wirkungsspektrum werden in relativ hohen Tagesdosen
verabreicht, da die Empfindlichkeit der gramnegativen Keime geringer ist als die der
grampositiven. Zu niedrige Dosierungen beeinflussen nur den auch von Oralpenicillinen
erfaliten Wirkungsbereich und verfehlen das therapeutische Ziel. Die Tagesdosis von
Ampicillin betrdgt mindestens 4,5g (verteilt auf 3 FEinzelgaben), die von Amoxicillin
mindestens 3g verteilt auf 3-4 Einzelgaben.

Struktur der Penicilline mit erweitertem Spektrum:

i
{ O ) (|JH C (6-APS)

Ampicillin (oral, parenteral)

O—0O

OH@ (|:H (6-APS)

NH,

Amoxicillin (oral, parenteral)

Nebenwirkungen und Kontraindikationen:

» wie Oralpenicilline, gastrointestinale Storungen etwas haufiger
» Hautreaktionen (Exanthem)

Medikamentenwechselwirkung:

» wie Oralpenicilline

» mogliche Wirkungsverminderung von Kontrazeptiva
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1.6.1.3. Penicillinase-stabile Penicilline

Staphylokokken zeigen als Form der erworbenen Resistenz die Fahigkeit zur Penicillinase-
(Lactamase-) Bildung. Dieses Enzym bewirkt die Spaltung des Lactamringes der 6-APS und
fiihrt zu volligem Wirkungsverlust der Penicilline. Durch Substituierung der Aminogruppe
der 6-APS mit einem Isoxazolyl-Rest kann eine weitgehende Penicillinase-Stabilitéit erreicht
werden. Dies fiihrt allerdings zu einer Verringerung der allgemeinen Wirksamkeit dieser
ausschlieBlich auf grampositive Keime wirkende Penicilline, so daf3 sie allein anstelle der
Oralpenicilline nicht verabreicht werden konnen.

Das zur oralen Anwendung geeignete Préparat trigt den Handelsnamen Augmentan®. Hierbei
handelt es sich um eine fixe Kombination von Amoxicillin und Clavulansdure
(Massenverhdltnis 4:1). Clavulansidure selbst besitzt nur eine geringe antimikrobielle
Aktivitdt, kann aber die Penicillinase binden und das Enzym damit fiir die Penicillin-

Inaktivierung unwirksam machen.

1.6.1.4. Tetracycline

Die Tetracycline (Supramycin®) gehoren zusammen mit den Chloramphenicolen zu den

bakteriostatisch wirkenden Breitspektrumantiobiotika.

NH R,

Tetracyclin-Molekiil

Die von Streptomyces-Arten gewonnenen Tetracycline bestehen aus vier ("Tetra") linear

kondensierten Sechserringen ("-cycline").

19

PDF wurde mit FinePrint pdfFactory Pro-Prufversion erstellt. http://www.context-gmbh.de



http://www.context-gmbh.de

Die flinf zur Zeit therapeutisch genutzten Derivate (Chlortetracyclin, Oxytetracyclin,
Demeclocyclin, Rolitetracyclin und Minocyclin) unterscheiden sich vom Tetracyclin nur
durch verschiedene Substituenten an den Ringpositionen 2, 5, 6 und 7. Das
Wirkungsspektrum der verschiedenen Tetracycline ist anndhernd gleich, so dafl von
Parallelresistenzen ausgegangen werden muf3.

In kristalliner Form, als gelblich trockenes Pulver, sind alle Tetracycline lagerungsstabil. In
walriger Losung ist ihre Stabilitdit geringer, variiert aber in substanzspezifischen
Abhéngigkeit von pH-Wert und Temperatur.

Mit bi- und tri-valenten Kationen, vor allem Ca?", Mg?", AI*" und Fe*", bilden Tetracycline
schwerlosliche Chelate. Hierdurch wird die nahrungsmittelabhéngige Resorptionsquote
verstidndlich; auBerdem kommt es zur Speicherung von Tetracyclinen im Knochen und
Zihnen.

Doxycyclin hat die geringste Affinitdt zu Calcium. Minocyclin und Doxycyclin besitzen die
hochste Lipidloslichkeit (beste Resorption nach oraler Gabe). Tetracycline werden bei
Penicillinallergie, unkomplizierten Entziindungen durch zahlreiche grampositive,
gramnegative, nicht anfdrbbare Bakterien und bei Infektionen durch zellwandlose
Mycoplasmen, Chlamydien, Rickettsien und einige Protozoenarten gegeben (ROSIN & FORTH
1994).

Heute wird der Wirkstoff Doxycyclin bevorzugt, welcher bei gleichen antimikrobiellen
Wirkungscharakteristika anderer Tetracycline die giinstigeren pharmakokinetischen
Eigenschaften aufweist. Doxycyclin wird nach oraler Gabe unabhingig von der
Nahrungsaufnahme fast vollstidndig resorbiert. Bei einer Halbwertszeit von 16 +/-6 Stunden
reicht ein Applikationsintervall von 24 Stunden. Die Initialdosis wird doppelt so hoch gewéhlt
wie die Erhaltungsdosis. Sie betrdgt am ersten Tag 2 x 0,1g mit 12 Stunden Abstand und ab
dem zweiten Tag 0,1g alle 24 Stunden. Doxycyclin ist in seiner Eliminierung von der
Nierenfunktion unabhéingig. Die Nebenwirkungsrate ist dosisabhidngig und liegt zwischen 5%

und 25%.

Nebenwirkungen der Tetracycline:
» gastrointestinale Storungen
allergische Reaktionen
Photosensibilisierung

schwere Nierenfunktionsstdrungen

Y V V V

schwere Leberfunktionsstérungen
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Zusitzliche Nebenwirkungen bei Anwendung bei Kindern unter 8 Jahren:
» Intrakanielle Drucksteigerung bei Sduglingen

» reversible Knochenwachstumsstorungen

» Gelbfarbung von Zdhnen wihrend der Odontogenese
Kontraindikation:

absolut:

» Tetracyclinallergie

relativ:

» Schwangerschaft ab der 14. Woche

Kinder unter 8 Jahren ( Zahnschiden)
Niereninsuffizienz (Ausnahme Doxycyclin)

Leberinsuffizienz

Y V V V

Myasthenia gravis fiir Mg- haltige Préperate (i.v. Applikation)

Medikamentenwechselwirkungen:
» Wirkungsverstarkung von Antikoagulanzien (Coumadin)
» erhoht nephrotoxische Wirkung von Diuretika

» reduziert Wirkung von Penicillinen und Ciprofloxacin

1.6.2. Antibiotika der zweiten Wahl

Als Reservetherapeutikum und deswegen als Antibiotika der zweiten Wahl sind Clindamycin,
Metronidazol und Erythromycin anzusehen, was jedoch, aus parodontologischer Sicht, nur
mit Einschrinkungen zutrifft.

Thre Indikation wird wie folgt beschrieben:

» als Initialtherapie bei komplizierten orofazialen Entziindungen

» Dbei Penicillintherapieversagen

» Penicillinallergie
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1.6.2.1. Clindamycin

Clindamycin (Sobelin®) gehort zur Lincomycingruppe und wirkt insbesondere gegen
grampositive, obligat anaerobe Keime sowie grampositive Kokken. Die iibliche Dosierung
wird bei Erwachsenen und Kindern ab 12 Jahren mit drei bis viermal 150 mg pro Tag
angegeben. Clindamycin wird hauptsidchlich in der Leber metabolisiert und zum groBten Teil
als noch in mikrobiologisch aktiver Form renal eliminiert. Das Gesamtrisiko unerwiinschter
Wirkungen liegt zwischen 10 und 30% und ist damit signifikant hoher als bei Penicillin. Als
Nebenwirkungen {iiberwiegen gastrointestinale Storungen, die aber selten in der vital

bedrohenden Form der pseudomembrandsen Colitis ablaufen (LANG 1992).

CH 3 Cl
OH \ /

C——H
: |
OH
C—r H H i
NHC \ H N
SCH, ‘ ‘
o L X CH,CH CH,
H
Clindamycin-Phosphat
Nebenwirkungen:

» gastrointestinale Storungen

» allergische Reaktionen

» Leber-, Knochenmarksschidigung
>

Hemmung neuromuskulirer Ubertragung

Kontraindikation:
» Allergie gegen Antibiotika der Lincomycingruppe

» schwere Lebererkrankungen
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» Schwangerschaft und Stillzeit
» Moyasthenia gravis

» Parkinson-Syndrom

Medikamentenwechselwirkung:

» reduzierte Wirkung von Erythromycin

1.6.2.2. Metronidazol

Metronidazol (Clont®, Arilin®) gehért zu der Gruppe der Nitroimidazole (Tinidazol). Diese
bilden eine Gruppe synthetisch hergestellter nitroheterozyklische Chemotherapeutika, die als
Grundgeriist einen Imidazol oder Furan-Ring mit einer freien Nitrogruppe in der 5-Position

haben.

HC ——N

.
NN
|

CH,——CH,—— OH

O

2 3

Metronidazol

Urspriinglich nur fir die Behandlung von Protozoeninfektionen, hauptsidchlich
Trichomonadeninfektion eingesetzt, gewann Metronidazol aufgrund seiner Wirkung gegen
obligat anaerobe Keime Bedeutung in der Behandlung orofazialer Entzlindungen.
Metronidazol wurde erstmals in der Gynidkologie verwendet (COSAR & JULOU 1959).
Desweiteren wird Metronidazol zur Behandlung der pseudomembrandsen Colitis (GEORGE ET
AL. 1980), des Morbus Crohn (BRANDT ET AL. 1982; SCHNEIDER ET AL. 1985; FISCHBACH
1992; SCHMASSMANN & HALTER 1993) und des Keimes Helicobacter pylori; (HANAUER &
STATOPOULOS 1991, LOGAN ET AL. 1991, BELL ET AL. 1992, CHIBA ET AL. 1992, HENTSCHL ET
AL. 1993, LABENZ ET AL. 1993) herangezogen. In der Onkologie soll Metronidazol
Tumorzellen gegen bestimmte Strahlen sensibilisieren (KAPP ET AL. 1982; SCHENTAG ET AL.

1982, MAGDON ET AL. 1985). Metronidazol wird zum Teil in der Leber metabolisiert. Die
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Metabolite sind teilweise noch antimikrobiell wirksam und werden zusammen mit dem
unveranderten Anteil von Metronidazol renal eliminiert (deswegen gute Wirksamkeit bei
Harnwegsinfektionen). Metronidazol fiihrt wéihrend der Therapiedauer zu einer typischen
Alkoholunvertriglichkeit. Im Tierversuch konnte nicht ausgeschlossen werden, daf3
Metronidazol morphologische Verdnderungen in Zellen hervorrufen kann. Es ist daher fiir
Langzeitbehandlung und zur Prophylaxe abzulehnen (ROE 1985). Im zweifelhaften Ames-
Test zeigte sich Metronidazol als mutagen bei Salmonella typhimurium (ROE & SPECK 1977).
Die Aussagekraft dieses Tests wurde u.a. deshalb kritisiert, da festgestellt wurde, dall hohe
Dosen unterschiedlicher Substanzen sehr hiufig zu falsch positiven Ergebnissen fiihren
(FORMAN 1991; WEISBURGER & WILLIAMS 1991). Dariiber hinaus fehlen bei derartigen in-
vitro Versuchen detoxifizierende Enzyme, wie sie in-vivo vorliegen (WEISBURGER &
WILLIAMS 1991). Eine lebenslidngliche Aufnahme von 0,3-0,5% Metronidazol in der
Nahrung, das ist das 3500-fache einer therapeutischen Einzeldosis, erh6hte die Inzidenz von
Lungentumoren und malignen Lymphomen bei weiblichen Méusen (RUSTIA & SHUBIK 1972).
Es bleibt anzumerken, dal3 ein erhdhtes Risiko fiir adenomatdse Lungentumoren bei Mausen
ein ungeklértes spezifisches Phdnomen ist (ROE 1982). Nachfolgende Studien an Mausen,
Ratten und Hamstern konnten eine Tumorogenitit oder gar eine Kanzerogenitit von
Metronidazol nicht bestdtigen (ROE & SPECK 1977; CHACKO ET AL. 1987; DRINKWATER
1987).

Zu den als weniger gravierend empfundenen Symptomen nach einer systemischen
Metronidazoltherapie zédhlen Schwindel und Kopfschmerzen. Im Gegensatz dazu kdnnen bei
hoheren Dosen (4g/d) und bei lidngerfristiger Therapie Polyneuropathien und Parésthesien
auftreten. Sie scheinen dosisabhingig zu sein und verschwinden kurze Zeit nach Abbrechen
der Einnahme (BRANDT ET AL. 1982, SCHNEIDER ET AL. 1985, STAHLBERG ET AL. 1990,
LABENZ ET AL. 1993). Nachdem bei Untersuchungen von LEVEBVRE & HESSELTIME (1965)
eine voriibergehende Neutropenie bei hoheren Dosen beobachtet wurde, fordern neuere
Studien bei Langzeitanwendung von Metronidazol eine Uberwachung des Blutbildes

(FINEGOLD & MATHISEN 1990, MCEvoOY 1991).

Nebenwirkungen:

» gastrointestinale Storungen
» Geschmacksstorungen

» hiamatologische Storungen
>

neurologische Stérungen
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» im Tierversuch kanzerogen und mutagen (deswegen im allgemeinen nicht ldnger als 10
Tage oder wiederholt anwenden)

Kontraindikationen:

absolut:

» Allergie gegen Imidazole

relativ:

» neurologische Erkrankungen
psychiatrische Erkrankungen
Leukopenie
Alkoholkrankheit
Schwangerschaft und Stillzeit

vV V VYV V V

Lebererkrankungen

Medikamentenwechselwirkungen:
» Wirkungsverstarkungen von oralen Antikoagulanzien

» Alkoholunvertraglichkeit

1.6.2.3. Erythromycin

In die Gruppe der Makrolid-Antibiotika gehort eine Reihe chemisch dhnlich aufgebauter
Antibiotika, von denen Erythromycin (Erythrocin®) , Josamycin (Wilprafen®) und Spiramycin
(Selectomycin®)  Alternativpriaperate fiir die zahnidrztliche Praxis darstellen, wenn
Oralpenicilline nicht eingesetzt werden kdnnen.

Erythromycin ist das Leitantibiotikum in der Gruppe der Makrolid-Antibiotika. Es wird in
verschiedenen Estern zur oralen und parenteralen Gabe angeboten. Das klinisch verwendete
Erythromycinisomer A wurde 1952 aus Stoffwechselprodukten von Streptomyces erythreus
isoliert. Die kristalline Substanz ist nur gering wasserldslich und hat einen bitteren
Geschmack. Sie besitzt einen groflen 14 gliedrigen Laktonring, eine Ketogruppe und zwei

glykosidisch gebundene Zucker, der ihr basische Eigenschaften verleiht.
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Erythromycin (Erythromycin A)

Die auf grampositive FErreger (Staphylokken), gramnegative Kokken, einige weitere
gramnegative Erreger (Neisseria, Haemophilus, Bordetella, Legionella, Brucella) und
schraubenférmige Bakterien (Treponemen, Borrelien, Campylobacter) gerichtete Wirkung
besteht in einer Hemmung der Proteinsynthese und betrifft vornehmlich Keime im
Proliferationsstadium. Es resultiert in der Regel eine Bakteriostase. Erregerresistenzen
entwickeln sich vor allem bei Staphylokokken relativ rasch und betreffen dann die ganze
Gruppe. Gelegentlich werden Parallelresistenzen zu Vertretern der Lincomycin-Gruppe
festgestellt.

Die Resorption nach oraler Gabe unterliegt (besonders bei Erythromycin) erheblichen
Schwankungen, weshalb verschiedene Ester zur Verbesserung der Sdurestabilitit eingesetzt
werden. Da Erythromycin nach der Resorption aus diesen Bindungen freigesetzt werden muB,
werden bei den Blutkonzentrationen relativ groe Unterschiede gefunden. Die maximalen
Plasmakonzentrationen werden nach oraler Gabe innerhalb von 2-3 Stunden erreicht, die
Gewebepenetration wird bei Erythromycin und Spiramycin als gut bezeichnet. Im Vergleich
zu Erythromycin ist Spiramycin schwicher wirksam, wird unsicherer resorbiert und weist
niedrigere Spitzenkonzentrationen auf. Erythromycin ist in der gingivalen Sulkusfliissigkeit
nur in ungeniigend hohen Dosen nachzuweisen, um einen EinfluB auf die meisten
parodontalen Organismen zu haben (PAPPAS & WALKER 1987) und scheidet damit bei den
meisten Parodontalerkrankungen als Medikament aus. Als Eliminationshalbwertzeiten werden
1-3 Stunden angegeben. Die Normdosis von Erythromycin fiir Erwachsene und Kinder iiber

10 Tage betragt 1,5 g pro Tag verteilt auf 3 Einzeldosen.
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Nebenwirkungen:

» Gastrointestinale Stérungen

Appetitmangel, Ubelkeit, Flatulenz, Diarrhoe
Allergische Hautreaktion (relativ selten)

reversible Verdnderungen der Leberenzymwerte

Y V V V

Cholestatischer Ikterus bei Erstmedikation nach 7-10 Tagen, der auch als immunologische

Reaktion aufgefallt wird

Kontraindikationen:
> Stillzeit (Ubertritt in Muttermilch)
» Allergie (Unvertriaglichkeitsreaktion)
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1.7. Parodontalerkrankungen

1.7.1. Atiologie und Terminologie der Parodontalerkrankungen

Das gesunde Parodont wird von verschiedenen Autoren nach unterschiedlichen Kriterien
definiert: LISTGARTEN (1976) zeigt in einer elektronenmikroskopischen Untersuchung, daf3
die junge Plaque im gingivalen Sulkus eine sehr diinne Schicht darstellt, deren Stirke 60um
nicht iiberschreitet. Der Hauptanteil der Mikroorganismen besteht aus grampositiven Kokken.
Dieses konnte durch SLOTS (1979) in bakteriologischen Untersuchungen verifiziert werden; er
fand weiterhin heraus, dall Streptokokkus sanguis mit einem Anteil von 25% in dieser
Population iiberwiegt. Actinomycesspezies und gramnegative Organismen machen 15% der
Gesamtpopulation der Mikroorganismen in der Plaque aus. Diese Ergebnisse wurden von
LOESCHE & SYED (1978) bestitigt. Mikroskopisch befinden sich im Dunkelfeld bei gesunden
parodontalen Verhéltnissen nur wenige bewegliche Mikroorganismen (LISTGARTEN &
HELLDEN 1978, LINDHE ET AL. 1980, SCHWARTZ & FLORES-DE-JACOBY 1981, FLORES-DE-
JACOBY & MULLER 1982, PAGE & SCHROEDER 1982, FLORES-DE-JACOBY & JACOBY 1984,
SAVITT & SOCRANSKY 1984). Das Verhiltnis von unbeweglichen zu beweglichen Formen
betridgt nach PAGE & SCHROEDER (1982) ungefdhr 40:1; aerobe, grampositive Kokken und
gerade Stibchen tiberwiegen. Wesentliche Unterschiede in der Zusammensetzung der supra-
und subgingivalen Plaqueflora konnten nicht festgestellt werden (VAN PALENSTEIN
HELDERMAN 1981).

Es ist heute als erwiesen anzusehen, dafl die wichtigsten Formen parodontaler Erkrankungen
bakterielle Infektionen sind. Einige Spezies vermdgen, eine Auslosung zu bewirken und den
Verlauf eines Entziindungsprozesses zu bestimmen (LISTGARTEN 1976, NEWMAN &
SOCRANSKY 1977, SLOTS 1977a und b, 1979, LISTGARTEN & HELLDEN 1978, LOESCHE &
SYED 1978, LINDHE ET AL. 1980). Die spezifische Plaquetheorie nach LOESCHE & SYED
(1978) besagt, dall nur gewisse Anteile der subgingivalen Plaque eine Infektion verursachen,
entweder durch die Anwesenheit einer oder mehrerer parodontopathogener Keime und bzw.
oder durch die relative Erhohung der Anteile bestimmter ortsanséssiger Plaqueorganismen.
Die Besiedelung der Mundhohle beginnt innerhalb der ersten Stunden nach der Geburt mit
Streptococcus salivarius und Streptococcus mitis, die 70% der Mundflora im Vorzahnalter
ausmachen. Mit dem Erscheinen der ersten Zihne entstehen 6kologische Nischen, die dann
von Streptococcus sanguis und Streptococcus mutans besiedelt werden. Uber eine

Zwischenflora entwickelt sich schrittweise die Mundflora des Erwachsenen. Auch die
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Besiedelung der gereinigten Zahnoberfliche beginnt mit einer Pionierflora. Die anfanglich
monobakterielle Schicht auf dem Schmelzoberhdutchen besteht zu 80% aus Streptococcus
sanguis, Streptococcus mitis und Streptococcus oralis sowie zu 10% aus Actinomyces
viscosus und Actinomyces naeslundii (LEHMANN 1994).

Zu Beginn der Besiedelung der Mundhohle durch Mikroorganismen iiberwiegen die aeroben
Bakterien. Das Wachstum dieser "Pionierflora" fiihrt zu einer Milieuverdnderung, die
nachfolgenden Bakterien die Einwanderung ermdoglicht. Durch zunehmendes Wachstum der
Mikroorganismen entstehen sauerstoffarme Nischen, die jetzt in zunehmendem Mafle von
anaeroben Bakterien besiedelt werden. Darunter fallen vor allem die schwarz pigmentierten
Porphyromonas- und Prevotellaformen sowie vereinzelt auch Spirochédten (SLOTS 1982,
SLoTS & GENCO 1984). Auch Stoffwechselprodukte der Bakterien tragen zu einer weiteren
Verianderung des Milieus bei. Durch nachfolgende Bakterien, die diese Stoffwechselprodukte
als Energiequelle nutzen oder bei sinkendem pH-Wert erst optimale Lebensbedingungen
vorfinden, kommt es nach und nach zu einer Verschiebung in der Zusammensetzung der
Flora. Dieser Ablauf gilt streng genommen nur flir die supragingivale Plaque, an deren
Oberfliche aerobe Umweltbedingungen erhalten bleiben. Bei der Entwicklung der
subgingivalen Plaque und der Fissurenplaque liegen von vornherein anaerobe Bedingungen
vor. Tatsédchlich lduft die Entwicklung zu einer vielfiltigen Flora weitaus komplexer ab.
Zahlreiche einander iiberlappende Interaktionen der Mikroorganismen bringen einigen Arten
Vorteile, anderen Nachteile. Artenvielfalt und hohe Bakterienzahl begiinstigen einerseits die
Konkurrenz um dieselben Néihrstoffquellen; dadurch entsteht als wachstumsbegrenzender
Faktor hdufig ein lokaler Mangel an essentiellen Nahrstoffen. Andererseits ist es moglich, daf3
Populationen unterschiedlicher Bakterienarten eine direkte Konkurrenz um Nihrstoffe
vermeiden, indem sie durch kooperativen Substratabbau ein groBeres Nahrungsangebot
bereitstellen, als es der Population nur einer Bakterienart moglich wire. Ein weiterer,
weitverbreiteter ~ Okologisch ~ wirksamer  Faktor ist der Antagonismus durch
wachstumshemmende Stoffe (Bakteriozine), die von den meisten oralen Streptokokken
produziert werden (LEHMANN 1994).

Die Zusammensetzung der Plaque bei Gingivitis verdndert sich dahingehend, dal3 besonders
in Schlupfwinkeln gramnegative Anerobier auf Kosten der grampositiven aeroben Kokken
und Stébchen stark zunehmen.

Atiologisch kann sich aus der Gingivitis eine Parodontitis entwickeln. Die verschiedenen
klinischen Formen der Parodontitis zeichnen sich durch eine fiir sie spezifische

Plaquezusammensetzung, sowie durch Attachment- und Knochenverlust aus. Weiterhin
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konnen Verdanderungen des Zementes (ASHINOFF 1994) und Eindringen von Bakterien in das
Bindegewebe (RizzO 1968) als Zeichen manifestierter Parodontalerkrankungen aufgefiihrt
werden. Die Taschenentstehung ist die Folge einer "chronisch" entziindlichen Parodontitis
und einer Ansammlung bakterieller Plaque im gingivalen Sulcus (KELSTRUP & THEILADE
1974, SOCRANSKY 1977, COGEN ET AL. 1984).

Die Parodontitiden werden in verschiedene Verlaufsformen eingeteilt:

Mit 90% stellt die Erwachsenenparodontitis (AP=adult periodontitis) die hdufigste Form der
parodontalen Erkrankungen dar. Klinisch manifestiert sich diese Krankheit meist zwischen
dem 30. und 35. Lebensjahr (PAGE ET AL. 1983) und fiihrt ohne addquate Therapie zu ersten
Zahnverlusten mit ca. 40 Jahren. Bakteriologisch finden sich subgingival weit iiber 190
verschiedene Arten von Mikroorganismen (NEWMAN & SOCRANSKY 1977, LOESCHE 1985).
Die zweithdufigste Verlaufsform der Parodontitis ist die rasch fortschreitende Parodontitis,
die auch als RPP bezeichnet wird (rapidly progressive periodontitis); sie macht einen Anteil
von 8% aus (PAGE & SCHROEDER 1982, PAGE ET AL. 1983). Charakteristischerweise tritt sie
nach der Pubertdt bis zum 35. Lebensjahr auf und fithrt zu einem schnellen Abbau des
Parodonts und des angrenzenden Alveolarknochens. Erfolgt keine Behandlung, so
manifestiert sich schon bei 30-jdhrigen Patienten fortgeschrittener Zahnverlust.
Bakteriologisch zeigt insbesondere die nichtadhédrente subgingivale Plaque eine markant
verdnderte Zusammensetzung der Flora. Fast drei Viertel der gesamten subgingivalen Plaque
bestehen aus gramnegativen, anaeroben, beweglichen Stibchen und Spirochiten. In den
aktiven Phasen dominieren Bakterienformen wie Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia und Treponema denticola (NISENGARD ET AL. 1988). Die supragingivale Plaque
kann dabei in nur geringen Mengen vorhanden sein und derjenigen des Gesunden oder des
Gingivitispatienten dhneln.

Eine seltene, dritte Form der Parodontitis ist die juvenile Parodontitis (LJP=localised juvenile
Periodontitis). Thr Anteil betrdgt weniger als 1% (PAGE & SCHROEDER 1982). Sie beginnt ab
dem 12. Lebensjahr und befillt typischerweise die mittleren Inzisivi und ersten Molaren.
Klinisch zeigt sich extremer Knochenabbau, oft bis zum Apex. Bakteriologisch manifestiert
sich eine Dominanz von Capnocytophagen, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Eikenella
corrodens und Bacteroides intermedius (NEWMAN & SOCRANSKY 1977, RATEITSCHAK ET AL.
1984, SLOTS & GENCO 1984). Von einer refraktéren Parodontitis (RP) wird gesprochen, wenn
die parodontale Erkrankung trotz Therapie nicht zum Stillstand kommt. Die vorherrschenden
Mikroorganismen scheinen hier Bacteroides gingivalis, Prevotella intermedia, Actinobacillus

actinomycetemcomitans, und Fusobacterium nucleatum zu sein (GENCO ET AL. 1990). Aber
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auch eine geschwichte Immunabwehr des Patienten scheint eine Rolle zu spielen (PAGE ET

AL. 1983, LoB & RUCKDESCHEL 1995).

