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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Die schwere Parodontitis gehért basierend auf den Daten der Global Burden of Disease
(GBD)-Studie im Jahr 2019 mit 1,1 Milliarden betroffenen Menschen weltweit zu den
verbreitetsten Erkrankungen (Chen et al. 2021). In Westeuropa sind der GBD-Studie zufolge
65,1 Millionen Menschen, davon 20,1 Millionen in Deutschland, von dieser Erkrankung
betroffen (Chen et al. 2021).

Entziindliche Parodontalerkrankungen verlaufen schleichend beziehungsweise schubweise
und in den Frihstadien schmerzlos. Von Patienten wahrgenommene Symptome wie
Zahnlockerung oder -wanderung treten haufig erst in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium auf. Unbehandelt kénnen entziindliche Parodontalerkrankungen zum
Zahnverlust fihren (Glockmann et al. 2011) und werden dartiber hinaus mit systemischen
Erkrankungen wie Diabetes mellitus (Emrich et al. 1991) oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(Dietrich et al. 2013) assoziiert.

Aufgrund der hohen Pravalenz in der Bevdlkerung und der Vorteile einer friihzeitigen
Diagnostik (Famili et al. 2018; Dannewitz et al. 2006), bietet ein regelmafiiges Screening von

parodontalen Erkrankungen maf3gebende Vorteile.

In der zahnarztlichen Praxis wird derzeit der Parodontale Screening Index (PSI) erhoben, um
entzindliche Parodontalerkrankungen anhand von klinischen Symptomen im Rahmen der
zahnarztlichen Routineuntersuchung zu erfassen (Gemeinsamer Bundesausschuss 2021).
Dieser Index stitzt sich vor allem auf die Detektion von gingivalen Blutungen, Zahnstein,
insuffizienten Restaurationsréandern sowie Sondierungstiefen und somit auf Symptome und
Folgen von zurickliegenden Krankheitsverlaufen und kann nur von approbiertem

zahnarztlichen Fachpersonal erhoben werden.

Fur zukinftige Testverfahren fir parodontale Erkrankungen wéare es wiinschenswert, dass die
aktiven Phasen einer Parodontitis angezeigt werden. Weiterhin sollte ein derartiges

Testverfahren einfach, zuverlassig und kosteneffektiv in der Anwendung sein.

Fur einen solchen Schnelltest ist Speichel als Untersuchungsmedium besonders gut geeignet,
da die im Speichel enthaltenen Biomarker den aktuellen parodontalen Gesundheitszustand
widerspiegeln. Diese Biomarker wie z. B. neutrophile Granulozyten (Bhadbhade et al. 2012)
oder Hamoglobin (Hb) (Nam et al. 2015; Gongalves et al. 2011; Goncalves et al. 2010)
gelangen als Bestandteile der gingivalen Sulkusflissigkeit in den Speichel. Das bedeutet, dass
ein Schnelltest fur Parodontitis in der Lage sein muss, die stark verdinnten Biomarker, die

hauptsachlich der gingivalen Sulkusflissigkeit entstammen, nachzuweisen.
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Der Nachweis von bestimmten Biomarkern im Speichel ist in der Regel mit einer speziellen
Aufbereitung der Speichelprobe sowie technisch aufwendigen und zeitintensiven
Laboruntersuchungen wie z. B. die Lowry-Proteinbestimmung verbunden, die sich jedoch

nicht fur ein Testverfahren im Sinne einer Point-of-Care-Testung eignen.

Im Speichel enthaltene Biomarker (Leukozyten und Hamoglobin) kdnnen allerdings mithilfe
eines in der Urinanalyse gebréauchlichen semiquantitativen Teststreifens auch im Speichel

nachgewiesen werden (Ramenzoni et al. 2021; Winkelmann 2012).

Das Ziel der vorliegenden klinischen Pilotstudie war die Uberpriifung, ob ein in der Urinanalyse
gebrauchlicher Schnelltest, mit Speichel anstatt Urin als Untersuchungsmedium, fir
diagnostische Zwecke bei Parodontalerkrankungen geeignet sein kdnnte. Mit diesem Ziel

wurden folgende Haupt- und Nebenfragestellungen formuliert:
Hauptfragestellungen

¢ Sind mithilfe der durch den Schnelltest detektierten Menge an Leukozyten sowie
Hamoglobin im Speichel Patienten mit Parodontitis von parodontal gesunden Patienten
zu unterscheiden?

e Sind mithilfe der durch den Schnelltest detektierten Menge an Leukozyten sowie
Hamoglobin im Speichel Patienten mit Gingivitis von Patienten mit Parodontitis zu

unterscheiden?
Nebenfragestellungen

e |[st die Sensitivitdt und Spezifitat des Schnelltests zur Identifikation von Patienten mit
parodontalem Behandlungsbedarf anhand der detektierten Menge von Leukozyten und
Hamoglobin im Speichel mit der Sensitivitat und Spezifitdt des Parodontalen Screening
Index vergleichbar?

e Erlaubt der Schnelltest die Bestimmung weiterer, flr Parodontitis relevante,

Pathogenitatsfaktoren im Speichel (Nitrit, Protein, Glucose)?
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2 Literaturdiskussion
2.1 Epidemiologie

Die Epidemiologie parodontaler Erkrankungen wurde in zahlreichen nationalen und
internationalen Studien untersucht. Kassebaum et al. (2014) analysierten die globale
Pravalenz und Inzidenz parodontaler Erkrankungen fir das Jahr 2010 und fanden heraus,
dass die schwere Parodontitis mit einer Pravalenz von 10,8 % (d. h. 743 Millionen betroffenen

Menschen) weltweit die sechsthaufigste Erkrankung darstellt.

Die Deutschen Mundgesundheitsstudien (DMS), die vom Institut der Deutschen Zahnarzte ins
Leben gerufen wurden, ermdglichen einen Uberblick tber den Mundgesundheits- und
zahnmedizinischen Versorgungsgrad in Deutschland. Den Ergebnissen der funften deutschen
Mundgesundheitsstudie (DMS V, Erhebungszeitraum: 2013/2014) zufolge hatten 51,6 % der
jungen Erwachsenen (35- bis 44-Jahrige) im Erhebungszeitraum eine parodontale Erkrankung
(Jordan und Micheelis 2016). In dieser Altersgruppe lag nach der Center of Disease
Control/American Association of Periodontology-Fallklassifikation (CDC/AAP-
Fallklassifikation) die Préavalenz von moderaten Parodontopathien bei 43,4 % und von
schwereren Krankheitsformen bei 8,2 % (Jordan und Micheelis 2016). Verglichen mit den
Ergebnissen der DMS IV (Erhebungszeitraum: 2005) war in der DMS V ein Rickgang dieser
Zahlen zu verzeichnen; die Pravalenz der moderaten Parodontopathien verringerte sich von
53,6 % (DMS IV) auf 43,4 % (DMS V) und die der schweren Parodontopathien von 17,4 %
(DMS 1V) auf 8,2 % (DMS V) (Jordan und Micheelis 2016; Micheelis und Schiffner 2006).
Dieser rucklaufige Trend war ebenfalls bei den jungeren (65- bis 74-Jahrige) und alteren
Senioren (75- bis 100-Jahrige) erkennbar. Wéhrend laut der DMS IV 92 % der jingeren
Senioren eine parodontale Erkrankung aufwiesen, reduzierte sich diese Prozentzahl in der
DMS V auf 64,6 %. Nach der CDC/AAP-Fallklassifikation hatten laut der DMS V 44,8 % dieser
Altersgruppe eine moderate Form und 19,8 % eine schwere Form der Parodontitis. In der
DMS V wiesen 90 % der alteren Senioren eine parodontale Erkrankung auf; davon entfielen

45,7 % auf moderate und 44,3 % auf schwere Krankheitsformen.

Bei den jungen Erwachsenen und jingeren Senioren waren der DMS V zufolge Manner
haufiger als Frauen von Parodontopathien betroffen. Bei den alteren Senioren hingegen gab
es keine wesentlichen Unterschiede in der Verteilung der Parodontalerkrankungen zwischen
den beiden Geschlechtern (Jordan und Micheelis 2016).

Zukunftig ist aufgrund der demografischen Entwicklung und der abnehmenden Pravalenz des
Zahnverlusts mit einer Steigerung des parodontalen Behandlungsbedarfs in der Bevélkerung

zu rechnen.



Literaturdiskussion

2.2 Atiologie und Pathogenese parodontaler Erkrankungen

2.2.1 Entstehung der dentalen Plaque

Der Initiator parodontaler Erkrankungen ist die am Margo Gingivae akkumulierende dentale
Plaque (LOe et al. 1965). Die Plaquebildung beginnt mit der Bedeckung der Zahnoberflachen
innerhalb von Sekunden nach dem Durchbruch der Zahne bzw. nach der Reinigung der
Oberflachen mit der Entstehung der Pellikel, einem dinnen Schutzfilm, hauptséchlich
bestehend aus Glykoproteinen des Speichels (Lendenmann et al. 2000). Auf den selbst
bakterienfreien Pellikeln lagern sich Bakterien an, die Giber die sogenannten Pellikelrezeptoren
verfigen. Zu den primaren Kolonisierern gehdren vor allem Streptokokken, darunter
Streptococcus mitis, Streptococcus oralis und Streptococcus sanguis, welche in den ersten
vier Stunden nach Reinigung der Zahnoberflache 47 bis 82% der hier isolierten Keime
ausmachen (Nyvad und Kilian 1987; Socransky und Haffajee 2002). Im weiteren Verlauf der
Plaqueentstehung siedeln sich grampositive Stabchen sowie Filamente an und die Anzahl der

Aktinomyceten nimmt zu (Marsh und Bradshaw 1995).

