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Arbeitshypothese und Fragestellung

Parodontitis und Karies stellen heutzutage zusammen die haufigsten Pathologien
des Mundraums dar. Beiden Erkrankungen sind mit spezifischen pathogenen
Keimen assoziiert, die in oralen Biofilmen beheimatet sind und sich in jeder
Mundhdhle finden lassen. Die erfolgreiche Vorbeugung und Behandlung der
beiden wichtigsten Zahnerkrankungen hangt somit von der wirksamen
Bekampfung der odontopathogenen Biofilme und entsprechendem
Keimmanagement ab.

Diverse Ansatze zur Prophylaxe und Pravention haben sich bereits etabliert. Die
Fullmouth-Desinfektion (FMD) gilt inzwischen als Standardtherapie zur
Reduktion des supra- und subgingivalen Biofilms und der Eliminierung von
Keimen. Unterstitzend wurde in der Vergangenheit bereits mit Antiseptika wie
Chlorhexidin gearbeitet und selbst Antibiotika haben in ausgewahlten Fallen ihre
Indikation zur Keimreduktion.

Antiseptika gewinnen in diesem Kontext jedoch immer mehr an Bedeutung, da
sie Bakterien und sogar Viren und Hefen denaturieren. Das Risiko einer
Resistenzentwicklung ist im Gegensatz zu Antibiotika hier praktisch nicht
gegeben. AufRRerdem konnen Antiseptika nicht in das Zahnfleischgewebe
eindringen, wodurch die Gefahr einer systemischen Interaktion nicht existiert.

Wurden in der Vergangenheit Substanzen wie Chlorhexidin bereits umfangreich
untersucht, gibt es vergleichsweise wenige Studien zu der Wirkung von
Natriumhypochlorit im Rahmen der professionellen Zahnreinigung und Full-
Mouth Desinfektion. Jedoch wurde bereits 2012 nachgewiesen, dass die
Plagueadhasion durch die Verwendung von NaOCI reduziert wird.

In dieser Studie soll nun untersucht werden, wie sich die Verwendung von
Natriumhypochlorit als Standard-PraventionsmalBhahme auf die gesunde
Mundflora auswirkt und ob definierte Risikokeime reduziert werden kdnnen.

Die Hypothese lautet somit, dass die Verwendung von niedrig konzentriertem
Natrium-Hypochlorit (0,05 %) im Rahmen der professionellen Zahnreinigung zu
signifikante Veréanderungen der parodontopathogenen Bakterienflora flhrt.



1 Einleitung

1.1 Parodontitis

Parodontitis gehdrt zu den héaufigsten chronisch-entziindlichen Erkrankungen
des Menschen und ist somit in der Weltbevolkerung weit verbreitet Pihlstrom et
al. (2005). Die schwere Verlaufsform der Parodontitis stellt sogar die
sechsthaufigste chronische Erkrankung weltweit dar (Marcenes et al. 2013). Die
Entstehung der Parodontitis ist multifaktoriell, dennoch spielt der pathogene
bakterielle Biofilm, der die Z&hne bei schlechter Mundhygiene umgibt, eine
obligate Rolle. Neben pathogenen Mikroorganismen tragen genetische und
umweltbedingte Faktoren (z.B. Diabetes, Tabakkonsum) entscheidend zur
Entstehung dieser Erkrankung bei (Deschner et al. 2011).

Der Parodontitis geht eine mildere, reversible Vorstufe voraus — die sogenannte
Gingivitis. Sie beschreibt eine vortubergehende Entziindung der umgebenden
Gingiva und kann bei Optimierung der Mundhygiene und Eliminierung exogener
Faktoren wieder riickgangig gemacht werden (Pihlstrom et al. 2005).

Betrifft diese Entzindung auch die Stitzstrukturen der Z&hne (Zahnhalteapparat,
Bindegewebe und Knochenunterstiitzung) spricht man von einer Parodontitis —

diese ist chronisch und irreversibel.

Abb. 1: Adultes, parodontal geschadigtes Gebiss. Zirkular um die Zahne lassen sich deutliche Rétung und

Schwellungen der Gingiva erkennen, die auf ein Entziindungsgeschehen hinweisen.

Durch die entztindungsbedingte Zerstérung des Zahnhalteapparates entstehen
tiefe Einbriiche zwischen Zahnwurzel und zahntragendem Knochen, wodurch

klinisch messbare Zahnfleischtaschen entstehen (siehe Abb. 1). Sie gelten als
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wichtiger Parameter bei der Detektion und Klassifikation der Parodontitis. Am
Ende der Entziindungskette ist die schlimmste Folge der drohende Zahnausfall.
Die Parodontitis stellt heutzutage die Hauptursache von Zahnverlust beim
Erwachsenen dar (Pihistrom et al. 2005).

Pravention und Therapieansatze zielen darauf ab, Risikofaktoren zu eliminieren
bzw. zu reduzieren, ein erfolgreiches Biofimmanagement zu ermdglichen und
das Voranschreiten der Krankheit und somit die Destruktion bis zum Verlust des
Zahnhalteapparates zu verhindern bzw. zu stoppen. Unter bestimmten
Umstanden ist sogar eine partielle Rekonstruktion des Zahnhalteapparates
maoglich, in dem Defekte mit bestimmter Morphologie durch

Knochenersatzmaterialien oder Weichgewebe aufgefullt werden (Abb. 2).

Abb. 2: Entnahme eines Bindegewebstransplantats (BGT) am Gaumen rechts zur Rezessionsdeckung
eines Gingivadefektes in der Unterkieferfront.

1.1.1 Parodontopathogene Keime

Uber 500 unterschiedliche mikrobiologische Organismen konnten in Plaque auf
Zahnoberflachen nachgewiesen werden (Moore et al. 1994). Das Mikrobiom des
Mundraums steht, genau wie das des Magen-Darm-Trakts und anderer
Oberflachen des Kérpers, in einer ausgeglichenen Symbiose mit dem gesunden
Wirt (Pihlstrom et al. 2005) und hilft diesem sogar bei natirlichen Prozessen wie
z. B. der Verdauung.

Bestimmte Keime wie Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa),
Porphyromonas gingivalis (Pg), Tanerella forsynthia (Tf), Treponema denticola
(Td), Prevotella nigrescens (Pn), Prevotella intermedia (Pi) und Fusobacterium
nucleatum (Fn) konnten in der Vergangenheit jedoch mit einer Parodontitis

assoziiert werden und gelten als parodontopathogen.
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Zum besseren Verstandnis wurden diese Keime in ein Komplexmodell aus vier
Kategorien unterteilt und festgehalten (Abb. 3) (Socransky et al. 1998). Dabei gilt

von oben nach unten eine absteigende Assoziation mit Parodontitis:

Aggregatibacter Roter Komplex

actinomycetem- Porphyromonas gingivalis,

comitans Tannerella forsythia, Treponema denticola

Griner Komplex

Eikenella corrodens

Abb. 3: Ubersicht der parodontapathogenen Keimkomplexe

Dem violetten sowie dem roten Komplex wurden die besonders stark mit einer
Parodontitis in Verbindung stehenden Parodontalpathogene zugeordnet
(Socransky et al. 1998). Vor allem zu nennen sind hier Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa) und Porphyromonas gingivalis (Pg). Ein Nachweis
dieser Keime gilt als Risikofaktor fiir die Entstehung einer Parodontitis, es kommt
jedoch beim Vorliegen dieser Keime nicht zwingend zu einer Manifestation dieser
Erkrankung (Riep et al. 2009).

Die Keime des grinen Komplexes konnten genauso haufig bei parodontal
gesunden wie auch bei erkrankten Patienten nachgewiesen werden (Chen et al.
1989).

Festzuhalten ist, dass auch alle anderen bisher bekannten und kultivierten oralen
Bakterienspezies sowohl bei parodontal gesunden als auch bei erkrankten
Patienten nachgewiesen werden konnten. Bei parodontal Gesunden ist die
Inzidenz der nachgewiesenen Parodontalpathogene jedoch deutlich niedriger
(Camelo-Castillo et al. 2015). Eine Studie zeigt, dass nur 38 % der Patienten
ohne klinische Parodontitis und Attachmentverlust frei von parodontopathogenen
Keimen sind (Kulekci et al. 2008). Somit bedeutet der Nachweis dieser
Krankheitserreger nicht obligat die Entstehung einer Parodontitis. Bei anfalligen

Wirten gilt er jedoch als Risikoindikator fur kiinftige parodontale Erkrankungen.
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1.2 Bedeutung von Pravention und Prophylaxe in der

Zahnmedizin

Als Praventivzahnmedizin versteht man den Bereich der Zahnmedizin, der sich
mit Verhitung und Verhinderung der zahnmedizinischen Erkrankungen befasst
(Roulet 2003).

In den Anfangen der Zahnmedizin war die Pravention noch gar nicht vertreten.
Die Aufgabe des Zahnarztes bestand lediglich darin, den Patienten von
Schmerzen zu befreien. Die Therapie erfolgte rein symptomatisch und war
meistens mit Verlust des betroffenen Zahns verbunden. Hintergriinde tber die
Entwicklung der Pathologien waren zu der Zeit kaum erforscht. Uber die Jahre
entwickelte sich dann immer mehr die konservierende und restaurative
Zahnmedizin und die Patienten profitierten von drastischen Verbesserungen im
Bereich der Zahnerhaltung.

Durch das wachsende Verstandnis fur die Entstehungen von pathologischen
Zustanden im Mundraum, nahm die Bedeutung der Prophylaxe und Pravention
Uber die Jahre stetig zu. Immer mehr bewegte sich der therapeutische
Schwerpunkt weg von der symptomatischen hin zur kausalen Therapie (Roulet
2003).

Die Bedeutung von Pravention wird beispielhaft deutlich, blickt man zurtick in die
1980 Jahre: Zu dieser Zeit wurde in Deutschland bei Kindern und Jugendlichen
eine schlechte Mundgesundheit festgestellt. Vor allem im direkten Vergleich zu
den umgebenden Nachbarlandern schnitt die Bundesrepublik Deutschland
besonders schlecht ab (Pieper et al. 2006). Durch Anderungen in der
Sozialgesetzgebung wurden ab 1989 schrittweise kassenrechtliche
Voraussetzungen fur die Etablierung eines Prophylaxeprogramms geschaffen:

- Ernahrungsberatungen fur Kinder und Jugendliche,

- Verbesserung der Aufklarung und des Verstandnisses fiir Hygiene durch
Schulbesuche von Zahnérzten und Dentalhygienikerinnen (Paulus 2009),
(Kwan et al. 2005),

- Individualprophylaxe (IP) im Rahmen des Zahnarztbesuchs als
Kassenleistungen,

- Aufnahme der praventiven Molaren -Fissuren-Versiegelung in den Katalog

der gesetzlichen Krankenkasse.
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Um den Erfolg dieser Prophylaxestrategien zu beurteilen und sich eine Uberblick
Uber die Entwicklung der Mundgesundheit in Deutschland zu verschaffen, fand
1989 erstmals die Deutsche Mundgesundheitsstudie statt, die seitdem
regelmanig durchgefuhrt wird. Diese wird vom Institut der Deutschen Zahnarzte
und im Auftrag von Bundeszahnarztekammer und Kassenzahnarztlicher
Bundesvereinigung organisiert und soll u. a. eine Ubersicht Giber die Entwicklung
von Karies und Parodontitis in Deutschland geben. Schaut man sich nun die
langjahrigen Ergebnisse dieser Studie an, wird klar, welche Bedeutung
Pravention und Prophylaxe in der Zahnmedizin einnehmen. Am langjéhrigsten
dokumentiert ist der Verlauf der DMFT (=Decayed/Missing/Filled Teeth) - Werte
der 12 jahrigen Kinder, der von 1989 (4,9) bis 2014 (0,5) deutlich abgenommen
hat. Proportional dazu ist die Kariesfreiheit der 12-Jahrigen massiv angestiegen,
sodass 2014 81 % der Altersgruppe komplett kariesfrei waren (Details siehe Tab.
1). Eindeutig wird die Bedeutung der Pravention ersichtlich und der Aspekt, dass
Pravention mit Therapie Hand in Hand gehen sollten und gemeinsam den