Mit Parodontalerkrankungen assoziierte Keime

Bakterien LJP RPP AP RP AB ANUG
Actinobacillus actinomycetemcomitans + + + + - -
Bacteroides gingivalis - + + + + +
Bacteroides intermedius + + + + + +
Bacteroides forsythus - - + + - -
Bacteroides ssp. (nicht pigmentiert) - - + + - -
Capnocytophaga ssp. + - - - - -
Eikenella corrodens + - + + - -
Enteric rods & pseudomonas - - - + - -
Eubacterium ssp. - + + - - -
Fusobacterium ssp. + + + + - -
Peptostreptococcus micros + + + + - -
Selenomonas ssp. + + + - - -
Staphylococcus ssp. - - - - + -
Spirochdten (Treponema ssp.) + + + + - +
Wolinella recta - + + + - -
weitere Hefen (Candida ssp.) - - - + - -

+:  Erhohter Anteil verglichen mit parodontal gesundem Zustand und/oder verbunden mit aktiven Destruktionsphasen
—:  Anwesend in Anteilen entsprechend dem parodontal gesunden Zustand/Gingivitis bzw. nicht entdeckt oder untersucht

LJP=lokalisierte juvenile Parodontitis, RPP = Rasch fortschreitende Parodontitis,
AP = Erwachsenenparodontitis, RP = Refraktire Parodontitis,
AB = akuter Parodontalabzef3, ANUG =akute nekrotisierende ulzerierende Gingivitis

Aus:

LOESCHE ET AL. (1982, 1985), MASHIMO ET AL. (1983), MANDELL (1984), SAVITT & SOCRANSKY (1984), DZINK ET AL. (1985,
1988), SLOTS (1986), BRAGD ET AL. (1987), DELANEY & KORNMAN (1987), FALKLER ET AL. (1987), LAI ET AL. (1987), MANDELL
ET AL. (1987), SWEENEY ET AL. (1987), TANNER ET AL. (1987), HAFFAJEE ET AL. (1988), SLOTS ET AL. (1988), SLOTS &
LISTGARTEN (1988).

1.7.2. Diagnostik und Therapie von Parodontalerkrankungen

Mehr als 95% aller Erwachsenen der Bundesrepublik leiden an einer der verschiedenen
Formen der Parodontopathien (FLORES-DE-JACOBY 1987, MENGEL ET AL. 1993). Eine
Gingivitis ist bereits bei mehr als 60% der 3- bis 6-jdhrigen Kinder und beinahe bei 100% der
9- bis 12-jdhrigen zu diagnostizieren (FLORES-DE-JACOBY & MULLER 1982, FLORES-DE-
JACOBY & JACOBY 1984, FLORES-DE-JACOBY ET AL. 1987, HENNE 1989). Es hat sich aufgrund

der umfangreichen Untersuchungen der letzten Jahre gezeigt, dafl ein bestimmtes Bakterium
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wohl nicht fiir die Entstehung von parodontalen Erkrankungen verantwortlich gemacht
werden kann. Vielmehr scheinen mehrere Keime fiir diese Erkrankungen ursichlich zu sein
(LISTGARTEN 1976). Ziel jeder erfolgreichen Therapie muf3 die Entfernung der die Krankheit
verursachenden Noxen sein. Konventionelle Methoden wie Scaling und Rootplanning haben
sich als Therapien der Wahl in den letzten Jahren durchgesetzt. In den achtziger Jahren lag
das Ziel der Parodontaltherapie in der Eliminierung der Zahnfleischtaschen, was durch eine
Kombination von Konkremententfernung und anschlieBendem parodontalchirurgischen
Eingriff zu erzielen war. In dieser Zeit zeigte sich, dal3 der Erfolg einer Parodontalbehandlung
in der Beherrschung der subgingivalen Infektion lag und nicht in der Reduktion der
Taschentiefen. Somit wurden chirurgische Eingriffe seltener (PAGE 1993). Es sind immer
wieder Behandlungsmethoden erdacht worden, um das zeitaufwendige und manuell
anspruchsvolle Scaling zu umgehen oder zu ergénzen, wie z.B. Ultraschall- und
Pulverstrahlgerite, oszillierende, schabende und rotierende Instrumente und kurzgepulste
Laser.

Gleichzeitig wurde auch die Suche nach diagnostischen Hilfsmitteln, die friiheste
Veranderungen, welche mit einer Parodontitis einhergehen, intensiviert. Die parodontale
Diagnostik kann zum heutigen Zeitpunkt den Schidigungsgrad des Parodontiums mit Hilfe
von klinischen, physikalischen, biochemischen und mikrobiologischen Diagnoseverfahren
feststellen.

Zur klinischen Diagnostik gehoren klassische Entziindungszeichen wie Rétung, Schwellung
und Blutung beim Sondieren. Sie werden durch besondere Indizes, wie dem Plaque- oder
Blutungsindex festgehalten. Diese Merkmale kennzeichnen jedoch nicht zuverlédssig die
Bereiche, die zum Zeitpunkt der Untersuchung aktiv destruiert werden oder kurz davor
stehen.

In der physikalischen Diagnostik stehen uns computergestiitzte, kraftkontrollierte Sonden
(Florida-Sonde, Interprobe) zur Verfiigung. Jedoch vermindern sie sehr das taktile Empfinden
des Behandlers. Die konventionelle Rontgendiagnostik gehdrt zum Standardverfahren (PAGE
& DEROUEN 1992). Kndcherne Verdnderungen sind auf ihnen allerdings erst dann feststellbar,
wenn bereits 30 bis 50% des mineralisierten Knochens verlorengegangen sind. Zukiinftig
werden bereits Verdnderungen um 5% mittels substraktionsradiographischer Techniken
feststellbar sein.

Mit einem Periotemp-Gerit, welches die subgingivale Temperatur mift, ist der Behandler in

der Lage, erhohte Warmeentwicklungen in Entziindungsbereichen festzustellen. Es sind zu
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diesem Verfahren noch Langzeitstudien notig, um zu belegen, daB3 hiermit auch ein erhdhtes
Progressionsrisiko verbunden ist.

Bei der biochemischen Diagnostik wird die Sulkusfliissigkeit untersucht. Sie enthélt
zahlreiche Stoffe, welche die ablaufenden entziindlichen Prozesse wiederspiegeln. Diese
Testverfahren sind zumeist sehr aufwendig und ihre Aussagekraft beziiglich des
Fortschreitens der Erkrankung noch fragwiirdig.

Dem Therapeuten stehen mehrere Verfahren der mikrobiellen Diagnostik zur Verfiigung. Die
Kultivierung auf Néhrmedien in mikrobiologischen Labors erlaubt die Identifizierung der
Keime und die Herstellung dazugehdriger Antibiogramme. Als Routineverfahren ist sie
jedoch zu teuer. Thre Anwendung muf3 daher auf Sonderfélle der parodontalen Erkrankungen
beschriankt bleiben. Phasenkontrast- und mit Einschrinkungen, die Dunkelfeldmikroskopie
erlauben eine Kategorisierung der Keime in die morphologischen Hauptgruppen. Bestimmte
Keime lassen sich mittels DNS-Sonden in Speziallabors innerhalb von 1-3 Wochen
nachweisen. Sinnvoll kénnen solche Untersuchungen zur Uberwachung der Effektivitit einer
Therapie eingesetzt werden. Die Empfindlichkeit der Erreger auf verschiedene Antibiotika
1aBt sich durch dieses Verfahren nicht ermitteln. Einige pathogene Bakterien erzeugen
trypsindhnliche Enzyme, die bestimmte Substanzen hydrolysieren konnen. Durch einen
sogenannten BANA-Test konnen diese enzymatischen Aktivititen von Bakterien ermittelt
werden. Wie auch die DNS-Sonden ist der BANA-Schnelltest nur in der Lage, eine kleine
Anzahl moglicher Erreger zu identifizieren. Auch hierbei sind Aussagen iiber mogliche
Resistenzen nicht mdglich (ARMITAGE 1995).

Parallel zur Weiterentwicklung in der Diagnostik wurden auch Fortschritte im therapeutischen
Bereich gemacht. Durch die in den letzten Jahren aufgezeigten Moglichkeiten der
Regeneration verloren gegangenen Knochengewebes ist der Gewinn an Attachment eines der
priméren Ziele der heutigen Parodontaltherapie. Unter giinstigen Voraussetzungen kann 60-70
% der verlorenen Knochenhthe oder des Knochenvolumens durch MaBnahmen, wie den
Einsatz von Membranen, der Transplantation von homologen oder heterologen
Knochengewebes oder der Auffiillung der Defekte mit knochenbildenden Material,
wiedergewonnen werden. In der Literatur wird der lokale Einsatz von Wachstumsfaktoren
(BMP = Bone morphogenic proteins) zur Regeneration verloren gegangenen Knochens
diskutiert (PAGE 1993, KLOSS & NEUKAMM 1999, TERHEYDEN & JEPSEN 1999).

Das heute allgemein anerkannte konventionelle Behandlungskonzept in parodontologisch
orientierten Kliniken und Praxen besteht aus der Entfernung von bakteriell infiziertem und

entziindetem Gewebe und der Erhaltung des dabei erreichten Parodontalzustandes. Dieses
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Konzept setzt sich aus den drei Abschnitten der Initial-, Korrektiv- und Erhaltungsphase
zusammen (LINDHE 1986).

In der Initialphase wird die Anzahl der pathogenen Keime durch die Behandlung der lokalen
Infektion der Gingiva, der parodontalen Taschen und der Zahnhartsubstanz reduziert. Die
Motivation und Instruktion des Patienten zu einer besseren Mundhygiene unterstiitzen die
Reduktion der Infektionen.

In der Korrektivphase werden die bakteriellen Schlupfwinkel durch konservative parodontale
oder chirurgische MaBnahmen entfernt. Dem Patienten wird die Durchfiihrung der
MundhygienemalBBnahmen erleichtert.

In der Erhaltungsphase wird der Patient in ein regelmidBiges Recallverfahren eingebunden.
Durch eine Uberwachung der Blutungsindices werden erneut auftretende Entziindungen
erkannt und anschlieend therapiert. Taschen, welche tiefer als Smm sind und Blutungen nach
Sondierung aufweisen, werden durch Scaling und Wurzelglitten vor der erneuten Besiedlung
von pathogenen Mikroorganismen geschiitzt. So kann ein weiterer Attachmentverlust
verhindert werden. Der Therapieerfolg ist jedoch in allen drei Behandlungsphasen in Frage
gestellt, wenn der Patient wegen mangelhafter Aufkldrung, Einsicht, und/oder Motivation

nicht entsprechend gut mitarbeitet (LINDE & NYMANN 1975).

1.8. Antibiotika in der Parodontologie

1.8.1 Angewendete Antibiotika

In den Vereinigten Staaten sind Tetracycline die am hiufigsten angewendeten Antibiotika in
der Parodontaltherapie. Tetracyclinhydrochloride, Minocycline und Doxycyclin zeigten in
vitro, daB3 sie die parodontalpathogenen Mikroorganismen in ihrem Wachstum hemmen
(GORDON & WALKER 1993, SEYMOUR & HEASMUND 1995). Grofle Wirkung zeigen die
Tetracycline besonders auf das Wachstum der schwarz pigmentierten Bakterien und den
Spirochdten (MINABE ET AL. 1989). In vielen Studien wird die Anwendung von Tetracyclinen
bei der Therapie der refraktiaren (GENCO ET AL. 1981, LINDHE & LILJENBERG 1984) und der

juvenilen Parodontitis (BESSAT 1989, GORDON & WALKER 1993) in ihrem Erfolg propagiert.
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Antibiotika-Verschreibungen von Parodontologen in den USA:

Anlisse 1988 1981

% der Parodontologen, die Anti-
biotika nach parodontologischem 83 67
Eingriff verschrieben

Die am hdufigsten verordneten (1) Tetracycline-HCI (1) Penicillin

Antibiotika (2) Doxycycline (2) Tetracycline HCI
(3) Penicillin
(4) Amoxicillin

Anzahl der verschiedenen Antibiotika,
die den Patienten 312 454

Verschrieben wurden

* Fernabfrage von 949 Parodontologen (Daten ibernommen von AMERICAN ACADEMY OF PERIONDONTOLGY
1989).

Penicillin zeigte in vitro eine Effektivitit gegen die meisten grampositiven Erreger und
Anaerobier (GORDON & WALKER 1993). Ist das mikrobielle Enzym Beta-Lactamase im
Speichel nachweisbar, mufl Amoxicillin kombiniert mit Clavulansdure eingesetzt werden.
Diese Kombination erweist sich auch als sehr wirkungsvoll bei der Bekdmpfung einer
gramnegativen Flora, wie beispielsweise bei der Behandlung der refraktiren
Erwachsenenparodontitis (GORDON & WALKER 1993). Clindamycin, ein Lincosamid, hat sich
ebemfalls bei der Behandlung der refraktéren Erwachsenenparodontitis bewéhrt (GORDON ET
AL. 1985,1990, GORDON & WALKER 1993).

Metronidazol kann alternativ zu Tetracyclinen oder Penicillinen bei der Therapie der
refraktdren Parodontitis (BESSAT 1989), der rasch fortschreitenden Parodontitis (HEUL &
LINDHE 1979, LISTGARTEN ET AL. 1979, POLSON ET AL. 1986, BESSAT 1989) und der
Erwachsenenparodontitis eingesetzt werden. Es hat eine Indikation, wenn schwarz
pigmentierte Bakterien und Spirochiten in der Mikroflora vorherrschen (GORDON & WALKER
1993).

Die Kombination von Metronidazol und Amoxicillin hat einen synergistischen Effekt gegen
Actinobacillus actinomycetemcomitans. Sie ist wirksam bei der Elimination dieser
Mikroorganismen und den durch sie verursachten Erkrankungen wie z.B. der juvenilen
Parodontitis (ENG ET AL. 1986, VAN WINKELHOFF ET AL. 1989, GORDON & WALKER 1993).
Eine starke Wirkung auf viele gramnegative und grampositive fakultativ aerobe Bakterien

zeigt das Chinolen Ciprofloxacin (SANDERS 1988). Es eignet sich besonders bei der
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Bekampfung von Infektionen, bei denen Enterobakterien und Pseudomonasspezien beteiligt
sind.

Spiramycin, ein Makrolid, stellt sich als besonders effektiv bei der Bekdampfung von
Spirochiten dar. Es kann mit Spiramycin in den Studien von CHIN QUEE ET AL. (1988) und AL
JOBURI (1989) ein besserer Behandlungserfolg erzielt werden als mit Tetracyclinen.

In einem in vitro Versuch, mit Cephalosporinen, zeigt sich dieses wirkungsvoller bei der
Bekidmpfung der Bacterioides gingivalis und Bacteroides intermedius als das traditionell
verwendete Tetracyclin, Metronidazol, Ampicillin oder Piperacillin (PAOLANTONIO ET AL.
1990).

Uber die Anwendung von Chinolenen, Makroliden und die Kombination anderer Antibiotika
wird noch diskutiert (GORDON & WALKER 1993). Die diversen zum Teil widerspriichlichen
Ergebnisse vieler Untersuchungen veranschaulichen, dafl die Bakterien verschiedene
Empfindlichkeiten gegeniiber den aufgefiihrten Antibiotika zeigen, und sich Behandler nicht
auf ein Préparat festlegen kann. In den erwdhnten Untersuchungen wird restimiert, daf3 die
Anwendung von Antibiotika bei einigen speziellen Parodontalerkrankungen zur
Unterstiitzung der mechanischen Behandlung nétig ist (BESSAT 1989, GORDON & WALKER
1993, ROSENBERG ET AL. 1993).

Die Auswahl der richtigen Antibiotika sollte sich auf eine mikrobiologische Diagnose, eine
Empfindlichkeitstestung und den allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten stiitzen. Es
ist nicht richtig, ein Therapeutikum nur auf Grund der klinischen Symptome, eines
Rontgenbefundes oder einer mikrobiologischen Untersuchung auszuwihlen. Damit riskiert
der Behandler eine Ausbildung von Resistenzen und/oder die Forderung des Wachstums
anderer pathogener Keime (SLOTS & RAMS 1990). Die Forderung nach einer
mikrobiologischen Diagnose und Empfindlichkeitstestung ist jedoch aus zeitlicher und

materieller Sicht oftmals nicht einzuhalten.
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In vitro Empfindlichkeit von potentiell parodontopathogenen Mikroorganismen gegeniiber

verschiedenen Antibiotika

Antimikrobielle Wirkstoffe
Mikroorganismen PEN | AMP AMX |ERY |TET |[MIN |DOX CLN [MET CIP |SPI |CEP
Actinobacillus acti- 1-16* | 2-16 1-16 >]18 |2-8 1-3 6 16-R |32 <l R ND
nomycetemcomitans
Bacteroides <l ND ND 2 2 2 1 </ 4 <l-2 |6 2
Gingivalis
Bacteroides 5 ND ND 2 6 <l 3 <l 2 </ 6 2
Intermedius
Bacteroides <l ND ND 1 <l </ </ <l 8 3 6 2
Melaninogenicus
Bacteroides oralis <l ND ND 5 24 3 3 <l 2 3 22 2
Capnocytophaga <l 2 1 2 2-12 |1 3 <1 16- <1 6 R
Spp. <32
Eikenella corrodens 8-9 4 8 >32 |3-32 |2-8 6 R >32- </ R 16
R
Eubacterium spp. <l ND ND <l 1 ND ND 1 R ND | ND 4
Fusobacterium 2-5 16 2 >32 |2 1 2 <l 1 3 R 8
Nucleatum
Peptostreptococcus 2 4 8 8 4 >32 |[ND 4 1- ND |ND |ND
Spp. >32
Selenomonas R R >32 >32 |16 16 ND <l </ ND ND 16
Sputigena
Wolinella recta 1 1 1 1 2 1 1 1 2 R 3 16

Die Zahlen geben die geringste erforderliche Hemmkonzentration, um einen Zuwachs von 90% des Bakterienstammes zu
unterbinden (ausgedriickt in pg/ml, mit Ausnahme fiir Penicillin G, das in U/ml angegeben ist) wieder.

ND = nicht ermittelt, R =resistent gegen ...U/ml.,

PEN = Penicillin G, AMP = Ampicillin, AMX= Amoxicillin, ERY=  Erythromycin,
TET = Tetracycline, MIN = Minocycline, DOX= Doxycycline, CLN= Clindamycin,
MET= Metroidazole, CIP = Ciprofloxacin, SPI = Spiramcycin, CEP = Cephalexin.
Aus:

SLOTS ET AL. (1980), SUTTER ET AL. (1983), BAKER ET AL. (1985), WALKER ET AL. (1985), MIYAKE ET AL. (1988).

Um einen Therapieerfolg aus klinischer und mikrobiologischer Sicht durch die Anwendung
von Antibiotika zu erzielen, mul3 das Medikament auch in ausreichender Konzentration im
Sulkusfluid vorhanden sein. Es ist bekannt, daBl sich biologische und halbsynthetische
Tetracycline im Sulkusfluid in 2- bis 4- fach hoheren Konzentrationen anreichern als im
Serum (GORDON ET AL. 1981a, PASCALE ET AL. 1986). Minocyclin kann sogar 5-fach hohere
Werte im Fluid als im Blut erreichen (CIANCIO ET AL. 1980, CIANCIO ET AL. 1982). Andere
Antbiotika, wie Metronidazol, Tinidazol und Rifampicin verteilen sich gleichmafig im Fluid
und im Serum (STOLTZE 1992). Antibiotika wie Erythromycin und Ampicillin sind im
Sulkusfluid geringer konzentriert als im Blut anzutreffen (ROTZETTER & CIMASONI 1993).
Aufgrund dieser Studien haben einige Antibiotika, wie schon oben beschrieben, hohere

therapeutische Verbreitung als andere.
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Serum- und Sulkus-Flissigkeits-Konzentration von ausgewihlten Mikroorganismen nach
systemischer Gabe von Antibiotika.

Konzentration (ug/ml)
Wertungs- Sulkus-
Antibiotikum Dosis (mg) Zeit (h) Serum Fliissigkeit
Penicillin 800 SD 1-4 3.8 ND
Ampicillin 500 SD 1-3 2-4 ND
Amoxicillin 250 SD 1-8 3.5-5 1.5-2.5
500 SD 1-8 5.5-7.5 3-4
500 LD
dann 250 TID 1-8 55 3-4
29-56 2.5-3 1.5-2.5
Erithromycin 250 QID 1-8 0.4-4.8 0.4
24-32 0.4-4.8 0.7
48-54 0.4-4.8 0.8
Tetracyline 250 SD 3-7 1-2.6 5-12
500 SD 3-7 1-2.6 5-12
250 BID 48 0.3-1.5 2-4
250 QID 48 1.9-2.5 4-8
Minocycline 100 BID 168-192 2.6-3.3 §8-15.5
50 TID 192 2 10.6
Doxycycline 100 BID LD.
dann 100 /Tag 24 2.1-2.9 1.2-8.1
48-105 2.1-2.9 6
Clindamycin 300 SD 1-7 1.9 1-2
Metonidazole 250 SD 2 6.1 3.6
750 SD 4 8.7-13.8 8.7-13.8
250 TID 120 14.3 13.7
Ciprofloxacin 500 SD 1.25 2.4 ND
Cephalexin 500 SD 1-3 5-17 ND
ND= (non treatment)= nicht bestimmt, SD= (single dose)= Einzeldosis, LD= (low dose)= Dosismenge,
BID= (bis in diem)= 2x/Tag, TID= (tris in diem)= 3x/Tag, QID= (quatris in diem)= 4x/Tag.

Aus:

HEIMDAHL & NORD (1979), CIANCIO ET AL. (1980) UND (1982), GORDON ET AL. (1981 a und b), WALKER ET AL. (1981a).
CRUMP ET AL. (1983), LAYTON ET AL. (1983), GIEDRYS-LEPPERS ET AL. (1985), BRITT & POHLOD (1986), PASCALE ET AL.
(1986), VAN OOSTEN ET AL. 1986, PAPPAS & WALKER (1987).
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1.8.2. Systemischer versus lokaler Einsatz von Antibiotika

Die Erkenntnis, daBl Parodontalerkrankungen haufig durch spezielle Mikroorganismen
verursacht werden (NEWMANN & SOCRANSKY 1977, SLOTS 1977 a und b, LISTGARTEN &
HELLDEN 1978, LOESCHE & SYED 1978, SLOTS 1979, LINDHE ET AL. 1980), warf die Frage
auf, ob der lokale oder systemische Einsatz von Antibiotika den Effekt der mechanischen
Entfernung von Konkrementen noch steigert:

SLOTS & RAMS (1990) untersuchten gezielt diejenigen Patienten, welche sich gerade in einem
aktiven Schub der Parodontitis befanden, oder bei denen die mechanische Entfernung der
Konkremente, eventuell kombiniert mit einem chirurgischen Eingriff, nicht zum gewlinschten
Therapieerfolg gefiihrt hatte. Thre Untersuchungen ergaben, daB3 die systemische Gabe von
Antibiotika einen groferen Erfolg in der Eliminierung von pathogenen Keimen in tiefen
Taschen zeigte, als die lokale Anwendung dieser Mittel. Diese Tatsache fiihren sie darauf
zuriick, dafl durch die systemische Einnahme immer eine gleichbleibend hohe Konzentration
im Blut und im Sulkusfluid vorhanden ist (SLOTS & RAMS 1990).

Auch LOESCHE ET AL. (1991) wies in einer Studie darauthin, da3 die Therapiekombiantion
von Konkremententfernung und systemisch angewendetem Metronidazol einen signifikant
besseren Erfolg hat als das alleinige Scaling.

Die systemische  Antibiotikatherapie  erlaubt die  Kombination  verschiedener
Chemotherapeutika, welche die Eliminierung besonders hartndckiger und therapieresistenter
Keime ermdglicht. Das klassische Beispiel dafiir ist hier die Kombination von Metronidazol
und Amoxicillin zur Bekdmpfung von Actinobacillus actinomycetemcomitans (VAN
WINKELHOFF ET AL. 1989).

Als Nachteil der systemischen Antibiotikagabe muf3 gewichtet werden, da3 der gesamte
Organismus mit dem Chemotherapeutikum belastet wird, und dabei Nebenwirkungen wie
allergische Reaktionen, Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten, Resistenzbildungen
und Superinfektionen auftreten konnen. Zudem muB sich der Behandler darauf verlassen, daf3
der Patient das Medikament regelmafig einnimmt.

Die lokale Anwendung von antimikrobiellen Substanzen bietet den Vorteil, hohe
Wirkstoffkonzentrationen mit nur geringen Dosen erreichen zu kdnnen, ohne die Normalflora
an nicht infizierten Stellen stark zu beeinflussen. GOODSON & TANNER (1992) beschrieben,
daB sie durch die Plazierung eines tetracyclinhaltigen Medikamententrigers fiir 10 Tage im
Sulkus eine Konzentration von mehr als 1300pg/ml im Sulkusfluid vorfanden, wohingegen

bei systemischer Gabe von Tetracyclin maximale Konzentrationen von 10pg/ml erreicht
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wurden. Da der Gesamtorganismus nicht in die Therapie mit einbezogen wird, werden
Resistenzbildungen durch intestinale Bakterien vermieden, gastrointestinale Stoérungen treten
nicht auf.

Der grofite Nachteil bei der lokalen Applikation ist die schwankende Konzentration des
Wirkstoffes am Wirkungsort. Durch Speichel oder Sulkusfluid kann das Chemotherapeutikum
schnell abgebaut oder abtransportiert werden. Dadurch besteht die Gefahr, dal an schlecht
zuginglichen Stellen und im umliegenden Weichgewebe nicht alle Mikroorganismen erreicht
werden und sich resistente Stamme entwickeln. Ein weiterer Nachteil ist die haufig
mechanische Irritation der Taschen durch das Anbringen, Austauschen und Entfernen des
Pharmakons, welches in Hohlfasern, in Zelluloseacetat-, oder in Methacrylatstreifen,
dargereicht werden kann (SLOTS & RAMS 1990, KORNMAN 1993).

Ein weiteres Problem bei der lokalen Behandlung mit Antibiotika ist die Gefahr der
Kreuzkontamination parodontaler Taschen durch resistent Keime. In einer Studie aus
Déanemark wird dargestellt, dall antibiotikaresistente Keime durch das Kaniilenende, mit dem
das Antibiotikum in die Tasche appliziert wird, von einer mit resistenten Keimen besiedelten
Tasche in eine noch von resistenten Keimen freien Tasche iibertragen werden kénnen (PREUS
ET AL. 1993). Es ist daher ratsam, die Kaniilenspitze auch wéhrend einer Behandlung mit
Ethanol vor jeder neuen Applikation zu desinfizieren. Bemerkenswerterweise zeigte sich
zudem, daB die gegen das Antibiotikum resistenten Keime, die sich am Kaniilenende
befanden, die Spritzenlagerung von 8 Tagen im Kiihlschrank iiberlebten. Deswegen sollten

bei jeder erneuten Sitzung neue Spritzen zur Gelapplikation verwendet werden.

1.8.3. Tetracycline

Wirkungsmechanismus und -spektrum

In den Vereinigten Staaten werden die Tetracycline wegen ihrer hohen
Anreicherungsfihigkeit im Sulkus und den guten Therapieerfolgen am héufigsten in der
Parodontologie eingesetzt (SLOTS & RAMS 1990). Sie gehdren zu der Gruppe der klassischen
Breitbandantibiotika, d.h., ihr Wirkungsspektrum ist auBerordentlich weit gefichert und
bakteriostatisch. Thre Wirkung scheint auf der Anreicherung von Tetracyclin in der Zelle des
Bakteriums zu beruhen. Dabei werden Mechanismen aktiviert, die ein Ausschleusen des
Antibiotikums aus dem Zellinneren der Bakterien verhindern. Ist ein bestimmter

Tetracyclinspiegel erreicht, kommt die Proteinbiosynthese des Erregers zum Erliegen. Die
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Proteinbiosynthese wird primédr gehemmt, indem sich das Tetracyclin an die bakteriellen 70
S-Ribosomen bindet. Die hohe Empfindlichkeit der bakteriellen Ribosomen gegeniiger dem
Tetracyclin einerseits, und die relative Unempfindlichkeit menschlicher Ribosomen
andererseits, ergeben den therapeutischen Nutzen der Tetracycline. Bei Uberdosierung
werden aber auch menschliche Zellen beeintrachtigt, da die Ribosomen menschlicher
Mitochondrien denen der Bakterien dhneln (ROSIN & FORTH 1994).

Bei oraler Gabe werden Tetracycline schnell resorbiert. Infolge ihrer Lipophilie diffundieren
Tetracycline leicht im Korpergewebe. Es ist das einzige Antibiotikum, welches nach oraler
Gabe hohere Konzentrationen im Sulkusfluid erreicht als im Blut (siehe 1.9.2. GORDON ET AL.
1981 b, PASCALE ET AL. 1986). Dieser Effekt beruht auf der Tatsache, daB3 die Tetracycline
sich an Wurzeloberfldchen binden koénnen und hier weiter biologisch aktiv sind. Durch den
Anheftungsmechanismus entsteht ein Reservoir, da die Sulkusfliissigkeit das Tetracyclin nicht
so schnell aus dem Sulkus wegspiilen kann (BAKER ET AL. 1983).