Die primar kolonisierenden Bakterien verandern die Umgebung durch ihre metabolischen
Aktivitaten und ebnen so den Weg fir die Adhasion der sekundéren Kolonisierer. So entsteht,
z. B. durch die Aktivitat der aeroben oder fakultativ anaeroben primaren Kolonisierer der
dentalen Plaque, eine anaerobe Nische, welche die Adhasion sowie die Proliferation von
anaeroben Spezies unterstitzt (Bradshaw et al. 1997). Es findet keine Koaggregation
zwischen priméaren und sekundéaren Kolonisierern statt (Kolenbrander und London 1993). Uber
Bakterien des Brickenkomplexes, u. a. Fusobacterium nucleatum, gelingt es den sekundaren
Kolonisierern sich in die Plaque zu integrieren (Kolenbrander und London 1993; Socransky et
al. 1998). Zu den sekundaren Kolonisierern gehdren u. a. die parodontalpathogenen Keime
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia und Treponema denticola. Durch
Akkumulation entstehen Mikrokolonien und schlieRlich der dentale Biofilm, in dem sich die
Mikroorganismen, eingebettet in einer Matrix aus Wasser, Exopolysacchariden, Proteinen,
Salzen und Zellmaterial, befinden und organisieren konnen (Socransky und Haffajee 2002).
Dieser organisierte Biofilm bietet den Mikroorganismen Schutz vor der Wirtsabwehr, wie z. B.
Phagozyten (Marsh et al. 2011).

2.2.2 Atiopathogenese parodontaler Erkrankungen

Die Entstehung einer Gingivitis und der Ubergang in eine Parodontitis wird in verschiedene
Stadien unterteilt. Die initiale Lasion tritt innerhalb von vier Tagen nach ungestorter
Plagueakkumulation auf (Page 1986). Es kbnnen Verdnderungen im Saumepithel und dem
darunterliegenden Gefal3plexus histopathologisch nachgewiesen werden (Page 1986; Payne

et al. 1975). Eine klinische Manifestation zeigt sich in diesem Stadium noch nicht. Der dentale
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Biofilm stimuliert die Freisetzung von Entziindungsmediatoren durch Epithelzellen der Gingiva.
Daraus resultieren eine Auflockerung und eine erhthte Durchlassigkeit des gingivalen
Epithels. Die bakteriellen Enzyme und ihre Stoffwechselendprodukte bewirken im Zuge der
Immunantwort die Aktivierung des Komplementsystems und die im Rahmen dieser
Komplementaktivierung freigesetzten Anaphylatoxine induzieren die Freisetzung von
vasoaktiven Aminen durch Mastzellen (Smith et al. 2010). Eine Vasodilatation der Arteriolen,
Kapillaren und Venolen des dentogingivalen Gefal3plexus ist die Folge und bewirkt neben
einer Odembildung eine vermehrte Exsudation der Sulkusfliissigkeit. Die Menge der
Sulkusflissigkeit nimmt dabei mit dem Schweregrad der Entziindungsreaktion zu (Goodson
2003).

Die initiale Lasion ist weiterhin durch die Migration von Granulozyten, zunéchst hauptséchlich
neutrophilen Granulozyten, gekennzeichnet (Page 1986). Durch die Bakterien der dentalen
Plague freigesetzte Metabolite, wie Lipopolysaccharide (LPS), die Uber Diffusion das
Saumepithel passieren und in das subepitheliale Bindegewebe gelangen, sowie die
Expression von proinflammatorischen Stimuli, z. B. Interleukin-1 oder Tumornekrosefaktor-a,
wird die Expression von Leukozytenadhasionsmolekilen durch Endothelzellen stimuliert.
Diese Adhésionsmolekile ermoéglichen das Anheften der Leukozyten an das Gefaliendothel
und die Diapedese durch die GefalRwand hindurch. Entlang eines Konzentrationsgradienten,
der durch chemotaktische Reize der Plaquebakterien, z.B. LPS oder
N-Formyl-Methionyl-Leucyl-Phenylalanin, und der Wirtszellen, z. B. Interleukin-8 oder den
Komplementfaktor C5a, vermittelt wird (Scott und Krauss 2012; Kornman et al. 1997),
gelangen die Leukozyten in den gingivalen Sulkus. Dort bilden sie die erste Barriere zwischen

der mikrobiellen Plague und dem Sulkusepithel (Kornman et al. 1997).

Die initiale Lasion geht bei bestehender Plagueakkumulation in die frihe Lasion Uber. Die
frihe L&sion ist durch eine verstarkte exsudativ-entziindlichen Reaktion charakterisiert. Die
vaskularen Veranderungen nehmen durch die Aktivierung von ruhenden Kapillarbetten zu und
es entsteht ein perivaskulares entzindliches Infiltrat (Ohlrich et al. 2009). Dieses Infiltrat wird
hauptsachlich von Lymphozyten und Makrophagen dominiert, wahrend Plasmazellen
vereinzelt in den peripheren Anteilen vorkommen (Page 1986; Payne et al. 1975). Die Zahl
der neutrophilen Granulozyten, die in den Sulkus einwandern, nimmt zu (Payne et al. 1975).
Durch Makrophagen, aber auch durch dendritische Zellen erfolgt eine Aktivierung des
adaptiven Immunsystems. Durch die von Makrophagen produzierten Zytokine und Chemokine
wird der Abbau von Kollagen im gingivalen Bindegewebe beginstigt. Dies bewirkt eine
Auflockerung der Kollagenstruktur sowie eine Ausbreitung des entzindlichen Infiltrats nach
apikal und lateral. Es folgt die etablierte Lasion, die dem Zustand einer chronischen Gingivitis

entspricht.
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Die etablierte Lasion zeichnet sich durch ein von Granulozyten und Lymphozyten dominiertes
Infiltrat aus, wahrend die Anzahl der Plasmazellen mit Fortbestehen der L&sion zunimmt
(Brecx et al. 1988). Die Phagozytose gehoért zu den Hauptaufgaben der neutrophilen
Granulozyten. Sie umschliel3en die Mikroorganismen mit ihrer Plasmamembran und bilden
Phagosome. Mit dem Phagosom verschmilzt die lysosomale Granula der neutrophilen
Granulozyten. Diese Granula enthdlt antimikrobielle Substanzen, darunter auch
gewebezerstérende Enzyme, wie z.B. Matrix-Metalloproteinase-8 (MMP-8). In dem so
entstandenen Phagolysosom kénnen die phagozytierten Mikroorganismen verdaut und
eliminiert werden. Gelangen lysosomale Enzyme in die Umgebung, fiihrt dies zum Abbau von
parodontalem Gewebe (Rijkschroeff et al. 2018). Wahrend der Kollagenverlust steigt, breitet
sich das entzindliche Infiltrat aus. Gleichzeitig proliferiert das Saumepithel und verliert das
epitheliale Attachment zur Zahnoberflache. Das Saumepithel geht in ein Taschenepithel Uber
und ist durch eine gesteigerte Permeabilitat, ein vermehrtes Infiltrat, hauptsachlich bestehend
aus Lymphozyten, einer erhéhten Migration von Granulozyten sowie ulzerierenden Anteilen
gekennzeichnet (Bosshardt 2018). Zu diesem Zeitpunkt ist bei Beseitigung der bakteriellen
Plague noch eine Restitutio ad integrum mdglich (Loe et al. 1965). Die etablierte Lasion
(chronische Gingivitis) kann durch Entstehung eines Gleichgewichts zwischen der
Abwehrreaktion des Wirts und der mikrobiellen Belastung (ber einen langen Zeitraum
bestehen, ohne in das nédchste Stadium, die fortgeschrittene L&sion (Parodontitis),
Uberzugehen (Listgarten 1986). Jeder Parodontitis geht eine Gingivitis voraus (Lde und
Morrison 1986; Lang et al. 2009).

Der Ubergang der etablierten Lasion zur fortgeschrittenen L&sion ist durch ein vermehrtes
Vorkommen von Plasmazellen im entziindlichen Infiltrat gekennzeichnet (Thorbert-Mros et al.
2015). Das entziundliche Infiltrat breitet sich lateral wie auch apikal aus. Das Taschenepithel
proliferiert nach apikal und die mikrobielle Plaque dringt in die anaeroben Bereiche der
parodontalen Tasche vor. Nun kommt es zur Zerstdérung des Zahnhalteapparats durch
Attachmentverlust und Knochenabbau. Die Griinde fir den Ubergang einer chronischen
Gingivitis zu einer Parodontitis liegen in der Menge und der Virulenz der Mikroorganismen, in

der Wirtsantwort sowie dem Vorhandensein von individuellen Risikofaktoren (Abb. 1).

Der Verlauf einer Parodontitis ist weder linear noch vorhersagbar. Progressiver
Attachmentverlust und knécherne Resorption treten schubweise auf (Goodson et al. 1982;
Socransky et al. 1984). Diese aktiven Phasen wechseln sich mit inaktiven Phasen ab, die
durch ein Gleichgewicht zwischen mikrobiellen Angriff und Wirtsabwehr charakterisiert sind. In

diesem Zustand gleichen sich resorptive und regenerative Prozesse aus.
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Abbildung 1 Pathologie der Parodontitis nach Page und Kornman (1997)

2.2.3 Risikofaktoren

Risikofaktoren werden in nicht-modifizierbare und modifizierbare Faktoren unterteilt. Zu den
modifizierbaren Risikofaktoren zahlen z. B. Rauchen, Diabetes mellitus, kardiovaskulare
Erkrankungen, psychosozialer Stress und Adipositas. Zu den nicht-modifizierbaren
Risikofaktoren gehtren u.a. Osteoporose, hormonelle Veranderungen wahrend der

Schwangerschaft sowie das Alter und genetische Faktoren.