Schlissel eines erfolgreichen Behandlungskonzeptes darstellen.
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Tabelle 1: Ubersicht der MGS | - V

Kinder Karies Freiheit 13,3% 41,8 % 70,1 % 81 %
(12 Jahre)
DMFT (Zéhne) 49 1,7 0,7 0,5
Jingere DMFT (Zahne) 17 16,1 14,5 11,2
Erwachsene Keine/milde 29,0 % 48,4%
(35- bis 44- | Parodontitis
Jahrige) Moderate 53,6 % 43,4%
Parodontitis
Schwere 14% 17,4 % 8,2%
Parodontitis
Jingere DMFT (Z&hne 23,6 22,1 17,7
Senioren Keine/milde 8,0 % 35,3 %
(65- bis 74- | Parodontitis
Jahrige) Moderate 47,9 % 44,8 %
Parodontitis
Schwere 44,1 % 19,8 %
Parodontitis
Vollige 24,8 % 22,6 % 12,4 %
Zahnlosigkeit
) DMFT (zahne) 21,6
Altere Senioren _ _
Keine/milde 10,0 %
(75 _ bis 100 | parodontitis
Jahrige)
Moderate 457 %
ohne .
Pflegebedarf Parodontitis
Schwere 44,3 %
Parodontitis
Vollige 32,8%
Zahnlosigkeit
. ) DMFT (Zahne) 24,6
Altere Senioren _ _
Keine/milde 18,3 %
(75 " bis 100 Parodontitis
Jahrige)
] Moderate 34,1%
mit Pflegebedarf .
Parodontitis
Schwere 47,6 %
Parodontitis
Vollige 53,7 %
Zahnlosigkeit
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1.3 Antiseptika in der Zahnmedizin

Antiseptika werden seit geraumer Zeit routinemaldig in der Zahnmedizin
verwendet. So kann ihr Einsatz bei Risikopatienten rein prophylaktischer Natur
sein oder sie werden zur Keimzahlreduktion vor chirurgischen Eingriffen benutzt.

Dabei gelten folgende Antiseptika als gangig im oralen Bereich:

- Chlorhexidin (CHX, 0,03 % —-0,2 %, z. B. Paroex® 0,12 %)
- Povidon-lod (z. B. Betaisodona ®)
- Octenidin(dihydrochlorid)  (z. B. Octenidol®)

Wahrend immunsuppremierender Behandlungen wie beispielsweise einer
Stammzelltransplantation oder Chemotherapie/Radatio kdonnen auch orale

Antimykotika oder Virustatika zum Einsatz kommen (Karbach et al. 2013).

Damit ein Mittel oral auch eine antiseptische Wirkung entfalten kann, muss es in
einer biologisch aktiven Form verabreicht werden und eine ausreichend hohe
Substantivitdt vorweisen (Zyba 2011). Als Substantivitat bezeichnet man bei
einer Wirksubstanz die Fahigkeit, am Wirkort (der Mundhéhle) tber langere Zeit

verflugbar zu sein und so seine Wirkung zu entfalten.

Die Substantivitat von Chlorhexidin ist als hoch einzustufen und zeigt ein breites
Spektrum antibakterieller Wirkung bei geringer Toxizitat (Ringel et al. 1982). Die
empfohlene Dosierung zur Plaquekontrolle liegt bei 0,1 - 0,2 % (Safavi et al.
2006). In dieser niedrigen Konzentration, welche am haufigsten Anwendung
findet, wirkt Chlorhexidin nur bakteriostatisch. Um einen bakterioziden Effekt zu
erzielen, musste die Konzentration 10-20 fach hoher dosiert werden (Wallh&user
1995). Durch die positive Ladung von CHX kann es an negativ geladene
Strukturen binden, wie z.B. an dem Hydroxylapatit der Zahnoberflache (Rdlla et
al. 1970). Die gebundenen Partikel werden dann Uber einen l&angeren Zeitraum
vereinzelt wieder abgegeben, wodurch der Effekt der Substantivitat entsteht und
CHX so auch langere Zeit nach seiner Appilkation antibakteriell wirksam ist. Aus
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diesen Grund wurde CHX zum Goldstandard unter den zahnmedizinischen
Antiseptika.

Ebenfalls regelméaRige Anwendung findet das Polyvidon-lod (PVP-lod), welches
einen wasserloslichen Komplex aus lod mit Polyvinylpyrrolidon darstellt (z.B.
Betaisodona). Von Bedeutung ist das breite Wirkspektrum, welches grampositive
und gramnegative Bakterien, Pilze, Spooren und Viren umfasst (Wallhauser
1995) sowie die Tatsache, dass eine mdgliche Resistenzentwicklung von Keimen
gegenuber dem PVP-lod unwahrscheinlich ist (Houang et al. 1976).
Verwendet werden meist Konzentrationen von PVP-lod zwischen 0,5 und 10 %
(Schedler 2018). Der chemische Wirkmechanismus des PVP-lods beruht auf der
Halogenierung von Aminosauren, der Inaktivierung von Zellproteinen und
diversen Oxidationsprozessen (Probst et al. 2004).
Allerdings gibt es bei dessen Verwendung einige Dinge zu beachten:
- Die Braun-Farbung durch das Praparat erschwert die Beurteilung des zu
desinfizierenden Gebiets bzw. des Wundheilungsstadiums,
- lod kann durch den Kontakt mit organischen Komponenten (wie z. B. Eiter,
Wundexsudat oder Blut) inaktiviert werden. Man bezeichnet diesen Aspekt
als Eiweil3fehler des Jods, wodurch die antiseptische Wirkung im
Wundgebiet beeintrachtigt werden kann. Dieser Effekt tritt allerdings nur
bei geringen lod-Konzentrationen von < 1% auf (Probst et al. 2004),
- In seltenen Fallen kann die Gefahr einer systemischen Reaktion / einer
Allergischen Reaktion bestehen,
- Die Verwendung von Polyvidon-lod bei Patienten mit einer Hyperthyreose
wird nicht empfohlen, da das Risiko einer systemischen Nebenwirkung
besteht (Karbach et al. 2013).

Als weiterer Vertreter der oralen Antiseptika ist Octenidin zu nennen, welches
seit 1995 als Octenisept® in Deutschland fur die Schleimhautdesinfektion
zugelassen ist. Auch Octenidin hat ein breites Wirkspektrum, welches
grampositive und gramnegative Bakterien, einige Virusarten und Pilze umfasst
sowie eine gute Vertraglichkeit auf Hauten und Schleimh&uten. Besonders bei
parodontopathogenen Erregern von parodontal und gingival erkrankten

Patienten, zeigte eine Studie 2007 die deutliche Keimreduktion mittels Octenidin
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(Mutters et al. 2007). Jedoch konnte Octenidin in einer In-vivo-Studie auch eine
geringe Toxizitdt nachgewiesen werden (Kalteis et al. 2003). Bemerkenswert
bleibt die hohe Substantivitat von Octenidin, die im Vergleich zu CHX eine

bessere antibakterielle Langzeitwirkung aufweist (Miller et al. 2007).

1.4 Natriumhypochlorit in der Zahnmedizin

Natriumhypochlorit (NaOCI) ist in der Zahnmedizin prim&r aus dem
endodontischen Bereich bekannt und dient in einer Konzentration von 0,5% -5%
(Barthel et al. 2006) als Standardmedium zur Wurzelkanaldesinfektion (Bozkurt
2011). In einer wassrigen Losung dissoziiert NaOCI zu Hypochloritionen (OHI7)
und hypochloriger Saure (HOCI), welche Oxidationsmittel darstellen und somit
desinfizierende Eigenschaften aufweisen (Zehnder et al. 2003). Der
desinfizierende Effekt beruht auf der Zerstorung der bakteriellen Zellwande und
-hillen sowie der Chlorierung funktioneller Gruppen (Dammaschke 1999).
Unzureichend erforscht ist die antimikrobielle Wirkung von niedrig dosiertem
NaOCI im Rahmen von Pravention und Prophylaxe auf die
parodonthopathogenen Keime. So konnte zwar 2012 festgestellt werden, dass
eine orale Spilung mit 0,05 % - 0,25% NaOCl| die supragingivale
Biofilmakkumulation, Gingivitis und Bleeding-On-Probing (BOP) reduziert und
somit als antimikrobielles Mittel bei der Vorbeugung von Parodontitis eingesetzt
werden kann (De Nardo et al. 2012) (Galvan et al. 2014), detaillierte
Untersuchungen der Keimkonstellation jedoch blieben aus.

Dennoch kann man anhand vorheriger Studien bereits zum jetzigen Zeitpunkt
von einem vielversprechenden neuen Ansatz fur die Pravention von Parodontitis

ausgehen.
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2 Material und Methoden

Bei der durchgefihrten Studie handelt es sich um eine klinische
Interventionsstudie. Sie ist ein Pilotprojekt da bis zu diesem Zeitpunkt noch keine
vergleichbaren Studien zu dieser Thematik vertffentlicht wurden. Diese
randomisierte, kontrollierte, prospektive Studie wurde durchgefiihrt, um den
Effekt von 0,05 % NaOCI im Vergleich zur Standardtherapie mit CHX im Rahmen
einer professionellen Zahnreinigung beurteilen zu kénnen.

Die klinischen Untersuchungen und Behandlungen erfolgten am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.

In diese Studie wurden insgesamt 40 Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum
vom 11/2019 — 06/2020 am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf in der
Poliklinik fir Parodontologie, Praventive Zahnmedizin und Zahnerhaltung
untersucht worden sind.

Es handelt sich um Probanden aus dem taglichen Betrieb, die im Rahmen der
Prophylaxe vorstellig wurden. Die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg
genehmigte das Forschungsvorhaben mit der Bearbeitungsnummer: WF-090/19.
Die Patienten wurden randomisiert in Test- und Kontrollgruppe aufgeteilt und
pseudonymisiert. Jeder Patient wurde umfangreich Uber Datenschutz und die
Verarbeitung der personlichen Daten aufgeklart und hat schriftlich eingewilligt.