Nach neueren Studien sollen die Tetracycline auch in der Lage sein, die von Bakterien
gebildete proteolytische Enzyme (Matrixmetallproteinasen), wie z. B. Kollagenasen, in ihrer
Aktivitdt zu hemmen und somit dem Knochenabbau zu stoppen (INGHAM ET AL. 1993, RIFKIN
ET AL. 1993). Die Darreichung von niedrigdosiertem, "subletalen" Tetracyclin ("low dose"-
Tetracyclin)  verringert die  Ansiedlungs- und Vermehrungsfihigkeiten einiger
parodontopathogenen Bakterien, wie Bacteroides gingivalis und Bacteroides intermedius
(PEROS ET AL. 1985, LANTZET AL. 1987).

Desweiteren zeigte sich eine entziindungshemmende Wirkung und die Fihigkeit, die
Anheftung der Fibroblasten an der Wurzeloberfldche zu fordern (SEYMOUR & HEASMUND
1995). Problematisch ist die systemische orale Zufuhr der Tetracycline wegen ihrer
unerwiinschten Nebenwirkungen und moglicher Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten. Es kann unter anderem zu einer Verfirbung von Milchzéhnen, einer
reversiblen Storung des Knochenwachstums und bei Einnahme wihrend der Stillzeit, zu einer
gastrointestinalen Storung bei Kindern fithren. Daher stehen derzeit lokal anzuwendende
Medikamententridger im Zentrum des Interesses, die eine lokale, langsame und dosierende

Abgabe der Tetracycline ermdglichen (SEYMOUR & HEASMUND 1995).

Resistenzentwicklung

Die Bildung von Resistenzen beruht auf eine Permeabilititsdnderung der Zellmembran, die

eine Tetracyclinakkumulation intrazelluldr verhindert. Eine Resistenzentwicklung gegen
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Tetracycline verlduft langsam und schrittweise. Die erworbene Resistenz wird durch Plasmide
vermittelt. Diese Resistenzplasmide kodieren ein System, durch welches das bereits
aufgenommene Tetracyclinmolekiil aktiv und selektiv aus der Bakterienzelle hinausgepumpt
wird. So wird die Akkumulation des Antibiotikums im Cytoplasma und seine Bindung an die
Ribosomen verhindert (ROSIN & FORTH 1994).

Einige in den letzten Jahren durchgefiihrte Studien haben gezeigt, dal 90 bis 95% der
subgingivalen Flora in vitro empfindlich gegeniiber Tetracycline sind und nur eine geringe
Bakterienzahl wihrend der Therapie kurzfristig eine Resistenz ausbildet (WALKER ET AL.
1981 b, 1983, 1985, BAKER ET AL. 1985). Zu den empfindlichen Keimen zdhlen hauptsiachlich
die gramnegativen Bakterien, wie GOODSON & TANNER (1992) feststellten. In ihrer Studie
sprachen vor der Behandlung 98% der Keime auf das Medikament an. Am Therapieende
belief sich die Zahl der nicht resistenten Keime auf 88%. Aus der Gruppe der Tetrazycyline
erzielen die Minocycline und Doxycyclin  noch bessere Werte als das

Tetracyclinhydrochlorid.

1.8.4. Penicilline

Wirkungsmechanismus und -spektrum

Penicilline mit dem Wirkspektrum des Benzylpenicillins (Penicillin G) sind in Europa
aufgrund ihrer hohen Wirkintensitit bei geringer systemischer Toxizitdt das Mittel der ersten
Wahl bei der Therapie von Infektionen (LANG 1992). Die Penicilline sind B-Laktam-
Antibiotika; sie wirken sekundir bakterizid durch Hemmung der Zellwandsynthese.
Angriffspunkt ist die Quervernetzung des Mureinsacculus der bakteriellen Zellwand. Dort
binden sie sich an sogenannte penicillinbindende Proteine. Die Reaktion der B-Laktam-
Bindung mit dem aktiven Zentrum dieser Proteine blockiert deren Funktion. Es resultieren
Deformierungen der Bakterien oder so grofle Defekte an der Zellwand, dal der hohe
osmotische Druck im Inneren der Bakterien die Zytoplasmamembran durch den Defekt
vorstiilpt, bis sie zerreifft (ROSIN & FORTH 1994). Durch ihre Wirkungsweise sind sie
unwirksam gegen zellwandlose Mikroorganismen wie Mykoplasmen, Chlamydien und Pilze
(MIKSITS ET AL. 1992). Da Ihre Angriffsorte ebenfalls nicht im menschlichen Gewebe

vorhanden sind, sind sie fiir den menschlichen Organismus ungeféhrlich.
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Im Blut werden die Penicilline in unterschiedlichem Ausmall an Proteine gebunden, der
Konzentrationsspiegel ist im Sulkusfluid wie im Serum gleich hoch. Penicillin V ist aufgrund
seiner Sdurestabilitdt oral applizierbar, besitzt aber eine geringere Aktivitét als Penicillin G.
Das Wirkungsspektrum des Penicillin G erfalit insbesondere grampositive Bakterien mit
Ausnahme penicillinasebildender Stimme von Staphylokokken und Enterokokken. Es liegt
eine Ortlich verschiedene Resistenzsituation von Penicillin G vor. Die Haufigkeit der
priméren Resistenz der Staphylokokken schwankt zwischen 30 %, 50 % und 90 % (ROSIN &
FORTH 1994).

Aufgrund der hohen Empfindlichkeit der Penicilline gegeniiber Penicillinasen (von Bakterien
gebildete Enzyme, die das Penicillin zerstoren), wurden die sogenannten penicillinasefesten
Penicilline, die Staphylokokkenpenicilline wie das Oxacillin oder Flucloxacillin, entwickelt.
Sie sind sehr gut wirksam gegen die penicillinresistenten Staphylokokken oder andere
gramnegative Bakterien. Als Nachteil bleibt anzufiihren, daf} sie ihre Wirksamkeit gegen die
anderen penicillinempfindlichen Erreger verlieren.

Durch Einfligung einer Aminogruppe in das Penicillin-G-Molekiil entstanden die sogenannten
Aminopenicilline (Ampicillin, Amoxycillin und deren Ester). Diese Gruppe weist ein deutlich
breiteres Wirkungsspektrum auf, vor allem im gramnegativen Bereich. Sie sind sowohl
parenteral als auch oral verabreichbar. Die Empfindlichkeit gramnegativer Mikrooganismen
gegen Ampicillin und Amoxicillin ist unterschiedlich; beide Chemotherapeutika besitzen das
gleiche Wirkungsspektrum. Diese Gruppe der Penicilline kommt in der Parodontologie
hauptsdchlich zum Einsatz (WALKER ET AL. 1983, 1985).

Ein wesentlicher Vorteil des Amoxicillins ist die fast vollstindige Resorption nach oraler
Gabe. Die Blutspiegelmaxima liegen nach 2 Stunden mehr als doppelt so hoch wie nach der
gleichen Dosis Ampicillin. Der beschriebene Wirkungsmechanismus der Penicilline trifft
auch fir Ampicillin und Amoxicillin zu. Eine Sensibilisierung gegen das Penicillin-

Grundmolekiil verbietet den Einsatz dieser beiden Penicillin-Derivate.

Resistenzentwicklung

Fiir die Resistenz gegen Betalactamantibiotika ist eine Kette von verschiedenen Mechanismen
verantwortlich:

1.: Durch Verdnderung der Permeabilitit der dulleren Bakterienzellmembran kommt es zu
einer verminderten Antibiotikapenetration. Wéhrend das Therapeutikum bei grampositiven

Erregern seinen Wirkungsort leicht erreicht, weil dieser auflerhalb der Membran liegt, muf} es
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bei gramnegativen Erregern erst durch eine duBlere Membran hindurch in den
periplasmatischen Raum gelangen, um die penicillinbindenden Proteine (PBP) auf der inneren
Zellmembran zu erreichen. Die duBlere Membran stellt fiir hydrophile Substanzen wie den
Betalactamen eine erhebliche Penetrationsbarriere dar. Die Permeabilitdt der Membran wird
durch spezielle Proteine, sogenannte "Porine" bestimmt, welche wassergefiillte Kanile bilden.
Porinverdnderungen konnen eine verminderte Durchlédssigkeit fiir Betalactame bewirken.
AuBerdem kann die Struktur der PBP veridndert werden, so dafl eine verminderte Affinitét des
Therapeutikums zur Zelle besteht.

2.: Einige Spezies grampositiver und -negativer, aerober und anaerober Bakterien besitzen die
Féhigkeit, Betalaktamasen zu bilden. Es handelt sich hierbei um Enzyme, die bei der
enzymatischen Inaktivierung des Penicillins eine entscheidende Rolle spielen, indem sie den
Betalaktamring hydrolytisch 6ffnen oder durch kovalente Bindung die Betalaktamantibiotika
am Zugang zu den PBP hindern. Die Fihigkeit, diese Enzyme zu bilden ist entweder
chromosomal kodiert oder durch Plasmide von einem Bakterium aufs andere iibertragen
worden (siche 1.2.1.). Die Produktion dieser Enzyme ist der wichtigste Faktor beim
Zustandekommen von Betalaktamresistenzen (DESGRANDCHAMPS 1992).

Die Betalactamaseempfindlichkeit von Penicillinen wurde durch den Zusatz von
Clavulansdure oder Sulbactam reduziert. Das Pridparat Augmentan® (Amoxicillin in
Kombination mit dem Kaliumsalz der Clavulansiure) war erfolgreich bei der Behandlung der
refraktdren Parodontitis mit vornehmlich grampositiver subgingivaler Flora (WALKER ET AL.

1987, MAGNUSSON ET AL. 1989).

1.8.5. Lincomycingruppe

Wirkungsmechanismus und -spektrum

Aus der Gruppe der Lincomycine wird das Clindamycin in der Parodontologie verwendet,
weil es ausreichend hohe Wirkstoffkonzentrationen in der Sulkusfliissigkeit erreicht, gut
Knochen- und Weichteilgewebe penetriert und die meisten parodontopathogenen Keime zu
hemmen vermag.

Lincomycin und Clindamycin wirken auf gleiche Weise gegen ein nahezu identisches
Keimspektrum. Bei empfindlichen Bakterienzellen binden sich die Lincosamide an die 50 S-

Untereinheiten der Ribosomen. Dadurch kommt es zu einer Stérung der Proteinsynthese und
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in Folge zu einer Bakteriostase; bei hohen Dosierungen wirken Lincomycine auch bakterizid
(ROSIN & FORTH 1994).

Clindamycin ist sdurestabil und kann per os verabreicht werden. Oral eingenommen wird
Clindamycin zu 75-90% resorbiert und in der Leber metabolisiert, wobei bioaktive und
inaktive Metabolite entstehen. Diese reichern sich in Granulozyten und an Makrophagen an;
aus diesem Grund 1468t es sich auch in Abszessen in hohen Konzentrationen nachweisen. Die
Halbwertzeit liegt bei drei Stunden, bei einer maximal erreichbaren Serumkonzentration nach
ein bis zwei Stunden (nach mittlerer therapeutischer Dosis). Ausgeschieden wird es
hauptsdchlich iiber die Niere, zum kleineren Teil iiber den Stuhl.

Das Wirkungsspektrum von Clindamycin ist auf grampositive Kokken (auller Enterokokken)
und verschiedene gramnegative, obligat anaerobe Keime begrenzt (GORDON & WALKER 1993,
ROSIN & FORTH 1994). Bei den Aerobiern ist es wirksam gegen:

Staphylokokken, Streptokokken, Mycoplasma pneumoniae, Corynebacterium diphteriae und
bei den Anaerobiern gegen: Bakteroidesspezies, Fusobakterien und Clostridien. Als
therapieresistent stellten sich Enterobacteriacae, Haemophilus influenza, Neisseria
gonorrhoeae, N. meningitis, Actinobacillus actinomycetemcomitans und Eikenella corrodens

heraus (WALKER ET AL. 1985, SAUVETRE ET AL. 1993, ROSIN & FORTH 1994).

Resistenzentwicklung

Resistenz wird durch Plasmidiibertragung induziert. Nachgewiesen sind plasmidvermittelte
RNA-Methylasen, die durch Methylierung der Bindungsstellen die Affinitdt der Lincosamide
an die Zellmembran vermindern (ROSIN & FORTH 1994). Primérresistenzen im
Wirkungsspektrum sind selten. Eine Erregerresistenz entwickelt sich -vor allem bei

Staphylokokken- relativ rasch und betrifft dann die ganze Gruppe.

1.8.6. Metronidazol

Wirkungsmechanismus und -spektrum

SHINN 1962 (SHINN ET AL. 1962) entdeckte den positiven Effekt des Metronidazols auf die
Vincent' sche Erkrankung (die damalige Bezeichnung fiir ANUG) bei der Behandlung einer

Vaginitis. Seitdem ist es das Mittel der Wahl (SHINN ET AL. 1962, DAVIES ET AL. 1964,

DURCKWORTH ET AL. 1966) bei der Behandlung dieser Erkrankung. In Tierversuchen wurde
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festgestellt, dal3 eine bereits vorhandene Gingivitis oder Parodontitis durch die Gabe von
Metronidazol sowohl klinisch als auch mikrobiologisch verbessert werden kann (HEUL &
LINDHE 1979, LISTGARTEN ET AL. 1979, POLSON ET AL. 1986). Weitere klinische Studien bei
der Behandlung von fortgeschrittenen Parodontitiden oder Parodontitsrezidiven bestdrken
diese guten Ergebnisse (LINDHE ET AL. 1983a,b,c, JOYSTON-BECHAL ET AL. 1984, LOESCHE ET
AL. 1984, FLORES-DE-JACOBY & HARTMANN 1987).

Im zahnmedizinisch therapeutischen Dosierungsbereich werden bakterizide Wirkungen
erreicht. Es hat eine sehr hohe orale Bioverfiigbarkeit bei einer Plasmahalbwertzeit von sechs
bis acht Stunden. Die maximale Serumkonzentration wird nach etwa einer Stunde erreicht.
Metronidazol wird nach oraler Einnahme bis zu 80 % resorbiert. Nur etwa 8 % des
Metronidazols erscheint unverdndert im Urin, der grof3te Teil wird in der Leber metabolisiert
und renal eliminiert.

Die Plasmakonzentration von Metronidazol ist nach oraler oder intravendser Gabe kaum
unterschiedlich. Die Plasmahalbwertzeit betrdgt 6-8 Stunden. Nach einer Dosis von 500mg
werden durchschnittlich Konzentrationen von 20-40pug/ml im Organismus erreicht. Die
minimale Hemmkonzentration von Metronidazol betrdgt 0,5-1pg/ml. Bei dieser
Konzentration sind besonders Stdbchen, z.B. Bacteroides fragilis, und andere anaerobe
pathogene Erreger empfindlich. Eine miBige Empfindlichkeit zeigen Actinomyceten. Bei
einmaliger lokalen Applikation von Metronidazol liegt die Wirkstoffkonzentration nach 24
Stunden noch immer iiber der minimalen Hemmkonzentration (STOLTZE 1992). Bei der
systemischen Gabe des Metronidazols ist die antimikrobielle Aktivitdt des Medikamentes sehr
eng gefalit. Eine sehr gute Wirkung hat es gegen Trichmonaden, Amdben und anderen
Protozoen, wobei die minimale Hemmkonzentration im Blut etwa 6ug/ml betrdgt (JOLLES
1977). Metronidazol hat keinen EinfluB auf Aerobier und fakultativ anaerobe Keime
(MITCHELL 1984). Das Bakterium Fusobacterium nucleatum ist in der Lage, Metronidazol zu
inaktivieren und dadurch andere subgingivale Organismen zu schiitzen (LACROIX &
MAYRAND 1989).

Als kleine, bei physiologischem pH-Wert ungeladene Molekiile verteilt sich der Wirkstoff
sehr gut im Gewebe und penetriert leicht durch Zellmembranen. Nitroimidazole sind nicht
antimikrobiell wirksam. Sie sind lediglich die stabilen, penetrationsfdhigen Ausgangsstofte,
aus denen intramikrobiell (intrazelluldr) hochwirksame, die DNA angreifende Metabolite
entstehen konnen. Schadigende Derivate resultieren, wenn die Nitro- Gruppen nicht oxidiert,
sondern vorwiegend reduktiv verstoffwechselt werden. Der anaerobe Energietransfer

begiinstigt den Abbau der Nitro- Gruppen. Sauerstoff dagegen schiitzt durch Reoxidation
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partiell, indem er toxische Nitroderivate reduziert. Die enzymatische Reduktion fiihrt iiber
mehrere reaktive Zwischenstufen -Nitroradikalen- letztlich zum reaktiven Amin. Die
reaktiven Zwischengruppen konnen mutagen sein und zusitzlich durch mikrobielle Enzyme
weitere mutagene Aktivierungen erfahren. In Bakterien fiihrt diese Wirkung zu DNA-
Schéden. In anaerob wachsenden Kulturen setzt nach 2-8 stiindiger Metronidazolwirkung ein
bakterizider Untergang ein. Menschliche Zellen sind im gut durchbluteten Gewebe durch
oxidative Stoffwechselvorginge und geringe Nitroreduktaseaktivitidt geschiitzt (ROSIN &
FORTH 1994). Ein Nachweis mutagener, karzinogener oder kokarzinogener Wirkungen bei
Menschen konnte bisher nicht gefiihrt werden. Die prinzipielle Mdglichkeit solcher Effekte,
die in Tierversuchen nicht ganz und gar belegt wurden, begrenzt jedoch die Dosierungshéhe
und Therapiedauer (ROE 1985). Gegen die Gabe von Metronidazol und fiir ein anderes
Anaerobiermittel sprechen eine auch nur leichte Minderdurchblutung des Gewebes oder eine
vorherrschende  Beteiligung  grampositiver  (relativ  toleranter)  Anaerobier z.B.:

Peptostreptokokken-, Clostridien-, Actinomyceten-Beteiligung (ROSIN & FORTH 1994).

Resistenzentwicklung

Uber Resistenzen von Anaerobiern oder Protozoen gegeniiber Metronidazol ist sehr wenig
bekannt. Primérresistente anaerobe Stdmme sind selten. Bacteroides melaninogenicus ss.
melaninogenicus, Bacteroides fragilis, Trichmonas vaginalis und Heliobacter pylori sollen
besonders bei einer Langzeitbehandlung eine Resistenz erwerben, (MULLER ET AL. 1980,
AMON & AMON 1983, SPROTT ET AL. 1983, DOMBROWSKI ET AL. 1987, MUSIAL &
ROSENBLATT 1989, LOGAN ET AL. 1991, BELL ET AL. 1992, CHIBA ET AL. 1992) fiir die zwei
Mechanismen verantwortlich gemacht werden. Zum einen sollen die Bakterien eine
verringerte Fihigkeit erlangen, Metronidazol zu reduzieren und zum anderen soll eine
verminderte Aufnahmefahigkeit des Medikamentes in den Mikroorganismus bestehen (TALLY

ET AL. 1984).

1.8.7. Zusammenfassung ausgewdhlter klinischer Studien

Nachfolgend eine tabellarische Zusammenfassung der wichtigsten klinischen Studien, die sich
mit dem EinfluB verschiedener Antibiotika (lokal bzw. systemisch appliziert) auf

parodontopathogene Mikroorganismen bei miBig bis schweren Formen der adulten

Parodontits befassen.
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Klinische Studien iiber den Einflufl systemisch oder lokal dargereichter Antibiotika

auf parodontopathogene Organismen bei méif3ig bis schweren Formen der adulten Parodontitis

Jahr Autor Anzahl | Auswertungskriterien Antibiotika und weitere Dauer der | Parodontitisstatus Studien- Ergebnisse
Patienten Darreichungsformen Therapien Studie design
1979 Goodson et al. GI LOKAL 2 Wochen [ AP Durch die einmalige Applikation von Tetracyclin-
GCI Hohlfasern mit Tetracyclin Hohlfasern konnen Spirochdten im gingivalen
Subging. Plaqueproben, beladen Sulkus elimeniert werden. Eine schnelle Rekolo-
Dunkelfeldmikroskopie, (Celluloseacetat) nisation findet nicht statt.
Mikroskopie
Bakterielle Kulturen
1979 Lindhe et al. PII LOKAL OHI 37 Tage fortgeschrittene 3 Gruppen Der PII néherte sich bei allen Gruppen auf Null.
5 GI Hohlfasern mit Tetracyclin | subging. chronische Parodontitis 1.Scaling Der GI verbesserte sich bei den dem Scaling unter-
TT beladen, 2x, jeweils tiber Scaling 2.Tetracyclin zogenen und bei den mit Tetracyclin behandelten
Subging. Plaqueproben einen Zeitraum von 2 Tagen | 2x 3.Kontroll- Regionen. Die Ergebnisse der TT-Messung
Dunkelfeldmikroskopie im Sulkus belassen gruppe verhielten sich genauso.
Die Tetracyclinbehandlung und das Scaling ver-
ursachten eine lang anhaltende Verdnderung der
subgingivalen Flora.
Die Zahl der Kokken stieg an, die Zahl der
Stibchen und Spirochéten nahm ab.
1982 Ciancio et al. 26 TT SYSTEMISCH 1 Quadrant 70 Tage AP DB Keine starke Verdnderung der TT, Minocyclin u.
GI Minocyclin 100 mg, gescalt und Scaling/ Rootplaning reduziert den GI, der GCF
PII 2x taglich fiir 7 Tage Rootplaning verbessert sich, der Anteil der beweglichen Orga-
GCF nismen wurde weniger.
Mikroskopie,
subging. Plaqueproben
1982 Kornman & 20 TT SYSTEMISCH 4-7 Jahre | vorbehandelte refraktire Fine niedrig dosierte Langzeitanwendung von
Karl BOP 10 Patienten: Erwachsenen- Tetracyclin bewirkt eine groBe Anzahl Tetr.-
PII Tetr.250mg 4x téglich parodontitis resistenter Mikroorganismen. Bei 4 von 10
GCF 1 Woche 250mg 3x tigl. Patienten blieb diese Resistenzentwicklung auch
Subgingivale Plaqueproben 1 Woche 250mg 2x tigl. nach Beendigung der Tetracyclineinnahme noch
Bakterielle Kulturen 1 Woche 250mg/d fiir 2-7 langere Zeit bestehen.
Jahre Es stellt sich aber auch eine Mikroflora ein, die mit
10 Patienten: der eines gesunden Parodontiums verglichen
Tetr. 250mg/d fiir 2Jahre werden konnte.
Nachuntersuchungen
6 Monate bis 2Jahre
spiter.
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Klinische Studien iiber den Einflufl systemisch oder lokal dargereichter Antibiotika

auf parodontopathogene Organismen bei méif3ig bis schweren Formen der adulten Parodontitis

Jahr Autor n Patienten Auswertungskriterien Antibiotika und weitere Dauer der Parodontitisstatus Studien- Ergebnisse
Darreichungsformen Therapien Studie design
1983 b Lindhe et al. 14 TT SYSTEMISCH 2 Quadranten 12 Monate | AP DB Tetracyclin u. Scaling/Rootplaning reduziert TT,
AL Tetracyclin 4x 250mg/d Scaling AL, BOP und Anzahl der beweglichen Mikro-
GI dann 250mg/d fiir organismen besser als nur Scaling und Root-
PII 12 Monate planing
Mikroskopie
1983 ¢ Lindhe et al. 16 TT SYSTEMISCH Scaling 12% AP DB Metronidazol u. Scaling/Rootplaning reduziert
AL Metronidazol 4x 200mg/d Monate TT, AL, GI, GCF und Spirochéten besser als nur
BOP fiir 14d wiederholt 2x nach Scaling/Rootplaning
Mikroskopie zweimonatigem Intervall
GI
Pl
GCF
1983 Rams & Keyes 21 TT SYSTEMISCH 11 Monate | Vorbehandelte DB Tetracyclin reduziert TT, mobile Organismen
Tetr. 200mg 4x/d fiir 14d Erwachsenenparodontitis und GCF in den erkrankten Regionen.
Kontrollgruppe: Placebo
1983 Slots & 6 TT SYSTEMISCH lokal: 60 Lokalisierte refraktare Subging. Scaling u. Rootplaning allein reduziert
Rosling PI Tetracyclin 250mg 4x/d Betadine- Wochen | juvenile Parodontitis die Anzahl der subgingival auftretenden Bak-
GII firl4d Losung terien und verdndert die Proportionen der
Suppuration Bakteriengruppen hin zu gesunden Ver-
RO Subging. hiltnissen, ist aber nicht in der Lage, Aac. zu
AL Scaling eliminieren. Eine Betadinapplikation ist bei der
Subging. Plaqueproben subgingivalen Mikroflora wenig bzw. gar nicht
Dunkelfeldmikroskopie Root- erfolgreich. Systemische Tetracyclingabe be-
Bakterielle Kulturen (Aac., planing wirkt eine Reduktion von Aac., Capnocytophaga
Capnocytophaga) und Spirochéten auf sehr niedrige oder nicht
mehr nachzuweisende Niveaus. Trotz Tetra-
cyclingabe bleiben vier Taschen infiziert. Die
parodontale Destruktion schritt in diesen Taschen
fort.
1984 Addy & 30 Subgingivale Plaqueprobe LOKAL lokal: 4 Tage | unbehandelte chronische 3 Gruppen | Proportionaler Anstieg der Kokken und
Langeroudi Dunkelfeldmikroskopie Akrylstreifen Metr. 40% Akrylstreifen Parodontitis Verringerung  vor allem der beweglichen
Tetr. 40% CHX 40% Organismen nach Behandlung mit den 3 ver-
fiir 2-3 d in situ fiir 2-3 d schiedenen Pharmaka. Besonders Metronidazol
in situ zeigte hervorragende Wirkung gegen
OHI Spirochéten.
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Klinische Studien iiber den Einflufl systemisch oder lokal dargereichter Antibiotika

auf parodontopathogene Organismen bei méif3ig bis schweren Formen der adulten Parodontitis

Jahr Autor n Patienten Auswertungskriterien Antibiotika und weitere Dauer der Parodontitisstatus Studien- Ergebnisse
Darreichungsformen Therapien Studie design
1984 Loesche et al. 40 TT SYSTEMISCH Scaling/ 4-T% AP Partielle Metronidazol u. Scaling/Rootplaning
AL Metronidazol 250 mg 3x/d | Rootplaning Monate DB reduziert TT, AL in Taschentiefen groBer
Mikroskopie fir 7d als 6mm. Metronidazol eliminiert B.
Subgingivale Plaqueproben gingivalis und grofle Spirochédten besser
als nur Scaling/ Rootplaning
1985 Bragd et al. 10 TT SYSTEMISCH Scaling 2 Monate vorbehandelte refraktére Tetracyclin verbessert klin. Parameter
AL Tetracyclin 250mg 4x/d fiir Erwachsenenparodontitis und unterdriickt Aac., B. gingvalis, B.
BOP 21d intermedius zeitweise unter nachweisbare
GI Niveaus.
PII
Mikrobiologische Plaque -
proben
1985 Goodson et al. 10 subging. Plaqueproben, LOKAL 2x subging. 12 Monate | AP 4 Quadranten Intrasulkuldre  Tetracyclinkonzentration
Dunkelfeldmikroskopie, Ethylvinylacetatstreifen mit | Scaling "single blind" nach 10 d: 643pg/ml. In den mit Tetra-
Probenentnahme vor und Tetracyclin fiir 10 d Studie cyclin behandelten Taschen wurden
nach 1, 3, 6, 9, 12 Monaten abgedeckt mit Parodontal- 1.Quadrant: Spirochiten, bewegliche und nicht be-
verband Tetracyclinstreifen | wegliche Stébchen signifikant reduziert.
2. Quadrant: Das Scaling bewirkt geringe Ver-
Streifen +Scaling | &nderungen der subgingivalen Plaque
3. Quadrant:
Scaling
4.Quadrant:
Kontrolle
1985 Gordon et al. 13 TT SYSTEMISCH Scaling 12 Monate | AP, Clindamycin  u.  Scaling/Rootplaning
AL Clindamycin 150mg 4x/d vorbehandelte refraktére verbessert klinische Parameter, reduziert
BOP fir 7d Erwachsenenparodontitis bewegliche Organismen und die jahrliche
GI Rate der parodontal aktiven Taschen von
PII 10,7% auf 0,5%.
Suppuration
Dunkelfeldmikroskopie
1985 Greenwald 6 TT LOKAL Scaling/ 3 Monate | lokalisierte juvenile Chirurgie reduzierte die TT besser und
etal. BOP Tetracyclin in Polypropy- Rootplaning Parodontitis eliminierte Aac. in 3/3 positiven
GI lenfasern 2x in 14d Patienten. Lokal gegebenes Tetracyclin
PII Kontrollgr.: konnte Aac. aus keiner Aac. positiven
Suppuration Parodontal- Tasche entfernen.
Mikrobiologische Plaque- chirurgie
proben
Mikroskopie
1985 Mishkin et al. 2 Mikrobiologische LOKAL Scaling 2 Monate | lokalisierte juvenile Lokal appliziertes Tetracyclin hat keinen
Plaqueproben 1% Tetr. mit Ultraschall Kontrollgr. Parodontitis Einflu} auf Aac. und B. gingivalis.
fiir je 2 Min appliziert Scaling u.
Placebo
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Klinische Studien iiber den Einflufl systemisch oder lokal dargereichter Antibiotika

auf parodontopathogene Organismen bei méif3ig bis schweren Formen der adulten Parodontitis
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Jahr Autor n Patienten Auswertungskriterien Antibiotika und weitere Dauer der Parodon- Studiendesign Ergebnisse
Darreichungsformen Therapien Studie titisstatus

1985 Rams et al. 13 TT SYSTEMISCH Scaling 61-72 AP, vor- Tetracyclin und Scaling/Rootplaning reduziert
AL Tetracyclin 250mg 4x/d fiir Monate behandelte, TT, AL, BOP, mobile Organismen und GCF bei
BOP 14d refraktire AP Patienten, die an der refraktiren Parodontitis
Dunkelfeldmikroskopie erkrankt sind.