In der Gradeinteilung der Klassifikation parodontaler Erkrankungen des ,World Workshop on
the Classification of Periodontal and Peri-implant Diseases and Conditions* im Jahr 2017
werden sowohl der Raucherstatus als auch die metabolische Einstellung des Diabetes mellitus
als Risikofaktoren in Bezug auf die Progressionsrate der Parodontitis berlcksichtigt
(Papapanou et al. 2018; Tonetti et al. 2018).

Das Rauchen zahlt zu den wichtigsten maodifizierbaren Risikofaktoren bei der Entstehung und
der Progression der Parodontitis (Jepsen et al. 2018). Der DMS V zufolge erhéht Rauchen das
Risiko an einer schweren Parodontitis zu erkranken bei jingeren Erwachsenen (35- bis
44-Jéhrige) um 10,4 % (Jordan und Micheelis 2016). Dabei ist der Attachmentverlust mit der
Menge des Tabakkonsums assoziiert (Sreedevi et al. 2012). Verschiedene Mechanismen sind
fur die erhohte Pravalenz von Parodontitis unter Rauchern verantwortlich. Dazu gehoéren u. a.
eine gesteigerte Pathogenitdt der subgingivalen Mikroflora durch eine vermehrte
Kolonisierung von parodontalpathogenen Keimen (Kubota et al. 2011), eine reduzierte
Mikrozirkulation des gingivalen Gewebes durch eine reduzierte Vaskularisation sowie eine
gestdrte Funktion der neutrophilen Granulozyten (Palmer et al. 2005). Zudem beeinflusst das
Rauchen die Wundheilung und damit die Therapieergebnisse einer systematischen

Parodontitistherapie nachteilig durch u. a. eine Beeintrachtigung der Rekrutierung von



Literaturdiskussion

Fibroblasten und ihrer Adhasion an der Wurzeloberflache sowie einer gestdrten
Revaskularisation (Palmer et al. 2005; Chang et al. 2021; Kinane und Chestnutt 2000).

Diabetes mellitus z&hlt ebenfalls zu den modifizierbaren Risikofaktoren bei der Entstehung der
Parodontitis und ihrer Progression (Jepsen et al. 2018). Der DMS V zufolge erh6ht das
Vorliegen eines Diabetes mellitus das Risiko an einer schweren Parodontitis zu erkranken bei
jungeren Erwachsenen (35- bis 44-Jahrige) um 32,6 % (Jordan und Micheelis 2016). Bei
Diabetikern werden vermehrt Glykosilierungsendprodukte (Advanced Glycation End Products,
AGE), nichtenzymatisch glykosilierte Proteine, gebildet (Baynes 1991). AGE werden u. a. fur
die  Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies, Zytokinen und weiteren
Entzindungsmediatoren, fir die Rekrutierung von Entziindungszellen in das parodontale
Gewebe sowie fur den erschwerten Umbau des parodontalen Bindegewebes durch
zusétzliche Vernetzung des Kollagens verantwortlich gemacht (Deschner et al. 2011; Lalla et
al. 2000). Das Risiko der Parodontitisentstehung beim Vorliegen eines Diabetes mellitus ist
von seiner metabolischen Kontrolle abhangig (Lim et al. 2007; Jansson et al. 2006). Bei guter
metabolischer Einstellung sinkt das Risiko fur parodontale Destruktion. Bidirektional
beeinflusst eine Parodontitis auch die glykdmische Einstellung eines Diabetikers nachteilig
(Taylor 2001).

2.3 Klassifikation und Diagnostik parodontaler Erkrankungen

2.3.1 Parodontale Gesundheit

Im Rahmen des ,World Workshop on the Classifikation of Periodontal and Peri-implant
Diseases and Conditions® im Jahr 2017 wurde die parodontale Gesundheit definiert (Chapple
et al. 2018). Die klinisch gesunde Gingiva ist mit einem entzindlichen Infiltrat im Sinne der
physiologischen Immuniberwachung assoziiert und kann lokalisierte Entziindungszeichen
aufweisen. Die Falldefinition basiert hauptsachlich auf dem Vorhandensein oder dem Fehlen
von Blutungen auf Sondierung (bleeding on probing; BOP) (Chapple et al. 2018). Parodontale
Gesundheit liegt bei Patienten mit intaktem Parodontium sowie bei Patienten mit reduziertem
Parodontium, die einen BOP-Wert < 10 % und Sondierungstiefen bis maximal 3 mm haben,
vor (Chapple et al. 2018). Patienten mit einem reduzierten Parodontium nach Abschluss einer
erfolgreichen Parodontitistherapie, die einen BOP-Wert < 10 % und keine parodontalen
Taschen mit  Sondierungstiefen =4 mm und (gleichzeitigem  Auftreten von

Sondierungsblutungen zeigen, werden als parodontal stabil eingestuft (Chapple et al. 2018).
2.3.2 Gingivitis

Die klinisch gesunde Gingiva ist durch ihre blassrosa Farbe bei einer mattglanzenden Textur
und leichter Stippelung der befestigten Gingiva gekennzeichnet. Initial ist die Gingivitis von der

gesunden Gingiva klinisch nicht zu unterscheiden. Die klassischen Kardinalsymptome einer
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Entziindung: Calor, Rubor, Dolor, Tumor und Functio laesa sind Ausdruck der etablierten und
fortgeschrittenen Lasion. Manifestiert sich die Gingivitis, erscheint die Gingiva gerétet, mit
vergroRerter Kontur und fehlender Stippelung. Dies ist u. a. auf das extravasale Odem, die
Auflockerung des Faserapparats und die reaktive Gewebeneubildung zurtckzufihren. In der
Regel betragen die Sondierungstiefen 1 bis 3 mm (Chapple et al. 2018). Bei einer starken
Gingivitis mit 6dematéser Schwellung kénnen Pseudotaschen entstehen, die eine erhohte
Sondierungstiefe trotz fehlendem Attachmentverlust aufweisen. Diese Pseudotaschen bieten

fur anaerobe parodontalpathogene Mikroorganismen ein attraktives sauerstoffarmes Milieu.

Im klinischen Screening ist die Blutung auf leichtes Sondieren (BOP) ein wichtiger Parameter,
der die visuelle Diagnostik der Gingivitis erganzen kann (Trombelli et al. 2018). Weiterhin ist
bei entziindetem parodontalen Gewebe die Fliel3rate der Sulkusflissigkeit erhéht (Goodson
2003; Borden et al. 1977).

Der Klassifikation des ,World Workshop on the Classifikation of Periodontal and Peri-implant
Diseases and Conditions* (2017) zufolge liegt bei einem sonst parodontal gesunden Patienten
bei BOP-Werten = 10 bis < 30 % eine lokalisierte und ab einem BOP-Wert > 30 % eine
generalisierte Gingivitis vor (Trombelli et al. 2018). In beiden Fallen darf weder klinisch ein

Attachmentverlust noch radiologisch ein Knochenverlust vorliegen (Trombelli et al. 2018).

Patienten mit reduziertem Parodontium nach erfolgreicher Parodontitistherapie und einem
BOP-Wert = 10 % werden nach der neuen Klassifikation als Gingivitisfall im reduzierten
Parodontium eingeordnet (Trombelli et al. 2018). Jedoch darf bei diesen Fallen in Bereichen
mit Sondierungstiefen = 4 mm keine Blutung auf Sondierung vorliegen (Trombelli et al. 2018).
Auch im reduzierten Parodontium wird zwischen einem lokalisierten (BOP-Wert = 10 % und
< 30 %) und generalisierten (BOP-Wert > 30 %) Gingivitisfall unterschieden.

Ob das parodontale Gewebe beim Sondieren blutet, hangt jedoch nicht nur vom Vorliegen
einer Entziindung, sondern auch von patientenindividuellen und behandlerbedingten Faktoren
ab. So besteht z. B. bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern eine geringere Assoziation
zwischen supragingivaler Plaque und Blutung auf Sondierung (Muller et al. 2002). Die jedoch
wichtigste Variable bei der Sondierungsblutung ist der Druck der parodontalen Sonde. Ein zu
starker Sondendruck tber 0,25 N kann zu falsch positiven (Lang et al. 1991), ein zu niedriger

Sondendruck unter 0,25 N zu falsch negativen Ergebnissen fuhren.

2.3.3 Parodontitis

Fur die Diagnose einer Parodontitis stehen eine Vielzahl von Indizes und Testverfahren zur
Verfligung, die eine objektive, standardisierte und metrische Erfassung und Dokumentation
der klinischen Symptome und pathologischen Veranderungen ermdglichen. Fir solche

Krankheiten, die wie die parodontalen Erkrankungen eine hohe Pravalenz in der Bevdlkerung
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aufweisen, werden heute Screeningverfahren entwickelt. Morrison (1992) definiert ,Screening’
als Untersuchung einer asymptomatischen Person mit dem Ziel, die Wahrscheinlichkeit zu
beurteilen, mit der diese Person eine konkrete Krankheit hat. Das Vorgehen bei einem
Screening ist in der Regel zweistufig; anhand eines mdglichst sensitiven aber wenig
spezifischen Tests erfolgt die erste Einteilung der untersuchten Personen in zwei Gruppen:
Test-Negative/keine Auffalligkeit und Test-Positive/Auffalligkeit (Spix und Blettner 2012). Bei
den Personen mit einem positiven Testergebnis erfolgt anschlieRend eine spezifische
Abklarung, durch die in Bezug auf die Zielkrankheit eine Diagnose gestellt (Echt-Positive) oder

die Krankheit ausgeschlossen (Falsch-Positive) werden kann (Spix und Blettner 2012).