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Einschlusskriterien

Das Patientenkollektiv von 40 Patienten wurde nach folgenden

Einschlusskriterien ausgewahlt:

e allgemein anamnestisch gesund

e keine Parodontitis, keine Karies

e 20-35Jahre

e gute Mundhygiene (API </ = 30%)

¢ Kkeine systemische Antibiotikaeinnahme in den letzten 6 Monate
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e keine professionelle Zahnreinigung (PZR) innerhalb der letzten 6
Monate

¢ Nicht-Raucher

a) Allgemein anamnestische Gesundheit und Alter

Voraussetzung fir den Einschluss in unsere Studie war eine unauffallige
allgemeine Anamnese. Damit sollte ausgeschlossen werden, dass durch
Erkrankungen oder sonstige Umsténde die orale Mikroflora des Probanden oder
die tagliche Mundhygiene vom ,Standard“ abweicht. Das Alter der Probanden
betrug zwischen 20-35 Jahre. So sollte sichergestellt werden, dass a) das
Zahnwachstum samt Weisheitszahnen mdglichst abgeschlossen ist und ein
Bewusstsein fur Mundgesundheit im Alltag etabliert ist und b) die Patienten
maoglichst unberthrt von parodontalen Erkrankungen und karibsen L&sionen
sind. So sollte ein Probandenpool geschaffen werden, bei dem es sich um rein
prophylaktische Mal3nahmen im gesunden Gebiss handelt.

b) Keine Parodontitis/keine Karies

Die eingeschlossenen Probanden waren alle parodontal gesund und zeigten
keinerlei kariéser Lasionen. So konnte gewahrleistet werden, dass madgliche
Veranderungen rein prophylaktischer Natur sind und nicht etwa im
Zusammenhang mit der bakteriellen Besiedelung durch die Parodontitis bzw.

durch die kariosen Lasionen stehen.

c) Gute Mundhygiene (API < 30 %)

Der Approximale Plaqueindex (API) ist eine Messzahl zur Kontrolle der

Mundhygiene. Durch die Anfarbung der Plague kann ihre Menge im
Approximalbereich der Zahne bestimmt werden. Dabei gilt ein API unter 30 % als
gute Mundhygiene.

Die eingeschlossenen Probanden zeigten alle einen API deutlich unter 30 %.
Somit sollte gewahrleistet werden, dass sich unzureichende Mundhygiene nicht

verfalschend auf die Mundflora in dieser Studie auswirken kdnnte.
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d) keine systemische Antibiotikaeinnahme in den letzten 6 Monate

Da eine systematische Einnahme von Antibiotika Auswirkungen auf die orale
Keimkonstellation haben kann, wurden keine Patienten eingeschlossen, die
innerhalb der letzten 6 Monate Antibiotika systematisch eingenommen hatten.

Probanden, die wahrend des Untersuchungszeitraums Antibiotika einnahmen,

wurden rickwirkend aus der Studie ausgeschlossen.

e) keine professionelle Zahnreinigung innerhalb der letzten 6 Monate

Um  mogliche  Verfalschungen der  Ergebnisse  durch  vorherige
Prophylaxesitzungen ausschliel3en zu kénnen, wurden nur Probanden gewahlt,
die innerhalb der letzten 6 Monate (und wahrend des Untersuchungszeitraums)
keinerlei Form von oraler Prophylaxe durch ihren Hauszahnarzt oder ein anderes
Institut erhalten haben. So wurde sichergestellt, dass mogliche Veranderungen
in der Keimkonstellation nur durch hiesige Behandlung und nicht etwa in der

Vergangenheit stattgefundene Prophylaxesitzungen eingetreten sind.

f) Nicht-Raucher
Da der negative Effekt von Nikotin auf die Mundhdhle bekannt ist, wurden nur

Probanden, die Nichtraucher sind und auch in der Vergangenheit keine Raucher
waren, ausgewahlt. So soll eine hohe Vergleichbarkeit der Ergebnisse

gewahrleistet werden.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Aus den Einschlusskriterien ergeben sich somit im Umkehrschluss die
Ausschlusskriterien, die bei dieser Studie bedeutend waren:

¢ Allgemeine anamnestische Erkrankung/Veranderung des Zustands

e Vorhandensein von Parodontitis und/oder kariésen Lasionen

e Alter < 20 Jahre oder > 35 Jahre

e Schlechte Mundhygiene, APl > 30 %

e Systemische Antibiotikaeinnahme in den letzten sechs Monaten

e Zusatzliche professionelle Zahnreinigung bis zu 6 Monaten vor

Studienbeginn oder wahrend des Studienzeitraums
e Raucher
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2.1.3 Abbruchkriterien

Da es wahrend des Studienzeitraums zu unvorhersehbaren Verénderung der
allgemeinen Anamnese/Zustand kommen kann bzw. andere Einfliisse die Studie
verfalschen koénnten, wurden Abbruchkriterien fur die eingeschlossenen

Probanden definiert:

- Erkrankung/Veranderung der allgemeinen Anamnese, die sich systemisch
auswirken kann

- Bei den weiblichen Probanden: Schwangerschaft

- Einnahme von Antibiotikum wéhrend des Untersuchungszeitraums

- Konsum von Nikotin wahrend der Studiendauer

- Verwenden von Antiseptika im Mundraum wéhrend des Studienzeitraums

- Zusatzliche professionelle Zahnreinigung wahrend des Studienzeitraums

- Grunde, die das Einhalten des Zeitplanes der Probeenthahme

verhindern/beeintrachtigen

Jeder Proband hatte zusatzlich das Recht, ohne Angabe von Griinden die Studie

zu jedem Zeitpunkt zu verlassen.
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2.2 Materialliste

Tab. 2: Materialliste

Material Hersteller Details
Falcon Tubes Sarstedt 50 ml
Eppendorftubes Eppendorf AG 1,5 pl, wieder verschlieBbarer
Deckel
Wattetrager Meditrad 15 cm, kleiner Applikator Holz,
Ref: 1262
Scaler everedge S204SD9
(Frontzahn/Seitenzahn)
Zungenschablone Selbst angefertigt
Zahnarztliches Trias Henry Schein 100-3313
Henry Schein 900-0748
Hu-Friedy EXS9
Plagueeinfarbelsung Mira 2 Ton PZN:
Megadent Deflogrip 07578966

Gerhard Reeg GmbH

Schaumstoffpeletts Henry Schein 900-1040 8mm, 500St
SONICflex Quick KaVo Dental Hersteller Art Nr. 1.007.1605
Art.Nr. 76240
Aufséatze 61/62
Zahnseide Oral B SatainTape25
ID-Burstchen TePe TePe Original Interdentalbirsten
gemischte Packung ISO GréRRen
0-7
EAN code: 7317400001982
AIR-FLOW® Pulver EMS Art.Nr. 245967

Henry Schein Dental

CHX GlaxoSmithKline Chlorhexamed® FORTE
Consumer Healthcare alkoholfrei 0, 2%

NaOCI Klinikapotheke UKE

Spulkanule Omnifix Art.-Nr. 55535

Zahnbdrsten Curaprox CS 5460 Ultrasof

Die verwendeten und zuvor steril verpackten

Instrumente wurden nach

Sterilisationsprotokoll festgehalten und dokumentiert.
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2.3 Studienablauf
Der Studienablauf wurde in vier Untersuchungszeitpunkte gegliedert (Abb. 4):

TO - Erstuntersuchung

Die potentiellen Probanden wurden nochmals auf die Ein- / und
Ausschlusskriterien hin  untersucht und randomisiert der Test- oder
Kontrollgruppe zugeteilt. AnschlieBend wurden sie umfangreich Uber den
Versuchsablauf und die Datenschutzbestimmungen (siehe Anhang)

aufgeklart.

Vor Versuchsbeginn fand die erste orale Probeentnahme statt (detailliertes
Vorgehen siehe 2.3.2). Die Mundhygiene wurde mit Hilfe des APIs beurteilt.
Im Anschluss wurde die PZR durchgefuhrt (detailliertes Vorgehen siehe
2.3.1). Nach Abschluss der PZR erhielt die Testgruppe eine Spulung mit 0,05
% NaOCI. Die Kontrollgruppe erhielt eine CHX 0,2 % Mundspullésung als
Kontrollflissigkeit (detailliertes Vorgehen siehe 2.3.1.1 und 2.3.1.2).

Die Probanden erhielten die Anweisung eine Stunde keine Speisen und
Getranke zu sich zu nehmen sowie eine neue Zahnbirste und eine
fluoridhaltige Zahnpasta zur Verwendung wahrend der gesamten

Studiendauer.

T1 — erster Kontrolltermin (TO + 7 Tage)
Der erste Kontrolltermin erfolgte nach 7 Tagen. Die Probanden wurden auf
mogliche Abbruchkriterien hin befragt. AnschlieRend wurde die zweite orale

Probe genommen (detailliertes Vorgehen siehe 2.3.2.).

T2 — zweiter Kontrolltermin (TO + 6 Wochen)
Der zweite Kontrolltermin erfolgte nach 6 Wochen. Die Probanden wurden
erneut auf mogliche Abbruchkriterien hin befragt. AnschlieRend wurde die

dritte orale Probe genommen (detailliertes Vorgehen siehe 2.3.2).
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T3 — letzter Kontrolltermin (TO + 3 Monate)
Der dritte und finale Kontrolltermin erfolgte nach 3 Monaten. Die Probanden
wurden noch einmal auf mégliche Abbruchkriterien hin befragt. AnschlielRend

wurde die letzte orale Probe genommen (detailliertes Vorgehen siehe 2.3.2).

e N
» Kontrolle Ein- / und Ausschlusskriterien ]

* Erste orale Probenentnahme i

» Erhebung Mundhygieneindices (MHI) 3

« standardisierte PZR !

TO * Spilung (Testgruppe: 0,05 % NaOCI, Kontrollgrupppe: CHX 0,2 %) |

» Aushéndigung der Zahnbuirste und Zahnpasta |

— — — — — — — — 0 — — — — — — — — — — — — — /
————_———_—- - - - - - —_- —_———_——_———_——_——— ————— N

I

» Enthahme der zweiten oralen Probe I

T1 » Befragung nach maglichen Abbruchkriterien :

nach 1 Woche l )
____________________________ N

|

* Entnahme der dritten oralen Probe |

T » Befragung nach maoglichen Abbruchkriterien :

nach 6 Wochen )
____________________________ N

» Entnahme der vierten oralen Probe
» Befragung nach maglichen Abbruchkriterien

Abb. 4 — Flow-Chart Studienablauf

2.3.1 Durchfuhrung der professionellen Zahnreinigung

Die professionelle Zahnreinigung und Biofilmentfernung wurde standardisiert und

nach folgendem Protokoll von immer dem gleichen Behandler durchgeflhrt:

Als erstes wurden die Z&hne mit einer Plaquefarbeldsung vollstandig benetzt um

eine visuelle Ruckkopplung des Biofilmbefalls zu erhalten. Dieser wurde
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anschlieBend mit einem Airscaler (Spitze 61/62) vollstandig entfernt. Der
Approximalraum wurde mit einem Frontzahn- bzw. Seitenzahnscaler und
Zahnseide, sowie angepassten Interdentalbirstchen gereinigt. Anschlie3end
wurden mit einem Airflow-Gerat (Pulver: Perioflow siehe Materialliste) die
gesamten Zahne, Zunge, Vestibulum, Wangenschleimhaut und Mundboden
gereinigt bzw. poliert. So wurde die FMD bei beiden Gruppen (Test-/ und
Kontrollgruppe) einheitlich gewahrleistet. Bei den antiseptischen Spulungen

unterschieden sich dann die Ablaufe der beiden Gruppen:

2.3.1.1 Antiseptische Spulldsung der Testgruppe

Nach Abschluss der PZR erhielt die Testgruppe eine Spulung mit 0,05 % NaOCI.
Dieses wurde zuvor im Labor verdiinnt und so auf die gewiinschte Konzentration
gebracht. Davon wurden zwei stumpfe Spilkantlen mit einem Volumen von je
5ml (2 x 5 ml = 10 ml) aufgezogen und im Mundraum angewendet: Zahne, Sulci,
Wangenschleimhaute, Vestibulum, Gaumen, Mundboden und Zunge wurden mit
der Flussigkeit benetzt. Der Patient durfte anschlie3end nicht mit Wasser
umspulen und erhielt die Anweisung, eine Stunde keine Speisen oder Getranke

zu sich zu nehmen.