1986 Hartmann et al. 16 SFFR SYSTEMISCH OHI 6 Monate | AP 4 Gruppen Selektive Entfernung gramnegativer Anaerobier
GI Metronidazol 4x200mg fiir | einmaliges 1. Gruppe: durch Metronidazol filihrt bereits zu einer weit-
PII 14d Scaling subging.Scaling gehenden Reduktion der Entziindung.
TT (eine Kie- und Metronidazol
AL ferhalfte) 2. Gruppe:
BOP nur Metronidazol
Subging. Plaqueproben 3. Gruppe:
Dunkelfeldmikroskopie subging.Scaling

4. Gruppe:
keine Behandlung.

1986 Mandell et al. 4 AL LOKAL Scaling 1 Monat LIP, Tetracyclin lokal appliziert verringert die Zahl

Mikrobiol. Plaqueproben 25% Tetracyclin in Kontrollgr: Patienten mit der Aac. und verbessert den AL in Aac. positiven
Monolyticfasern fiir 10d Scaling und nachgewies. Taschen.
Placebo. Aac

1986 Ohta et al. 5 TT SYSTEMISCH 3 Monate | AP DB Clindamycin reduziert die GI, Spirochdten, B.
GI Clindamycin 150mg 3/d fiir gingivalis, F. nucleatum, fiir mindestens 6
PII 5d Monate. Aac und E. corrodens nehmen unter
RO Clindamycingabe zu
Mikrobiolog. Plaqueproben
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Klinische Studien iiber den Einflufl systemisch oder lokal dargereichter Antibiotika

auf parodontopathogene Organismen bei méif3ig bis schweren Formen der adulten Parodontitis

Jahr Autor n Patienten Auswertungskriterien Antibiotika und weitere Dauer der Parodontitisstatus Studien- Ergebnisse
Darreichungsformen Therapien Studie design
1986 Walsh et al. 18 Pl SYSTEMISCH OHI 3 Monate | AP Gruppe 1: FEinmalige Metronidazolgabe fiihrt nach
BOP Metronidazol 2g 1 Dosis Subging. Metronidazol, 6 Pat. | einem Monat zu klinischen Verbesserungen
TT Scaling Gruppe 2: und Veréinderungen der subging. Bakterien-
AL Scaling, 6 Pat. flora, welche nach 3 Monaten jedoch nicht
Subging. Plaqueproben mehr erkennbar sind. Nach Scaling waren
: . Gruppe 3: . o "
Dunkelfeldmikroskopie Kontrolle. 6 Pat die positiven Verdnderungen auch nach 3
Bakterielle Untersuchung > . Monaten deutlich zu sehen. Keine
Verdnderungen in Kontrollgruppe
1987 | Chin Quee et al. 50 TT SYSTEMISCH Scaling 6 Monate | AP DB Rodogyl u. Scaling/Rootplaning reduzieren
AL Rodogyl 3 Tab. 2x/d Kontrollgr.: AL und Spirochéten besser als alleiniges
GI (1Tab: Metr. 25mg + Scaling u. Scaling/Rootplaning.
Pl Spyramicin 750.000 IU) Placebo
Mikroskopie
1987 Heijl et al. 10 TT LOKAL Scaling 62d AP 1.Gruppe: Keine starke Reduktion der TT in beiden
BOP 25% Tetracyclin in mono- eines Tetracyclin/Scaling | Gruppen. Tetracyclin u.
Mikroskopie lytischen Fasern fiir 10d Quadranten 2. Gruppe: Scaling/Rootplaning eliminierten Bakte-
Mikrobiol. Plaqueprobe Kontrollgr.: Scaling roidespezien und schwarzpigmentierte
Scaling Bakteroidespezien.
1987 Sznajder et al. 10 TT SYSTEMISCH Placebo 1 Monat AP DB Spiramycin ohne Scaling/Rootplaning ver-
GI Spiramycin 1000mg 3x/d ringert TT, GI, PII und bewegliche Mikro-
PII dann 1000mg 2x/d fiir 4d organismen  besser als die Gabe von
Mikroskopie Placebo.
SFFR
1988 Bueno et al. 10 AL SYSTEMISCH Scaling 12 Monate | AP Augmentan© und Scaling verbesserten 3x
Mikroskopie Augmentan© 250mg 3x/d refraktire Erwachsenen- schneller den Attachmentlevel als eine
Mikrobiol. Plaqueproben fiir 14d parodontitis Behandlung nur durch Scaling. Es
reduzierte die Erkrankungshdufigkeit und
verdnderte die subgingivale Flora zu einer,
in der Streptokokken und Actinomyces ssp.
dominierten
1988 Chin-Quee et al 79 TT SYSTEMISCH Scaling 1 Monat AP DB Keine klinischen Verdnderungen.
AL Spiramycin 1000mg 3x/d Kontrollgr.: Spiramycin verringerte die Spirochéten
GI dann 1000mg 2x/d fiir 14d Placebo
BOP
SFFR
Pl
Mikroskopie
1988 Gusberti et al. 5 TT SYSTEMISCH Scaling 9 Monate | AP Metronidazol u. Scaling reduzieren TT,
AL Metronidazol 250 mg 3x/d refraktére Erwachsenen- AL, BOP, Spirochiten, B. gingivalis und
BOP fur 10d parodontitis Fusobakterien spp. fiir mindestens 9
PII Monate.
Mikroskopie
Mikrobiol. Plaqueproben
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Klinische Studien iiber den Einflufl systemisch oder lokal dargereichter Antibiotika
auf parodontopathogene Organismen bei méif3ig bis schweren Formen der adulten Parodontitis

Jahr Autor n Patienten Auswertungskriterien Antibiotika und weitere Dauer der Parodontitisstatus Studien- Ergebnisse
Darreichungsformen Therapien Studie design
1988 Haffajee et al. 33 AL SYSTEMISCH Chirurg. 6 Monate AP Reduzierte AL, Aac., W. Recta; keine Ver-
Mikrobiol. Plaqueproben Tetracyclin 250mg 4x/d fiir | Ma3nahmen refraktére Erwachsenen- anderungen bei den schwarzpigmentierten
21d parodontitis Bakteroidesspezien.
1989 Fiehn & 8 AL SYSTEMISCH Scaling 12 Monate | AP Doxycyclin u. Scaling reduzierten die Zahl der
Westergaard Mikrobiol. Plaqueproben Doxycyclin 100mg/d fiir refraktire Erwachsenen- Spirochéten und die Schwere der Erkrankung
Mikroskopie 21d parodontitis
1989 Hull et al. 8 TT SYSTEMISCH Scaling 98 Tage generalisierte juvenile Tetracyclin und Augmentan® verbesserten die
BOP Tetracyclin 250mg 4x/d fiir Parodontitis klinischen Parameter und reduzierten die
Mikrobiol. Plaqueproben 14d oder Augmentan® schwarzpigmentierten Bakteroidesspezien und
250mg 3x/d fur 14d Fusobakterien nucleatum.
1989 Minabe et al. 11 BOP LOKAL Kontrollgr.: 21 Tage AP Tetracyclin reduzierte Bakteroides spp. und
Mikroskopie Tetracyclin in resorbier- Placebo Spirochéten.
Mikrobiol. Plaqueproben barem Kollagenfilm alle
7d fuir 28d.
1989 Mombelli et al. 10 TT SYSTEMISCH Scaling 11 Monate | AP Ornidazol reduzierte TT, AL, BOP, bewegliche
AL Ornidazol 500mg 2x/d fiir refraktire Erwachsenen- Bakterien, B. gingivalis, B. intermedius und E.
BOP 10d parodontitis corrodens fiir wenigstens 11 Monate.
PII
Mikroskopie
Mikrobiol. Plaqueproben
1989 Van Winkelhoff 11 GJP TT SYSTEMISCH Scaling 9-11 Monate | generalisierte juvenile Metronidazol und Amoxicillin verbesserten
et al. 11 LJP BOP Metronidazol 250mg u. Parodontitis, klinische Parameter und unterdriickten Aac. und
Mikrobiol. Plaqueproben Amoxicillin 375mg 3x/d fiir lokalisierte juvenile B. gingivales unter nachweisbaren Level fiir
7d Parodontitis mindestens 11 Monate.
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Klinische Studien iiber den Einflufl systemisch oder lokal dargereichter Antibiotika

auf parodontopathogene Organismen bei méif3ig bis schweren Formen der adulten Parodontitis

Jahr Autor n Patienten Auswertungskriterien Antibiotika und weitere Dauer der Parodontitisstatus Studien- Ergebnisse
Darreichungsformen Therapien Studie design
1990 Goene et al. 4 TT SYSTEMISCH Subging. 12 Monate | Fortgeschrittene Nach der systemischen Gabe von Metronidazol
AL Minocyclin 100mg fiirl4d Scaling Erwachsenen- und Amoxycillin war bei allen 4 Patienten eine
BOP Durch diese Medikation Rootplaning Parodontitis signifikante Verbesserung der klinischen Ver-
RO konnten keine stabilen Ver- héltnisse eingetreten. Auch mehrere Monate
Subgingivale Plaqueproben héltnisse erreicht werden: spéter konnte Aac. bei den Patienten nicht mehr
Bakterielle Kulturen speziell | Aac. war noch nachweisbar nachgewiesen werden.
fiir Aac. Metronidazol 250mg u.
Amoxycillin 375mg 3/d fiir
7d.
1990 Topoll et al. 10 TT SYSTEMISCH 1 Tag Fortgeschrittene Vor der Abstrichentnahme aus den Parodontal-
Subging.Bakterienabstrich: Penicillin 8 Pat. chronische abzessen hatten die Pat. 1-3 Wochen Tetr. oder
Bacteroides ging.  (9/20) Tetracyclin 2 Pat. Parodontitis Penicillin eingenommen. Die Proben ergaben,
F.nucleatum (13/20) daf 55%(11/20) der Bakterien aus dem Abstrich
Streptococcus resistent gegen die Antibiotika waren.. Das
intermedius (13/20) zeigte, dafl Pat., die systemisch Antibiotika
nehmen, ohne sich einer prof.. Zahnreinigung zu
unterzichen und an einer fortgeschrittenen
chronischen Parodontitis leiden, hdufig nach der
Medikation an multiplen Paradontalabzessen
erkranken , da diese Antibiotika die subging.
Flora dahingehend verdndern, dal Abzesse
entstehen konnen.
1991 Abu Fanas 8 BOP SYSTEMISCH Scaling 16 Wochen | rasch fortschrei- Beide Behandlungen waren gleich erfolgreich in
et al. TT Tetracyclin 250mg 4x/d Rootplaning tende Parodontitis der Verbesserung der klinischen Parameter und
Subging. Plaqueproben Amoxycyclin 250 mg 4x/d der Verdnderung der subging. Flora. Der MIC
Schwarzpigmentierte (+Clavulanséure) blieb konstant wahrend der ganzen Behand-
Bacteroides ssp. lungsdauer fiir B. gingivalis, B. intermedius, F.
F. nucleatum nucleatum bei der Gruppe, die Amoxycyclin
andere Anaerobier und Clavulanséure zu sich genommen hat. Bei
der Tetracyclingruppe war ein Anstieg der
MIC's zu verzeichnen
1991a | Goodson et al. 113 TT LOKAL
aus 5 Stadten | BOP Ethylvinylacetatstreifen mit
AL 25% Tetracyclin fiir 10d mit
PII Cyanoacrylatadhisiv be-
Subging. Plaqueproben festigt
Bakt. Kulturen
DNA-Probenanalyse aus
Aac., Pg., Pi., E. corrodens,
W. recta,-F.nucleatum
Erhebung kli. Parameter vor
u. nach 30 u. 60 Tagen
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Klinische Studien iiber den Einflufl systemisch oder lokal dargereichter Antibiotika
auf parodontopathogene Organismen bei méif3ig bis schweren Formen der adulten Parodontitis

Jahr Autor n Patienten Auswertungskriterien Antibiotika und weitere Dauer der Parodontitisstatus Studien- Ergebnisse
Darreichungsformen Therapien Studie design

1991 b | Goodson et al. b 107 Mikrobiol.Untersuchungen | LOKAL OHI 60 Tage | AP 4 Gruppen: Zur Ausgangsuntersuchung waren 70% der

aus 5 Stidten | nach der voranstehenden Ethylinvinylacetatstreifen | Profession. 44% vorbehandelt 1. Tetr.-Streifen Taschen infiziert mit Pi., F.nucleatum, 50% mit Pi.,
Studie mit 25 % Tetracyclin fiir | Zahnreini- 2. Kontr. Streifen | E.corrodens, 36% mit W. recta und 11% mit Aac.
10d mit Cyanoacrylat- gung 3. Scaling/Root- Die durchschnittliche Anzahl der Bakterien in den
adhasiv befestigt. planing Plaqueproben betrug fiir F.nucleatum, Pg. und Pi.
4. Kontrollgruppe [ 106. Fiir E.corrodens, W.recta und Aac. waren die
Werte 10fach geringer. Tetra-cylinstreifentherapie
und Scaling verringerten die Anzahl der infizierten
Taschen. Bei den unbehandelten Taschen und bei
denen mit Kontollstreifen therapierten dnderte sich
die Infektionsrate nur unwesentlich.

1991 Larsen 5 Subging. Plaqueproben LOKAL Scaling 52 Wochen | Fortgeschrittene Die Resistenzen der Bakterien gegeniiber

Abstriche von der Zunge Doxycyclin chronische Doxycyclin wuchsen von 1% bis auf 35% an,

Tonsillen Parodontitis gingen jedoch nach der 13. Woche wieder zuriick.
Die gramposititiven Kokken bildeten mit 73%-94%
den Hauptanteil der resistenten Bakterien.
Doxycyclintherapie fithrt also zu einem voriiber-
gehenden Anstieg der resistenten Keime in der
Mundflora.

1991 Loesche et al. 39 Subging. Plaqueproben SYSTEMISCH Scaling AP DB Bei den Nachuntersuchungen zeigte sich, daB die
Metronidazol 250 Rootplaning Gabe von Metronidazol und Scaling/Rootplaning
mglx/d fir 7d Kontrollgr.: einen chirurgischen Eingriff verglichen zur

Placebo Behandlung Placebo u. Scaling/Rootplaning stark
reduziert.
Metronidazol hat die Spirochdten zu 90% reduziert.
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Klinische Studien iiber den Einflufl systemisch oder lokal dargereichter Antibiotika
auf parodontopathogene Organismen bei méif3ig bis schweren Formen der adulten Parodontitis

Jahr Autor n Patienten Auswertungskriterien Antibiotika und weitere Dauer der Parodontitisstatus Studien- Ergebnisse
Darreichungsformen Therapien Studie design
1992 Atiken et al. 23 PlI SYSTEMISCH Placebo 14 Monate | refraktire AP Placebo u. Metronidazol:
GI Doxyc. 200mg Anfangsdosis, | Subging. 5 Pat.(42%) wiesen trotzdem aktive Paro-
SFFR dann 100mg/d fiir 3 Wochen. | Scaling, dontitisschiibe auf.
AL Bei weiterem Fortschreiten Rootplaning Doxyc. u. Metronidazol:
Im Rhytmus von 2 Monaten der Erkrankung Metronidazol | alle 2 Monate 1 Pat. (9%) aktive Parodontitis, die
Untersuchung auf Pg., Pi., 250mg 3x/d fiir 10d. parodontopathogenen Mikroorganismen
Aac., F.nucleatum, E. corro- waren deutlich reduziert.
dens, Spirochdten Nach 7 Monaten verwischte sich das Unter-
suchungsergebnis zwischen beiden Unter-
suchungsgruppen.
1992 Freeman 30 GI SYSTEMISCH 15 Tage AP DB An 8 Tagen betrug die Konzentration des
etal. Pl Minoc. 100mg/d fir 8d oder Minocyclins 100 mg, 4,77 pg/ml, an Tag 15
TT 200mg/d fiir 8d 4,30 pg/ml.
BOP Bei Minocyclin 200 mg betrug die Konzen-
SFFR tration 5,97 pg/ml und 4,17 pg/ml.
GCF Die Nebenwirkungen waren bei der 200mg
Mikrobiol. Untersuchung Gruppe hoher. In beiden Gruppen ver-
auf Aac., Pi., Pg. besserten sich die klinischen Parameter, Pg.
und PI. an Tag 8 noch nachweisbar.
1992 Goodson 3 3x subging. Plaqueproben LOKAL 6 Monate AP 3 Termine Nach der Tetracyclinbehandlung zeigte sich
& Tanner Tetracyclinfiden Nach 1 Woche Plaqueprb. eine Woche spiter ein Anstieg der Resisten-
auf Resist. allgem. gepriift | zen gegeniiber Tetracyclin.
Nach 1 Monat 2.Plaqueprb. [ 1 Monat spiter sind die Resistenzwerte
auf Resist. bei grampositi- | wieder auf das Ausgangsniveau gesunken.
ven Organismen gepriift Grampositive Kokken sind besonders
Nach 6 Monaten 3. Probe resistent gegeniiber Tetracyclin.
auf Resist. bei gramnegati- | Gramnegative Spezien: 88% der Bakterien
ven Organismen gepriift sind 6 Monate nach Tetr. Behandlung
sensibel; vor der Behandlung 98%.
1992 Loesche 33 TT SYSTEMISCH Placebo oder 2 Jahre Fortgeschrittene | DB 4-6  Wochen nach Metronidazolgabe
et al. AL Metronidazol 250mg 3x/d fir | Subging. 6 Wochen Erwachsenenparo Reduktion der TT, AL.-Gewinn, Klinische
BOP 7d Scaling, dontitis Verbesserungen, Zahl der Spirochéten,
RO Rootplaning Selemonaden, bewegl. Stibchen und Pi
Furkationsbefall OHI erniedrigt, Erhohung des Kokkenanteils.
Bakt. Untersuchung Einschleif- Ergebnis blieb fiir langere Zeit bestehen.
therapie ggf
Chirurgie.
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Klinische Studien iiber den Einflufl systemisch oder lokal dargereichter Antibiotika

auf parodontopathogene Organismen bei méif3ig bis schweren Formen der adulten Parodontitis

Jahr Autor n Patienten Auswertungskriterien Antibiotika und weitere Dauer der Parodontitisstatus Studiendesign Ergebnisse
Darreichungsform Therapie Studie

1992 Okuda et al. 30 Subging. Plaqueproben LOKAL Rootplaning 15 Tage AP DB Minocyclingruppe:
vor u. nach 1, 3 ,6 Monaten Minocyclinpuder oder Nach 3 Monaten Spirochiten u. bewegliche
bakt. Kulturen Placebopuder mit Hilfe von Stibchen  stark  reduziert. = Schwarz-
Dunkelfeldmikroskopie Spritze appliziert. pigmentierte Bacteroides spp. und Pi. nur

noch in geringem Umfang nachweisbar.
Erhéhung der Kokkenzahl nach 1, 3, 6
Monaten.

Placebogruppe:

Rootplaning allein konnte Zahl der Spiro-
chiten nach 1, 3, 6 Monaten reduzieren.
Durch Minocyclin konnte das Ergebnis je-
doch verstirkt werde.

1992 Pedrazzoli 24 TT LOKAL Subging. 175d AP Split-mouth-design Beide Behandlungsarten sind  gleich

et al. BOP Metronidazolgel 25% Scaling, effektiv. Reduktion der TT, BOP, schwarz
Subging. Plaqueproben 2x wochentlich 1x/Woche pigmentierter Anaerobier, Pi., Spirochaten.
Mikrobiol. Untersuchung Keine Ausbildung von Resistenzen gegen-
Resistenzbest. Pi., Pg., Aac. iber Metronidazol.
auf Metronidazol.

1992 Stoltze 12 GCF LOKAL 36 Stunden | Chron. Parodontitis 24 Stunden nach einmaliger Metronidazol-
vor u. nach 4, 8, 12, 24 und Metronodazolgel 25% applikation (25%) liegt die Konzentration in
36h den Taschen noch iiber der MIC 50 fiir

parodontopathogene Mikroorganismen.

1992 Van 118 TT SYSTEMISCH OHI 5 Monate Lokalisierte juvenile 3 Gruppen Signifikante Reduktion der TT und Gewinn

Winkelhoff AL Metronidazol 250 mg und Subging. Parodontitis an klin. Attachment bei allen Pat. Bei
et al. BOP Amoxicillin 375 mg 3x/d fiir | Scaling generalisierte 96,6% der Pat. Aac.-Elimination.
RO 7d Parodontitis 4 Pat. nach Behandlung immer noch positiv
Subging. Plaqueproben refraktire auf Aac. Es lagen Metronidazolresistenzen
Mikrobiol. Untersuchung Parodontitis vor.
auf Aac, Pi., Pg.
1992 Wade et al. 73 Subging. Plaqueproben LOKAL Rootplaning 12 Wochen | Refraktire 6 Gruppen Tetr.-Fiaden, Metronidazol-Féden, Rootpla-
Tetracyclinféden CHX-Fiden Erwachsenen- 1. CHX - Fiaden ning u. Metronidazol-Fiden waren am
Metronidazolfdden parodontitis 2. Metronidazol - Faden | effektivsten in der Verdnderung der mikro-
3. Tetr.- Faden biellen Flora. Nach 4 Wochen war die Flora
4. Rootplaning wieder bei ihren Ausgangswerten .
5. Rootplaning und CHX hatte tiberhaupt keine Wirkung auf
Metronidazol - Fiden | die Flora und Tetr. die stirkste, verursachte
6. Kontrollgruppe ohne aber auch die meisten Resistenzen.
Behandlung
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Klinische Studien iiber den Einflufl systemisch oder lokal dargereichter Antibiotika

auf parodontopathogene Organismen bei méif3ig bis schweren Formen der adulten Parodontitis

Jahr Autor Anzahl Auswertungskriterien Antibiotika und weitere Dauer der Parodontitisstatus Studien- Ergebnisse
Patienten Darreichungsformen Therapien Studie design
1993 [ Christers- 6 TT SYSTEMISCH OHI 24 Monate lokalisierte juvenile 3 Mon. vor Behdlg. TT unverdndert, 12
son BOP Tetracyclin HCI Profession. Parodontitis Mon. nach Behdlg. TT signifikant reduziert
& Zambon GI 250mg 4x/d ca 8 Wochen Zahnreini- (von 7,1 auf 5,1 mm); AL-Gewinn von 1,4mm.
AL oder gung 3 von 6 Pat. nach 8 Wochen noch Aac. posi-
Subging. Plaqueproben, bis Aac. nicht mehr tiv. 4 Probanden nach 12 Mon. noch Aac.
Aac. Kontrolle 3 Monate nachweisbar. positiv. Es besteht Relation zwischen mittlerer
vorher u. 3, 6, 12, 24 Mo- Anzahl von Aac. in den Taschen u. mittlerer
nate spater. Verdnderung des AL's.
1993 | Listgarten 196 subging. Plaqueproben Auf Nahrboden Refraktiare Erwachsenen- Enteric rods., Fusobakterien spp., Capnocytophaga
etal. 1. Bakteroides Forsythus 84% Tetracyclin parodontitis spp., Staphylokokken und Aac. zeigten sich gegen
2. Spirochéten 83% Penicillin G Tetracyclin, Penicillin G und Metronidazol resistent.
3. Bewegliche Bakterien 76% Metronidazol Campylobacter rectus schien keine Resistenzen
4. Fusobakterium spp. 68% aufzuweisen. Nicht sensibel reagierten Porphyromonas
5. Porphyromonas ging. 63% gingivalis und Bakteroides forsythus. Das Ergebnis
6. Campylobacter rectus 47% zeigt, dal} eine grofe Zahl von Bakterien, die mit der
7. Capnocytophaga spp. 38% rasch fortschreitenden Erwachsenenparodontitis in
8. Provotella intermedia 28% Zusammenhang gebracht werden, eine variable
9. Peptostreptococcus micr.  18% Resistenz gegeniiber den iiblicherweise benutzten
10.Aac. 16% Antibiotika haben. Vor jeder Therapie sollte daher ein
11.Candida 14% Sensibilitétstest erfolgen.
12.Entric rods. (Darmbakt.) 9%
13.Staphylococcus spp. 5,6%
14.E.corrodens 3%
15.Staphylococcus aureus 1,5%
16.Enterococcus spp. <1%
1993 | Miiller et 33 TT SYSTEMISCH OHI 24 Monate Aac.-assoziierte 4 Gruppen | Eine kombinierte antibiotische, mechanische und
al. BOP Minocyclin HCI Prophylaxe Parodontitis chirurgische Therapie ist nicht in der Lage, Aac.
Pl 200 mg/d fiir 3 Wochen i vollstindig zu eliminieren. Zwei Jahre nach
GI Sl Behandlungsende waren Proben positiv. Nur bei
AL Minocyclin HCI Scaling, lokalisierten Formen konnten Erfolge erzielt werden,
Subging. Plaqueproben 200 mg/d fir 2 Wochen Rootplaning bei generalisierten/schweren Formen konnte Aac.
Bakt. Kulturen nicht entfernt werden.
nach 6
Wochen
Chirurgie,
wo Taschen
> 5mm und
BOP positiv.
1993 Tenen- 11 GCF SYSTEMISCH 72 Stunden Hochste Konzentrationen im Blut nach 2h (40,5 +/-
baum Blutproben vor und nach Behandlung | Secnidazol 2g 9,4 pg/ml). In der Sulkusfliissigkeit nach 1h (26,4 +/-
etal. 1,2,3,6,9, 12,36, 48, 60,72 h 7,0 pg/ml). Halbierungszeit der Ausscheidung, im
Blut 28,8h, in der Sulkusfliissigkeit 30,4h.
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Aac:

AL:

AP:
Amoxyc:

B. gingivalis:
B. intermedius:
BOP:

Beh.:

Clind:

CHX:
chron.:
chirur.:

d:

DB:

Doxyc:

E. corrodens:
fortgeschr.:
F. nukleatum:
GCF:

GIL:

Gr.:

h:
Kontrollgr.:
LJP:

Metr.:
mikrobiol.:
Minoc.:
OHI:

PAR:

Pat.:

PI:

Pg:

Pi:

In den Tabellen benutzte Abkiirzungen:

Actinobacillus actinomycetemcomitans
Attachmentlevel

Adulte Parodontitis

Amoxycillin

Bacteroides gingivalis
Bacteroides intermedius
Bleeding upon probing
Behandlung

Clindamycin
Chlorhexidindigluconat
chronisch

chirurgisch

Tag

Doppelblindstudie

Doxycyclin

Eikenella corrodens
fortgeschritten

Fusobacterium nucleatum
Gingival crevicular fluid
Gingivalindex nach Loe & Silness 1964
Gruppe

Stunde

Kontrollgruppe

Lokalisierte juvenile Parodontitis
Metronidazol

mikrobiologisch

Minocyclin

Oral hygiene instructions
Parodontitis

Patient

Plaque-index nach Silnes & Loe 1963
Porphyromonas gingivalis
Prevotella intermedia

Ro:
SBI:
SFFR:
spp:

subging.:

Syst.:
tagl.:
TT:

Tetr::

V. recta:

Zst:
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Rontgenbilder

Sulcus bleeding index
Sulcus fluid flow rate
spezies

subgingival
systematisch

tiglich

Taschentiefe
Tetracyclin
Veillonela recta
Zahnstein
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1.8.8. Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Studie soll die Wirksamkeit eines 25%-igen Metronidazolgels, das in
Kombination mit einer Scaling/Rootplaning-Behandlung verabreicht wird, mit alleinigem

subgingivalen Scaling ohne Medikation verglichen werden.
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2. MATERIAL UND METHODE

2.1. Studienaufbau

An der Studie nahmen 24 Patienten der parodontologischen Abteilung des medizinischen
Zentrums fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde teil. Die Patienten litten zu Studienbeginn an
einer méBig bis schweren Form der Erwachsenenparodontitis. Bei der vorliegenden Studie
sollten zwei Behandlungsmethoden miteinander verglichen werden. Bei den beiden Methoden
handelt es sich um eine Therapie mittels Scaling und Rootplanning (S-Gruppe) und einer
Kombinationstherapie von lokal verabreichtem Metronidazol und Scaling/ Rootplanning (SG-
Gruppe). Beide Behandlungsarten wurden an jedem Patienten durch die Anwendung des
"Split-mouth"-Prinzips durchgefiihrt. Bei jedem Patienten wurden zwei Quadranten einer
subgingivalen Scalingbehandlung mit Waurtelglittung und zwei Quadranten einer
Kombination aus Scaling- und Metronidazolbehandlung unterzogen. Die Beobachtungszeit
erstreckte sich liber einen Zeitraum von 365 Tagen, in dem die Patienten insgesamt neunmal
untersucht wurden. Die Untersuchung war randomisiert. Die Studie hatte das Einverstindnis
der Ethikkomission der Universitdt Marburg und orientierte sich sowohl an der Deklaration
von Helsinki II, als auch an den EU-Richtlinien fiir die Durchfiihrung klinischer

Untersuchungen.