Der Parodontale Screening Index (PSI) wurde im Jahr 2002 von der Deutschen Gesellschaft
fur Parodontologie e. V. (DG PARO) eingefuhrt und ist seit dem Jahr 2004 Bestandteil der
vertragszahnérztlichen Versorgung und kann einmal in zwei Jahren abgerechnet werden
(Gemeinsamer Bundesausschuss 2021). In den Abrechnungsjahren 2018 und 2019 wurde die
Erhebung des PSI bei 34 585 000 Patienten der gesetzlichen Krankenversicherungen geltend
gemacht, dies entspricht 45,6 % der Versicherten (Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung

2019; Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung 2020).

Gemal der Behandlungsrichtlinie fir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche
vertragszahnarztliche Versorgung des Gemeinsamen Bundesausschusses werden die in das
Screeningverfahren einzuschlieBenden Patienten wie folgt definiert: ,Die Messung des PSI
erfolgt bei Kindern und Jugendlichen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr an den Indexzahnen
11, 16, 26, 31, 36, 46 bzw. bei deren Fehlen an den benachbarten bleibenden Z&hnen. Der
Durchbruch dieser Zéhne sollte abgeschlossen sein. Bei Erwachsenen erfolgt die Messung an
allen vorhandenen Zahnen mit Ausnahme der Weisheitszahne.* (Gemeinsamer
Bundesausschuss 2021). Die Erhebung des PSI dient dem Erkennen einer parodontalen
Behandlungsnotwendigkeit (Fischer und Menzel 2012). Besteht der Hinweis auf eine
Parodontitis (PSI-Code 3 und PSI-Code 4), wird der Parodontalstatus erhoben, der
entsprechend einem zweistufigen Vorgehen die genaue Diagnosestellung sowie
Therapieplanung ermdglicht. Basierend auf der Klassifikation parodontaler Erkrankungen aus
dem Jahr 2017 liegt ein Parodontitisfall vor, wenn an mindestens zwei nicht benachbarten
Zahnen interdental ein klinischer Attachmentverlust (CAL) oder bukkal oder oral ein CAL
= 3 mm mit einer Sondierungstiefe (ST) =2 3 mm an mindestens zwei Zahnen vorliegt
(Papapanou et al. 2018; Tonetti et al. 2018). Der beobachtete CAL darf hier aber nicht auf
nicht-parodontale Ursachen, wie z. B. vertikale Wurzelfrakturen, zurtckzuflihren sein
(Papapanou et al. 2018). Nach der Feststellung eines Parodontitisfalls werden die Patienten
entsprechend der Klassifikation aus dem Jahr 2017 individuell in verschiedene
Krankheitsstufen und systematische Therapie- bzw. Erhaltungstherapiekomplexe

eingeordnet. Diese individuelle Einstufung basiert auf einem multidimensionalen System von
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Stadien und Graden. Die Stadien beschreiben den Schweregrad und das Ausmafd der
Parodontitis zum Zeitpunkt der Befunderhebung und ihre Differenzierung basiert auf klinischen
und radiologischen Parametern wie CAL, ST, rontgenologischer Knochenverlust, Zahnverlust
aufgrund von  Parodontitis, Furkationsbeteiligung, Zahnhypermobilitéat, vertikaler
Knochenabbau, Zahnwanderung, Alveolarkammdefekte und Verlust der Kaufunktion (Tonetti
et al. 2018). Bei der Gradeinteilung werden Faktoren bertcksichtigt, die einen Hinweis auf die
Progression der Erkrankung geben, um die Prognose und das Ansprechen auf eine Therapie
einzuschatzen. Zusatzlich flieBen in die Gradeinteilung individuelle Patientenfaktoren wie
Rauchen oder die metabolische Kontrolle eines Diabetes mellitus mit ein (Tonetti et al. 2018).
Klinische Befunde wie erh6hte Sondierungstiefen, klinischer Attachmentverlust, Rezessionen
aber auch Knochenabbau im Rontgenbild zeigen die Manifestation einer schon bestehenden
Parodontitis und kdnnen darauf hinweisen, dass zum Zeitpunkt der Erhebung dieser

Parameter bereits ein signifikanter Schaden des parodontalen Gewebes stattgefunden hat.

Die Messgenauigkeit bei der Sondierung von parodontalen Taschen ist von verschiedenen
Faktoren abhangig. Die Erfahrung des Behandlers, der Entziindungsgrad (Grossi et al. 1996),
der Sondendruck, der Anstellwinkel der Sonde oder Ablesefehler kbnnen das Messergebnis
beeinflussen (Armitage 1995). Diese Messfehler bei der parodontalen Sondierung kénnen vor
allem in den frihen Stadien der Parodontitis zu fehlerhaften Klassifizierungen fiihren (Tonetti
et al. 2018).

Fur das frihzeitige Erkennen von aktiven parodontalen Lasionen kdnnen Biomarker in oralen
Flissigkeiten eine wichtige Ergadnzung fur die Diagnostik aber auch fir das Monitoring

wahrend der Erhaltungsphase sein (Tonetti et al. 2018).

2.4 Speichel

2.4.1 Speichelproduktion und -zusammensetzung

Speichel ist eine komplexe und dynamische Flissigkeit, die zu 90 % in den drei grof3en, paarig
angelegten Speicheldrisen (Glandula parotis, Glandula submandibularis, Glandula
sublingualis) und zu 10 % in einer Vielzahl von kleinen Speicheldriisen produziert wird. Die
Gesamtspeichelmenge pro Tag variiert bei gesunden Menschen zwischen einem und
eineinhalb  Litern (Humphrey und Willamson 2001). Wahrend die unstimulierte
SpeichelflieRrate (USFR) bei ca. 0,3 ml/min liegt, steigt sie bei Stimulation auf etwa 4 ml/min
an (Dawes 1987; lorgulescu 2009). Interindividuelle Unterschiede in der SpeichelflieRrate
konnen u. a. auf den Hydratationszustand, die Medikamenteneinnahmen, den Nikotin- oder
Drogenkonsum und auch auf unterschiedliche gustatorische Wahrnehmungen der
Geschmacksrichtungen  zuriickgefihrt  werden.  Darlber hinaus unterliegt die

Speichelsekretion einem zirkadianen Rhythmus mit seinem HOhepunkt am Nachmittag
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(Dawes 1972) und mit sehr niedrigen Werten wéhrend des Nachtschlafs (Schneyer et al.
1956).

Der Speichel setzt sich zu 99 % aus Wasser und einem kleinen Anteil an anorganischen und
organischen Substanzen zusammen und hat einen pH-Wert zwischen 6 und 7 (Humphrey und
Williamson 2001). Bei den Speicheldrisen handelt es sich um ein tubuloazindres System.
Azinuszellen sitzen in den sekretorischen Endstiicken der Drisen und sezernieren den
isotonen Priméarspeichel. Dieser kann je nach Sekretionstyp serts (Glandula parotidea),
mukds (Glandulae palatinae) oder sero-mukés (Glandula submandibularis und Glandula
sublingualis) sein. Der Primarspeichel wird entlang des wenig wasserdurchlassigen
Ausfihrungsgangsystems unter Resorption von Na* und Cl- sowie der Absonderung von K*
und HCO3™ modifiziert und als hypertoner Sekundarspeichel in die Mundhdhle sezerniert. Die
endgiiltige Speichelzusammensetzung aus den Driisen hangt von der Sekretionsrate ab, da
die Transportproteine fiir den Elektrolyttransport eine gewisse Zeit benétigen. So enthalt der
Speichel bei erhdhter Speichelflielrate weniger Natrium, aber mehr Kalium und weist eine
ahnliche Zusammensetzung wie das Blutplasma auf (Holsinger und Bui 2007). Der
Gesamtspeichel setzt sich aus dem Sekret der groRen und kleinen Speicheldriisen, des
oberen gastrointestinalen und respiratorischen Trakts sowie aus der Sulkusflissigkeit, Serum
und Blutzellen aus oralen Wunden, Bakterien, Viren, Pilzen und ihren Metaboliten sowie aus
abgeschilferten Epithelzellen und Nahrungsmittelriickstdanden zusammen (Kaufman und
Lamster 2000; Yeh et al. 2010; Sreebny et al. 1992). Wahrend die meisten organischen
Bestandteile in den Speicheldriisen produziert werden, gelangen viele Molekile Uber
Diffusion, aktiven Transport oder Ultrafiltration aus dem Blut in den Speichel (Pfaffe et al.
2011). Dementsprechend sind die meisten Blutbestandteile im Speichel présent. Der
Gesamtspeichel reflektiert daher, wie Blut, den aktuellen physiologischen Zustand des Kdrpers
(Lee und Wong 2009) und wird auch als ,Spiegel des Kérpers‘bezeichnet (Buzalaf et al. 2020).
Die Transsudation von Plasmakomponenten in die Mundhohle tber die Sulkusflissigkeit oder
direkt Uber die orale Mukosa ist ein weiterer wichtiger Weg, tUber den die Molekiile in den
Gesamtspeichel gelangen. Pro Zahn wird in einem gesunden Parodontium etwa 3 bis 8 pl/h
Sulkusflissigkeit produziert (Goodson 2003). Die FlieRRrate der Sulkusfliissigkeit ist ein Marker
fur parodontale Entzindung und nimmt mit dem steigenden Entzindungsgrad und der
Sondierungstiefe zu (Borden et al. 1977). Sie kann bei moderater Parodontitis auf etwa 20 pl/h
ansteigen, wahrend bei stark fortgeschrittener Parodontitis FlieRratenwerte bis zu 137 pl/h

gemessen wurden (Goodson 2003).
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2.4.2 Speichel als diagnostisches Medium

Biomarker sind biologische Merkmale, die objektiv gemessen und als Indikatoren fir
physiologische oder pathologische Prozesse sowie pharmakologische Reaktionen auf
therapeutische MalRnahmen evaluiert werden kénnen (Biomarker Definitions Working Group
2001).