2.3.1.2 Antiseptische Spulldsung der Kontrollgruppe

Nach Abschluss der PZR erhielt die Kontrollgruppe eine Spilung mit 0,2 % CHX.
Davon wurden zwei stumpfe Spulkanilen mit einem Volumen von je 5 ml (2 x 5
ml = 10 ml) aufgezogen und im Mundraum, im gleichen Verfahren wie bei der
Testgruppe, angewendet: Zahne, Sulci, Wangenschleimhaute, Vestibulum,
Gaumen, Mundboden und Zunge wurden mit der Flissigkeit benetzt. Der Patient
durfte anschliel3end nicht mit Wasser umspulen und erhielt die Anweisung, eine

Stunde keine Speisen oder Getranke zu sich zu nehmen.

Beide Gruppen erhielten anschlielend eine neue Zahnbirste und identische
fluoridhaltige Zahnpasta.
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2.3.2 Mikrobiologische Probeentnahme

Die in 2.3 beschriebene orale Probeentnahme lief nach einem standardisierten

Verfahren ab.

DNA Tube (Eppendorf Tube):

1. Die Schleimh&aute der Probanden werden mit einem Wattetrager
gleichmaliig abgestrichen.

2. Plague aus den Zahnzwischenraumen wird mit einem
Interdentalscaler in jedem Sextant geldst und auf dem Wattetrager
abgestrichen.

3. Der Wattetrager wird in einem sterilen Eppendorftube
verschlossen.

4. Das Eppendorftube wird anschlieend im Labor standardisiert und

pseudonymisiert beschriftet:
NaOCI _ Untersuchungszeitpunkt_Probandennummer_DNA

(z. B. NaOCI _ TO_ 001_DNA) Die Probe wird anschlief3end bei -20 °C bis zur

weiteren Verarbeitung gelagert.

2.4 Molekularmikrobiologische Untersuchung/Auswertung

Aufgrund einer sehr hohen Sensitivitat und Spezifitat von = 99 % hat sich die
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) als labortechnische Untersuchung bewéhrt
und wurde daher zur Auswertung der Proben angewendet.
Die qualitative sowie quantitative Bestimmung folgender parodontopathogener
Keime und Kontrollkeime erfolgte:
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa)
Porphyromonas gingivalis (Pg)
Prevotella intermedia (Pi)
Tannerella forsythia (Tf)
Eikenella corrodens (Ec)
Actinomyces spec (naeslundii/viscosus) (Act)

Fusobacterium nucleatum (Fn)
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Die molekularbiologische Auswertung erfolgte im hauseigenen Labor unter

Aufsicht einer promovierten Mikrobiologin.

2.4.1 DNA Isolation

Fir die DNA Isolation aus den Proben wurde das innuPREP DNA Mini Kit
(analytikiena AG, Jena, Deutschland) nach Herstellerangaben verwendet.

400 pl Lysis Solution TLS und 25 ul Proteinase K wurden zur Lyse der
bakteriellen Zellmembranen verwendet und dem Eppendorf Tube samt
Wattetrager hinzugefuigt. Die L6sung wurde durchmischt und bei 50° C fur 15 min
inkubiert.

Der Wattetrager wurde entfernt und es erfolgte eine Zugabe von 400 pl TBS.
Anschliel3end wurde die Lésung fur 15 s gevortext und in ein Tube mit DNA-
bindendem Filter Uberfihrt. Anschliel3end fand eine Zentrifugation fir 2 min bei
11.000 rpm statt.

Der Filter wurde in ein neues Auffangtube gesetzt. Es folgte die Zugabe von 500
pl Washing-Solution HS und eine erneute Zentrifugierung bei 11.000 rpm fur 60
S.

Dieser Prozess wurde mit einem neuen Tube, 750 pl HS und gleicher
Zentrifugaleinstellung wiederholt.

Anschliel3end galt es den Auswaschvorgang abzuschlieRen und Ethanolreste
rickstandslos zu entfernen. Daflr wurde der Filter letztmalig auf ein neues Tube
gesetzt und bei maximaler Umdrehungszahl abschlieRend fir 2 min zentrifugiert.
Um die Isolierte DNA vom Filter zu l6sen, wurde diese mit 200 pl Elutions-Puffer
fur 60 s bei Raumtemperatur inkubiert. Eine abschlieRende Zentrifugierung mit
8.000 rpm flr 60 s eluierte die DNA, welche bis zum weiteren Vorgehen bei

-20°C gelagert wurde.

2.4.2 Polymerase-Kettenreaktion

Die Polymerase-Kettenreaktion (englisch polymerase chain reaction, PCR) ist
eine Methode um DNA bzw. spezifische DNA-Abschnitte in vitro zu vervielfaltigen
und anschlieRend analysieren zu kdnnen. Dabei wird die aus der Natur bekannte
DNA-Replikation mit Hilfe einer thermostabilen Polymerase cyclisch simuliert.
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Die PCR gliedert sich in folgende drei Bereiche:

a) Denaturierung

Durch hohe Temperaturen (92-95°C) werden die Wasserstoffbrickenbindungen
gelost und die DNA wird so ,aufgeschmolzen®. Sie liegt nun in Einzelstrangen

Vor.

b) Primer-Bindung/Annealing

Spezifische Primer (Oligonucleotide) kdnnen sich bei einer reduzierten
Temperatur von ca. 55°C -65°C an die gesuchte Zielsequenz anlagern. Diesen
Vorgang bezeichnet man als Annealing. Bei unserer Studie wurden hier
bakterienartspezifische Primer flr die parodonthopathogenen Keime
ausgewabhlt. Die Primer bilden dann fur die Tag-Polymerase den Startpunkt der
Synthese bzw. der Replikation.

c) DNA-Synthese/Elongation

Wahrend der Elongation synthetisiert die Tag-Polymerase dann bei einer
spezifischen Temperatur vom Primer aus in 5'-3'-Richtung den komplementéren
DNA-Strang.

Diese drei Schritte werden cyclisch  wiederholt durch préazise
Temperatursteigerung. Die DNA-Sequenz zwischen den Primern wird auf diese

Weise exponentiell vermehrt.

Die DNA wurde in dem CFX 96 (BioRad) in einer quantitativen Real-time PCR
mit dem Luna Universal gPCR Master Mix (BioLabs) mit UTPs amplifiziert. Zur
Vermeidung von Kontaminationen mit friheren PCR-Produkten wurde jede
Reaktion mit einer Uracil-DNA Glycosylase Behandlung eingeleitet.

Als Standard wurde eine DNA-LOsung aus den untersuchten Bakterienspezies
mit einer Konzentration von 100 pg/ml verwendet. Der Gesamtbakteriengehalt
wurde mit Universal 16S rRNA-Primern bestimmt und der Anteil der spezifischen
Bakterien sowohl relativ zum Gesamtbakteriengehalt der jeweiligen Probe, als

auch absolut in pg/ml berechnet.
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2.4.3 Primer Sequenzen

Tab. 3: Primer Sequenzen der untersuchten Organismen. Das * markiert das Primerdesigne im eigenen

Labor

Organismus
Aa
(Carrouel et al.
2016)

Pg
(Carrouel et al.
2016)

Ec *

Pi

(Ashimoto et al.

1996)

Tf
(Ashimoto et
al. 1996)
Act
(Bizhang et al.
2011)

Fn

(Carrouel et al.

2016)

Universal

(Chaban et al.

2010)

Forward

AAACCCATCTCTGAGTTCTTCTTC

AGGCAGCTTGCCATACTGCG

GAACTGCGTTCTGAACTGGA

TTTGTTGGGGAGTAAAGCGGG

GCGTATGTAACCTGCCCGCA

GGTCTCTCTGGGCCGTTACTGA

AGAGTTTGATCCTGGCTCAG

GAGTTTGATCCTGGCTCAG

2.5 Datenerfassung

Reverse

ATGCCAACTTGACGTTAAAT

AGGCAGCTTGCCATACTGCG

TTCGAGCATGAACGTCAGTG

TCAACATCTCTGTATCCTGCGT

TGCTTCAGTGTCAGTTATACCT

GRCCCCCCACACCTAGTG

GTCATCGTGCACACAGAATTGCTG

GWATTACCGCGGCKGCTG

Der Gesamtbakteriengehalt der jeweiligen Proben wurde mit Universal 16S

rRNA-Primern bestimmt und der Anteil der spezifischen Bakterien relativ zum

Gesamtbakteriengehalt in pg/ml berechnet und tabellarisch festgehalten (siehe

3 Ergebnisse). Diese Werte wurden anschlie3end statistisch ausgewertet.
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2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte von der professionellen Statistikberatung
punkt.05 (.05 Statistikberatung, Diplom-Psychologen Hoffmann Ostapczuk
Ullrich Partnerschaftsgesellschaft / Merowingerplatz 1, 40225 Dusseldorf).
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3 Ergebnisse

3.1 Testgruppe 0,05% NaOCI

Die folgende tabellarische Darstellung zeigt die Entwicklung der
parodontopathogenen Keime im Verlauf der Messzeitpunkte innerhalb der
Testgruppe. Proband 09 wurde aufgrund der  Abbruchkriterien
(Antibiotikaeinnahme waéahren der Studie) im Verlauf aus der Studie

ausgeschlossen.

Tab. 4: Entwicklung der parodontapathogenen keime im Verlauf der Messzeitpunkte innerhalb der
testgruppe (NaOCI 0,05 %).

Testgruppe Bakterienmenge relativ in %
Proband TO T1 T2 T3
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,529 0,320 0,744 0,064
01 Pi 0 0 0 0
Tf 0,165 0 0 0
Act 3,928 1,007 3,964 18,351
Fn 18,865 11,560 19,779 7,095
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,169 1,434 0,092 0,572
03 Pi 0 0 0 0
Tf 0,044 0 0,005 0
Act | 15,911 2,216 2,715 2,962
Fn 7,143 8,560 5,360 7,218
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,043 0,027 0,342 0,021
05 Pi 0 0 0 0
Tf 0,077 0,004 0 0,011
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Act | 10,431 7,433 23,417 | 11,710
Fn 1,822 7,769 4,829 6,687
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,112 0,410 0,076 0,075
07 Pi 0 0 0 0
Tf 0 0,015 0 0,010
Act 1,63 6,372 5,364 12,218
Fn 1,600 15,900 5,487 8,764
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,084 0,598 0,165 0,145
11 Pi 0 0 0 0
T 0,009 0 0,011 0,005
Act | 2451 7,200 11,673 2,862
Fn 2,642 18,573 | 8,640 5,882
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,589 0,059 0,052 0,023
Pi 0 0 0 0
13 Tt 0 0 0 0
Act | 34,832 18,715 7,272 1,956
Fn 8,224 4,264 3,926 1,102
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,152 0,120 0,039 0,023
15 Pi 0 0 0 0
T 0 0 0 0
Act| 5,679 2,508 0,675 1,723
Fn 7,109 4,549 6,120 10,355
Aa 0 0 0 0
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Pg 0 0 0 0
Ec 0,150 0,164 0,308 0,562
17 Pi 0 0 0 0
T 0 0 0 0
Act [ 7,008 1,444 1,281 23,077
Fn | 15,608 3,727 1,258 10,546
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,078 0,078 0,138 0,656
19 Pi 0 0,185 0,405 0,597
T 0 0,022 0,012 0,256
Act | 46,852 4,278 8,059 60,506
Fn 5,935 6,596 4,286 13,186
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,142 0,089 0,166 0,248
21 Pi 0 0 0 0
T 0 0 0 0
Act | 40,416 2,554 5,234 24,001
Fn 6,657 12,809 | 13,859 6,080
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,100 0,080 0,040 0,110
23 Pi 0 0 0 0
T 0,006 0 0 0
Act| 2,784 18,630 7,210 6,047
Fn 9,163 4,052 2,532 1,538
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,063 0,255 0,332 0,019
25 Pi 0 0 0 0
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T 0 0,010 0,209 0
Act | 6,349 4,485 | 34,756 | 20,705
Fn 1,145 7,172 4,698 1,212
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,088 0,041 0,030 0,014
27 Pi 0 0 0 0
T 0,246 0,002 0,023 0
Act | 4,941 5,358 1,571 7,493
Fn 5,472 7,546 2,458 1,563
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,007 0,008 0,290 0,068
29 Pi 0 0 0 0
T 0 0 0 0
Act | 51,845 5,787 13,684 6,993
Fn 5,399 1,615 3,809 8,896
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,045 0,039 0,067 0,817
31 Pi 0 0 0,027 0,024
T 0 0 0 0,021
Act| 8,881 5,476 8,521 11,890
Fn 0,723 3,407 5,437 11,757
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,025 0,067 0,071 0,089
33 Pi 0 0 0 0
T 0 0 0 0
Act | 17,529 4,663 8,068 13,952
Fn 2,353 4,882 8,253 2,648
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Aa [0 0 0 0