2.2. Auswahl der Patienten

Vom zufdllig ausgewdhlten Patientengut waren 13 Patienten ménnlichen Geschlechtes. Das
Durchschnittsalter der Patienten lag bei 40 Jahren (25-63 Jahren). 12 (50%) waren Raucher,
11 (46%) hatten bereits an Parodontalbehandlungen teilgenommen, diese lagen jedoch
mindestens ein halbes Jahr zuriick. Zu den Patienten der Recallgruppe gehorten 10 (42%).

Teilnahmebedingung fiir die Studie war, da3 an mindestens zwei Zdhnen pro Quadranten, an
wenigstens einem der vier MeBpunkte, eine Tasche von Smm oder mehr bestanden, die
gleichzeitig eine Blutung nach Sondieren aufwies. AuBlerdem durfte ein halbes Jahr vor
Behandlungsbeginn kein subgingivales Scaling und keine Antibiotikatherapie durchgefiihrt
worden sein, und keine Allergie gegen Metronidazol vorliegen. Die Patienten durften nicht

jinger als 18 Jahre sein und muBten nach vorheriger Aufklirung iiber den Studieninhalt

61

PDF wurde mit FinePrint pdfFactory Pro-Prufversion erstellt. http://www.context-gmbh.de



http://www.context-gmbh.de

schriftlich ihr Einverstindnis erkldren. AusschluB3kriterien von der Studie waren das
Vorliegen von schweren Allgemeinerkrankungen, anderen Formen der Parodontitis, eine

Schwangerschaft bzw. Stillzeit.

2.3. Klinische Untersuchung

In einer Eingangsuntersuchung (Tag X), maximal 14 Tage vor Tag 001, wurden die
Taschentiefen (TT), der Attachmentlevel (AL) gemessen und Bluten nach Sondieren
(Bleeding on Probing, BOP) dokumentiert. Darauf folgte an zwei Behandlungsterminen (Tag
001, Tag 007) ein subgingivales Scaling mit Wurzelglittung und die lokale Applikation eines
25%-igen Metronidazolgels in zwei zufdllig ausgesuchten Quadranten. Am Tag 014 wurde
die Gelapplikation an den ausgesuchten Quadranten wiederholt. In weiteren vier
Untersuchungsterminen (Tag 091, 175, 259, 365) wurden, die klinischen Parameter
Taschentiefe, Attachmentlevel sowie Bluten nach Sondieren erneut dokumentiert.

Die Messungen fanden an vier Stellen jedes Zahnes statt (mesial, distal, bukkal, lingual/
palatinal). Die Sondierungstiefen wurden mittels der Parodontalsonde PCP/ 12 (Hu-Friedy,
Chicago, Illinois, USA) gemessen. Thre Spitze hat einen Durchmesser von 0,4mm und ihre
Kalibrierung erfolgt in 1mm-Abstdnden. Trat innerhalb von 10 Sekunden eine Blutung nach
Sondierung auf, so wurde dies mit einem positiven Wert 1 vermerkt, eine nicht vorhandene
Blutung erhielt den Wert 0. Behandelt wurde jeder Zahn, der mindestens eine Tasche mit der

Tiefe von Smm und eine positive Blutung aufwies.

2.4. Zeitplan der Untersuchung

Tag X: Eingangsuntersuchung, Uberpriifung der Zulassungsvoraussetzungen, klinische
Untersuchung und Entnahme einer subgingivalen Plaqueprobe  zur
Dunkelfeldanalyse.

Tag 001: Scalingbehandlung in einem Kiefer und Metronidazolapplikation in dem per

Zufallsverfahren (Randomisierung) festgelegten Quadranten desselben Kiefers.

Tag 007: Scaling des verbliebenen Kiefers und Gelapplikation nach dem gleichen Verfahren.

Tag 014: Gelapplikation in den zwei vorher zufillig festgelegten Quadranten.
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Tag 028: Kontrolle des Patienten und Erteilung individueller Mundhygiene-Instruktionen
entsprechend der Lehrmeinung der parodontologischen Abteilung der Universitdt

Marburg.

Tag 091: Klinische Untersuchung, Instruktion in Mundhygiene und Entnahme von

subgingivalen Plaqueproben zur Analyse im Dunkelfeldmikroskop.

Tag 175: Klinische Untersuchung, Instruktion in Mundhygiene und Entnahme von

subgingivalen Plaqueproben zur Analyse im Dunkelfeldmikroskop.

Tag 259: Klinische Untersuchung, Instruktion in Mundhygiene und Entnahme von

subgingivalen Plaqueproben zur Analyse im Dunkelfeldmikroskop.

Tag 365: Klinische Untersuchung, Instruktion in Mundhygiene und Entnahme von

subgingivalen Plaqueproben zur Analyse im Dunkelfeldmikroskop.

Am Tage der Basisuntersuchung (Tag X) wurde an allen nach den Studienkriterien
behandlungsbediirftigen Zéhnen die Taschentiefe und der Attachmentlevel gemessen, sowie
die Blutung nach Sondierung dokumentiert. Zudem wurde fiir die Analyse im
Dunkelfeldmikroskop eine subgingivale Plaqueprobe pro Quadrant entnommen.

Danach schloB sich eine Mundhygieneinstruktion mit Entfernung der sichtbaren Beldge an. Es
wurde in der Studie Wert darauf gelegt, da3 die Messungen moglichst von ein und derselben
Person durchgefiihrt wurden und von einem weiteren Behandler das Gel appliziert wurde.

Am Tag 001 der Untersuchung erfolgte ein subgingivales Scaling in Ober- oder Unterkiefer.
Die Metronidazolapplikation schlof sich jeweils an den behandlungsbediirftigenden Zadhnen
des per Zufallsverfahren (Randomisierung) festgelegten Quadranten an. Das Gel wurde mit
der Paroject™ Spritze (Ronvig Dental, Daugaard; Danemark) mit stumpfer Kaniile appliziert.
Die Scalingbehandlung wurde nach der in der Abteilung iiblichen Vorgehensweise
durchgefiihrt

Die Patienten wurden dann gebeten, Zahnseide und Interdentalbiirstchen fiir die néchsten
zwei Tage nicht zu benutzen.

Am Tag 007 erfolgte eine Sduberung der behandlungsbediirftigen Parodontaltaschen des
verbliebenen Kiefers und die zweite Gelapplikation an den Z&hnen des Ober- oder
Unterkiefers. Beim darauffolgenden Termin (Tag 014) fand die dritte Gelapplikation an dem
zuvor festgelegten Quadranten statt. Nach 28 Tagen wurde die Mundhygiene kontrolliert und
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der Patient nach unangenehmen Folgeerscheinungen befragt und untersucht. Die Tage 091,
175, 259 und 365 waren Follow-up Untersuchungen. Zu diesem Zeitpunkt fand jeweils die
Untersuchung der klinischen Parameter einschlieBlich individueller
Mundhygieneinstruktionen und die Befragung der Patienten {iber ungewdhnliche
Beobachtungen im Zahn-, Mund und Kieferbereich statt. Zudem wurde eine subgingivale
Plaqueprobe zur Analyse im Dunkelfeldmikroskop entnommen. Die klinische Untersuchung
erfolgte durch die Messung sowohl der Taschentiefen (TT) als auch des Attachmentlevels und
der Feststellung der Blutung nach Sondierung (BOP). Wenn die Patienten aus
allgemeinirztlichen Griinden Medikamente einnehmen muliten, wurde dieses in den

Studienunterlagen vermerkt.

2.5. Mikrobiologische Untersuchung

In der Basisuntersuchung Tag X (vor dem Scaling/Rootplaning) und in den Follow-up
Untersuchungen, Tag 091, 175, 259, 365 (nach Scaling/Rootplaning und Gelapplikation)
wurden vier subgingivale Plaqueproben mit Hilfe steriler Papierspitzen entnommen. Die
Zihne an denen die Proben entnommen wurden legte der Behandler am Tage der
Basisuntersuchung anhand der angefertigten Rontgenbilder fest. Ausgewéhlt wurde in jedem

Quadranten ein Zahn mit dem rontgenologisch groBten parodontalem Einbruch.

2.5.1. Subgingivale Plaqueentnahme

Damit die Plaqueprobe aus dem subgingivalen Bereich nicht durch Speichel oder
supragingivale bzw. marginale Plaquemikroorganismen kontaminiert wurden, muflte der
entsprechende Zahn vorher supragingival gereinigt und mit Hilfe von Watterollen und
Warmluftpiister trockengelegt werden. Nach der Sammeltechnik nach SLOTS (1977 a) wurde
eine sterile Papierspitze (sterilized absorbent paper points, Interstate drug exchange,
Amityville, NY, USA) in den tiefsten Punkt des Sulkus oder der Tasche eingefiihrt und dort
fiir etwa 30 Sekunden belassen. Die Papierspitze wurde dann sofort in ein steriles Eppendorf-
Rohrchen mit 0,05ml steriler Ringerldsung iiberfiihrt und konnte dort maximal 60 Minuten
aufbewahrt werden.

Die Kulturldsung wurde in Anlehnung an LISTGARTEN & HELLDEN (1978) und nach FLORES-

DE-JACOBY & MULLER (1982) folgendermaf3en hergestellt:
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200mg Gelatine werden in 20ml sterilisierter Ringer-Losung (Infusionslosung) gelost.
Innerhalb von 20 Minuten wird die Losung unter stindiger Bewegung mittels eines
Magnetriihrers bis knapp unterhalb des Siedepunktes erhitzt und dann nach Abkiihlung auf
Zimmertemperatur in sterile Eppendorf- Rohrchen verteilt. Um die Gefahr eines Absterbens
oder unkontrollierten Vermehrens einiger Bakterien oder des Verlustes ihrer Beweglichkeit so
gering wie moglich zu halten, mufiten die entnommenen Proben innerhalb einer Stunde
ausgewertet werden (FLORES-DE-JACOBY et al. 1987). Der Ansatz der Losung erfolgte vor

jeder Untersuchung neu.

2.6. Metronidazolgel

Das in der Studie applizierte 25%-ige Metronidazolgel besteht aus Mono- und Triglyceriden
als Tragersubstanz und Metronidazolbenzoat (40%) als Therapeutikum. Das Gel hat die
Eigenschaft, sich im ersten Augenblick der Applikation durch den Kontakt mit der
Korperwdrme zu verfliissigen, um sich dann unter Zutritt von Wasser in einen zdhen,
kaugummiartigen Zustand zu verwandeln und langsam seine wirksame Substanz freizusetzen.
Monoglyceride besitzen durch ihre polare Molekiilstruktur die Féahigkeit, in Verbindung mit
Wasser verschiedene fliissige Kristallformen auszubilden. Mit der Bildung dieser
verschiedenen Kristallformen kommt es zu der oben beschriebenen Verfestigung des
Monoglyceridwassergemisches.

Bei dem von uns verwendeten Dentalgel handelt es sich beim Monoglycerid um ein
Glycerylmonooleat (GMO). Um den Schmelzpunkt herabzusetzen und damit eine bessere
Applizierbarkeit des Dentalgels zu erreichen und um die in Bezug auf die
Medikamentenfreisetzung bevorzugte reverse hexagonale Kristallstruktur vermehrt bilden zu
konnen, wurde dem Dentalgel Sesamol beigefligt (NORLING ET AL. 1992). Sesamdl besteht
aus Triglyceriden der Ol- und Linolensiure. Das verwendete Metronidazolbenzoat ist ein Salz
des Wirkstoffes Metronidazol und hat den Vorteil, dal es auf Grund seiner geringeren
Wasserloslichkeit zu einer verlangsamten Freisetzung des Wirkstoffes kommt. Durch im
Sulkusfluid befindliche Esterasen wird das Metronidazolbenzoat langsam aufgespalten und
damit die wirksame Komponente, das Metronidazol, freigesetzt. Die Mono- und Triglyceride
werden durch Enzyme, abgegeben von neutrophilen Granulocyten und Bakterien, abgebaut.
Aufgrund dieser biologischen Abbaubarkeit besitzt das Dentalgel gegeniiber anderen lokalen

Medikamententrdgern den Vorteil, da3 eine zweite Behandlungssitzung zwecks Entfernung
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des ausgelaugten Medikamententragers entfdllt. Fiir diese Darreichungsform besteht das
europdische Patent EP 126751.

Das Gel befindet sich in standardisierten 1,8ml Karpulen, welche Img Gel enthalten.
Verabreicht wird das Gel in die Parodontaltaschen mit einem Parojekt® Applikator (Renvig
Dental, Daugaard; Danemark). Eine stumpfe Kaniile wird vorsichtig bis zum Boden der
parodontalen Tasche geschoben, um dann das Gel rund um den Zahn zu applizieren, bis es am
Gingivalsaum sichtbar wird.

Seit 1995 ist das Medikament auf dem Markt unter dem Namen Elyzol® erhéltlich (KLINGE &

UHLEMANN 1995).

2.7. Mikroskopische Auswertung der subgingivalen Plaque

Es wurde ein Tropfen der subgingivalen Plaque-Suspension mit einer Tuberculinspritze auf
einen sauberen Objekttriger (76 x 26mm) gebracht und mit einem sauberen Deckglidschen (26
x 21mm) abgedeckt. Eine Auswertung und Auszdhlung von jeweils 200 Keimen erfolgte mit
einem Dunkelfeldmikroskop (Leitz, Wetzlar) bei 1000-facher VergroBerung. Die Auswertung
des Bildes, das im Dunkelfeldmikroskop erschien, erfolgte nach zwei Verfahren: Bei einem
"stehenden" Bild wurden die Bakterien gezihlt, die sich im Mikroskop darstellten. Bei zu
geringer Bakteriendichte wurden mehrere Bilder ausgezéhlt. Fand sich eine
Fliissigkeitsstromung unter dem Deckgldschen vor, handelte es sich um ein "flieBendes" Bild
und es wurden die Organismen gezéhlt, die zwischen zwei festen Punkten durchtraten. Die

Auszédhlung erfolgte mit einem Digitalzéhlgerét "Ferrari".

2.7.1. Klassifikation der subgingivalen Bakterienflora

Nach LISTGARTEN & HELLDEN (1978) werden die subgingivalen Mikroorganismen in 9
Kategorien eingeteilt. In unserer Studie differenzierten wir 8 verschiedene Gruppen, wobei

sich folgende Einteilung ergab:

Kokken und kokkoide Zellen:
Runde oder ovale Zellen mit einem Durchmesser von ca. 0,5-1,0um. Zellen, die maximal

zweimal so lang wie breit sind, fallen ebenfalls in diese Kategorie.
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Diplokokken werden nur als eine Zelle gezihlt, da eine genaue Unterscheidung nicht moglich

ist.

Unbewegliche Stibchen (gerade und gebogene):

Die geraden Stdbchen sind 1um breit und hdchstens sechsmal so lang wie breit. Grofere
Zellen sind innen dunkel und auflen von einer feinen, hellen Linie umgeben. Kleine Stibchen
sind im Dunkelfeld vollstidndig hell. Die Zellen haben immer rechtwinklige oder abgerundete
Zellenden und sind immer unbegeif3elt.

Gebogene Stibchen haben etwa die gleiche Grofle wie Gerade. Im Gegensatz zu den geraden

Zellen ist bei ihnen aber eine deutliche Beugung festzustellen.

Bewegliche Stibchen:

In dieser Gruppe werden alle beweglichen Keime mit Ausnahme der Spirochiten, also
bewegliche gerade oder gebogene Stibchen, bewegliche fusiforme Bakterien, bewegliche
Filamente oder bewegliche kokkoide Zellen, zusammengefalit.

Diesen Zellen ist es moglich, eine Bewegung gegen den Fliissigkeitsstrom vorzunehmen.

Kleine Spirochdten:
Es sind bakteriendhnliche Organismen, sehr diinn, schraubenféormig mit relativ vielen

Windungen und einer maximalen Lange von 10pum.

Mittlere Spirochditen:
Diese Organismen sind ebenfalls sehr diinn, haben eine Linge von 15um und weisen eine

etwas weitere Windung als die kleinen Spirochéten auf.

Grof3e Spirochditen:
Sie sind bis zu 20pum lang und relativ dick (0,5um). Sie besitzen eine doppelt konturierte,

helle duBlere Begrenzung sowie einige, teilweise mehr wellenartige Windungen.
Fusiforme Bakterien:

Dieses sind sehr schlanke an ihren Enden zulaufende "spindelférmige" Stdbchen, die im

Dunkelfeld vollig weil3 erscheinen. Sie sind 5-10pum lang und 0,5um breit.
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Filamente:
Es handelt sich hierbei um groBe, gerade Stibchen, die mehr als sechsmal so lang wie breit
sind. Sie erscheinen innen dunkel und sind von einer feinen, hellen Linie begrenzt. Manchmal

konnen Verzweigungen oder eine Ausbildung von Septen beobachtet werden.

2.7.2. Erlduterung der Funktion eines Dunkelfeldmikroskopes

Bei der Dunkelfeldmikroskopie sind die Kondensatoren des Mikroskopes so konstruiert, daf3
nur Randstrahlen fiir die Bildentstehung geniitzt werden, zentrale Strahlen sind ausgeblendet.

Das Gesichtsfeld bleibt ohne Objekt dunkel. Befinden sich dagegen in der Flissigkeit
zwischen Objekttrager und Deckglas korpuskuldre Elemente, so wird der Lichtstrahl in
seinem Verlauf abgelenkt (Reflexion, Brechung), und ein Eindringen in das Objektiv ist
moglich. Der Beobachter sieht hell leuchtende Strukturen auf tief dunklem Grund. Das
Dunkelfeldmikroskop bildet damit die Grenzen zwischen optisch unterschiedlich dichten
Phasen ab (z.B. Kulturlosung gegeniiber Mikroorganismen der Plaque).

Es gilt zwischen dem Immersions- und Trockenfeldkondensatoren zu unterscheiden. In der
vorliegenden Studie wurden Immersionsdunkelfeldkondensatoren verwendet. Bei diesem
Mikroskop mufl zwischen Kondensor und Objekttrager mit einer Immersionsfliissigkeit eine
blasenfreie Verbindung hergestellt werden, um die Lichtstrahlen {iiberhaupt ohne
Totalreflexion an der Kondensoroberfldche in das Priaparat iibertreten lassen zu konnen.

Dann stellt man die Objektebene mit einem schwicheren Objektiv scharf ein, senkt den
Kondensor, bis das Immersionsmedium die Unterseite des Objekttragers erreicht und sich hier
gleichmiBig ausbreitet. Durch Heben und Senken des Kondensors sucht man nun die Ebene
der groBten Helligkeit und zentriert eventuell noch mit Hilfe von Stellschrauben.

Durch die Dunkelfeldabbildung verbessert man nicht das Auflésungsvermdgen der
Mikroskope, sondern stellt nur das Vorhandensein kleiner, eventuell sogar
submikroskopischer Teilchen dar, sofern zwischen diesen und dem umgebenden Medium
Unterschiede im Brechungsindex bestehen. Von diesen Partikeln erhdlt man keine
Abbildungen, sondern das Aufleuchten weist lediglich auf ihr Vorhandensein hin, da sich der
Gangunterschied des Lichtes #dndert. In vorliegendem Falle konnten die verschiedenen
Formen der Mikroorganismen, deren Bewegungen und Bewegungsinderungen durch kein

anderes Medium besser dargestellt werden.
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2.8. Statistische Auswertung

Bei der statistischen Analyse wurden von jedem Patienten an jedem Behandlungstag ein
Mittelwert des jeweiligen klinischen Parameters (Attachmentlevel, Sondierungstiefe, Blutung
nach Sondieren) berechnet. Zur Erstellung der Statistik wurden die Zahne herangezogen, die
zu Behandlungsbeginn eine Taschentiefe von mindestens Smm an wenigstens einem der vier
MeBpunkte und eine positive Blutung nach Sondierung aufwiesen.

Die hier verwendeten Tests, der Friedman Two Way Anova und der U-Test nach Wilcoxon,
Mann und Whitney, sind parameterfreie Tests. Sie werden angewendet, wenn mehrere
Variablen vorhanden sind, die nicht normal verteilt sind und wenn {iberpriift werden soll, ob
sie in irgendeiner Weise voneinander abhingig sind. Die Werte, die an den verschiedenen
Behandlungstagen (001, 091, 175, 259, 365) bei der Untersuchung des Attachmentlevels und
der Taschentiefen gemessen wurden, sind im Wilcoxon Test statistisch verarbeitet und
miteinander verglichen worden. Graphisch wurden die MeBwerte durch den Medianwert
dargestellt. Dieser Wert wird dann herangezogen, wenn die erzielten Ergebnisse sehr gestreut
in mehrgipfligen Verteilungen vorliegen (SACHS 1992). Die Werte bei der Untersuchung der
Mikroorganismen dagegen liegen in einer angendhert symmetrischen -eingipfligen-
Verteilung vor. Bei eingipfligen Verteilungen ist das arithmetische Mittel (Meanwert) zur
graphischen Darstellung geeignet. Der Blutungsindex wird in Werten aus dem Chi-Quadrat-
Test graphisch gezeigt. Dieses Testverfahren findet Anwendung, wenn Verteilungen
darauthin gepriift werden sollen, ob sie mit Ergebnissen iibereinstimmen, die man aus
vorausgegangenen  Untersuchungstagen her kennt. Die Statistik wurde vom

Hochschulrechenzentrum Marburg durchgefiihrt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Patienten

An der Studie nahmen 24 Patienten teil. Insgesamt wurden 687 Zahnflichen behandelt. Von
diesen sind 346 Flachen mit einem Scaling/Rootplaning und Dentalgel behandelt worden
(Gruppe SG). An 341 Fléachen fand eine alleinige Scaling/Rootplaningtherapie statt (Gruppe
S).

3.1.1. Nebenwirkungen

Mit der Therapie in Zusammenhang stehende klinisch relevante Nebenwirkungen konnten
nicht festgestellt werden. Allerdings registrierte die Hélfte der Patienten einen bitteren

Geschmack unmittelbar nach der Gelapplikation.

3.2. Veridnderung der Mikroflora

Die vier bei jedem Patienten entnommenen Plaqueproben stammen von jeweils einer Tasche
eines Quadrantens. Die entsprechende Parodontaltasche des Zahnes mufl mindestens eine
Tiefe von Smm aufweisen. Die Entnahme der Proben findet am Tage 001, 091, 175, 259 und
am Tage 365 statt. Die Auswertung der Tabellen und Diagramme demonstriert, dal alle
Mikroorganismen durch beide Behandlungsarten in dem Zeitraum vom Tage 001 zum Tage
091 reduziert werden. In den ersten drei Monaten nimmt nur die Zahl der Kokken durch beide
Behandlungsarten und die der unbeweglichen Stibchen in der Scaling/Gelbehandlung
geringfiigig zu. Die Kokken verringern sich mit dem Tage 091 stetig und liegen am
Behandlungstage 365 in der Scaling/Gel-Gruppe 11% und in der Scalingbehandlung 3% unter
dem Niveau des Ausgangswertes vom Tage 001. Die Zahl der unbeweglichen Stibchen liegt
am Tage 365 in der Scalinggruppe um 56% und in der Scaling/Gelgruppe um 87% iiber dem
Ausgangswert. Die Zahl der beweglichen Stibchen nimmt bis zum Tage 175 {iber das
Ausgangsniveau hinaus zu. Dann fillt sie bis zum Tage 365 in der Scalinggruppe um 5%
unter den Ausgangswert. Bei der Scaling/Gelgruppe liegt am Tage 365 im Vergleich zum
Tage 001 immer noch ein leicht erhohter Wert von 4% vor. Die Anzahl der kleinen

Spirochidten sinkt bei beiden Therapieformen vom Tage 001 bis zum Tage 091, steigt dann
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aber wieder stetig an. Am Tage 365 liegt ihr Wert in der Scaling/Gelgruppe 65% und in der
Scalinggruppe 79% iiber den Ausgangszahlen vom Tage 001. Bei den mittleren Spirochiten
ist ein Abfall bei beiden Therapien bis zum Tage 175, dann bis zum Tage 365 ein
signifikanter Anstieg um 38% in der Scalingtherapie und bei der Scaling/Gelbehandlung um
10% zu erkennen. Die Zahl der groBen Spirochiten erreicht wédhrend des gesamten
Behandlungszeitraumes nicht wieder das Ausgangsniveau vom Tage 001. Bei der
Scalinggruppe ist eine Verringerung von 18% und bei der Scaling/Gelbehandlung eine
signifikante Reduktion von 45% zu verzeichnen. Die Mikroorganismen der Klassen der
Fusiformen und der Filamente erfahren vom Tage 001 zum Tage 091 einen Riickgang und
nehmen dann bis zum Tage 365 wieder zu. Die Fusiformen erhoéhen sich in der
Scaling/Gelgruppe um 66% und in der Scalinggruppe um 103%. Bei den Filamenten ist in der
Scaling/Gelgruppe eine Erhdhung um 29% zu beobachten und in der Scaling/Gruppe um
17%. Die Behandlung durch Metronidazol in Kombination mit Scaling erreicht nach 365
Tagen bei den Fusiformen, den mittleren und kleinen Spirochiten keine signifikant besseren
Ergebnisse als bei der reinen Scalingtherapie. Die Scalingbehandlung erzielte nur bei den
Filamenten und den beweglichen Stdbchen in diesem Zeitraum geringfiigig bessere Werte.
Nach 365 Tagen befinden sich nur noch die beweglichen Stibchen durch das Scaling, die
Kokken sowie die groBen Spirochiten durch beide Behandlungsarten unter den
Ausgangswerten vom Tage 001. In der Statistik werden die Meanwerte (das arithmetische
Mittel) eines jeden Behandlungstages miteinander verglichen. Es wird der Ausgangswert des
Tages 001 in Relation zu den einzelnen MeBwerten der anderen Tage gesetzt. So zeigt sich,
ob eine Zu- oder Abnahme gegeniiber dem Tage 001 vorliegt. Die Verdnderung wird jeweils
im Meanwert oder entsprechend als Prozentangabe dargestellt. In der Tabelle I werden die
Ergebnisse der zwei verschiedenen Therapieformen Scaling (S) oder Scaling und
Metronidazolgelbehandlung (SG) im unmittelbaren Vergleich zusammen dargestellt.