Da im Gesamtspeichel auch Plasma vorkommt, das Uberwiegend Uber den gingivalen Sulkus
in die Mundhohle gelangt, befinden sich auch im Speichel Biomarker, die zur Diagnostik von
systemischen Erkrankungen herangezogen werden kdnnen (Oppenheim 1970; Kaufman und
Lamster 2002; Korte und Kinney 2016). So dient Speichel als diagnostisches Medium u. a. zur
Detektion von HIV-Antikdrpern (Mortimer und Parry 1994; Yeh et al. 2010) oder als Hilfsmittel
zur Uberpriifung von Arzneimittelkonzentrationen im Sinne eines Therapeutischen Drug
Monitorings (Patsalos und Berry 2013; Yeh et al. 2010).

Besonders attraktiv an Speichel als Untersuchungsmedium ist die einfache, kosteneffektive
und nichtinvasive Probenentnahme, die im Gegensatz zur Blutenthahme weniger Stress fir
die Patienten bedeutet und fir das medizinische Fachpersonal in Bezug auf das
Ubertragungsrisiko fiir Infektionen unbedenklicher ist. Auch stellt sich die Gewinnung einer
Speichelprobe im Vergleich zur Urinprobe als weniger unangenehm fur die Patienten dar.
Diese Vorteile des Untersuchungsmediums fuhren zu einer Steigerung der Adhérenz bei
medizinischen Untersuchungen vor allem bei Kindern, alteren Menschen sowie Menschen mit
Behinderungen (Kaufman und Lamster 2002; Hofman 2001). Dariber hinaus ist Speichel
leichter in der Handhabung und Lagerung, da er im Gegensatz zur Blutprobe nicht gerinnt.
Jedoch stellt die Stabilitat einer Speichelprobe trotzdem eine Herausforderung dar, da es
bislang keine stabilisierende Losung gibt, die eine vollstandige Inhibition der Enzymaktivitat in

einer Speichelprobe gewahrleisten kann (Helmerhorst et al. 2018).

Einer der limitierenden Faktoren in der Speicheldiagnostik ist die Mundtrockenheit. Wahrend
Xerostomie das subjektive Gefiihl von Mundtrockenheit bezeichnet, beschreibt die
Hyposalivation den objektiven Nachweis einer reduzierten Speichelflie3rate. Mundtrockenheit
wird hauptséchlich durch die Einnahme von Medikamenten, Bestrahlungstherapie des Hals-
und Kopfbereichs oder durch das Sjogren-Syndrom, eine chronisch verlaufende

Autoimmunerkrankung, verursacht (Delli et al. 2014).

Eine weitere Herausforderung stellt die starke Verdinnung des Plasmas nach Vermischung
mit dem Speichel in der Mundhdéhle dar; eine Verdiinnung mindestens um den Faktor 1000
wird angenommen (Helmerhorst et al. 2018). Zudem gibt es starke interindividuelle
Unterschiede im Anteil des Plasmas am Gesamtspeichel (Helmerhorst et al. 2018). Die Menge
von Plasma im Speichel ist u. a. abhangig von der Anzahl der vorhandenen Zahne und dem
parodontalen Gesundheitszustand (Terrapon et al. 1996).

13



Literaturdiskussion

2.4.3 Speicheldiagnostik in der Parodontologie

Der Speichel enthélt eine Vielzahl von potenziellen Analyten zur Diagnose und zum Monitoring
vor allem von oralen Erkrankungen wie Karies, Parodontitis aber auch Mundhéhlenkarzinome,
da er ein Reservoir fur Produkte der betroffenen oralen Strukturen darstellt. Die
Sulkusflussigkeit reflektiert die Krankheitsaktivitdt des Parodontiums eines einzelnen Zahns
oder einer Zahnflache. Die Gewinnung von Sulkusflissigkeit ist jedoch mit technischen
Schwierigkeiten verbunden, die erfahrenes Fachpersonal bedarf. Ebenso ist die Gewinnung
von Sulkusflissigkeit zeitaufwendig und es kdnnen nur kleine Volumen gesammelt werden.
Da die Sulkusflissigkeit ein Teil des Gesamtspeichels ist, eignet sich dieser als
Untersuchungsmedium insbesondere fir Parodontitis (Kaufman und Lamster 2000). Vor allem
unstimulierter Gesamtspeichel besitzt gro3es Potenzial als Untersuchungsmedium fir
Biomarker. Wahrend stimulierter Speichel je nach Art und Intensitat der Stimulation grof3e
Schwankungen in seiner Zusammensetzung zeigt, entfallt dieser Nachteil beim unstimulierten

Speichel weitgehend (Proctor 2016).

Zu den im Speichel vorhandenen Biomarkern flr Parodontitis gehdren u. a. wirtseigene
Enzyme, Immunglobuline und andere Proteine, wirtseigene Zellen, Hormone, Bakterien und
Bakterienbestandteile, lonen und fliichtige Bestandteile des Speichels, wie z. B.
Hydrogensulfid (Buzalaf et al. 2020; Kaufman und Lamster 2000). Entsprechend der
Pathogenese parodontaler Erkrankungen kdnnen unterschiedliche Biomarker Hinweise auf
Entziindung, parodontalen Gewebeabbau und Knochenstoffwechsel liefern (Korte und Kinney
2016; Zhang et al. 2009).

Im Speichel detektierbares Hamoglobin (Hb) ist z. B. ein Zeichen parodontaler
Entzindungsaktivitdt, da es einen indirekten Nachweis fir Zahnfleischblutungen darstellt
(Nam et al. 2015; Kopczyk et al. 1995). Kopczyk et al. (1995) untersuchten die Eignung eines
kommerziell erhéltlichen Guajak-Tests, ein einfaches Testverfahren zum Nachweis von
okkultem Blut im Stuhl, als Screeninginstrument fiir Parodontitis mit Speichel als
Untersuchungsmedium. Im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe konnte bei gingivaler
Entzindung vermehrt okkultes Blut im Speichel Uber den Nachweis von Hb nach Stimulation
der Blutung durch Zahneputzen nachgewiesen werden (Kopczyk et al. 1995). Auch die
Aussagekraft eines zur Urinanalyse verwendeten Teststreifens, Hemastix®, wurde zur
Detektion des von Erythrozyten stammenden Hamoglobins sowie der von Leukozyten
stammenden Peroxidase im gingivalen Sulkus bei Patienten mit Gingivitis untersucht
(Tenovuo und Anttonen 1978). Tenovuo und Anttonen (1978) stellten bei den Untersuchungen
eine stark signifikante bzw. eine signifikante Korrelation zwischen dem Gingiva-Index bzw.
dem gingivalen Blutungsindex und den Ergebnissen des Teststreifens fest. Auch Maeng et al.

(2016) konnten in einer weiteren Studie zeigen, dass eine erhfhte Konzentration von

14



Literaturdiskussion

Hamoglobin im Speichel in Kombination mit einem Selbstbeurteilungsfragebogen eine

nutzliches Screeningverfahren flr Parodontitis darstellt.

Erhéhte Konzentrationen von Gesamtprotein und Albumin im Speichel gelten ebenfalls als
Biomarker der exsudativ-entziindliche Reaktion bei Gingivitis und Parodontitis (Henskens et
al. 1993; Goncalves et al. 2011). Albumin gelangt als Serumultrafiltrat Gber den gingivalen
Sulcus in die Mundhohle (Oppenheim 1970) und ist eine Folge der im entziindlichen gingivalen
Gewebe entstehenden Vaskulitis (Henskens et al. 1993; Schenkels et al. 1995). Der
Albuminspiegel im Speichel wird auch bei anderen oralen und systemischen Erkrankungen als
Biomarker herangezogen. Wahrend ein niedriger Albuminspiegel im Speichel mit Karies
assoziiert wird (Hegde et al. 2014), wird bei Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom ein
erhdhter Albuminspiegel beobachtet (Shpitzer et al. 2007). Bei medizinisch kompromittierten
Patienten, wie Patienten mit Immunsuppression und Bestrahlungstherapie wurden ebenfalls
erhdhte Konzentrationen von Albumin im Speichel als Folge einer Mukositis nachgewiesen
(Izutsu et al. 1981).

Auch Stickstoffmonoxid (NO) ist ein Biomarker der entziindlichen Reaktion des parodontalen
Gewebes (Reher et al. 2007; Parwani et al. 2012). Endotoxine, z.B. LPS, und Zytokine, z.B.
Interleukin-1 und Tumor-Nekrosefaktor-a, induzieren die Freisetzung von NO durch
Makrophagen und neutrophile Granulozyten (Rausch-Fan und Matejka 2001). Die
zytotoxische und bakteriotoxische Wirkung hoher NO-Konzentrationen spielen eine wichtige
Rolle bei der unspezifischen Immunantwort des Wirts. Die sehr hohe Freisetzung von NO kann
jedoch auch durch verschiedene Mechanismen, wie beispielsweise die Aktivierung von
Cyclooxygenasen oder Metalloproteinasen, zur parodontalen Gewebedegradation beitragen
(Menaka et al. 2009). In biologischen Flussigkeiten wird Stickstoffmonoxid innerhalb weniger
Sekunden zu Nitrit und Nitrat oxidiert (Moncada und Higgs 1993). Nitrit- und Nitrat-
Konzentrationen im Speichel kénnen dementsprechend zum indirekten Nachweis von NO
herangezogen werden (Reher et al. 2007). Erhdhte Konzentration von Nitrit im Speichel sind
mit Gingivitis und Parodontitis assoziiert (Poorsattar Bejeh-Mir et al. 2014; Parwani et al. 2012;
Reher et al. 2007). DarUber hinaus gibt es Parwani et al. (2012) zufolge einen linearen
Zusammenhang zwischen der indirekt tber Nitrit nachgewiesenen NO-Konzentration im

Speichel und der Schwere der parodontalen Erkrankung.