Pg [0 0 0 0

Ec | 0,207 0,097 0,414 0,202
35 Pi |0 0 0 0

Tf | 0,063 0,002 0,006 0,018

Act | 5,710 4,222 3,835 2,477

Fn | 11,847 5,577 14,075 | 10,699

Aa |0 0 0 0

Pg [0 0 0 0

Ec | 0,036 0,037 0,119 0,098
37 Pi |0 0 0 0

T [0 0 0 0

Act | 22,430 23,714 | 43,456 | 12,351

Fn |6,781 6,349 2,045 1,068

Aa |0 0 0 0

Pg [0 0 0 0

Ec | 0,143 0,003 0,012 0,067
39 Pi |0,023 0 0,026 0,018

Tf [0,570 0 0,004 0,006

Act | 21,061 13,584 | 6,736 14,252

Fn | 19,403 2,356 4,228 11,676

Aa |0 0 0 0

Pg [0 0 0 0

Ec | 0,567 0,407 0,881 0,341
41 Pi |0 0 0 0

Tf [0,131 0 0 0,199

Act | 2,348 18,497 | 4,479 4,235

Fn |28422 5,756 6,244 13,275
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3.2 Kontrollgruppe 0,2% CHX

tabellarische

Die folgende

Darstellung

zeigt

die Entwicklung der

parodontopathogenen Keime im Verlauf der Messzeitpunkte innerhalb der

Kontrollgruppe.

Die

Probanden

Abbruchkriterien friihzeitig die Studie

16,20,32

verlieRen

aufgrund

Tab. 5: Entwicklung der parodontapathogenen keime im Verlauf der Messzeitpunkte innerhalb der

Kontrollgruppe (CHX).

von

Kontrollgruppe Bakterienmenge relativ in %
Proband TO T1 T2 T3
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,542 0,049 0,031 0,088
02 Pi 0 0 0 0
Tf 0 0 0 0
Act 13,768 2,334 1,311 0,896
Fn 3,157 5,165 1,609 1,000
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,343 0,103 0,034 0,009
04 Pi 0 0 0 0
Tf 0,007 0,003 0 0
Act 4,901 3,146 20,831 10,796
Fn 7,218 14,506 3,630 2,149
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,584 0,569 0,412 0,333
06 Pi 0 0 0 0
Tf 0,035 0,032 0,159 0,051
Act 8,816 9,003 12,565 40,790
Fn 24,946 15,977 15,007 5,690
Aa 0 0 0 0
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Pg 0 0 0 0
Ec 0,189 0,171 0,053 0,136
08 Pi 0 0 0 0
Tf 0 0 0 0
Act 6,833 18,175 | 10,207 | 16,643
Fn 6,128 9,802 6,298 | 11,305
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
10 Ec 0,052 0,227 0,041 0,007
Pi 0 0 0 0
Tf 0 0 0 0
Act 5,864 1,844 3,148 3,704
Fn 4,312 7,286 4,589 1,650
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,031 0,346 0,052 0,017
12 Pi 0 0 0 0
Tf 0 0,022 0 0
Act 8,807 23,388 | 10,528 | 20,804
Fn 3,010 15,361 | 5,562 5,346
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,252 0,124 0,021 0,042
14 Pi 0 0 0 0
Tf 0,031 0 0,005 0
Act 35,869 12,981 | 9,682 | 14,469
Fn 6,785 4,634 4,200 2,825
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,025 0,098 0,047 0,011
18 Pi 0 0 0,031 0
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T 0,013 0 0 0
Act 10,489 17,525 | 3,806 | 5,730
Fn 8,337 5243 | 6,380 | 2,885
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,043 0,028 | 0056 | 0,201
22 Pi 0 0 0 0
T 0 0 0 0,010
Act 11,486 8,283 | 2,792 | 1,564
Fn 6,989 8,106 | 4,689 | 5,852
Aa |0 0 0 0
Pg |0 0 0 0
Ec [0,077 0,051 |0,016 |0,057
24 Pi |o 0 0 0
Tf |0,016 0,023 |0,001 |0,008
Act | 9,304 4,534 |2,543 |7,895
Fn |6,746 2,858 |1,239 |6,149
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,054 0,181 | 0,135 | 0,073
26 Pi 0 0 0 0
T 0 0 0 0
Act 9,959 2,066 | 1,831 | 1,364
Fn 7,948 3,140 | 2,025 | 0,857
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,042 0,028 | 0,088 | 0,061
28 Pi 0 0 0 0
T 0 0 0 0
Act 7,115 10,641 | 5062 | 1,931
Fn 6,153 10,119 | 1,553 | 2,603
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Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,171 0,133 | 0,199 | 0,088
30 Pi 0 0 0 0
T 0,008 0 0,085 | 0,007
Act 8,892 25,012 | 13,430 | 22,330
Fn 14,162 3,224 | 5,279 9,275
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,156 0,089 | 0298 | 0,136
34 Pi 0,459 0 0,255 | 0,042
Tf 0,046 0 0 0,014
Act 8,635 5402 | 4,410 | 5,596
Fn 8,685 5608 | 16,744 | 11,427
Aa 0 0 0 0
Pg 0 0 0 0
Ec 0,244 0,081 |0,171 |0,089
36 Pi 0 0 0 0
T 0 0 0 0
Act 2,763 0,226 | 3,453 2,364
Fn 0,863 0,569 | 2,984 1,215
Aa |0 0 0 0
Pg |0 0 0 0
Ec |0,603 0,009 |0,041 |0,430
38 Pi |0 0 0 0
TF |0 0 0 0
Act | 7,193 18,936 |32,162 | 25,231
Fn |4,149 7,261 | 3,691 2,207
Aa |0 0 0 0
Pg |0 0 0 0
40 Ec |[0,312 0,227 0,132 0,155
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Pi  [0,060 0 0,252 | 0,089

TF |0 0 0 0

Act | 50,465 0,452 17,221 | 2,144

Fn | 2,49 9,588 | 5,072 10,742

Aa |0 0 0 0

Pg |0 0 0 0

Ec |0,737 0,075 |0922 |0,484
42 Pi |o 0 0 0

Tf | 0,449 0,022 [0,347 |0,006

Act |2,834 7,061 | 5,447 6,960

Fn |29,483 10,628 27,305 | 11,120

Aa |0 0 0 0

Pg |0 0 0 0

Ec |0,045 0,136 | 0,153 1,532
43 Pi |oO 0 0 0

Tf |0 0 0 0

Act | 43,477 8,202 10,789 | 12,732

Fn | 4,623 2,081 1,168 | 4,176

Aa |0 0 0 0

Pg |0 0 0 0

Ec |0,117 0,016 |0,297 |0,196
44 Pi 0 0 0 0

TF |0 0 0,010 |0

Act | 45,683 6,397 |35791 |37,220

Fn | 4,706 0,160 |6,131 |5,618
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3.3 Deskriptive Auswertung Testgruppe NaOCI

Tab. 6: Deskriptive Auswertung der NaOCI Testgruppe. Dargestellt sind die Untersuchungszeitpunkte, Durchschnitt, Standardabweichung, Minimum/Maximum und Perzentilen in
% der relativen Bakterienmenge.

Gruppe | Keim n Mean Std. Minimum Maximum Percentiles
Deviation 25th 50th (Median) 750
Aa | TO 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
NaOCL T1 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
T2 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
T3 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Act | TO 20 15,66 15,79 1,63 51,85 4,18 7,99 22,09
T1 20 7,91 6,79 1,01 23,71 2,97 5,42 12,05
T2 20 10,10 11,24 0,68 43,46 3,87 6,97 10,89
T3 20 12,99 13,24 1,72 60,51 3,28 11,80 17,33
Ec TO 20 0,17 0,18 0,01 0,59 0,05 0,11 0,16
T1 20 0,22 0,33 0,00 1,43 0,04 0,08 0,30
T2 20 0,22 0,24 0,01 0,88 0,06 0,13 0,33
T3 20 0,21 0,25 0,01 0,82 0,03 0,09 0,32
Fn TO 20 8,32 7,25 0,72 28,42 2,43 6,72 11,18
T1 20 7,15 4,45 1,62 18,57 4,11 6,05 8,36
T2 20 6,37 4,64 1,26 19,78 3,84 5,09 7,75




T3 20 7,06 4,29 1,07 13,28 1,83 7,16 10,66
Pg TO 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
T1 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
T2 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
T3 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Pi TO 20 0,00 0,01 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00
T1 20 0,01 0,04 0,00 0,19 0,00 0,00 0,00
T2 20 0,02 0,09 0,00 0,41 0,00 0,00 0,00
T3 20 0,03 0,13 0,00 0,60 0,00 0,00 0,00
Tf T0 20 0,07 0,14 0,00 0,57 0,00 0,00 0,07
T1 20 0,00 0,01 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00
T2 20 0,01 0,05 0,00 0,21 0,00 0,00 0,01
T3 20 0,03 0,07 0,00 0,26 0,00 0,00 0,01
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3.4 Deskriptive Auswertung Kontrollgruppe CHX

Tab. 7 : Deskriptive Auswertung der CHX-Kontrollgruppe. Ausgewertet und dargestellt sind: Untersuchungszeitpunkte, Durchschnittswerte, Standartabweichung,
Minimum/Maximum und Perzentilen in % der relativen Bakterienmenge.