Die Tabellen IT und III fithren die Ergebnisse der zwei Behandlungsarten getrennt.

Die acht Liniendiagramme der Bakterien befassen sich mit den acht untersuchten
Mikroorganismen. Die Diagramme veranschaulichen eine Zu- oder Abnahme der Spezien im
Verlaufe des Behandlungszeitraumes. Die Effizienz der beiden Therapieformen Scaling oder
Scaling/Gelbehandlung stehen im Vergleich. In den Sidulendiagrammen IVa und IVb werden
der Mittelwert aus allen Behandlungstagen dem Ausgangswert des Tages 001
gegeniibergestellt.

71

PDF wurde mit FinePrint pdfFactory Pro-Prufversion erstellt. http://www.context-gmbh.de


http://www.context-gmbh.de

Das darauffolgende Liniendiagramm Va und Vb dokumentiert die Differenz zwischen dem
Meanwert vom Tage 001 und dem Meanwert aus allen darauffolgenden Behandlungstagen.
Dies geschieht getrennt fiir jede Therapieform.

Im Liniendiagramm VI und Balkendiagramm VII werden die Werte beider
Behandlungsformen ineinander projeziert, so dal die Therapieergebnisse in einer Tabelle

gegeniibergestellt werden konnen.
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Tabelle I

Quantititsanalyse der Mikroorganismen
Zwei Therapieformen im Vergleich
-Scaling und Scaling mit Metronidazolgel-
Zusammenstellung der analytisch ermittelten Meanwerte iiber die Zu- und Abnahme
der Mikroorganismen (arithmetisch gemittelt)

Mikro- Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Summe | Meanwerte Zunahme /
Organismen | Therapie | 001 | 091 | 175 | 259 | 365 der (arthm. Gemittelt) Abnahme
Tageswerte aus der Summe der Meanwerte
001 bis 365 | 001 bis 365 | Eegem iber Tag 001
Filamente |Scaling 259 |19 140 148 1197 15,26 3,05| 00,46 oder 17%
Scal.u.Gel | 171 | 0882|2176 3176 |3.12 11,07 2,21 00,50 oder 29%
Fusiforme |Scaling 071 10,294 | 1,588 | 2,765 | 185 7,21 1,44 | 00,73 oder 103%
Scal.u.Gel 0,77 0,529 | 1412 | 1,588 | 2,118 6,42 1,28 | 00,51 oder 66%
Grofle Scaling 6941 | 1,471 | 4,706 | 7,118 | 6,32 26,56 5,31|-01,63 oder -18%
Spirochiiten |Scal.u.Gel |[100 | 3412 | 3,118 | 4882 16,03 27,44 5,49|-04,51 oder -45%
Mittlere Scaling 10,588 | 9,353 | 8,765 120,765 | 23,328 72,80 14,56 | 03,97 oder 38%
Spirochiiten |Scal.u.Gel |[10353 | 9294|9235 11,0 |163882 56,76 11,35| 01,00 oder 10%
Kleine Scaling 688 15941 111,412 | 13,471 123,794 61,50 12,30 | 05,42 oder 79%
Spirochiten |Scal.u.Gel 8,12 8,0 112,176 113,235 | 25,41 66,94 13,39 | 05,27 oder 65%
Bewegliche |Scaling 2288 | 15294 124,353 122,059 123971 | 108,56 21,71 |-01,17 oder -05%
Stiabchen Scal.u.Gel |23182 | 21,059 27,176 | 25941 22,676 | 12(),03 24,01 | 00,83 oder 04%
Unbewegl. |Scaling 13,59 113,235 1 16,941 | 25,647 136,412 | 1()5,82 21,17 | 07,58 oder 56%
Stibchen Scal.u. Gel |1147 11,765 | 17,0 127,235 | 39,765 | (7,24 21,45] 09,98 oder 87%
Kokken Scaling 13582 | 152,53 | 128,24 | 10341 | 81882 | (1,88 120,38 | -15,44 oder -03%
Scal.u.Gel |13524 [14506 /127,71 | 112,94 | 82,15 603,10 120,62 | -14,62 oder -11%

Weg der Ermittlung: Aus einer MeBreihe die Summe der Daten bilden, durch die Anzahl der Messungen dividieren (hier durch 5 ). Ergebnis ergibt
den arithmetischen Mittel- oder Meanwert. Den so ermittelten Mittelwert ins Verhéltnis zum Ausgangswert setzen, dies zeigt
dann die Zu -oder Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert = 100% entweder direkt als Zahlenwert in Relation zu den
MefBwerten oder entsprechend als Prozentangabe.
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Tabelle 11

Quantititsanalyse der Mikroorganismen

-Therapieform: Scaling und Gel-
Zusammenstellung der analytisch ermittelten Meanwerte iiber die Zu- und Abnahme
der Mikroorganismen (arithmetisch gemittelt)

Zu- und Abnahme der Meanwerte
gegeniiber dem Ausgangswert Tag 001

Tag |Tag |Tag |Tag | Tag | Summe| Meanwerte | Zunahme | Zunahme
Mikroorganismen (001 |091 |175 [259 |365 Gl (@i LT U
Tageswerte gemittelt) Abnahme Abnahme
001 bis 365 | aus der Summe der der Mean-
Tageswerte 001 bis ¢ q ®
365 werte gegen- in Prozent (%)
iiber Tag 001
Filamente L71 | 0882 1 2,176 | 3,176 | 312 | 11,07 2,21 0,50 29
Fusiforme 0.77 | 0,529 | 1412 | 4,588 | 2,118 | 6 42 1,28 0,51 66
GroBe 100 [ 3412 [ 3118 [ 4882 [ 603 | 27 44 5,49 4,51 45
Spirochéiten
Mittlere 10353 [ 9294 [ 9235 [ 110 [ 16882 | 5676 11,35 1,0 10
Spirochéiten
Kleine 812 [ 80 [12176 [ 13235 | 2541 | 66, 94 13,39 527 65
Spirochéiten
Bewegliche 23,182 [ 21,059 | 27,176 | 25,941 | 22,676 | 120,03 24,01 0,83 04
Stibchen
Unbewegl. 147 [11,765 | 17,0 [27.235 (39,765 | 107,24 21,45 9,98 87
Stiibchen
Kokken 135,24 [ 145,06 [ 127,71 [ 11294 | 82,15 | 03,10 120,62 -14.62 11

Weg der Ermittlung: Aus einer MeBreihe die Summe der Daten bilden, durch die Anzahl der Messungen dividieren (hier durch 5 ). Ergebnis ergibt den
arithmetischen Mittel- oder Meanwert. Den so ermittelten Mittelwert ins Verhéltnis zum Ausgangswert setzen, dies zeigt dann die Zu -oder
Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert = 100% entweder direkt als Zahlenwert in Relation zu den MeBwerten oder entsprechend als
Prozentangabe.
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Tabelle I11

Quantitatsanalyse der Mikroorganismen

- Therapieform: Scaling -
Zusammenstellung der analytisch ermittelten Meanwerte iiber die Zu- und Abnahme
der Mikroorganismen (arithmetisch gemittelt)

Zu- und Abnahme der Meanwerte
gegeniiber dem Ausgangswert Tag 001

Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Summe | Meanwerte | Zunahme | Zunahme

Mikroorganismen | 001 [091 [175 (259 |365 ge (e o oder oder

Tageswerte gemittelt) Abnahme Abnahme

001 bis 365 | aus der Summe der der Mean- in Prozent (%)

Tageswerte 001 bis
365 werte gegen-
iiber Tag 001

Filamente 259 (19 (40 |48 197 15,26 3,05 0,46 17
Fusiforme 0,71 | 0,294 | 1,588 | 2,765 | 185 7,21 1,44 0,73 103
Grof3e 6,941 | 1471 | 4,706 | 7,118 | 6,32 26,56 5,31 -1,63 -18
Spirochiten
Mittlere 10,588 | 9353 | 8,765 [20,765 [23328 | 77 8() 14,56 3,97 38
Spirochéten
Kleine 688 [5941 [11412 [13.471 [23,794 | 61 50 12,30 5,42 79
Spirochiten
Bewegliche 22,88 (15,294 (24,353 (22,059 | 23,971 108,56 21,71 _1,17 -05
Stibchen
Unbewegl. 13,59 | 13,235 | 16,941 | 25,647 | 36,412 105,82 21’17 7,58 56
Stibchen
Kokken 13582 152,53 [ 128,24 [ 103.41 [813882 | (1,88 120,38 -15,44 -03

Weg der Ermittlung: Aus einer Mefreihe die Summe der Daten bilden, durch die Anzahl der Messungen dividieren (hier durch 5). Ergebnis ergibt den
arithmetischen Mittel- oder Meanwert. Den so ermittelten Mittelwert ins Verhéltnis zum Ausgangswert setzen, dies zeigt dann die Zu -oder
Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert = 100% entweder direkt als Zahlenwert in Relation zu den MeBwerten oder entsprechend als
Prozentangabe.
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Quantitédtsanalyse der Mikroorganismen
Zwei Therapieformen im Vergleich
Scaling und Scaling mit Metronidazolgel
Zusammenstellung der analytisch ermittelten Meanwerte {iber die Zu-und Abnahme
der Mikroorganismen (arithmetisches Mittel)

Filamente -Tabelle 1-

6
5 .
4 .
3 .
§ 2,118
g 2 1,85
= 1 4
0 Tag 001 Tag 091 Tag 175 Tag 259 Tag 365
—e—Scaling 2,59 1,9 4 4,8 1,85
—m—Scaling u. Gel 1,71 0,882 2,176 3,176 2,118
Therapie Arithmetisches Mittel Ausgangswert Differenz zwischen Zunahme
der Meanwerte des Meanwertes Ausgangs-u. Mittelwert
Scaling 3,05 2,59 0,46 17%
Scaling und Gel 2,21 1,71 0,50 29%
Fusiforme -Tabelle 2-
3 2,76
, 765
2,5 /\
5 \/- 2,118
E 1,588/ /./ e
£ 15 /./ 588 185
2 0,77 1,412
= 1 0,529
0,5
0,71 ~¥0,294
0
Tag 001 | Tag 091 | Tag 175 | Tag 259 | Tag 365
—e— Scaling 0,71 0,294 1,588 2,765 1,85
—=— Scaling u. Gel 0,77 0,529 1,412 1,588 2,118
Therapie Arithmetisches Mittel Ausgangswert Differenz zwischen Zunahme
der Meanwerte des Meanwertes | Ausg.-u. Mittelwert
Scaling 1,44 0,71 0,73 103%
Scaling und Gel 1,28 0,77 0,51 66%
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Zusammenstellung der analytisch ermittelten Meanwerte liber die Zu-und Abnahme

Quantitdtsanalyse der Mikroorganismen
Zwei Therapieformen im Vergleich
Scaling und Scaling mit Metronidazolgel

der Mikroorganismen (arithmetisches Mittel)

Grof3e Spirochéten -Tabelle 3 -

12 10
10 \
T ° \
18
o
z 6 A 4,706 ;
S 6,49\\ &12 / 882 6,32
2 1,471 o118
0
Tag 001 | Tag 091 | Tag 175 | Tag 259 | Tag 365
—e— Scaling 6,491 1,471 4,706 7,118 6,32
—m— Scaling u. Gel 10 3,412 3,118 4,882 6,03
Therapie Arithmetisches Mittel Ausgangswert Differenz zwischen Abnahme
der Meanwerte des Meanwertes Ausgangs-u. Mittelwert
Scaling 5,31 6,941 -1,6 -18%
Scaling und Gel 5,49 10,0 -4,5 -45%

Mittlere Spirochéiten -Tabelle 4 -

25
20 20,765 23,328
t 15 / -
g 10,588 9e5m @ 235//-/ 16,882
§ 10 1 me— ' 11
= 10,353 9,294 8.756
5
0
Tag 001 | Tag 091 | Tag 175 Tag 259 | Tag 365
—e—Scaling 10,588 9,353 8,756 20,765 23,328
—m—Scaling u. Gel | 10,353 9,294 9,235 11 16,882
Therapie Arithmetisches Mittel Ausgangswert Differenz zwischen Zunahme
der Meanwerte des Meanwertes Ausgangs-u. Mittelwert
Scaling 14,56 10,588 3,97 38%
Scaling und Gel 11,35 10,353 1.0 10%
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Quantititsanalyse der Mikroorganismen
Zwei Therapieformen im Vergleich
-Scaling und Scaling mit Metronidazolgel-

Zusammenstellung der analytisch ermittelten Meanwerte {iber die Zu-und Abnahme

der Mikroorganismen (arithmetisches Mittel)

Kleine Spirochéten -Tabelle 5 -

30
25,41
25 /
v 20 //2‘3,734
g 15 12176 13,417
€
§ 1o | 8.12 //'7/1,:2/35
= =5 11412
° 6,88 5,941
0
Tag 001 | Tag 091 | Tag 175 | Tag 259 | Tag 365
—e—Scaling 6,88 5,941 11,412 13,417 23,794
—m— Scaling u. Gel 8,12 8 12,176 13,235 25,41
Therapie Arithmetisches Mittel Ausgangswert Differenz zwischen Zunahme
der Meanwerte des Meanwertes Ausgangs-u. Mittelwert
Scaling 12,30 6,88 5,4 79%
Scaling und Gel 13,39 8,12 53 65%
Bewegliche Stibchen -Tabelle 6 -
30
23,971
25 23,128 21.059 W41
20 24 353
E 22,88 \/ 22,059 22,676
E 15 15,294
3
= 10
5
0
Tag 001 | Tag 091 | Tag 175 | Tag 259 | Tag 365
—e—Scaling 22,88 15,294 24,353 22,059 23,971
—m— Scaling u. Gel | 23,128 21,059 27,176 25,941 22,676
Therapie Arithmetisches Mittel Ausgangswert Differenz zwischen Zu-/Abnahme
der Meanwerte des Meanwertes Ausg.-u. Mittelwert
Scaling 21,71 22,88 -1,17 -5%
Scaling und Gel 24,01 23,182 0,8 4%
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Quantititsanalyse der Mikroorganismen
Zwei Therapieformen im Vergleich
-Scaling und Scaling mit Metronidazolgel-
Zusammenstellung der analytisch ermittelten Meanwerte {iber die Zu-und Abnahme
der Mikroorganismen (arithmetisches Mittel)

Unbewegliche Stibchen - Tabelle 7 -

50
39,765
40 /-
g N }5///3;’412
g 17
% 20 13759 13235 25 647
7} : /-
= 4 16,941
11,47 11,765
0
Tag 001 | Tag 091 | Tag 175 Tag 259 | Tag 365
—e— Scaling 13,59 13,235 16,941 25,647 36,412
—m— Scaling u. Gel 11,47 11,765 17 27,235 39,765
Therapie Arithmetisches Mittel Ausgangswert Differenz zwischen Zunahme
der Meanwerte des Meanwertes Ausg.-u. Mittelwert
Scaling 21,17 13,59 7,6 56%
Scaling und Gel 21,45 11,47 9,98 87%
Kokken -Tabelle 8 -
200
135,82 152,53
150 128,24
112,94
t 145,06
g 100 135,24 127,71
= 103,41
g 50 81,882
0
Tag 001 | Tag 091 | Tag 175 | Tag 259 | Tag 365
—e— Scaling 135,82 152,53 128,24 103,41 81,882
—m—Scaling u. Gel| 135,24 145,06 127,71 112,94 82,15
Therapie Arithmetisches Mittel Ausgangswert Differenz zwischen Abnahme
der Meanwerte des Meanwertes Ausg.-u. Mittelwert
Scaling 120,38 135,82 -15,4 -3%
Scaling und Gel 120,62 135,24 -14,6 -11%
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Quantitdtsanalyse der Mikroorganismen
- Scaling -
- Zwei Therapieformen im Vergleich -
Zusammenstellung der analytisch ermittelten Meanwerte {iber die Zu-und Abnahme
der Mikroorganismen (arithmetisches Mittel)

IVa

Anderung der Meanwerte gegeniiber den Ausgangswerten vom Tag 001
Gegeniiberstellung der Meanwerte vom Tag 001 zum jeweiligen Mittelwert des Meanwertes

Filamente {305
B Meanwert am Tag 001

Fusiforme }§7 44 .
' O Mittelwert der Meanwerte

Grol3e Spirochaten
Mittlere Spirochéten
Kleine Spirochaten
Bewegl. Stabchen

Unbewegl. Stabchen

Kokken 135,82

| | Meanwerte |
0 50 100 150

Va

Zu- und Abnahme der Meanwerte gegeniiber Tag 001
(Tag 001 = Nullwert der y-Achse)

10
7,48
5 __+5/42 A
0| +646—013 /&W ‘ \ ‘
Q Q ’\\0@,63 c c q\f/-1’17o \ c
s & £ & 8 8 £5 £ _\ ¢
Q B : —_ : = C = QO 4
0l 5 = 986 25 S 28 PS5 \S
- h —_ = = = = : Q
- T 93 235 ¥YE% 85 3¢
-15 @) n »n o 20
) -15,44
-20 ,_l —e— Differenz der Meanwerte 1
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Quantititsanalyse der Mikroorganismen

-Scaling und Metronidazolgel-
Zwei Therapieformen im Vergleich
Zusammenstellung der analytisch ermittelten Meanwerte iiber die Zu- und Abnahme
der Mikroorganismen (arithmetisch gemittelt )

IVb

Anderung der Meanwerte gegeniiber den Ausgangswerten vom Tag 001
Gegeniiberstellung der Meanwerte vom Tag 001 zum jeweiligen Mittelwert des Meanwertes

Filamente 0454
Fusiforme (i’,%
GroRe Spirochaten }1% m Mittelwerte der Meanwerte

O Meanwert am Tag 001

Mittlere Spirochaten
Kleine Spirochéten
Bewegl. Stabchen

Unbewegl. Stabchen

Kokken

O 50 Meanwerte 100 150

Vb

Zu- und Abnahme der Meanwerte gegeniiber Tag 001
(Tag 001 = Null-Wert der Y-Achse)

15

10 & 0O

&

o
N
~

0,83

o o
%
2
A
Q
\
/

I I I I I
Q () c c c c = - \ c
5 S S > _"%—CDW_B o _*% 2 8’8 L
= S Q2 c T c c Q =G =
= o0 =0 T O = [(T3s] S
10t = 2 58 28 g8 2 23 =
- T 3 23 =1 2 =12
15 1) 1) 1) >
: = -14,62
—e— Differenz Meanwerte ‘ @]
-20 o
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VI

Quantititsanalyse der Mikroorganismen

Zwei Therapieformen im Vergleich
-Scaling und Scaling und Metronidazolgel-

Zusammenstellung der analytisch ermittelten Meanwerte iiber die Zu- und Abnahme
der Mikroorganismen (arithmetisch gemittelt )

Gegendtiberstellung der Ergebnisse hinsichtlich der Zu- und Abnahme nach der Therapie durch

Scaling oder

Scaling mit Metronidazolgel im Vergleich zum Tag 001.
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-14,62
-15,44
_20 Grole Mittlere Kleine Bewegl. | Unbew
Filamente | Fusiforme | Spirocha | Spirocha | Spirocha Stabchen | Stibchen Kokke
ten ten ten
—e&— Differenz der Meanwerte Scaling 0,46 0,73 -1,63 3,97 5,42 -117 7,48 -15,4
—— Differenz der Meanwerte Scaling u. Gel 0,5 0,51 -4,51 1 5,27 0,83 9,98 -14,6.
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VII

Quantititsanalyse der Mikroorganismen
Zwei Therapieformen im Vergleich
-Scaling und Scaling und Metronidazolgel-
Zusammenstellung der analytisch ermittelten Meanwerte iiber die Zu- und Abnahme
der Mikroorganismen (arithmetisch gemittelt )

Gegendtiberstellung der Ergebnisse hinsichtlich der Zu - und Abnahme nach der Therapie mit
Scaling oder Scaling mit Metronidazolgel im Vergleich zum Tag 001
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15
Zwméﬂamcg cler M@@@W@Wﬁ@ 008
10 - 54 7,58
3,97 5.2
51 o507 ’
0,46 0,51 | |1 0,83
O Jl e | Tl | <|:F>

£ . -1,63 117
S 7 451
c
S .10
= Mvnalme cer Meanweri@

_15 i

-14,62
20 -15,44
Grol3e | Mittlere | Kleine | Beweg- | Unbeweg-
Filamente|Fusiforme| Spirocha-| Spiroché&- | Spirochd-|  liche liche | Kokken
ten ten ten Stabchen| Stabchen
O Scaling 0,46 0,73 -1,63 3,97 54 -1,17 7,58 -15,44
B Scaling und Gel 0,5 0,51 -4.51 1 5,27 0,83 9,98 -14,62
83



http://www.context-gmbh.de

3.3. Veridnderung der Taschentiefe

Verdnderungen der Taschentiefen in den Tagen 001, 091, 175, 259, 365.

Die Durchschnittstaschentiefe wird aus den MeBwerten der einzelnen Untersuchungstage
eines jeden Patienten fiir beide Behandlungsarten getrennt ermittelt. In die Statistik flieBen
nur Mefpunkte von Parodontaltaschen ein, die vor Behandlungsbeginn eine Tiefe von Smm
und mehr aufwiesen.

Zur Erstellung der Tabellen und zur Darstellung der Grafiken wird der Medianwert
herangezogen und in mm-Angaben dargestellt. Im Sdulendiagramm [. werden die
Taschentiefen der beiden Therapieformen an den einzelnen Behandlungstagen 001, 091, 175,
259, 365 miteinander verglichen. Im Sdulendiagramm II. wird die Differenz der
Taschentiefen vom Behandlungsanfang, Tag 001 bis zum Tage 365, dargestellt. Es zeigt sich
im Behandlungsverlauf eine abfallende Trendlinie fiir beide Behandlungsarten, d.h. wéhrend
der Therapie verbesserten sich die Taschentiefen hoch signifikant (p< 0,001). Die Tiefe der
Taschen verringern sich bis zum Tage 091, ab dem Tage 175 bis zum Tage 259 ist eine
VergroBerung der Taschentiefen abzulesen, die jedoch fiir die Kombinationstherapie geringer
ausfillt. Es werden aber nicht wieder die Ausgangswert vom Tage 001 erreicht. Vom Tage
259 bis zum Tage 365 ist dann eine Verringerung der MeBwerte zu konstatieren. Die

Scaling/Metronidazolgelbehandlung erreichte nach den 365 Tagen geringfiigig bessere Werte.
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L.

Zusammenstellung der analytisch ermittelten Medianwerte

iber die Zu- und Abnahme der Taschentiefen
Zwei Therapieformen im Vergleich
- Scaling und Scaling mit Metronnidazolgel-

L
(mm) 6
5 -
4
3
2
1
0
Tag001 | Tag 091 | Tag 175 | Tag 259 | Tag 365
O Scaling 5,797 4,851 5,106 5,164 4,141
OScalingu. Gel | 5,85 4,756 4,738 4,942 3,915

II.

Differenz der Taschentiefen

vom Anfang der Behandlung am Tag 001
bis zu den Vergleichstagen 091, 175, 259 und 365

Tag 091 | Tag 175 | Tag 259 | Tag 365

@ Scaling -1,034 -0,889 -0,933 -1,69
O Scaling u. Gel | -1,169 -1,142 -1,018 -1,912
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3.4. Veridnderung des Attachmentlevels

Verdnderungen des Attachmentlevels in den Tagen 001, 091, 175, 259 und 365:

Der Durchschnittsattachmentlevel wird aus den MeBBwerten der einzelnen Untersuchungstage
eines Patienten fiir beide Behandlungsarten getrennt ermittelt. Zur Erstellung des
Attachmentlevels flieBen nur Werte von Zdhnen ein, die vor Behandlungsbeginn eine
Taschentiefe von mindestens Smm hatten. Zur Darstellung der Tabellen und der Grafiken
wird der Medianwert verwendet und durch mm-Angaben dargestellt.

Im Saulendiagramm I. werden die gemessenen Attachmentlevel der beiden Therapieformen
an den einzelnen Behandlungstagen 001, 091, 175, 259,365 miteinander verglichen. Im
Séulendiagramm II. wird die Differenz der Attachmentlevel vom Anfang der Behandlung,
Tag 001 bis zum Tage 365 dargestellt. Die abfallende Trendlinie zeigt, daB3 sich der
Attachmentlevel wéhrend des Behandlungszeitraumes hoch signifikant (p<0,001) durch beide
Therapieformen reduziert hat. Die Scaling/Metronidazolgeltherapie erzielt nach den 365
Tagen geringfligig bessere Werte. Die hochsten Attachmentlevel werden am Tage 001
gemessen; im Laufe der Studie nehmen diese Werte bis zum Tage 091 in der Scalinggruppe
um 0,858mm und in der Scaling/Gelgruppe um 0,912mm ab. Bis zum Tage 259 wird ein
leichter Anstieg in der Scalinggruppe um 0,60lmm und in der Scaling/Gelgruppe um
0,696mm registriert, der aber die Ausgangswerte des Tages 001 nicht erreicht. Vom Tag 259
bis zum Tag 365 ist dann eine starke Reduktion des Attachmentlevels zu erkennen. In der
Scalinggruppe betrdgt der Riickgang 1,585mm und in der Scaling/Gelgruppe 1,555mm. Die
Kombinationstherapie erzielt erst ab dem Tag 259 bessere Ergebnisse als die Scalingtherapie.

Dieses Ergebnis hilt bis zum Tage 365 an.
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I.
Zusammenstellung der analytisch ermittelten Medianwerte iiber die Zu-und Abnahm

des Attachmentlevels
Zwei Therapieformen im Vergleich
- Scaling und Scaling mit Metronidazolgel-

AL
(mm) 7
6 T Tots genclinie
D [
5 {e|e 23 A —
) o |3 = | o 2
4 |+ Yol il o} 0 8 § _—
< | <
3 1 .
2 1 .
1+ .
0
Tag 001 Tag 091 Tag 175 Tag 259 Tag 365
m Scaling 6,036 5,239 5,507 5,435 4,608
O Scaling u. Gel 6,211 5,438 5,145 5,515 4,521
I1.
Differenzen des Attachmentlevels
vom Anfang der Behandlung am Tag 001
bis zu den Vergleichstagen 091,175, 259 und 365
AL 0
(mm) [ |
-0,2 g
_014 - ‘on N~ g |
06 L B 8 oS .
: 2 ‘o’:\ o =
} (<) o [
0.8 * | 5 =
1 Ureng]f; ol
-1,2 & 2 7O
B 9
-1,4 ==
L}
-1,6
-1,8
Tag 001 - Tag 091 | Tag 001- Tag 175 | Tag 001 - Tag 259 | Tag 001 - Tag 365
@ Scaling -0,858 -0,644 -0,807 -1,585
O Scaling u. Gel -0,912 -0,906 -0,744 -1,555
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3.5. Veridnderung der Blutung nach Sondierung (BOP)

Zur Ermittlung der Blutung werden nur Werte von Zdhnen mit einer Taschentiefe von Smm
und mehr herangezogen. Die Werte stammen von den gleichen Mefpunkten wie die der
Taschentiefen.