Die im Speichel vorhandenen zellularen Bestandteile gehdren ebenfalls zu den untersuchten
Biomarkern fur die Diagnose oraler Erkrankungen. Neutrophile Granulozyten sind mit 50 bis
70 % die haufigsten aller zirkulierenden Leukozyten im Blut von Erwachsenen und dienen als
wichtiger Teil der angeborenen Immunabwehr, also der Identifikation und Zerstérung von
Mikroorganismen (Mayadas et al. 2014). Entsprechend markieren neutrophile Granulozyten

die exsudativ-entziindliche Reaktion bei Gingivitis und Parodontitis. Nicu et al. (2018)
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untersuchten anhand von oralen Spulproben mit steriler Kochsalzlésung die Anzahl, den
Aktivitatsstatus sowie Apoptosen von oralen neutrophilen Granulozyten von Patienten mit
unbehandelter Parodontitis und verglichen sie mit den Werten von parodontal gesunden
Individuen. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten eine signifikant erhéhte Anzahl von oralen
neutrophilen Granulozyten bei Patienten mit unbehandelter Parodontitis im Vergleich zu der
Kontrollgruppe. Auch andere Untersuchungen konnten eine erhéhte Anzahl von neutrophilen
Granulozyten in oralen Flussigkeiten bei Individuen mit Gingivitis und Parodontitis nachweisen
(Bender et al. 2006; Bhadbhade et al. 2012). Dieser Anstieg in der Anzahl der neutrophilen
Granulozyten bei Patienten mit Parodontitis kann mit der Erhdhung des PISA-Scores
(Periodontal Inflamed Surface Area), einer Zunahme der gesamten entziuindeten parodontalen
Taschenoberflache erklart werden (Nesse et al. 2008; Nicu et al. 2018).

Zu den Markern des parodontalen Gewebeabbaus zahlen u. a. Matrix-Metalloproteinasen
(MMPSs). In der Kohortenstudie von Ebersole et al. (2013) wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen den Speichelkonzentrationen der Marker Interleukin-113, Interleukin-6 und MMP-8
von parodontal gesunden und parodontal erkrankten Individuen festgestellt. MMPs sind
Proteinasen, die an zahlreichen wichtigen physiologischen Umbauprozessen der
extrazellularen Matrix, wie z. B. an Wachstums- und Wundheilungsprozessen sowie an
entzindlicher oder maligner Gewebezerstdrung, beteiligt sind. MMPs werden entsprechend
ihres Substrats u. a. in Kollagenasen, Gelatinasen und Stromalysine eingeteilt. Da die
extrazellulare Matrix des Parodontiums zum Grof3teil aus Kollagen Typ | gebildet wird, fand
vor allem die MMP-8 (Kollagenase Typ Il) in der Parodontologie grof3e Beachtung. Erhohte
Konzentrationen von MMP-8 sind bei parodontal erkrankten Patienten im Speichel (Ebersole
et al. 2015), in der Sulkusflissigkeit (Mantyla et al. 2003) und in gingivalen Gewebeproben
aus parodontalen Taschen mit einer ST > 6 mm nachweisbar (Zhu et al. 2019). MMPs werden
von Inhibitoren (tissue inhibitors of matrix metalloproteinases, TIMPs) kontrolliert und
gehemmt. Ein Ungleichgewicht zwischen den MMPs und ihren Inhibitoren wird fur die
parodontale Gewebsdestruktion verantwortlich gemacht (Gursoy et al. 2010). Im Speichel
enthaltene MMP-8 gilt als einer der vielversprechendsten Biomarker in der Fritherkennung von
Parodontitis. Die MMP-8-Konzentration in der Sulkusfliissigkeit oder im Gesamtspeichel ist mit
dem Schweregrad der Parodontitis assoziiert (Miller et al. 2006; Sorsa et al. 2004; Zhu et al.
2019). Durch Bestimmung der MMP-8-Konzentration in der Sulkusflissigkeit kbnnen Patienten
identifiziert werden, die ein erhohtes Risiko flr progrediente destruktive parodontale
Abbauprozesse aufweisen oder eine schlechte Prognose nach einer Standardtherapie haben
(Leppilahti et al. 2015). Mit dem PerioSafe® (dentognostics GmbH) und dem
Perio-Marker® aMMP-Schnelltest (Hager & Werken GmbH & Co. KG) stehen heute Tests flr

den quantitativen Nachweis von aktiven MMP-8 im Speichel zur Verfligung.
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Auch fir die Phase des Knochenstoffwechsels wurden Parameter im Speichel untersucht.
Wahrend der Parodontitis kommt es zu einer Stérung des physiologischen Gleichgewichts von
Knochenaufbau und -abbau. An diesem Prozess nehmen der Transmembranrezeptor
Receptor Activator of NF-kB (RANK), der sich auf der Oberflaiche von Praosteoklasten und
Osteoklasten befindet, sowie sein Ligand Receptor Activator of NF-kB Ligand (RANKL) teil.
Sie wirken am Knochenabbau mit, indem die Bindung von RANKL an RANK zu einer
Differenzierung von Praosteoklasten zu reifen Osteoklasten und einer Aktivitatssteigerung der
Zellen fUhrt. Weiterhin nimmt aber auch das Regulatorprotein Osteoprotegerin (OPG) hier eine
Schlisselrolle ein (Bartold et al. 2010). OPG, der nattrliche Inhibitor dieses Reifeprozesses,
blockiert die Bindung von RANKL an RANK und hemmt somit die Osteoklastogenese (Bartold
et al. 2010). In den Speichelproben von Patienten mit Parodontitis wurde im Vergleich zu
parodontal gesunden Individuen eine erhdhte RANKL-Konzentration sowie ein erhdhter
RANKL/OPG-Quotient, d. h. die RANKL-Konzentration Uberwiegt der OPG-Konzentration,

nachgewiesen (Teodorescu et al. 2019).

Auch bei der Beurteilung von Risikofaktoren fir die Entstehung und Progression einer
Parodontitis kann Speichel als Untersuchungsmedium eine wichtige Rolle einnehmen.
Abikshyeet et al. (2012) verglichen in ihrer Studie Nichtern-Glucosespiegel im Speichel und
praprandiale Blutzuckerwerte von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und einer gesunden
Kontrollgruppe. Abikshyeet et al. (2012) stellten in beiden Gruppen eine positive Korrelation
zwischen den Glukosewerten im Speichel und im Blut sowie statistisch signifikant hohere
Glucosespiegel im Speichel von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 verglichen mit der
Kontrollgruppe fest. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Glucosespiegel im Speichel
ein relevanter Biomarker fur die Diagnostik sowie das Monitoring von Diabetes mellitus sein

kann.

Verschiedene Untersuchungen belegen, dass die Diagnosegenauigkeit der Biomarker durch
ihre Kombination verbessert werden kann (Ebersole et al. 2015; Ramseier et al. 2009).
Ebersole et al. (2015) haben die Konzentrationen mehrerer Biomarker, darunter MMP-8 und
Interleukin-1R, im Gesamtspeichel von Patienten mit Gingivitis sowie Parodontitis untersucht
und mit einer Kontrollgruppe verglichen. Diese Untersuchung kam zu dem Ergebnis, dass alle
untersuchten Biomarker fiir die Identifikation von Patienten in den drei Untersuchungsgruppen
geeignet waren und die Diagnosegenauigkeit nach der Kombination dieser Biomarkern

gesteigert werden konnte (Ebersole et al. 2015).
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Pilotstudie wurden 124 Patienten, 81 Frauen und 43 Manner,

untersucht. Von allen Patienten lag eine schriftliche Einwilligungserklarung vor.

Das Vorhandensein von mindestens vier Zahnen je Kiefer war die Voraussetzung fir den
Einschluss in die Studie. Patienten mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung einer oralen
Mukositis, die zu einer Veranderung der Speichelprobe fiihren kann, wurden aus dieser
Pilotstudie ausgeschlossen (lzutsu et al. 1981). Dazu zahlen u.a. Patienten mit stark
reduziertem  Allgemeinzustand, Fehlfunktionen des Immunsystems, schweren
Autoimmunerkrankungen oder Patienten, die sich in Chemotherapie befinden. Auch Patienten
mit motorisch und/oder mentalen Funktionsbeeintrachtigungen wurden aufgrund reduzierter
Adharenz fur den in dieser Pilotstudie durchzufiihrenden Speicheltest ausgeschlossen.

Weitere Ausschlusskriterien wurden wie folgt definiert:

* sich im Durchbruch befindende und/oder karidse Zahne

* Dauertherapie mit Immunsuppressiva

* Dauertherapie mit Antikoagulanzien

* Patienten mit erforderlicher Endokarditisprophylaxe

* tagliche Anwendung von oralen Antiseptika

* Einnahme von Antibiotika in den letzten sechs Wochen

* systematische Parodontitistherapie in den letzten drei Monaten

* Patienten ohne eindeutige Zuteilung zu einer Untersuchungsgruppe anhand der
PSI-Codes.

3.2 Studienaufbau

Vor der Aufnahme in die Studie wurden die Patienten in einer getrennten Sitzung ausfihrlich
Uber das Ziel, den Aufbau sowie den Ablauf der Pilotstudie informiert und bekamen die
Informationsschrift, den Anamnesebogen mit allgemeiner und spezieller Anamnese sowie die
Einwilligungserklarung (siehe Anhang) ausgehandigt. Nach Einholung des schriftlichen
Einverstandnisses wurde am Tag der Untersuchung zuerst eine Speichelprobe im
Spuckverfahren abgegeben und umgehend instrumentell ausgewertet. Im Anschluss erfolgte
die Erhebung der klinischen Untersuchungsparameter zur Beurteilung des dentalen und

parodontalen Gesundheitszustands der Patienten.
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3.3 Untersuchungsgruppen

Anhand des PSI wurde das Patientenkollektiv in drei Gruppen unterteilt, Patienten mit
gesundem Parodontium (Gruppe A), Patienten mit Gingivitis (Gruppe B) und Patienten mit
Parodontitis (Gruppe C). Die Gruppe A diente als Kontrollgruppe. Als Kriterium fur die
Einteilung in die Patientengruppe mit gesundem Parodontium (Gruppe A) wurden mindestens
drei Sextanten mit einem PSI-Code von 0 festgelegt. Patienten die mindestens vier Sextanten
mit einem PSI-Code von 1 oder 2 hatten, wurden der Patientengruppe mit Gingivitis
(Gruppe B) zugeordnet. Die Patienten mit Parodontitis (Gruppe C) wiesen mindestens vier

Sextanten mit einem PSI-Code von = 3 auf.