Gruppe | Keim n Mean Std. Minimum Maximum Percentiles
Deviation 25th 50th (Median) 75th
CHX Aa TO 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
T1 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
T2 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
T3 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Act TO 20 15,16 15,16 2,76 50,47 6,90 8,85 13,20
T1 20 9,28 7,64 0,23 25,01 2,54 7,63 16,39
T2 20 10,35 9,73 1,31 35,79 3,22 7,56 13,21
T3 20 12,06 11,88 0,90 40,79 2,20 7,43 19,76
Ec TO 20 0,23 0,22 0,03 0,74 0,05 0,16 0,34
T1 20 0,14 0,13 0,02 0,57 0,06 0,10 0,18
T2 20 0,16 0,21 0,02 0,92 0,04 0,07 0,19
T3 20 0,21 0,34 0,01 1,53 0,05 0,09 0,20
Fn TO 20 8,04 7,18 0,86 29,48 4,19 6,45 8,24
T1 20 7,07 4,69 0,16 15,98 3,16 6,43 10,04
T2 20 6,26 6,40 1,17 27,31 2,26 4,64 6,26
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T3 20 5,20 3,71 0,86 11,43 2,16 4,76 8,49
Pg T0 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
T1 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
T2 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
T3 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Pi TO 20 0,03 0,10 0,00 0,46 0,00 0,00 0,00
T1 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
T2 20 0,03 0,08 0,00 0,26 0,00 0,00 0,00
T3 20 0,01 0,02 0,00 0,09 0,00 0,00 0,00
Tf T0 20 0,03 0,10 0,00 0,45 0,00 0,00 0,02
T1 20 0,00 0,01 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00
T2 20 0,03 0,08 0,00 0,35 0,00 0,00 0,00
T3 20 0,00 0,01 0,00 0,05 0,00 0,00 0,01
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3.5 Wilcoxon matched pairs

Tabelle 8 zeigt die statistische Auswertung von jeweils zwei Untersuchungszeitpunkten (TO-T3) untereinander. Die griin markierten
Werte zeigen eine signifikante Veranderung der Bakterienkonzentration innerhalb der beiden Zeitpunkte.

Tab. 8: Wilcoxon matched pairs Testergebnis mit noch nicht Bonferronii-korrigierten p-Werten

Test Statistics®
Gruppe Keim T1-T0 T2-T0 T3-T0 T2-T1 T3-T1 T3-T2
Asymp. Sig. (2- Asymp. Sig. (2- Asymp. Sig. (2- Asymp. Sig. (2- Asymp. Sig. (2- Asymp. Sig. (2-
z tailed z tailed z tailed z tailed z tailed z tailed
NaOCL Aa 0,00°
Act -1,90°
Ec -0,56°
Fn -0,49°
Pg 0,00
Pi -0,45°
T -2,12°
CHX Aa 0,00°
Act -0,86°
Ec -1,61°
Fn -0,49°
Pg 0,00
Pi -1,34°
T -1,54°

a. Wilcoxon Signed Ranks Test

b. The sum of negative ranks equals the sum of positive ranks.
c. Based on positive ranks.

d. Based on negative ranks.
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3.6 Box-Whisker-Plots

Die folgenden Boxplots sollen eine graphische Ubersicht zur Entwicklung der
Bakterienkonzentration darstellen. Abzulesen sind die relativen Konzentrationen
zu den Messzeitpunkten TO-T3. Die Keime Aa und Pg konnten nicht

nachgewiesen werden und haben deshalb keine grafische Darstellung.

Keim: Act
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° *
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40
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Abb. 5: Box-Plot des Keims Actinomyces spec (naeslundii/viscosus) fir TO-T3
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Abb. 6: Box-Plot des Keims Eikenella corrodens fiir TO-T3
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Abb. 7: Box-Plot des Keims Fusobakterium nucleatum fir TO-T3
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Abb. 8: Die Werte des Keims Prevotella intermedia waren nicht ausreichend um einen aussagekréaftigen

Box-Plot zu erstellen
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3.7 Mann-Whitney U Test: Testergebnis
Tabelle 9 vergleicht die Ergebnisse der Test- und Kontrollgruppe direkt

untereinander. Die rot markierten Werte zeigen, dass keine signifikanten
Unterschieden zwischen Test-/ und Kontrollgruppe vorliegen.

Tab. 9: Mann-Whitney U Testergebnisse

Test Statistics®
Mann-Whitney Asymp. Sig. (2-
Keim U z
Aa TO 200,00
T1 200,00
T2 200,00
T3 200,00
Act TO 180,00
T1 179,00
T2 191,00
T3 181,00
Ec TO 166,50
T1 186,50
T2 162,50
T3 181,50
Fn TO 199,00
T1 199,00
T2 172,00
T3 150,00
Pg TO 200,00
T1 200,00
T2 200,00
T3 200,00
Pi TO 189,00
T1 190,00
T2 198,50
T3 191,00
Tf TO 168,50
T1 191,00
T2 192,50
T3 174,00

a. Grouping Variable: Gruppe
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4 Diskussion

4.1 Fehlende Nachweise der parodontopathogenen Keime
Aggregatibacter actinomycetemcomitans und Porphyromonas

gingivalis

In keiner der untersuchten Proben konnten die Keime Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa) oder Porphyromonas ginivalis (Pg) nachgewiesen
werden. ZurUckzufuihren ist dies auf das ausgesuchte, oral gesunde
Patientenkollektiv, bei dem eine Parodontitis weder in der Vergangenheit noch
zum Studienzeitpunkt vorlag. Da die Keime Aa und Pg nachweislich eng mit der
destruktiven Parodontitis verbunden sind (Newman et al. 1976), ist es nicht
ungewohnlich, dass diese nicht nachgewiesen werden konnten. Bekannt ist,
dass parodontal erkrankte Patienten ein deutlich umfangreicheres Keimspektrum
aufweisen als parodontal gesunde Patienten (Camelo-Castillo et al. 2015). Eine
Studie untersuchte das orale Mikrobiom von parodontal erkrankten und
gesunden Patienten und konnte zeigen, dass nur 38 % frei der Keime Aa und Pg
sind. Das bedeutet, dass knapp zwei von drei Patienten die Keime Aa oder Pg
oral tragen (Leblebicioglu et al. 2009). Somit waren die Nachweise von Aa und
Pg in dem hier untersuchten Patientenkollektiv deutlich hdéher zu erwarten
gewesen. Eine weitere Studie zeigte, dass bei ca. 23 % der parodontal gesunden
Patienten der Pg dennoch nachgewiesen werden konnte, selbst wenn sich keine
Parodontitis oder Gingigivits manifestiert hatte (Yang et al. 2004). Auf unsere
probandenzahl Ubertragen, ware ein Nachweis von Pg bei 10 Probanden zu

erwarten gewesen.

Dass beide Keime kein einziges Mal gefunden werden konnten, verstarkt
nochmal deren deutliche Assoziation mit parodontalen Defekten und einer
destruktiven Parodontitis (Newman et al. 1976), erklart jedoch nicht den
Widerspruch zu einigen anderen Studien, in denen die Keime deutlich haufiger
beim Gesunden nachgewiesen werden konnten. Ein Faktor kdnnte womdéglich
das hier sehr junge Alter des Patientenkollektivs sein (20 - 35 Jahre). Weitere

Untersuchungen in Bezug auf Aa und Pg mit einem oral kerngesunden
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Patientenkollektiv in derselben Altersgruppe konnten interessante Ergebnisse

liefern.

4.2 Nachweis der parodontopathogenen Keime

4.2.1 Tannerella forsythia (Tf)

Das Bakterium Tannerella forsythia (Tf) gehort ebenso wie Pg zum roten
Komplex (Socransky et al. 1998). Zusammen mit Aa und Pg lasst sich Tf eng mit
einer destruktiven Parodontitis assoziieren (Newman et al. 1976), lasst sich
jedoch hier deutlich haufiger nachweisen (bei 24 von 40 Probanden), als die
anderen beiden Keime, die bei keinem Probanden gefunden werden konnten.
Beachtet man allerdings das gesunde Patientenkollektiv, ist der haufige
Nachweis von Tf bei knapp Uber der Halfte der Probanden (wenn auch in
geringen Konzentrationen) verwunderlich, da das Bakterium hé&aufiger mit
verschiedenen Formen der Parodontitis, einschlie3lich Gingivitis, assoziiert ist,
als mit der oralen Gesundheit (Tanner et al. 2006). Laut einer voran gegangenen
Studie lasst sich Tf beim parodontal Gesunden nur zu ungefahr 39,6% finden
(Yang et al. 2004), was bei unserer Patientenzahl ca. 15 Probanden bedeutet
hatte. Tatsachlich war der Keim jedoch bei 24 Patienten nachzuweisen (60
%).Vor allem der starke Kontrast zu Pg und Aa, die ebenfalls im roten Komplex
einzuordnen sind und bei keinem Patienten zu finden waren, féllt hier auf. Ein
Erklarungsansatz ware der Synergetische-Effekt von Tf in Zusammenhang mit
Pg, da sich die Keime nachweislich potenzieren und beim parodontal Erkrankten
so zu einer schnelleren alveolaren Destruktion fihren als Tf allein (Kesavalu et
al. 2007). Da Tf bei den Testpersonen keinen synergistischen Keim hatte, ist er
zwar haufig nachzuweisen, zeigt jedoch im klinischen Bild keinerlei Auswirkung.
Dieser Ansatz wirde auch zu der Studie von Yang et. al. aus 2004 passen, der
Tf als sekundéren Eindringling der Parodontitis vermutet und bei der

Pathogenese nicht primar entscheidend (Yang et al. 2004).

4.2.2 Prevotella intermedia (Pi)

Bei dem Bakterium Prevotella intermedia (Pi) handelt es sich um ein anaerobes,

gramnegatives, schwarz pigmentiertes Bakterium, welches nachweislich mit
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diversen Arten von Parodontitis assoziiert ist (Takahashi et al. 2006). In der
europaischen Bevolkerung wird es hauptséachlich in parodontalen Lasionen von
Patienten mit chronischer Parodontitis nachgewiesen (Petit et al. 1994).

Bei der besonders fortgeschrittenen und ausgepréagten Form parodontaler
Defekte, der sogenannten Stomatitis gangraenosa (auch als Noma bekannt),
welche primar in Entwicklungslandern bei jungen Patienten mit starker
Untererndhrung und Hygienemangel auftritt, lasst sich in 85 % der Falle das
Bakterium Pi ebenfalls nachweisen (Falkler Jr et al. 1999) und zeigt somit seine
starke Assoziation mit schweren Formen parodontaler Verlaufe.

Pi konnte in dieser Studie nur bei 6 von 40 Patienten nachgewiesen werden. So
lieBen sich in Test-/ und Kontrollgruppe nur jeweils 3 Patienten auffinden, die
diesen Keim trugen und dies auch nur in sehr geringer Konzentration. Besondere
Aufmerksamkeit gilt hier den Probanden 39 und 40 (Test-/ und Kontroligruppe),
bei denen Pi kontinuierlich trotz professioneller Reinigung und antiseptischem
Vorgehen in gleichbleibender Konzentration nachzuweisen war.

Interessant ware zu beobachten, ob langfristig Unterschiede zwischen den Pi-
positiven und Pi-negativen Patienten auftreten und sich diese im klinischen Bild
widerspiegeln. Eine Studie bei Schulkindern konnte bereits beweisen, dass die
Besiedelung des Parodonts mit Aa langfristig zu unterschiedlichen Verlaufen der
Parodontitis fuhrt: Schulkinder zwischen 11-17 Jahren, bei denen Aa nicht
nachgewiesen werden konnte, zeigten im Verlauf eine deutlich signifikant
geringere Wahrscheinlichkeit an einer aggressiven Parodontitis zu erkranken als
die Schulkinder, bei denen Aa im jungen Alter nachgewiesen wurde (Fine et al.
2007).