Die Prozentangaben des Liniendiagrammes I. bedeuten, daBl eine Blutung am
Untersuchungstage 001 in der Scalinggruppe bei insgesamt 66% der Patienten und in der
Scaling/Gelgruppe bei 67,6% vorliegt. Zum Untersuchungstag 091 liegt ein Riickgang der
Blutung vor. In der Scalinggruppe féllt er auf 35,2% und in der Scaling/Metronidazolgruppe
auf 29,5%. Bis zum Tage 259 ist ein kontinuierlicher Anstieg in der Scalinggruppe auf 46,9%
und in der Scaling/Metronidazolgruppe auf 41,3% zu verzeichnen. Die Zahlen erreichen aber
nicht mehr die Hohe der Ausgangswerte. Am Ende des Untersuchungszeitraumes féllt dieser
Wert in der Scalinggruppe auf 16,7% und in der Scaling/Metronidazolgruppe auf 16,8% ab.
Durch beide Behandlungsarten haben sich die Werte bis zum Tage 365 hoch signifikant (p<
0,001) verbessert.

In den folgenden Sdulendiagrammen wird die Effizienz der beiden Behandlungsmethoden
wihrend des gesamten Zeitraumes, Tag 091, 175, 259, 365, mit dem Tage 001 verglichen.
Die Tabellen II. I1I. IV. V. sind wie folgt zu lesen:

Es hat sich zum Tage 091 in der Scalinggruppe der Blutungsindex bei 39,6% der Patienten
verbessert, bei 51,6% der Patienten ist er gleichgeblieben und bei 8,8% der Patienten hat er
sich verschlechtert. In der Scaling/Gelbehandlung haben sich die Werte am Tage 091 bei
45,7% der Patienten verbessert, bei 46,8% der Patienten sind sie gleich geblieben und bei
7,5% der Patienten haben sie sich verschlechtert. In den darauffolgenden drei
Liniendiagrammen VI. VIL. VIII. wird getrennt der Prozentsatz der verbesserten, der
gleichgebliebenen und der verschlechterten Werte der einzelnen Untersuchungstage den
Werten des Ausgangstages 001 gegeniibergestellt.

Bis zum Tage 259 des Behandlungszeitraumes verdndern sich die Werte geringfiigig. Die
Scaling/Gelbehandlung weist dann bis zum Tage 365 minimal bessere Werte auf als die reine

Scalingbehandlung.
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I.

Blutungsindex
Zwei Therapieformen im Vergleich
- Scaling und Scaling mit Metronidazolgel -

Zusammenstellung der analytisch ermittelten Werte iiber
die Zu-und Abnahmedes Blutungsindexes

Prozent

Tag 001 Tag 091 Tag 175 Tag 259 Tag 365

‘ —&— Scaling —— Scaling u. Gel ‘

-bei der Saling- Behandlung wurden insgesamt 341 Flichen = 100% beurteilt,
-bei der Scaling & Gel - Behandlung wurden 346 Flichen =100 % beurteilt

Die Angaben in Prozent bedeuten, da3 z. B. in der Scaling-Gruppe am Tag 001 insgesamt
bei 66 % der Patienten und in der Scaling & Gel - Gruppe am gleichen Tag bei 67,6 %
die Blutung positiv war.

I1.
Blutungsindex

Vergleich des Tages 001 mit dem Tag 091
Therapie Scaling gegeniiber Scaling & Gel

60,00%
50,00%
40,00%
Overbessert
30,00% Ogleich

20,00% O verschlechtert

10,00% _|

0,00%

Scaling Scaling & Gel

&9
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II1.
Blutungsindex

Vergleich des Tages 001 mit dem Tag 175
Therapie Scaling im Vergleich zu Scaling & Gel

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Overbessert
Ogleich
Overschlechtert

Scaling Scaling & Gel

IVv.

Vergleich des Tages 001 mit dem Tag 259
Therapie Scaling im Vergleich zu Scaling & Gel

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

10,70%

Scaling Scaling & Gel

Overbessert
Ogleich
Overschlechtert
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V.

Blutungsindex

Vergleich des Tages 001 mit dem Tag 365
Therapie Scaling im Vergleich zu Scaling & Gel

60,00%
52,50% 54,30%
50,00% Y aAns
44,9U70 42,20%
40,00%
O verbessert

30,00% Ogleich
20,00% O verschlechtert
10,00%

,20% ,00%
0,00% ] — ]

Scaling Scaling & Gel

Gegeniiberstellung der Verinderungen

VI.

durch Scaling und Scaling u. Gel beim Blutungsindex

im Verhéiltnis zum Beginn der Behandlung am Tag 001

60,00%
0 4,30%
50.00% 45,70% P
37,60% 37,00% 52,50%
40,00% ,\\F —
39,60% v M
[0) 1
30.00% 34,00% 34,60%
20,00%
10,00%
0,00%
Tag 091 Tag 175 Tag259 Tag 365
—e—Scaling 39,60% 34,00% 34,60% 52,50%
—=— Scaling & Gel 45,70% 37,60% 37,00% 54,30%

Bis zum Tag 259 des Behandlungzeitraumes verdnderten sich die Werte geringfiigig (beim Scaling
eine Verringerung um 5,6 %, beim Scaling u. Gel eine Erniedrigung um 8,7 %). Im letzten Unter-
suchungszeitraum verbesserten sich die Werte erheblich, und zwar beim Scaling gegeniiber dem An-
fangsniveau von 39,6 % auf 52,5 % = plus 12,9 % und beim Scaling u. Gel von 45,7 % auf 54,3 % =
plus 8,6 %. Insgesamt ergab sich eine Tendenz zu verbesserten Werten.
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4. DISKUSSION DER METHODE

An der Studie nahmen Patienten teil, die an einer méfigen bis schweren Form der adulten
Parodontitis litten. Die Taschentiefen der zu behandelnden Zéhne mufiten Smm oder mehr
aufweisen. Dem Erfolg des subgingivalen Scalings sind bei tiefen Taschen und anatomisch
ungiinstigen Verhiltnissen Grenzen gesetzt. Zudem werden durch die mechanische
Wurzelglittung die ins Gewebe oder in Dentintubuli eingedrungenen Bakterien nur sehr
unzureichend erreicht. In solchen Fillen ist der gezielte Einsatz von Metronidazol
gerechtfertigt. Diese Beobachtung machten LINDHE ET AL. (1983 a), JOYSTON-BECHAL ET AL.
(1984), FLORES-DE-JACOBY & HARTMANN 1987, VAN OSTEN ET AL. (1987). Sie stellten fest,
dal Metronidazol bei der Erwachsenenparodontitis mit einer Taschentiefe von 6mm und
weniger, neben dem Root-planing keinen besseren Erfolg erzielt als die alleinige Therapie des
subgingivalen Scalings. Sind jedoch Taschentiefen von 7mm und mehr vorhanden, bewirkt
die Metronidazolgabe neben der Konkremententfernung eine Reduzierung der Taschentiefen
und einen Gewinn an klinischem Attachment.

Bei einer alleinigen Antibiotikabehandlung ohne eine mechanische Reinigung der
Wurzeloberflachen werden die subgingivalen Konkremente nicht entfernt und somit ist eine
langanhaltender gesunder Zustand der Parodontien nicht gewihrleistet. Hierbei wird der
Patient unnotig der Gefahr ausgesetzt, dal sich bei ihm therapieresistente Keime bilden
(MULLER 1995, TOPOLL ET AL. 1990).

Da in der Studie zwei verschiedene Behandlungsmethoden an einem Patienten miteinander
verglichen wurde, kam das "Split-mouth"-Prinzip zur Anwendung. Es kann jedoch eine
systemische Beeinflussung des Gesamtorganismusses und der Quadranten, die nicht mit dem
Gel behandelt werden sollen, nicht ausschlossen werden. Das Medikament kann durch
Verschlucken von Speichel mit {iberschiissigen Gelresten oder durch die Resorption iiber die
Mundschleimhaut, in den Organismus gelangen (STOLTZE & STELLFELD 1992). Jedoch ist die
systemische Wirkung wegen der geringen Dosen unwahrscheinlich. Die ersten
Untersuchungen an Patienten mit lokalen Antibiotika wurden Ende der siebziger Jahre
durchgefiihrt. Man erhoffte sich dadurch eine Reduktion der verabreichten Menge des
Medikamentes, um die Gefahr moglicher negativer Nebenwirkungen zu reduzieren. GOODSON
ET AL. (1979) und LINDHE ET AL. (1979) benétigten bei der lokalen Therapie nur etwa 1/1000
der Menge, die bei einer systemischen Behandlung zum Einsatz kam. Seit Ende der achtziger
Jahre wird der Einsatz von Gelen untersucht und sehr positiv beurteilt (KLINGE ET AL. 1992,

PEDRAZZOLI ET AL. 1992). Die bis dahin verwendeten subgingivalen
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Applikationsmoglichkeiten in Form von verschiedenen Tréigersubstanzen, die aus
Polymerstreifen oder -fasern bestanden, haben den Nachteil, daBl sie am Ende der
Behandlungsphase aus den Parodontaltaschen entfernt werden miissen. Diese erneute
Manipulation kann zu Verletzungen am Parodont fiihren. Das in der vorliegenden Studie
verwendete Metronidazolgel wird durch lysosomale Enzyme, der sich in den
Parodontaltaschen befindlichen Bakterien und neutrophilen Granulocyten, langsam abgebaut.
Dies fiihrt zu einer erheblichen Zeitersparnis in der Behandlung, einer geringeren Belastung
der Patienten und der Unabhingigkeit des Behandlers gegeniiber der Mitarbeit des Patienten.
Es kann sich nachteilig fiir die Ergebnisse der Studie ausgewirkt haben, dal nach der
Gelapplikation in jede Tasche das Kaniilenende der Spritze nicht desinfiziert wurde, sondern
eine Kaniilenspitze pro Kiefer verwendet wurde. Seit der Studie von PREUS ET AL. (1993) ist
bekannt, dal bei der lokalen Behandlung mit Antibiotika die Gefahr besteht, dal3
antibiotikaresistente Keime von einer infizierten Tasche in eine von resistenten Keimen freien
Tasche iibertragen werden konnen.

Um die Ergebnisse bei der Untersuchung der Mikroflora besser interpretieren zu kdnnen,
wire es vorteilhaft gewesen, mdogliche Resistenzentwicklungen verschiedener Keime zu
erfassen.  Dazu  hidtten  mehrere = Antibiogramme  wédhrend des  gesamten
Untersuchungszeitraumes hergestellt werden miissen und zwar jeweils eines zu
Behandlungsbeginn, also vor der Applikation des Metronidazols, um festzustellen, ob bereits
bestimmte Erregern resistent gegeniiber Metronidazol sind. Desweiteren hitten mehrere
Antibiogramme im Verlaufe der Behandlung angefertigt werden miissen, um festzuhalten, ob
Resistenzen gegeniiber dem Therapeutikum auftreten oder bereits bestehende Resistenzen ihre
Widerstandsfahigkeit im Verlauf der Therapie verlieren, wie von VAN WINKELHOFF ET AL.
(1992) und PREUS ET AL. (1995) beschrieben.

In der Studie von VAN WINKELHOFF ET AL. (1992) wurden 118 Patienten, die zu
Therapiebeginn Actinobacillus actinomycetemcomitans positiv getestet wurden und keine
Resistenzen gegen Metronidazol und Amoxicillin aufwiesen, mit genau dieser Kombination
therapiert. Nach der Behandlungsdauer von 5 Monaten waren noch bei vier der Patienten
diese Mikroorganismen nachweisbar. Es lag zudem bei den Bakterien, eine wihrend der
Therapie erworbene Resistenz gegen Metronidazol vor. PREUS ET AL. (1995) therapierte
Patienten lokal und systemisch mit Minocyclin. Es lagen vor Studienbeginn Resistenzen
gegen Minocyclin vor. Im Studienverlauf verringerte sich die Anzahl der resistenten Keime
durch beide Therapieformen. Drei Monate nach Behandlungsende waren die Resistenzen

jedoch wieder in gleicher Hohe wie vor Studienbeginn nachweisbar. Diese Beobachtungen
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konnten als Anregung fiir weitere kontrollierte und randomisierte Untersuchungen dienen, in
denen die Fragen geklart werden sollten, wieso resistente Keime nach einem Zeitraum von
fiinf Monaten nicht mehr oder nur sehr schwer nachweisbar sind. Aber auch wieso
Resistenzen drei Monate nach Behandlungsende in voller Hohe, wie zu Beginn der Studie,
erneut vorhanden sind, wie in den oben erwidhnten Studien von VAN WINKELHOFF ET AL.
(1992) und PREUS ET AL. (1995) geschildert. LISTGARTEN ET AL. erkannten in ihrer 1993
durchgefiihrten In- vitro- Untersuchungen, da} eine groBe Zahl von Bakterien, die mit der
refraktdren Erwachsenenparodontitis in Zusammenhang gebracht werden, eine variable
Resistenz gegeniiber den iiblicherweise verwendeten Antibiotika aufweisen. Sie kamen zu
diesem Ergebnis, indem sie bei mehreren Patienten Proben aus Taschen entnahmen, auf einen
Néhrboden anziichteten und mit Tetracyclin, Penicillin G und Metronidazol beimpften.
Obwohl die Patienten die gleichen klinischen Erkrankungsbilder zeigten und die
mikrobiologischen Analysen stark iibereinstimmten, wiesen die Keime aus den Proben nicht
die gleiche Sensibilitit gegeniiber den Antibiotika auf. Deswegen sollte nach Ansicht von
LISTGAREN ET AL. (1993) vor jeder Behandlung eine Sensibilititstestung der
Mikroorganismen auf ein oder mehrere Antibiotika durchgefiihrt werden.

Es sind praxistechnische Griinde, warum Erregernachweise und Resistenzpriifungen selten
durchgefiihrt werden. Sie sind sehr zeit- und arbeitsaufwendig, kostspielig, selten sind die
benodtigten Labormdglichkeiten vorhanden. Eine Durchfithrung eines DNS-Sondentests oder
BANA-Schnelltests, um vor Behandlungsbeginn festzustellen welche Erreger vorhanden sind,
wire in diesem Studienaufbau nicht sinnvoll gewesen, da sie entweder nur eine kleine Anzahl
moglicher Erreger identifizieren konnen, und keine Aussage iiber mogliche Resistenzen
machen (ARMITAGE 1995). Eine Aussage iiber die Wirksamkeit eines Chemotherapeutikums
konnte mit mikrobiologischen Tests nur aus Ergebnissen mehrerer solcher Tests wihrend des
Behandlungsverlaufs gemacht werden. Ist ein bestimmter Keim vor der Antibiotikagabe mit
einem solchen Test nachweisbar, nach erfolgter Antibiotikagabe aber nicht mehr, kann mit
diesem positiven Ergebnis ein Riickschluf3 auf die Wirksamkeit des Medikamentes gegeniiber
diesen bestimmten Keim gemacht werden. Aber auch hier sind die bekannten Fehlerquellen
der DNA-Sonden zu beriicksichtigen, wie z.B. die Nachweisgrenze oder falsch positive
Ergebnisse. Allerdings ist die Identifizierung eines bestimmten Keimes mit Hilfe der
mikrobiologischen Tests moglich, mit dem Dunkelfeldmikroskop jedoch nicht.

In der Studie wurde eine mikrobiologische Untersuchung mittels Dunkelfeldmikroskopie
durchgefiihrt. Sie ermdglicht die Kontrolle der Effektivitdt von Mundhygienemafinahmen auf

die Zusammensetzung der Mikroflora. Auflerdem kann die Wirkung supra- und subgingivaler
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mechanischer Plaqueentfernung auf den parodontalen Zustand und die therapeutischen
Effekte antimikrobieller Mittel in der Parodontaltherapie festgestellt werden (FLORES-DE-
JACOBY 1987). Es ist auffillig in der Studie, daBl sich bis zum Tage 365 die Anzahl der
beweglichen Stidbchen in der Scalinggruppe und die der groBen Spirochdten sowie der
Kokken bei beiden Therapien unter die Ausgangswerte verringert haben. Der Riickgang der
Spirochdten kann mit der selektiven Wirkung des Metronidazols (PEDRAZZOLI ET AL. 1992,
LOESCHE ET AL. 1992) erkldrt werden. PEDRAZZOLI ET AL. beschrieben in ihrer 1992
durchgefiihrten Studie, da3 24 Patienten einer Scaling- und Metronidazoltherapie unterzogen
wurden. Nach einer sechsmonatigen Beobachtungszeit stellte sich heraus, dafl bei dieser
Therapieform neben den schwarzpigmentierten Bacteroides, den Clostriedien und anaeroben
Kokken, die Anzahl der Spirochiten signifikant zuriickging.

LOESCHE ET AL. fithrte 1992 eine Studie durch, in der er eine Patientengruppe systemisch mit
Metronidazol und Scaling und eine weitere mit einem Placebo und Scaling therapierte. Bei
den mit Metronidazol behandelten Patienten stellte sich ein signifikanter Riickgang der
Spirochdtenzahl gegeniiber der Placebogruppe dar. Dieser Riickgang hielt wahrend der
dreijahrigen Recallzeit an.

Eine Fehlerquelle bei der mikrobiologischen Untersuchung koénnten gewisse
Auszdhlungsungenauigkeiten bei der Dunkelfeldmikroskopie darstellen. Eine doppelte
Auszdhlung einzelner Mikroorganismen ist moglich, wenn nur wenige Bakterien in den
Proben vorhanden sind und das Sichtfeld im Mikroskop einige Male verdndert werden muB.
Bei der Entnahme der ersten Plaqueproben am Tage X wurde nur der supragingivale Bereich
des Zahnes gereinigt und anschlieBend die sterilisierte Papierspitze in den Sulkus eingefiihrt.
Dabei besteht die Gefahr, da3 die Papierspitze durch die subgingivalen Konkremente nicht bis
in den Taschenfundus gelangte und somit falsche Mikroorganismenproben im
Dunkelfeldmikroskop ausgezédhlt wurden. Die Kulturlosung, in der die Proben aufbewahrt
werden, birgt die Gefahr, dall sie ein unkontrolliertes Vermehren, ein Absterben oder den
Verlust der Bakterienbeweglichkeit verursacht. Um diese Ungenauigkeiten zu minimieren,
wurden die Proben innerhalb einer Stunde ausgewertet.

Wiéhrend des gesamten Untersuchungszeitraumes wurde die Parodontalsonde PCP/12 der
Firma Hu-Friedy (Leimen) benutzt. Ihre Ablesbarkeit ist einfach, weil diese Soden in 1mm-
Abstinden kalibriert und zusétzlich farbig in 3mm-Abstanden markiert ist. Da der ausgeiibte
Sondierungsdruck nicht nachmefbar war, mu3 davon ausgegangen werden, dafl es hier zu
MeBungenauigkeiten kam, die durch die Kalibrierungsmessungen minimiert werden sollten.

Ein Sondierungsdruck von etwa 25 Pond/20g gilt als angemessen fiir ein vom Patienten
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toleriertes Sondieren ("gentle probing"). Durch die sogenannte "Nagelbettprobe" 148t sich
leicht iiberpriifen, ob dieser Druck in etwa ausgeiibt wird. Ein nicht schmerzhafter
Sondendruck bei der Nagelbettprobe wird in der Regel auch im Zahnfleischsulkus toleriert.
Mit einigen, auf den Markt erhéltlichen Sonden, kann der Sondierungsdruck kontrolliert
werden. So verfiigt zum Beispiel die TPS-Probe® von Vivacare (Elwangen- Jagst) iiber eine
integrierte Skala, von welcher der ausgeiibte Druck abgelesen werden kann. Hawe Neos
(Schweiz, Biodgio) hat eine "Click Probe" auf den Markt gebracht, welche dem Behandler
den richtigen Sondendruck {iber ein akustisches Zeichen signalisiert. Durch den Einsatz dieser
Sonden konnten MeBungenauigkeiten noch weiter minimiert werden.

Die Patienten der Studie stammen fast zur Hailfte (42%) aus dem Recall der
parodontologischen Abteilung des klinischen Zentrums der Zahn-, Mund- und
Kieferkrankheiten der Philipps-Universitit Marburg. Es kann deswegen davon ausgegangen
werden, dall durch mannigfaltige Motivation und Instruktion eine relativ gute Mundhygiene
betrieben wurde. Bei der Interpretation der Ergebnisse muB3 der selektierte Patientenpool
beriicksichtigt werden; wie auch andere Studienergebnisse bestitigen, sind die Resultate bei
Untersuchungen mit bereits vorbehandelten Patienten stets besser. Diese Beobachtungen
machten auch STELZEL & FLORES-DE-JACOBY (1996) in einer Studie, die ausschlieBlich aus
Recallpatienten bestand. Eine weitere Untersuchung (STELZEL ET AL. 1998) verglich
Ergebnisse von Recall- und Neupatienten, die beide gleich therapiert wurden und stellte

ebenfalls in der Recallgruppe die besseren Ergebnisse fest.
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5. DISKUSSION DER ERGEBNISSE

5.1. DISKUSSION DER EIGENEN ERGEBNISSE

In der vorliegenden Studie lagen nach 365 Tagen bessere klinische Parameter vor als zu
Studienbeginn. Die Taschentiefen hatten sich in der SG-Gruppe um 1,91mm und in der S-
Gruppe um 1,69mm verringert. Der Blutungsindex hatte sich in der SG-Gruppe um 54,3%
und in der S-Gruppe um 52,5% erniedrigt. Der Attachmentlevel war in der SG-Gruppe um
1,56mm und in der S-Gruppe um 1,59mm verbessert. Die Taschentiefen verbesserten sich
durch beide Therapieformen hoch signifikant (p<0,001). Wobei die Kombinationstherapie
geringfligig bessere Ergebnisse erzielte, was jedoch statistisch nicht signifikant war. Im
einzelnen war bei den Werten der Taschentiefenmessungen bis zum Tage 091 eine Abnahme
zu erkennen. Darauf folgte eine Zunahme bis zum Tage 259, die aber nicht die
Ausgangswerte vom Tage 001 iiberstieg. Im Untersuchungszeitraum vom Tage 259 bis zum
Tag 365 verkleinerten sich die Taschentiefenwerte wieder. Ab dem Vergleichstage 091 erzielt
die Kombinationstherapie bessere Ergebnisse als das Scaling/Rootplaning. Die Resultate der
Messungen des Attachmentlevels verhielten sich dhnlich wie die der Taschentiefen. Auch hier
fanden wir bis zum Tage 091 eine Verringerung der Attachmentlevel, die dann bis zum Tage
259 wieder leicht zunahmen und sich im Untersuchungszeitraum vom Tage 259 bis zum Tage
365 wiederum reduzierten. Die Kombinationstherapie erzielte am Tage 091 und 259 und die
Scalingtherapie am Tage 175 und 365 bessere Werte. Insgesamt verbesserten sich durch beide
Therapieformen die Attachmentlevel hoch signifikant (p<0,001), jedoch unterschieden sich
die Ergebnisse untereinander statistisch nicht signifikant. Bei der Auswertung des
Blutungsindices war ein Riickgang vom Tage 001 zum Tage 091, dann ein Anstieg bis zum
Tage 259 und vom Tage 259 bis zum Tage 365 eine Verringerung zu erkennen. Beide
Therapieformen erzielten auch hier eine hoch signifikante Verbesserung (p<0,001) der
klinischen Parameter. Untereinander unterscheiden sich die Ergebnisse jedoch ohne
statistische Signifikanz. Die Auswertung der Dunkelfeldmikroskopie ergab, dal es am
Anfang der Studie zu einem Anstieg der Zahl der Kokken und der unbeweglichen Stébchen in
den Untersuchungsgruppen Scaling und Scaling-Gel kam. Bei den Kokken war der Anstieg
nur {iber einen kurzen Zeitraum, bis zum Untersuchungstag 091 zu erkennen. Ab diesem Tage
fiel ihre Zahl wieder ab. Am Ende des Behandlungszeitraumes, am Tag 365, lag sie sogar
unter dem Niveau der Ausgangswerte in beiden Therapiegruppen Scaling und Scaling-Gel.

Bei den unbeweglichen Stébchen lief sich nach dem Tage 091 ein langsamer, aber stetiger
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Anstieg ihrer Anzahl bei beiden Behandlungsmethoden Scaling und Scaling-Gel verzeichnen,
der bis zu Tag 365 anhielt. Die Erhohung der Anzahl der Kokken und der unbeweglichen
Stabchen bis zum Tage 091 deuten auf eine voriibergehende Genesung der Parodontien durch
beide Therapieformen (SLOTS 1977 b, LISTGARTEN & HELLDEN 1978, FLORES-DE-JACOBY
1987). Der Abfall der Zahl der Kokken nach dem Tage 091 liel Riickschliisse auf eine
Verdnderung der Mikroflora in Richtung "verschlechterte Parodontalverhéltnisse" zu.
Dagegen sprach jedoch die Erhohung der Zahl der unbeweglichen Stibchen und die
langanhaltende Reduktion der groBen Spirochédten. Dieses Ergebnis deutete auf eine
Zusammensetzung der Mikroflora in Richtung "gesilindere Parodontalverhéltnisse". Bei einer
Verschlechterung hitte die Anzahl der unbeweglichen Stdbchen abnehmen und die Zahl der
Spirochéten zunehmen miissen.

Die Studienergebnisse wurden anfangs nochmals aufgefiihrt um darzustellen, dafl bis zum
Tage 091 Resultate vorhanden waren, die eine Kontinuitdt aufzeigten, dann aber in
divergierenden Verteilungen vorlagen. Der Riickgang der Kokkenzahl oder die
Verianderungen aller Mikroorganismenzahlen konnte auf einen Auszihlungsfehler bei der
Dunkelfeldmikroskopie zuriickzufiihren sein. Die Verringerung der Zahl der groflen
Spirochdten konnte auf eine selektive Wirkung des Metronidazols gegen bestimmte
Anaerobier deuten (SAVITT & SOCRANSKY 1984, PEDRAZZOLI ET AL. 1992). PEDRAZZOLI ET
AL. kamen 1992 zu der Uberzeugung, daB die vorwiegend bakterizide Wirkung des
Metronidazols bei der lokalen Applikation sich fast ausschlieBlich gegen obligate Anaerobier
wie schwarzpigmentierte Bacteroides, Spirochdten, Clostridien, und anaerobe Kokken richtet.
Die UnregelméBigkeiten bei den klinischen Parametern und der Auszdhlung der
Mikroorganismen nach dem Untersuchungstag 091 konnten auch widerspiegeln, da3 die
Phase der schubweisen parodontalen Destruktionen erneut eingesetzt hatte, obwohl alle Werte
noch unter den Ausgangszahlen vom Tage 001 lagen. Diese Annahme wird durch die Theorie
der nicht spezifischen Plaquehypothese nach LOE ET AL. (1965) bekréftigt. Sie besagt, daf3
bakterielle Beldge unspezifisch als Biomasse auf den Wirt wirken und als &dthiologischer
Faktor fiir die Parodontitis betrachtet werden miissen. Qualitative beziehungsweise
quantitative Umgruppierungen der Flora fiihren zu ersten Lisionen (LOE ET AL.1965). Eine
weitere Erklarung der schwankenden Werte basiert auf Beobachtungen von LISTGARTEN ET
AL. (1993). In dieser Studie wurde dokumentiert, dal3 eine groBe Zahl von Bakterien, die mit
der refraktdren Erwachsenenparodontitis assoziiert werden, eine variable Resistenz gegeniiber
den {iblicherweise verwendeten Antibiotika aufweisen. Es konnten sich also in der

vorliegenden Studie bis zum Tage 091 Resistenzen ausgebildet haben und die spontane
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Vermehrung der resistenten Keime zu diesen Werten gefiihrt haben. Diese Annahme muf3
jedoch in Frage gestellt werden, da die letzte Gelapplikation (Tag 14) zu lange zuriickliegt,
um am Tage 091 noch mit Resistenzen rechnen zu konnen. Am ersten
Untersuchungszeitpunkt (Tag 091) nach der zuletzt erfolgten Medikation wéren die
Resistenzen nach Auswertung der Literatur auch nur schwer nachweisbar gewesen. Obwohl
PREUS ET AL. (1995) in ihrer durchgefiihrten Studie {iber systemisch und lokal dargereichtes
Minocyclin dariiber berichten, daB die wihrend der Behandlung zuriickgegangenen
Resistenzen 3 Monaten nach Behandlungsende wieder nachweisbar waren. VAN WINKELHOFF
ET AL. (1992) fiihrt dagegen an, daB mogliche Resistenzen auch noch 5 Monate nach
Antibiotikagabe schwer nachgewiesen werden konnen. Der Nachweis einer moglichen
Resistenzbildung war aber nicht Bestandteil der vorliegenden Studie und bleibt weiteren
Untersuchungen tiberlassen.