3.4 Datenerfassung

3.4.1 Erhebung der klinischen Parameter

3.4.1.1 Der Parodontale Screening Index
Der PSI wurde zur Erfassung des parodontalen Zustands der Studienteilnehmer und zur

Zuordnung der Patienten in die Untersuchungsgruppen erhoben.

Der PSI dient der Friherkennung von parodontalen Erkrankungen und gehort heute zur
allgemeinzahnarztlichen Routineuntersuchung. Nach der Einteilung des Gebisses in
Sextanten erfolgt die Erhebung des PSI mittels einer stumpfen Parodontalsonde
(WHO-Sonde), mithilfe derer, unter Bericksichtigung weiterer Auffalligkeiten (wie z. B.
Reizblutung), die Sondierungstiefe (ST) gemessen, sowie Zahnstein, Konkremente und
defekte Restaurationsrander erfasst werden. Weisheitszahne werden bei der Messung nicht
bertcksichtigt. Der hochste Wert eines Sextanten wird im Befundbogen notiert. Die klinische

Definition der Codes sowie die daraus abgeleiteten moglichen Diagnosen lautet wie folgt:

* CodeO ST < 3,5 mm; gesund
* Codel ST < 3,5 mm; Reizblutung auf Sondierung; Gingivitis
* Code?2 ST < 3,5 mm; supra- und subgingivaler Zahnstein, defekte

Restaurationsrander (Reizblutung moglich); Gingivitis

* Code3 ST 3,5 - 5,5 (supra- und subgingivaler Beldge und/oder defekte
Restaurationsrander, Reizblutung méglich); Parodontitis

* Code4 ST > 5,5 (supra- und subgingivaler Belage, defekte
Restaurationsrander sowie Reizblutung mdglich); Parodontitis
(Rukat und Kielbassa 2004; Deutsche Gesellschaft fur Parodontologie
e. V. 2021).
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3.4.1.2 DMF-T-Index
Der DMF-T-Index wurde zur Registrierung des Ist-Zustands des Gebisses und Uberpriifung
der Ein- und Ausschlusskriterien erhoben. Der DMF-T-Wert zeigt die Anzahl der nicht mehr
naturgesunden Zahne und ist die Summe aller Zahne (T, teeth) des bleibenden Gebisses, die
karios (D, decayed), fehlend (M, missing) und geftllt (F, filled) sind (Klein et al. 1938).

3.4.1.3 Approximalraum-Plaque-Index nach Lange
Der Approximalraum-Plaque-Index (API) wurde zur Bewertung des Mundhygienezustands der
Patienten erhoben. Der API erfasst die Plaqueakkumulation im Approximalraum. Nach
Anfarben der Plaque oder Uberpriifung des Vorhandenseins von Plaque durch flachenhaftes
Ausstreichen der approximalen Zahnoberfliche wird mit einer Ja- oder Nein-Entscheidung
beurteilt, ob sich Plaque im Interdentalraum befindet (Kleber 2005; Lange et al. 1977). In der
vorliegenden Pilotstudie wurde auf das Anfarben zur Erhebung des API verzichtet. Die
approximale Plagueakkumulation wird im ersten und dritten Quadranten von oral, in den
Ubrigen von lingual beurteilt. Das Ergebnis des API wird anhand der nachfolgenden Formel
ermittelt und in Prozent angegeben (Lange et al. 1977):
Y positive Plaquemessungen

API (in %) = x 100
> Approximalraum-Messpunkte

Entsprechend folgenden Wertebereichen wird der Mundhygienezustand der Patienten

eingeteilt (Lange 1986):

* 100-70% unzureichende Mundhygiene
e 70-35% mafige Mundhygiene

e 35-25% ausgezeichnete Mundhygiene
* <25% optimale Mundhygiene.

3.4.1.4 Modifizierter Sulkus-Blutungs-Index
Zur Erfassung des Entziindungsgrades der Gingiva diente der modifizierte Sulkus-Blutungs-
Index (SBI). Das Vorhandensein einer Blutung nach Sondierung mit einer stumpfen
Parodontalsonde wird fur jeden Zahn in Form einer Ja-/Nein-Entscheidung dokumentiert. Die
Sondierung erfolgt im ersten und dritten Quadranten von oral, im zweiten und vierten
Quadranten von vestibular. Der SBI wird nach folgender Formel errechnet (Lange 1986):
Y positive Blutungsmesspunkte

SBI (in %) = x 100
> Approximalraum-Messpunkte
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Der Index wird wie folgt interpretiert (Lange 1986):

* SBI>50% starke und generalisierte Entziindung des Parodontiums
e SBI20-50% mittelschwere Gingivitis mit Behandlungsbedarf

* SBI10-20% schwache Gingivitis

* SBI<10% klinische Normalitét.

3.4.2 Untersuchung der Speichelproben

3.4.2.1 Speichelprobenentnahme
Alle Studienteilnehmer wurden im Vorfeld mindlich sowie schriftlich in der Patientenaufklarung
daruber informiert, dass sie eine Stunde vor der Speichelgewinnung auf Essen, Trinken
(Wasser ausgeschlossen), Rauchen und auf MundhygienemalRhahmen verzichten sollen. Fir
die Abgabe der Speichelprobe wurden die Patienten gebeten, sich im aufrechten Sitz, mit
leicht nach vorn geneigten Kopf und offenen Augen zu platzieren (Navazesh 1993). Uber einen
Zeitraum von funf Minuten wurde der Speichel im Spuckverfahren gesammelt (Navazesh
1993). Dazu wurden die Patienten instruiert, den Speichel im Bereich des Mundbodens zu
sammeln und diesen dann direkt in einen skalierten Probebehalter zu spucken (Bellagambi et
al. 2020; Saccardin et al. 2017). Wahrend der Speichelgewinnung sollte auf Schlucken und
orofaziale Bewegungen verzichtet werden, gleichzeitig wurde auf eine ruhige Atmosphare
geachtet. Im Anschluss wurde zun&chst zur Bestimmung der unstimulierten SpeichelflieRrate
das Volumen des gewonnenen Speichels anhand des skalierten Probenbehélters abgelesen

und dann umgehend auf den Teststreifen aufgetragen und ausgewertet.

3.4.2.2 Analyse der Speichelprobe
Zur Auswertung der Speichelproben wurden der zur Urinanalyse gebrauchliche Schnelltest
Comburl®Test® UX Teststreifen von Roche Diagnostics GmbH verwendet (Abb. 2). Dieser
dient dem Nachweis von Dichte, pH-Wert, Leukozyten (LEU), Nitrit (NIT), Protein (PRO),
Glucose (GLU), Ketonkorper, Urobilinogen, Bilirubin, sowie Erythrozyten/Hamoglobin (Hb).
Zur Bearbeitung der Haupt- und Nebenfragestellungen wurden die Parameter Dichte,
pH-Wert, LEU, NIT, PRO, GLU und Hb in der statistischen Auswertung berticksichtigt. Der
Gallenfarbstoff Bilirubin sowie sein Abbauprodukt Urobilinogen und Ketonkdrper gelten nicht
als fur Parodontitis relevante Marker und wurden in dieser Pilotstudie nicht in die statistische

Auswertung eingeschlossen.

L3 4

i

Abbildung 2 ComburiTest® UX Teststreifen
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Nach der Probenentnahme wurde zuerst das Volumen der Speichelprobe anhand des
skalierten Messbechers zur Bestimmung der unstimulierten SpeichelflieBrate (USFR)
abgelesen. Im Anschluss wurde mit einer Pipette (6,0 ml) der Speichel auf einen Teststreifen
aufgetragen (Abb. 3). Dabei wurde darauf geachtet, dass alle Testfelder mit Speichel benetzt
wurden. Nach Abstreifen der seitlichen Kante zur Entfernung von Uberschiissen wurde der

Teststreifen zur Auswertung in den beweglichen Schlitten des Urisys 1100° (Abb. 4) eingelegt

und instrumentell ausgewertet.

Abbildung 3 Speichelprobenverarbeitung

Abbildung 4 Urisys 1100°
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Der Zehnfach-Teststreifen Comburl®Test® UX zur semiquantitativen Auswertung der

Parameter funktioniert nach folgenden Analyseprinzipien:

Das Testfeld Dichte gibt diese in den Wertebereichen 1.000, 1.005, 1.010, 1.015, 1.020, 1.025,
1.030 g/ml an (Roche Diagnostics 2020). Das Ergebnis beruht auf der Erfassung der
lonenkonzentration. Die Anwesenheit von Kationen fihrt zu einer Freisetzung von Protonen
durch einen Komplexbildner (Roche Diagnostics 2014). Diese wiederum fiihren zu einem

Farbumschlag des Indikators von Blau tber Blaugriin nach Gelb.

Die Bestimmung des pH-Wertes erfolgt durch die Kombination der drei Indikatorfarbstoffe
Methylrot, Bromthymolblau und Phenolphthalein (Roche Diagnostics 2014). Die
Farbabstufung von Orange Uber Gelb/Griin nach Blau gibt den pH-Bereich von 5 bis 9 wieder
(Roche Diagnostics 2014).