4.2.3 Eikenella corrodens (Ec)

Das Bakterium Eikenella corrodens ist ein gramnegatives, mikroaerophiles
Bakterium, das zur physiologischen Besiedelung der Mundhéhle gehért. Es kann
sowohl beim parodontal erkrankten als auch beim parodontal gesunden
Patienten auftreten (Chen et al. 1989). Ec konnte in dieser Studie bei jedem der
Probanden nachgewiesen werden. Diese Erkenntnis deckt sich mit der Aussage,
dass Ec zur physiologischen Besiedlung der Mundhéhle gehort. Die
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Konzentrationen lagen bei allen Probanden in einem &hnlichen Bereich und

werden weiter in Abshchnitt 4.3 diskutiert.

4.2.4 Actinomyces spec (naeslundii/viscosus)

Die Keime Actinomyces spec (naeslundii/viscosus) (Act) konnten ausnahmslos
bei allen Probanden nachgewiesen werden. Die beiden Arten sind eng
miteinander verwandt und spielen in der Kariesentwicklung und der Entstehung
von Parodontitis eine wichtige Rolle (Ellen 1976). Studien konnten zeigen, dass
ihre mikrobiologischen Eigenschaften sie zu einem anfanglichen Besiedler der
Zahnoberflache machen und sie durch diverse Stoffwechselaktivitaten
besonders gut in substratbeschrankter Umgebung tief im Biofilm tberleben
kénnen (Dige et al. 2009).

Die Actinomyces-Arten waren die am haufigsten nachgewiesenen Keime in der
durchgefuhrten Studie. Da die Actinomyces als Priméarbesieler der
Zahnoberflache gelten ist diese Beobachtung schlussig.

4.2.5 Fusobacterium nucleatum (Fn)

Das Fusobacterium nucleatum (Fn) wird dem gelben parodontalen Komplex
zugeordnet (Socransky et al. 1998) und spielt ebenfalls eine besonderen
Bedeutung, bei der Kolonisation der Zahnoberflache. Es fungiert als Briicke
zwischen frihen und spaten Kolonisatoren und kann Aggregate mit anderen
vermutlichen pathogen Keimen im Parodont (Kolenbrander et al. 2002).
AuBerdem konnte nachgewiesen werden, dass neben den parodontalen
Erkrankungen, der Keim Fn statistisch am haufigsten mit der Infektionen anderer
Korperstellen assoziiert ist und z. B. auch bei der intestinalen Tumoren (Bolstad
et al. 1996). AuRerdem wurde 2004 in einer Studie gezeigt, dass Fn bei
schwangeren Patientinnen mit parodontalen Schadigungen fiir eine Frihgeburt
verantwortlich sein kann (Han et al. 2004). Weshalb hier dem praventiven
Vorgehen nochmals besondere Wichtigkeit zugesprochen wird. Die Entwicklung
der Bakterienkonzentration in Test- und Kontrollgruppe wird an passender Stelle
(siehe 4.3) diskutiert.
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4.3 Entwicklung der mittleren Bakterienkonzentrationen

Die statistische Auswertung konnte keine signifikante Veranderung der
Bakterienkonzentrationsentwicklung zeigen, weder in der Test- noch in der
Kontrollgruppe. Primar konnte dies daran liegen, dass das im Rahmen der
Pilotstudie gewahlte Patientenkollektiv von n = 40 (20 Probanden pro Gruppe)
recht klein gewahlt worden ist. Um die Durchfuhrbarkeit gewahrleisten zu
kénnen, entschied man sich jedoch die Pilotstudie erstmal mit einer kleinen
Gruppe durchzufihren und nun die Fragestellung ggf. in einer groReren
Untersuchung weiter zu vertiefen. Dennoch zeigen sich einige Tendenzen der
statistischen Ergebnisse als beachtenswert und werden im Folgenden weiter
diskutiert.

4.3.1 Testgruppe (0,05% NaOCl)
4.3.1.1 Deskriptive Statistik - Vergleich der Mittelwerte

Die deskriptive statistische Auswertung der Testgruppe ist in Tabelle 6
dargestellt. Die Keime Aa und Pg kdnnen aul3er Acht gelassen werden, da diese,
wie oben beschrieben, nicht nachzuweisen waren. Von den verbleibenden 5
Keimen (Act, Ec, Fn, Pi, Tf) konnte bei drei Keimen uber den gesamten
Untersuchungszeitraum (TO-T3) eine dauerhafte Reduktion der Mittelwerte
gezeigt werden. Folgende Werte verstehen sich als Mittelwerte und sind der

Tabelle 6 zu entnehmen.

Actinomyces spec (naeslundii/viscosus)

Die kariogene und parodonthopathogene Keimgruppe Act konnte im
Untersuchungszeitraum TO-T3 reduziert werden. Der TO Wert (= 15,66) wurde zu
T1 auf 7,91 deutlich reduziert, erreichte bei T2 wieder einen leicht erhbhten Wert
von 10,10 und bei T3 12,99. Der Ausgangswert wurde jedoch nicht wieder

erreicht, so dass man von einer Mittelwertreduktion sprechen kann.
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Eikenella corrodens (Ec)

Der physiologische Keim wurde durch die Verwendung von 0,05% NaOCI nicht
reduziert. Der TO Wert (=0,17) stieg zu T1 leicht auf 0,22 und pendelt sich bis T3

(=0,21) in diesem Bereich ein.

Fusobakterium nucleatum (Fn)

Das parodontapathogene und fiir diverse Infektionen bekannte Bakterium Fn

wurde von seinem Ausgangswert TO = 8,32 bis T3 auf 7,06 reduziert.

Prevotella intermedia (Pi)

Der parodontapathogene Keim Pi stieg im Laufe der Untersuchungszeitpunkte,
wenn auch nur auf einem sehr geringen Niveau, von 0,00 (unter der
nachweisgrenze) auf T1= 0,01 bis T3 auf 0,03.

Tannerella forsythia (Tf)

Der parodontopathogene Keim Tf des roten Komplexes konnte ebenfalls
reduziert werden. Der Ausgangswert von TO = 0,07 konnte zu T1 (=0,00) stark
reduziert werden und pendelte sich bis T3 auf einem reduzierten Niveau ein T3
=0,03.

Tab. 10: Verhalten der mittleren Keimkonzentration der Testgruppe von TO - T3 in Ubersicht dargestellt

Keim Verhalten Keimkonzentration TO-T3

Aa -

Act anfangliche Reduktion, einpendeln auf reduziertem
Wert

Ec Anstieg, einpendeln auf erh6htem Wert

Fn anfangliche Reduktion, einpendeln auf reduziertem
Wert

Pg -

Pi dauerhafter Anstieg

Tf anfangliche Reduktion, einpendeln auf reduziertem
Wert
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4.3.1.2 Wilcoxon matched pairs - Vergleich der
Bakterienkonzentrationen im Verlauf der Untersuchungszeitpunkte
TO-T3

Von besonderem Interesse ist die in Tabelle 8 gezeigte statistische Auswertung
des Wilcoxon matched pairs  Test, um den  Verlauf der
Bakterienkonzentrationsentwicklung im Laufe der vier Untersuchungszeitpunkte
zu bewerten. Anzumerken ist vorab, dass es sich bei Tabelle 8 um noch nicht
Bonferroni-korrigierte p-Werte handelt und so die Alpha-Fehler-Kumulierung
erhoht ist. Um die Werte zu korrigieren, mussten die angezeigten p-Werte mit 6
multipliziert werden, da hier 6 Wilcoxon Tests durchgefiihrt worden sind. Dabei
wirde jedoch die Wahrscheinlichkeit fur einen Fehler zweiter Art steigen. Um die
Ergebnisse besser zu diskutieren, werden die Werte aus Tabelle 8 genutzt.
Anzumerken ist hier jedoch, dass nach Korrektur kein Wert mehr im signifikanten

Bereich liegt, so dass lediglich Tendenzen abzuleiten sind.

10-T1

Der erste Untersuchungszeitraum beschreibt die Entwicklung der
Bakterienkonzentrationen vom Ausgangspunkt bis 7 Tage nach der erfolgten
Therapie. Eine signifikante Veranderung kann nicht beobachtet werden, jedoch
sieht man bei Tf eine deutliche Tendenz zur Reduktion, die vor Bonferroni-
korrektur sogar noch im signifikanten Bereich liegt (0.03). Die anderen

Konzentrationen zeigen keine starken, erwahnenswerten Veranderungen.

T1-T2

Nach weiteren 6 Wochen konnten keine signifikanten Veranderungen festgestellt
werden. Jedoch ist hier ebenfalls Tf beachtenswert, da der Wert erneut (genau
wie von TO zu T1) deutlich reduzierter ist als die Werte der anderen Keime. Somit
ist hier die Tendenz zu einer deutlicheren Verringerung als bei den anderen

Keimen erkennbar.

T2-T3
Nach insgesamt 12 Wochen und zum Studienendzeitpunkt sind keine
signifikanten Veranderungen / Tendenzen zu beobachten.
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4.3.2 Kontrollgruppe (0,2 % CHX)

4.3.2.1 Deskriptive Statistik - Vergleich der Mittelwerte

Die deskriptive statistische Auswertung der Kontrollgruppe ist in Tabelle 7
dargestellt. Die Keime Aa und Pg kdnnen auf3er Acht gelassen werden, da diese,
wie oben beschrieben, in keiner der beiden Gruppen zu keinem Zeitpunkt
nachzuweisen waren. Die Werte verstehen sich als Mittelwerte und sind der

Tabelle 7 zu entnehmen.

Actinomyces spec (nhaeslundii/viscosus)

Die kariogene und parodontopathogene Keimgruppe Act konnte im
Untersuchungszeitraum TO - T3 reduziert werden. Der Ausgangswert von 15,16
konnte anfangs auf 9,28 (T1) reduziert werden und pendelte sich dauerhaft bei
12,06 ein.

Eikenella corrodens (Ec)

Der auch die gesunde Mundflore besiedelnde Keim wurde durch CHX reduziert
und pendelte sich langfristig ebenfalls auf einem reduziertem Wert ein (T0O= 0,23,
T1 =0,14, T3 = 021). Da dieser nur geringfligig niedriger als der Ausgangswert
ist, kdbnnte man auch von einer konstant bleibenden Bakterienkonzentration

sprechen.

Fusobakterium nucleatum (Fn)

Das parodontapathogene und fiir diverse Infektionen bekannte Bakterium Fn
wurde von seinem Ausgangswert TO = 8,04 schrittweise bis T3 = 5,20 dauerhaft

reduziert.

Prevotella intermedia (Pi)

Der parodontopathogene Keim Pi wurde von einem geringen Ausgangswert TO
= 0,03 zuerst unter die Nachweisgrenze reduziert und pendelte sich dann

langfristig (T3 = 0,01) auf einem reduzierten Ausgangswert wieder ein.
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Tannerella forsythia (Tf)

Der parodontopathogene Keim des roten Komplex Tf konnte ebenfalls reduziert
werden. Der Ausgangswert von 0,03 konnte auf T3 = 0,00 verkleinert werden, so

dass er am Endzeitpunkt unter der Nachweisgrenze lag.