Die subgingivale Plaque der fortgeschrittenen Erwachsenenparodontitis, die in dieser Studie
therapiert wurde, besteht aus einer komplexen Mikroflora, in der Anaerobier wie
gramnegative Stdabchen, Spirochédten und andere bewegliche Mikroorganismen {iberwiegen
(LISTGARTEN & HELLDEN 1978, LINDHE ET AL. 1980, SAVITT & SOCRANSKY 1984, MULLER &
FLORES-DE-JACOBY 1985). Es besteht kein Zweifel daran, daBB diese Mikroorganismen
entziindliche Prozesse hervorrufen, welche eine entscheidende Rolle beim weiteren
Krankheitsverlauf spielen (LOE ET AL. 1965, 1967, NEWMANN & SOCRANSKY 1977, SLOTS
1977 a und b, 1979, LISTGARTEN & HELLDEN 1978, LOESCHE & SYED 1978, LINDHE ET AL.
1980, SCHRODER 1983). Erfolge in der Behandlung dieser Erkrankungen werden nur erzielt,
indem die subgingivale Plaque, in der sich die parodontal-pathogenen Bakterien befinden,
entfernt wird. Das kann durch Scaling und Rootplaning, durch die Gabe eines
Chemotherapeutikums, durch einen chirurgischen Eingriff oder durch die Kombination
einiger oder aller Verfahren miteinander erfolgen.

Scaling und Rootplaning erzielen gute Ergebnisse bei der Depuration der Konkremente und
der endotoxinhaltigen Zellschicht auf der Wurzeloberfliche und der damit in Zusammenhang
stehenden Gesundung des Parodontiums (LISTGARTEN ET AL. 1978, SLOTS ET AL. 1979,
MOUSQUES ET AL. 1980, MAGNUSSON ET AL. 1984). Die alleinige Gabe eines Antibiotikums
kann zeitweise eine Linderung erzielten, indem die Entziindungsprozesse bekdmpft werden.
Die Entziindungsursache wird jedoch nur teilweise therapiert, in dem durch das
Chemotherapeutikum die Keime, wie zum Beispiel Actinobacillus actinomycetemcomitans,
aus dem parodontalen Knochen entfernt wird. Eine Verdnderung der Zusammensetzung der

subgingivalen Flora wird jedoch nur voriibergehend erreicht. So beschrieben TOPOLL ET AL.
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(1992), daB sie bei der ausschlieBlich systemischen Gabe von Antibiotika nach ca. 3 Wochen
der Genesung besonders hédufig die spontane Bildung von Parodontalabszessen beobachteten.
Zusitzlich wurden bei den anaeroben Organismen Resistenzen gegen das vorher verwendete
Antibiotikum hervorgerufen.

Nur wenige Studien umfassen einen Untersuchungszeitraum von 365 Tagen. Werden
Patienten so lange untersucht, handelt es sich meist um Studien mit systemisch applizierten
Medikamenten. STOLZE & STELLFELD (1992) stellten fest, dall das akzidentelle Verschlucken
von Metronidazolgelresten nach oraler Applikation und anschlieBender Resorption {iber die
Magenschleimhaut nicht mit denen einer systemischen Metronidazoltherapie verglichen
werden konnen. Bei der lokalen Darreichungsform mufl pro Patient und Sitzung mit einer
Belastung von 29-103mg gerechnet werden, die nach 2-8 Stunden zu einer
Plasmakonzentration von 3,1pg/ml fiihrt. Bei einer einmaligen oralen Aufnahme von maximal
250mg Metronidazol wird eine weitaus hohere Plasmakonzentation von Sug/ml erreicht. Ob
die Ergebnisse der vielen Untersuchungen mit systemischer oder lokaler
Metronidazoltherapie miteinander vergleichbar sind, ist fraglich und bleibt weiterfiihrenden

Studien zur Kldrung iiberlassen.

100

PDF wurde mit FinePrint pdfFactory Pro-Prufversion erstellt. http://www.context-gmbh.de


http://www.context-gmbh.de

5.2. Diskussion der Ergebnisse anderer Autoren

In der vorliegenden Studie reduzierten sich an Patienten; die an einer Erwachseneparodontitis
erkrankt waren, durch die Kombination der lokalen Antibiotikaapplikation und des Scalings/
Rootplaning die parodontalen Entziindungsparameter fast vergleichbar mit den Werten bei
einer reinen Scalingtherapie. Die Ergebnisse der Kombinationstherapie vielen etwas besser
aus, jedoch statistisch blieb dies ohne Signifikanz. Eine Studie &hnlichen Designs fiihrten
PEDRAZZOLI ET AL. (1992) an 24 Patienten durch. Ziel der Studie war der Vergleich zweier
Therapiearten im "Split-mouth" Design, der alleinigen Applikation von Metronidazolgel mit
dem subgingivalen Scaling an Patienten mit Erwachsenenparodontitis. Die 24 Probanden
erfuhren beide Behandlungsvarianten gleichzeitig. Zwei zufidllig ausgesuchte Quadranten
erhielten eine Scalingtherapie und zwei eine Gelmedikation. Klinische und mikrobiologische
Untersuchungen wurden vor der Medikation und danach an den Tagen 21, 49, 91, 133 und
175 durchgefiihrt. Die mikrobiologische Analyse zeigte eine lang anhaltende Reduktion der
Spirochédten und der motilen Organismen zugunsten der Kokken, und eine Reduktion der
Taschentiefen sowie der Blutung nach Sondierung flir einen Zeitraum bis zu 6 Monaten.
Unsere Studie bestitigt die Ergebnisse von PEDRAZZOLI ET AL. (1992), da auch in der
vorliegenden Studie ein Riickgang der grolen Spirochdten ermittelt wurde. Der
Studienaufbau PEDRAZZOLIS ET AL. (1992) sah eine Unterscheidung der Spirochédten nach
GroBe nicht vor, daher kann eine genaue Zuordnung der Ergebnisse beider Studien beziiglich
der Spirochétengroflen nicht durchgefiihrt werden.

KLINGE ET AL. (1992) fiihrten Untersuchungen durch, in der sie Patienten lokal mit
Metronidazol behandelten. Wie in der vorliegenden Studie waren sie an
Erwachsenenparodontitis erkrankt. In einer "Split-mouth" Studie wurde den Patienten a) 25%
Metronidazolgel einmal wochentlich iiber 2 Wochen b) 15% Metronidazolgel einmal
wochentlich liber 2 Wochen ¢) 15% Metronidazolgel zweimal wochentlich iiber 2 Wochen
verabreicht, d) Scaling einmalig durchgefiihrt. Nachuntersuchungen wurden an 2, 4, 6 und 12
Wochen durchgefiihrt. Alle drei Antibiotikatherapien (a,b,c) reduzierten die klinischen
Parameter der Parodontitis und erreichten Ergebnisse vergleichbar mit denen des
subgingivalen Scalings (d). Das beste Ergebnis wurde jedoch durch die Behandlung mit 25 %
Metronidazolgel einmal wdchentlich iiber 2  Wochen erreicht (a). Der gesunde
Parodontalzustand bleibt {iber drei Monate stabil (KLINGE ET AL. 1992). Auch unsere Studie
bestitigt mit ihren Ergebnissen, dal eine Metronidazolkonzentration von 25% die klinischen

Parameter tiber eine ldngere Zeitspanne reduziert.
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LOESCHE ET AL. (1991) fiihrte eine Doppelblindstudie iiber einem Behandlungszeitraum von
einem Jahr durch. Fragestellung der Studie war, ob Patienten mit Erwachsenenparodontitis
seltener chirurgisch therapiert werden miissen, wenn in die Therapie der adulten Parodontitis
die systemische Gabe von Metronidazol integriert wiirde. In der Studie wurde der Hilfte der
Patienten, neben dem Scaling und Rootplaning, eine Woche lang Metronidazol (250mg fiir 7
Tage) verschrieben. Bei der anderen Patientengruppe wurde ebenfalls ein Scaling und
Rootplaning vorgenommen, nur nahmen sie statt des Metronidazols ein Placebo ein (positive
Kontrollgruppe). In dieser Studie von LOESCHE ET AL. (1991) ergab sich, dal im Durchschnitt
bei jedem Patienten 5 Zihne weniger chirurgisch therapiert werden muften. Dieser
Unterschied blieb wihrend der Recallzeit von 2-3 Jahren bestehen. Die mikrobiologischen
Untersuchungen belegten einen besonders starken EinfluB von Metronidazol auf die
Spirochdten. Es wurde die Spirochitenzahl in der Metronidazolgruppe um 90% verringert,
wohingegen die Reduktion in der Kontrollgruppe 64% betrug. In Nachuntersuchungen zur
obigen Studie richteten LOESCHE ET AL. (1992) ihr Augenmerk auf die Wirkung von
Metronidazol. Hier zeigte sich, daB das Antibiotikum besonders das Wachstum der
Spirochédten, der beweglichen Bakterien und Prevotella intermedia beeinflufit. LOESCHE ET
AL. (1992) beschrieb eine Verringerung der Taschentiefen und eine Verbesserung des
Attachmentlevels. Es zeigte sich, daB die Taschentiefen der Patienten aus der
Metronidazolgruppe (15 Patienten) einen hoheren Riickgang (p= 0,01) und einen groBeren
Gewinn an klinischen Attachment hatten, als die der Placebogruppe (18 Patienten). Durch
diesen positiven EinfluB des Antibiotikums kam es zu einer Verringerung der ndtigen
chirurgischen Intervention bei den Patienten der Metronidazolgruppe. Es muflten nur noch
jeder 8,6-te Zahn eines Patienten in der Metronidazolgruppe chirurgisch behandelt werden, im
Gegensatz zur Kontrollgruppe, in welcher jeder 2,6-te Zahn einer chirurgischen Intervention
unterzogen werden muflte. Unsere Studie bestétigt die Ergebnisse von LOESCHE ET AL.
(1992). Nach einem Untersuchungszeitraum von 365 Tagen kommt es in der vorliegenden
Studie zu einem Riickgang der groBen Spirochéten von 45% in der Kombinationstherapie im
Gegensatz zu 18% bei der reinen Scaling/Rootplaningtherapie, wobei LOESCHE ET AL. (1992)
keine Differenzierung zwischen kleinen, mittleren und groBen Spirochdten machten. Die
Kombinationstherapie erzielte in der vorliegenden Studie, genauso wie bei LOESCHE ET AL.
(1992), sehr gute Ergebnisse bei der Reduktion der Taschentiefen.

In einer von MAHMOOD & DoOLBY (1987) durchgefiihrten Studie wurde Metronidazol
ebenfalls systemisch verabreicht. Die Behandler nahmen als Basistherapie eine offene

Kiirettage, in Form eines modifizierten Widman-flaps, bei ihren Patienten vor. Dann
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behandelten sie einen Teil ihrer Patienten mit Metronidazol (200mg 3x/d fiir 7 Tage), eine
Kontrollgruppe aber mit einem Placebo. Es zeigte sich, da die Patienten der
Metronidazolgruppe keine besseren Ergebnisse bei den klinischen Parametern wie
Sulkusblutung, Sondierungstiefen und Attachmentlevel vorweisen konnten. Es wurde durch
den zu Beginn vorgenommenen chirurgischen Eingriff eine besonders sorgsame
Wurzelgldttung und -reinigung erzielt. Von den Wurzeloberflichen und dem umliegenden
Gewebe wurden alle pathogenen Bakterien entfernt und die zusitzliche therapeutische
Wirkung des Metronidazols mufte nicht mehr zum Tragen kommen. Die Ergebnisse von
MAHMOOD & DoLBY (1987) stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen der von uns
durchgefiihrten Studie, da hier die Kombination von Scaling und Metronidazol bessere
Ergebnisse aufweist als die reine Scalingtherapie. Es ist allerdings anzumerken, daB3 ein
konventionelles Scaling in Verbindung mit Rootplaning nie eine so gut gesduberte
Wurzeloberflache zuriicklassen kann, wie dies bei einer offenen Kiirettage (Widman-flap)
moglich ist. Daraus 146t sich schluB3folgern, da3 bei einem konventionellem Vorgehen die
medikamentdse Unterstiitzung von Metronidazol durchaus sinnvoll erscheint; bei einem
»radikalem Vorgehen im Sinne eines Widman-flaps gleich zu Beginn der Therapie kann
moglicherweise auf Metronidazol als Adjuvants verzichtet werden. Dabei bleibt die Frage
offen, ob eine frithzeitige chirurgische Intervention, gleich am Anfang der Therapie, nicht zu
groBerem Attachmentverlust flihrt. Weiterfilhrende Studien, welche die Therapieergebnisse
eines frithzeitigen chirurgischen Vorgehens und eines konventionellen Scalings und
Rootplanings in Verbindung mit Antibiotikagabe gegeniiberstellen, miissen diesen
Sachverhalt kldren.

Bei der systemischen Therapie mit Metronidazol beziehungsweise Tetracyclin machten
SAXEN & ASIKAINEN (1993) bessere Erfahrungen mit Metronidazol. In ihrer Studie wurden 27
von 54 Patienten systemisch mit Metronidazol oder Tetracyclin therapiert. Zusétzlich wurden
alle Zdhne der 54 Patienten mit einem Scaling und Rootplaning behandelt. Bei der
mikrobiologischen Analyse zeigte sich, da nur in der Metronidazolgruppe die Werte der
pathogenen Keime, darunter auch der Erreger Actinobacillus actinomycetemcomitans, unter
ein nachweisbares Niveau gesunken waren. In der Tetracyclingruppe waren die pathogenen
Keime noch bei 4 Probanden nachweisbar. Die subgingivale Sduberung der Zdhne schien
jedoch bei beiden Gruppen klinische Verbesserungen hervorzurufen. Die vorliegende Studie
kann  diese  Ergebnisse = bestitigen. @ Auch  hier  verursachte  die  reine
Scaling/Rootplaningtherapie gute klinische Verbesserungen, Metronidazol als Adjuvants

verstirkte diese Wirkung im mikrobiologischen wie im klinischem Bereich.

103

PDF wurde mit FinePrint pdfFactory Pro-Prufversion erstellt. http://www.context-gmbh.de



http://www.context-gmbh.de

Bei den Bemiihungen parodontopathogene Bakterien aus dem Gewebe zu eliminieren, werden
verschiedene Antibiotika in der Therapie eingesetzt. Ein Vergleich unterschiedlicher
Tragersysteme oder deren Wirkstoffe ist sehr schwierig, da sie zum Teil von vollig
verschiedenen Konzepten ausgehen. Es werden zum Beispiel neben dem bakterizid wirkenden
Metronidazol auch bakteriostatisch wirksame Tetracycline eingesetzt, die ein ganz anderes
Wirkungs- und in Abhéngigkeit von den Trigern auch Freisetzungsspektrum benotigen.

WADE ET AL. (1992) verglich in einer 12 Wochen dauernden Studie die unterschiedlichen
lokalen Therapieformen wie Chlorhexidin-, Metronidazol- und Tetracyclinfiden, sowie eine
Kombination von Rootplaning und Metronidazolfiden. Es zeigte sich, daB die
Metronidazolfdden die effektivste Wirkung auf die subgingivale Flora hatten. Der
Therapieerfolg war nicht von langer Dauer. Vier Wochen nach Behandlungsende hatte die
Taschenflora wieder ihre Ausgangszusammensetzung erreicht. Die vorliegende Studie zeigt,
daB fiir Langzeiterfolge die subgingivale Wurzelgldttung unabdingbar ist. Die Studie von
WADE ET AL. (1992) beweist, dall eine alleinige Antibiotikatherapie keinen Langzeiterfolg
verspricht. Die konventionelle Wurzelgliattung ist selbst ohne die Kombination mit
Antibiotika im Langzeitergebniss erfolgreicher als eine alleinige Antibiotikatherapie und
erscheint in der Parodontaltherapie eine Grundvoraussetzung fiir einen Langzeiterfolg zu sein.
Da ein Keim variable Resistenzen gegeniiber ein Antibiotikum aufweisen kann, und die
Bakterienflora sich aus sehr vielen verschiedenen Mikroorganismen zusammensetzt
(LISTGARTEN ET AL. 1993), wird immer hdufiger zu einer Kombination verschiedener
Antibiotika libergegangen. AITKEN ET AL. (1992) therapierten 23 Patienten, die an der
Erwachsenenparodontitis erkrankt waren, mit einer Kombination von Doxycyclin und
Metronidazol; eine Kontrollgruppe erhielt ein Placebo und Metronidazol. Zu
Behandlungsbeginn wurden alle Zéhne einem Scaling und Rootplaning unterzogen. Kurz
nach dieser Behandlung waren noch bei 5 Patienten der Placebo/ Metronidazolgruppe aktive
Parodontitisschiibe zu beobachten, wohingegen bei der Doxycyclin/ Metronidazol Gruppe nur
1 Patient an solch einem Schub litt. Zudem zeigte sich bei mikrobiologischen
Untersuchungen, daB3 die parodontogenen Mikroorganismen in der Doxycyclin/ Metronidazol
Gruppe deutlich reduziert waren. Nach einen Zeitraum von 7 Monaten, in der die Patienten
nicht weiter therapiert wurden, waren die Unterschiede in den Untersuchungsergebnissen
nicht mehr so grof3. Im Vergleich zu den vorliegenden Ergebnissen erscheint die Kombination
von Doxycyclin und Metronidazol sinnvoll zu sein; die alleinige Gabe von Metronidazol in
Verbindung mit einem Scaling fiihrte hier nicht zu einer deutlichen Reduktion aller

Mikroorganismen. Interessanterweise zeigte sich auch in der Studie von AITKEN ET AL. (1992)
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zu Versuchsende hin ein Angleichen der Ergebnisse. Wie auch in unserer Studie scheint der
Vorteil der Antibiotikatherapie mit dem Fortschreiten des Untersuchungszeitraumes geringer
zu werden. Auch AITKEN ET AL. (1992) bietet in seiner Studie keinen befriedigenden
Losungsansatz fiir dieses Phanomen; ob die oben erwédhnte Mdglichkeit der Resistenzbildung
hierfiir verantwortlich gemacht werden kann, war nicht Gegenstand der vorliegenden Studie
und bleibt weiterfithrenden Studien zur Klarung iiberlassen.

Eine Untersuchung von VAN WINKELHOFF ET AL. (1992) berichtete liber die Behandlung der
lokalisierten juvenilen Parodontitis, der generalisierten Parodontitis und der refraktiren
Parodontitis iiber einen Zeitraum von 5 Monaten, durch die Kombination von Metronidazol
(250mg) und Amoxicillin (375mg 3x/d fiir 7 Tage) und einem subgingivalen Scaling. Durch
diese Kombination von Antibiotika wurde eine signifikante Reduktion der Taschentiefen und
ein Gewinn an klinischem Attachment bei allen Patienten erreicht. Es lagen mikrobiologisch
nachweisbare Resistenzen gegeniiber Metronidazol vor.

PAVICIC ET AL. (1994) berichteten von guten Therapieergebnissen bei der Kombination von
Metronidazol und Amoxicillin. Durch die Behandlung von 48 Patienten mit subgingivalem
Scaling und der Gabe von Metronidazol (250mg, 3x/d fiir 7 Tage) und Amoxicillin (375mg,
3x/d fiir 7 Tage) in Abstinden von 3 und 24 Monate nach erfolgtem Scaling, waren die
pathogenen Keime bei einer Kontrolluntersuchung nach 2 Jahren nur bei einem Patienten
nachweisbar. Die positiven klinischen Ergebnisse wie Attachmentlevelgewinn, Reduktion der
Plaque- und Blutungsindices und der Reduktion der Taschentiefen blieben bis zu 24 Monate
nach erfolgter Behandlung stabil. Auch diese Studie belegt, daB3 positive Langzeiterfahrungen
nur in Verbindung mit der konventionellen Wurzelglattung erreichbar sind.

PREUS ET AL. (1995) verabreichten den an einer Erwachsenenparodontitis erkrankten
Patienten Minocyclin. Es wurde einer Gruppe lokal eine 2 %ige Salbe in den Abstinden von 1
Woche, 2 Wochen, 1 Monat und 3, 6, 9 Monaten und einer weiteren Gruppe systemisch fiir
10 Tage gegeben. Bei der lokalen Applikation kam es zu einem sofortigen Riickgang der
Bakterienzahl, der wéihrend der ganzen Behandlungszeit anhielt. Dieses gute Ergebnis konnte
durch die systemische Behandlung nicht erreicht werden. Die Resistenzen der kultivierbaren
Bakterien gegeniiber Minocyclin nahmen voriibergehend in beiden Gruppen ab, hatten aber 3
Monate nach Therapieende, wieder in beiden Gruppen, die Werte der Ausgangssituation
erreicht. Die Studie von PREUS ET AL. (1995) legt den Schlu3 nahe, da3 die lokale Gabe von
Chemotherapeutika effektiver erscheint. Inwieweit sich diese Ergebnisse mit Minocyclin als
Therapeutikum auf Metronidazol iibertragen lassen, bleibt weiterfiihrenden Studien zur

Klarung iiberlassen.
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Es scheint noch Unklarheiten dariiber zu geben, ob bestimmte Keime fiir verschiedene
Parodontalerkrankungen  verantwortlich  sind, mit welchem Antibiotikum die
Mikroorganismen bekdmpft und ob das Chemotherapeutikum besser lokal oder systemisch
verabreicht werden soll. Auch die Frage nach mdglichen Antibiotikakombinationen und die
Wabhrscheinlichkeit der Resistenzbildung ist noch nicht abschlieBend gekldrt. Aus diesen
Griinden sollte der Antibiotikaeinsatz auf schwere Fille beschrénkt bleiben. Patienten diirfen
durch eine Behandlung nicht der Gefahr einer Entstehung von therapieresistenten Keimen
ausgesetzt werden, welche die Wirkung eines Antibiotikums bei akuten Erkrankungen in
Frage stellen. Deshalb ist ein unkritischer Einsatz von Antibiotika bei bloBem Nachweis von

Actinobacillus actinomycetemcomitans, P. gingivalis oder P. intermedia abzulehnen (MULLER

1995).
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6. KONKLUSION

1. Die statistischen Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, daBl beide
Behandlungsmethoden, sowohl das subgingivale Scaling/Rootplaning als auch das
Scaling/Rootplaning in Kombination mit der 25%-igen Metronidazolgelapplikation nach
365 Tagen in der Lage sind, die Taschentiefen sowie das Bluten nach parodontaler
Sondierung zu verringern. Der Attachmentlevel wird durch beide Therapieformen

verbessert.

2. Am Ende der Untersuchungen ist die durchschnittliche Taschentiefe in der SG-Gruppe um
1,91mm und in der S-Gruppe um 1,69mm verringert. Der Blutungsindex ist in der SG-
Gruppe nach 365 Tagen von 66,6% auf 16,7% und in der S- Gruppe von 67,6% auf 16,8%
reduziert. Die Verbesserung des Attachmentlevels betrdgt in der SG-Gruppe 1,56mm und
in der S-Gruppe 1,59mm.

3. Die Scaling/Metronidazolbehandlung (SG-Gruppe) =zeigt verglichen mit der
Scaling/Rootplaning (S-Gruppe) nach 365 Tagen klinisch minimal bessere Werte, die

jedoch statistisch nicht signifikant sind.

4. Von den acht untersuchten Erregern haben sich bei der Kombinationstherapie
Metronidazol/Scaling zwei Gruppen, die Kokken und die groflen Spirochiten, am meisten
verringert. Durch die Scalingtherapie nahm die Zahl der beweglichen Stdbchen (5%) am
deutlichsten ab. Der grofte Riickgang ist bei den groen Spirochéten (SG-Gruppe 45%, S-

Gruppe 18%) durch beide Therapieformen zu verzeichnen.

5. Durch die Gabe des Antibiotikums werden in der Therapie voriibergehend alle Kokken
und fast alle obligat anaeroben Erreger verringert (siche Imra Willers medizinische

Dissertation Marburg 1997).
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser klinischen Langzeitstudie war es, die Wirksamkeit eines 25-%igen
Metronidazolgels, das in Kombination mit einer Scaling/Rootplaningbehandlung verabreicht
wurde, mit einem Scaling/Rootplaning ohne Medikation zu vergleichen. Vierundzwanzig
Patienten, die an einer méfig bis schweren Form der adulten Parodontitis erkrankt waren,
wurden iiber 365 Tage beobachtet. Bei den Probanden handelte es sich zum Teil (42%) um
Patienten aus dem Recall- System der Parodontologischen Abteilung der Philipps- Universitit
Marburg, 48% der Patienten waren Neuzuginge. Die randomisierte Einfach-Blindstudie
wurde im ,,Split-mouth““-Design durchgefiihrt. Als klinische Paramter dienten Taschentiefen
(TT), Attachmentlevel (AL) und Blutung nach Sondierung (BOP). Sie wurden am Tage X,
001, 91, 175, 259 und 365 erhoben. Zusitzlich erfolgte eine Auswertung subgingivaler
Plaqueproben im Dunkelfeldmikroskop.

Zu Behandlungsbeginn mufiten mindestens zwei Taschen mit einer Taschentiefe > Smm in
jedem Quadranten vorliegen, die gleichzeitig eine Blutung nach Sondieren aufwiesen.
Insgesamt wurden 687 Zahnflichen behandelt worden. An all diesen Fldchen ist ein
subgingivales Scaling und Rootplaning (S) durchgefiihrt worden. Von diesen Zahnfldchen
wurden 346 zusitzlich mit 25% Metronidazolgel in zwei randomisiert ausgesuchten
Quadranten therapiert (SG-Gruppe). Sowohl die subgingivale Scalingbehandlung als auch die
Scalingbehandlung in Kombination mit der Metronidazolgelapplikation fiihrten nach einem
Zeitraum von 365 Tagen zu einer Reduktion der Taschentiefen (SG: 1,91mm, S: 1,69mm), zu
einer Verminderung der Blutung nach Sondieren (SG: von 67,6% auf 54,3%, S: von 66,6%
auf 52,5%) und einer Verbesserung des Attachmentlevels (SG: 1,56mm, S: 1,59mm). Die
Differenz zwischen beiden Behandlungsmethoden war zu keinem Zeitpunkt statistisch
signifikant. Die Scaling/Metronidazolbehandlung (SG-Gruppe) erzielte klinisch minimal
bessere Ergebnisse. Die Analyse der subgingivalen Isolate im Dunkelfeldmikroskop ergab,
daBl Metronidazol den grofiten Erfolg bei der Reduktion der groBen Spirochéten (SG-Gruppe
45%, S-Gruppe 18%) erzielte.
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7. SUMMARY

In this study we investigated the effect of applying 25% metronidazole dental gel (40%
metronidazole benzoate) twice as a supplement to subgingival scaling and root planing.

Twenty-four patients with adult periodontitis were treated over a period of 365 days. These
patients were untreated, pretreated and recall patients of the dental clinic of the Philipps
University Marburg. The randomized blinded study was carried out in a split-mouth design.
The main including criteria was the presence of at least two pockets with a probing depth >
Smm in each quadrant, showing a bleeding on probing. Clinical parameters of pocket probing
depth (TT), attachmentlevel (AL) and bleeding on probing (BOP) were recorded for all teeth
on days 001, 91, 175, 259 and 365. Subgingival plaque samples from 24 patients were
analized by dark-field microscopy. A total of 687 teeth surfaces were treated. On all surfaces
subgingival scaling and root planing (S) was performed. Out of these 346 surfaces additionaly
were treated by application of 25% metronidazole dental gel in two randomly selected
quadrants (SG). To compare the effects of both methods the average on TT, AL and BOP
were registrated. After a period of 365 days both treatments showed a reduction of TT (S:
1,69mm, SG: 1,9Imm) AL (S: 1,59mm, SG: 1,56mm) BOP (S: from 67,6% to 54,3%, SG:
from 66,6% to 52,5%). Between subgingival scaling/root planing and the combination of
subgingival cleaning plus the medication of metronidazole was statistically no significant
difference. The analyses of the subgingival isolates showed that metronidazole had the

greatest effect on reducing the great spirochetes (SG: 45%, S:18%)).
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