Tab. 11: Verhalten der mittleren Keimkonzentration der Kontrollgruppe von TO-T3 in Ubersicht dargestellt

Keim Verhalten Keimkonzentration TO - T3

Aa -

Act anfangliche Reduktion, einpendeln auf reduziertem
Wert

Ec anfangliche Reduktion, einpendeln auf reduziertem
Wert

Fn Dauerhafte Reduktion

Pg -

Pi anfangliche Reduktion, einpendeln auf reduziertem
Wert

Tf anfangliche Reduktion, einpendeln auf reduziertem
Wert

4.3.2.2 Wilcoxon matched pairs - Vergleich der

Bakterienkonzentrationen im Verlauf der Untersuchungszeitpunkte
TO-T3

Genau wie in 4.3.1.2 angemerkt werden die noch nicht Bonferroni-
korrigierten p-Werte aus Tabelle 8 diskutiert. Die Ergebnisse zeigen nach
der Korrektur keine signifikanten Unterschiede, dennoch kdnnen die nicht
korrigierten Werte als Tendenz interpretiert werden, die bei gréRerem n

womaglich eine statistische Signifikanz erreicht hatte.

T0-T1
Nach 7 Tagen sind in der Kontrollgruppe keine signifikanten Veré&nderungen /

Tendenzen zu beobachten.
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T1-T2
Nach 6 Wochen sind keine signifikanten Veranderungen / Tendenzen zu

beobachten.

T2-T3
Nach insgesamt 12 Wochen und zum Studienende sind keine signifikanten
Veranderungen / Tendenzen zu beobachten.

4.3.3 Vergleich der Bakterienkonzentrations- Entwicklung zwischen

der Test-/ und Kontroll-Gruppen

4.3.3.1 Mann-Whitney U Test: Testergebnis

Vergleicht man statistisch nun die beiden Gruppen direkt gegeneinander (siehe
Tabelle 9), so zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Test-/ und
Kontrollgruppe. Tats&chlich sind die Werte weit vom definierten p-Wert 0.05
entfernt, so dass man nicht mal von einer klaren Tendenz berichten kann. Es
zeigen sich also zu den Untersuchungszeitpunkten keine signifikanten
Unterschiede zwischen NaOCI 0,05 % und CHX. Beide Substanzen wirken sich

klinisch also &hnlich als Antiseptikum im Rahmen einer standardisierten PZR aus.

4.3.3.2. Vergleich der Mittelwerte und Tendenzen zwischen den

Gruppen

Obwohl keine signifikanten Veranderungen bewiesen werden konnten, lassen
sich dennoch Tendenzen und Mittwelwerte ableiten und diskutieren.

In  Anbetracht dessen, dass CHX als Goldstandard im Rahmen der
antiseptischen oralen Behandlung gilt, waren (selbst bei geringem n) hier gro3ere
Unterschiede zu erwarten gewesen. NaOCl| scheint auf Vviele
parodontopathogene Keime den gleichen Einfluss zu haben wie CHX. Einige

Verlaufe, wie z. B. bei der Keimgruppe Actinomyces spec (naeslundii/viscosus)
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sind zwischen Test- / und Kontrollgruppe identisch. Die nahezu gleichen
Ausgangskonzentrationen der Keime lassen hier eine gute Gegenuberstellung
zu. Zwar konnte CHX kurzfristig alle parodontopathogenen Keime reduzieren, im
3-Monatsergebnis zeigen sich dennoch alle Werte wieder eingependelt, wenn
auch geringfigig unter dem Ausgangsniveau. Die nachgewiesene Plaque-
inhibierende Wirkung von NaOCI 0,05 % (De Nardo et al. 2012) scheint also hier
bei langerfristiger Betrachtung vernachlassigbar und keinen Unterschied zum
CHX zu zeigen. Womadglich ware eine regelmafige Anwendung notwendig, um

einen nachweisbaren Effekt erzielen zu kénnen.

Obwohl in der Testgruppe die Keimen Pi und Ec bei T3 einen leicht erhdhten
Wert im Vergleich zu TO zeigten, so sind es nur geringfiigige Abweichungen (im
Bereich der zweiten Nachkommastelle), die zu vernachlassigen sind, so dass
man hier tatsédchlich behaupten kann, dass alle Keimkonzentrationen am Ende

der Studie ein &hnliches Niveau zum Ausgangsbefund hatten.

Praventiv lasst sich beim gesunden Patienten das orale Mikrobiom also nicht
verandern bzw. die hier untersuchten und nachgewiesenen potentiell

parodontopathogenen Keime nicht dauerhaft reduzieren.

4.4 Bedeutung der Ergebnisse fir die standardisierte

professionelle Zahnreinigung

Zu diskutieren ware, ob ein engmaschigerer Gebrauch von Antiseptika eine
Veranderung beim oral gesunden Patienten in vorbeugender Hinsicht
hervorrufen kénnte, indem dauerhaft parodontopathogene Keime eingeschrankt
werden konnten.

Viel bedeutender scheint aber dennoch die private mechanische Plaquekontrolle,
die bei dem gesamten Patientenkollektiv als tadellos vorausgesetzt wurde und
sich auch in den Ergebnissen widerspiegelt. Mit hoher Wahrscheinlichkeit sind
die niedrigen Konzentrationen der parodontopathogenen Keime primar hierauf
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zurlck zu fuhren. Die professionelle Reinigung und Verwendung von Antiseptika
scheinen nur fur einen kurzen Zeitraum minimal modulierend zu sein. Nach ca

12 Wochen hat sich das Ausgangsmikrobiom nahezu wieder eingestellt.

Daraus konnte man ableiten, dass es fur die Pravention beim parodontal
gesunden Patienten weniger entscheidend ist, welche Antiseptika im Rahmen
der PZR verwendet werden. Wichtig erscheint die Beseitigung potentielle
Schmutznischen und die Vermeidung bakterieller Herde, wie z. B. pathologische
Zahnfleischtaschen oder karidse Lasionen. Die Wahl des Antiseptikums scheint

hierbei zweitrangig.

Jedoch kann keine Aussage beziglich der aggressiven Keime Aa und Pg aus
dem roten Komplex getroffen werden, da diese in hiesiger Studie nicht
nachgewiesen werden konnten. Andere Studien haben sich hiermit bereits in der
Vergangenheit beschaftigt und nachweisen kénnen, dass die Pravalenz von
Rotkomplexbakterien (Aa und Pg) beim parodontalen Gesunden durch Full-
mouth-Desinfektion signifikant verringert werden kann (Reinhardt et al. 2019).
Kritisch zu hinterfragen ware, warum in diesen Studien die Keime beim oral
gesunden Patienten nachgewiesen werden konnten, wenn hier keiner der 40
gesunden Patienten den Keim Aa oder Pg mit sich trug, obwohl er statistisch bei

mindestens 10 Patienten zu erwarten gewesen ware.
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5 Zusammenfassung

Parodontitis stellt heutzutage zusammen mit Karies die haufigste Pathologie im
Mundraum dar. Diese Erkrankung ist mit spezifischen pathogenen Keimen
assoziiert, die im oralen Biofilmen beheimatet sind und sich in jeder Mundhohle
finden lassen. Die erfolgreiche Vorbeugung und Behandlung dieser
Zahnbetterkrankung héangt somit von der wirksamen Bekampfung der
parodontopathogenen Biofilme und entsprechendem Keimmanagement ab.
Untersucht wurden 40 allgemein anamnestisch und parodontal gesunde,
kariesfreie Patienten im Alter zwischen 20 - 35 Jahren mit optimaler
Mundhygiene. Die Speichel -/ und Plagueproben der Probanden wurden vor
Beginn der Studie quantitativ auf parodontopathogene Keimen hin untersucht.
Anschliel3end erhielten alle Probanden eine standardisierte, professionelle
Zahnreinigung im Sinne einer Full-mouth-desinfektion in Kombination mit einem
Antiseptikum. Die Testgruppe erhielt als Antiseptikum 0,05 % NaOCI, die
Kontrollgruppe 0,2 % CHX, welches als Goldstandard zur oralen
Bakterienbekdmpfung gilt. Anschlie@end wurden weitere Speichel- und
Plaqueproben nach einer, sechs und zwdlf Wochen genommen und erneut auf
die Quantitat der parodontapathogenen Keime hin untersucht.

Die Fragestellung lautete, ob 0,05% NaOCI im Vergleich zu 0,2% CHX
signifikante Unterschiede in der Keimreduzierung bzw. Keimelimination zeigt
bzw. ob es Uberhaupt méglich ist, rein praventiv potentiell gefahrliche Keime auf
kurz oder lang signifikant zu reduzieren oder aus dem Mikrobiom zu entfernen.
Es konnten weder signifikante Unterschiede zwischen der Test- und
Kontrollgruppe gezeigt werden, noch konnte eine signifikante quantitative
Keimreduktion erzielt werden.

Da das Patientenkollektiv mit n= 40 klein gehalten war und Signifikanzen so nur
bei groRen Unterschieden mathematisch sichtbar gemacht werden kdnnen,
wurden ebenfalls die Mittelwerte und Tendenzen ausgewertet.

CHX 0,2 % schneidet im Mittelwert besser als NaOCI 0,05 % ab, jedoch zeigt
NaOCl| eine deutlichere Reduktion des Keims Tannerella forsythia im
Kurzzeitintervall als CHX.

Im Langzeitintervall lassen sich keine Verdnderungen der quantitativen
Keimzusammensetzung zeigen, da sich alle Werte langfristig wieder dem

Ausgangswert nahern.
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5 Summary

Together with caries, periodontitis is the most common pathology in the oral
cavity today.

This disease is associated with specific pathogenic germs, which are found in
oral biofilms and can be found in every oral cavity. The successful prevention and
treatment of this periodontal disease thus depends on effective control of

periodontal pathogenic biofilms and appropriate germ management.

40 generally anamnestically and periodontally healthy, caries-free patients aged
between 20 - 35 years with optimal oral hygiene were examined. The saliva and
plague samples of the subjects were examined for the quantity of
periodontopathogenic germs prior to the study. Subsequently, all subjects
received a standardized professional tooth cleaning in the sense of full-mouth
disinfection and an antiseptic. The test group received 0.05 % NaOCI as
antiseptic and the control group 0.2 % CHX, which is considered the gold
standard for oral bacterial control. Further saliva and plague samples were taken
at one, six and twelve weeks and were again examined for the quantity of
periodontal pathogens.

The question was whether 0.05 % NaOCI| compared to 0.2 % CHX shows
significant differences in the reduction or elimination of germs or whether it is at
all possible to reduce or remove potentially dangerous germs from the

microbiome in the short or long term.

Neither significant differences between the test and control group nor quantitative
reduction of germs were observed.

As the patient population (n = 40 ) was kept small and significance can only be
visualized mathematically with large differences, the mean values and trends
were also evaluated.

CHX 0.2 % scores better than NaOCI 0.05 % in the mean value, but NaOCI shows
a more significant reduction of the germ Tannerella forsythia in the short term
than CHX.

In the long-term interval, however, no changes in the quantitative germ
composition can be shown, as all values approach the initial value again in the

long term.
-60 -



6 Abkurzungsverzeichnis

Foll mouth desinfektion FMD
Bindegewebstransplantat BGT
Deutsche Mundgesundheitsstudie MGS
Approiximaler Plaqueindex API
Professionelle Zahnreinigung PZR
Decayed/Missing/Filled Teeth - Wert DMFT-Wert
Chlorhexidin CHX
Natriumhypochlorit NaOClI
Bleeding on Probing BOP
Polyvidon-lod PVP-lod
Desoxyribonukleinséure DNA
Polymerase-chain-reaction PCR
Aggregatibacter actinomycetemcomitans Aa
Porphyromonas gingivalis Pg
Prevotella intermedia Pi
Tanerella forsythia Tf
Eikenella corrodens Ec
Actinomyces spec (naeslundii / viscosus) Act
Fusobacterium nucleatum Fn
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