Der Nachweis von LEU beruht auf der Esterase-Aktivitat von Granulozyten. Durch die
Spaltung eines Indoxylesters durch die Granulozyten-Esterase wird Indoxyl freigesetzt. Dieses
reagiert mit einem Diazoniumsalz und fiihrt somit zu Entstehung eines violetten Farbstoffs
(Roche Diagnostics 2014). Der Parameter LEU wird in den Ergebniswerten negativ, 25, 100
oder 500 Leukozyten pro ul angegeben (Roche Diagnostics 2020).

Der Nachweis des Parameters NIT erfolgt dichotom (positiv, negativ) und Uber das Prinzip der
Griel3’schen Probe. Die Anwesenheit von Nitrit hat eine rosa bis rote Verfarbung des
Testfeldes zur Folge (Roche Diagnostics 2014).

Das Testfeld PRO ist besonders empfindlich auf Albumin. Die Nachweisreaktion beruht auf
dem sogenannten Eiweil3fehler von pH-Indikatoren (Roche Diagnostics 2014). Der Parameter
PRO wird in den Ergebniswerten negativ, 25, 75, 150 oder 500 mg/dl angegeben (Roche
Diagnostics 2020).

Der Parameter GLU wird mittels des Glucose-Oxidase-Test nachgewiesen und kann die
Ergebniswerte normal, 50, 100, 300 und 1000 mg/dl annehmen (Roche Diagnostics 2014;
Roche Diagnostics 2020).

Der Nachweis von Hb funktioniert mit Hilfe des roten Blutfarbstoffs Hamoglobin. Die
Peroxidase-Aktivitdt des Hamoglobins oder auch Myoglobins katalysiert die Oxidation des
Farbindikators (Roche Diagnostics 2014). Der dabei entstehende blaugriine Farbstoff bewirkt
den grinen Farbumschlag auf dem gelben Testfeld (Roche Diagnostics 2014). Die
Ergebniswerte negativ, 10, 25, 50 oder 150 Erythrozyten pro pl kénnen abgebildet werden
(Roche Diagnostics 2020).

Um Fehler durch eine visuelle Auswertung der Teststreifen zu vermeiden, wurde die

Auswertung mit  Hilfe  des  Analysegerats Urisys 1100®  des Herstellers
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Roche Diagnostics GmbH durchgefuhrt. Durch die instrumentelle Auswertung wurde
sichergestellt, dass die Analysen standardisiert, unter einheitlichen Bedingungen und
zeitsparend durchzufihren waren. Um methodisch bedingten Schwankungen bei der
Probenauswertung, z. B. durch Transport, Aufbewahrung, Einfrieren und Auftauen, zu
minimieren, wurde unmittelbar im Anschluss an die Probengewinnung der Speichel mittels

Pipette auf die Teststreifen aufgetragen und die Auswertung durch das Urisys 1100® gestartet.

Bei dem Urisys 1100® handelt es sich um ein Gerat fur Einzelmessungen, welches die
Teststreifen durch Reflexionsfotometrie mittels selektiver Leuchtdioden auswertet (Roche
Diagnostics 2018). Das Ergebnis wird mit Sequenznummer (Seq. Nr), Geréte-ID (device ID;
Dev. ID), Datum und Uhrzeit ausgedruckt (Abb. 5). Die Messung wurde in der vorliegenden
Studie im ,Normalmodus’‘ durchgefiihrt, wobei die Inkubation der Probe, die Messung und der

Ergebnisausdruck voll automatisiert verlaufen.

8
:|
“ EEEEEED

000 1085 (814 o e s

oH | !
_ N —-- .* URISYSL100 URINANALYSE
LEU ? Dev. ID: 73422
25.02.2021 15:08
o ™ s B ol Seq.Nr: 1 |
i) Pat.ID:
LN " [
i ] | S 1.015 \
o ™ alin ity siveceu pH 6 t"
G * LEV 100 Leu/ul
L. e
KET S 0 * PRO 150 m
& g/dl
T GLU  norm
UBG KET  neg
e UBG norm )
BIL BIL neg
o * ERY 250 Ery/ul
v o mEEl e
ez {'.L.
z S
M 5
o

Abbildung 5 Referenzfarbtabelle, Teststreifen und Ergebnisausdruck

Ein Messzyklus dauert 70 Sekunden. Diese Messzeit sowie die Wellenlange der LED-Lichter

sind genau auf die chemische Reaktion der Messfelder abgestimmt.

Eine regelméRige Kalibrierung ist die Voraussetzung fir korrekte Messergebnisse. Das
Urisys 1100® fordert alle sieben Tage eine neue Kalibrierung zur Kompensation von
Alterungsprozessen der Optik und des Referenzfeldes im Schlitten an. Diese wurde mit den
Kalibrationsteststreifen Control-Test M von Roche Diagnostics GmbH durchgefuhrt und mit

einem Kalibrierungsausdruck bestatigt.
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3.4.3 Datenauswertung und Statistik

Zur statistischen Auswertung wurden folgende Programme verwendet:

¢ |IBM® SPSS® Statistics Version 27
e G*Power Version 3.1.9.6

*  Microsoft® Excel.

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Medizinische

Biometrie, Epidemiologie und Informatik der Universitatsmedizin Mainz.

Die Fallzahl wurde im Vorfeld bestimmt und ist in folgender Annahme begriindet. Bei dem
Vergleich der priméaren Zielgrof3en (LEU und Hb) der Gruppen A und C mit 40 Patienten pro
Gruppe wird ein mittlerer bis starker Effekt erwartet. Werden Szenarien gebildet, die von einer
pessimistischen Effektstarke von d = 0,6 bis zu einer optimistischen Effektstarke von d = 0,9
ausgehen, ist eine fur diese Pilotstudie verninftige Power zwischen 0,53 und 0,91 erreichbar
(Abb. 6). Bei dem Vergleich der primaren ZielgréRen zwischen den Gruppen B und C ist ein
weniger starker Effekt zu erwarten. Bei einer StichprobengréfZe von 80 Patienten ist bei einem
mittleren Effekt und einem entsprechend verntinftigen Intervall der Effektstarke vond = 0,4 als
pessimistischer Wert und d = 0,7 als optimistischer Wert eine Power von 0,21 bis 0,69
erreichbar (Abb. 6). Entsprechend wurde die Stichprobengréf3e auf 120 Patienten, also 40
Patienten pro Untersuchungsgruppe, festgelegt.

t tests - Means: Wilcoxon-Mann-Whitney test (two groups)
Tail(s) = Two, Parent distribution = Normal, Total sample size = 80,

Allocation ratio N2/N1 = 1, ot err prob = 0.0125
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Abbildung 6 Liniendiagramm des funktionellen Zusammenhangs von Effektstarke und

Power
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Die deskriptive Statistik stellt die Variablen strukturiert dar. Fir alle quantitativen Variablen
wurden Mal3zahlentabellen mit Minimum (Min), Maximum (Max), Mittelwert (MW), Median
(MD), Schiefe und Standardabweichung (SA) erzeugt. Flr qualitative Variablen wurden
hingegen Haufigkeitstabellen generiert. Zur Veranschaulichung der Ergebnisse dienen
unterschiedliche Diagramme. Die deskriptive Statistik diente hierbei auch der
Plausibilitatsprifung. Dabei wurden alle Daten auf Vollstandigkeit, Richtigkeit und Konsistenz

geprift.

Die Interferenz-Statistik beinhaltet den Test auf Unterschied der mittels des kommerziellen
Schnelltests detektierten primaren ZielgroRen LEU und Hb im Speichel der drei
Untersuchungsgruppen. Dies erfolgt anhand des Vergleichs von Gruppe A mit Gruppe C sowie

von Gruppe B mit Gruppe C. Hierzu wurden die vier nachfolgenden Hypothesen aufgestellt:

1. Ho Es gibt keinen Unterschied zwischen der, mit dem Schnelltest gemessenen,
Menge an Leukozyten im Speichel bei Patienten mit Parodontitis und parodontal

gesunden Patienten.

H: Es gibt einen Unterschied zwischen der, mit dem Schnelltest gemessenen,
Menge an Leukozyten im Speichel von Patienten mit Parodontitis und parodontal

gesunden Patienten.

2. Ho: Es gibt keinen Unterschied zwischen der, mit dem Schnelltest gemessenen
Menge an Erythrozyten im Speichel von Patienten mit Parodontitis und parodontal

gesunden Patienten.

H:: Es gibt einen Unterschied zwischen der, mit dem Schnelltest gemessenen,
Menge an Erythrozyten im Speichel von Patienten mit Parodontitis und parodontal

gesunden Patienten.

3. Ho: Es gibt keinen Unterschied zwischen der, mit dem Schnelltest gemessenen,
Menge an Leukozyten im Speichel von Patienten mit Parodontitis verglichen mit

Patienten mit Gingivitis.

H.: Es gibt einen Unterschied zwischen der, mit dem Schnelltest gemessenen, Menge
an Leukozyten im Speichel von Patienten mit Parodontitis verglichen mit Patienten
mit Gingivitis.

4. Ho: Es gibt keinen Unterschied zwischen der, mit dem Schnelltest gemessenen, Menge

an Erythrozyten im Speichel von Patienten mit Parodontitis verglichen mit Patienten

mit Gingivitis.
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Hi: Es gibt einen Unterschied zwischen der, mit dem Schnelltest gemessenen, Menge
an Erythrozyten im Speichel von Patienten mit Parodontitis verglichen mit Patienten mit
Gingivitis.
Diese Hypothesen werden aufgrund der ordinal skalierten Variablen mit dem Mann-Whitney-
U-Test auf statistische Signifikanz Gberprift. Die Problematik des multiplen Testens wird durch

die Alpha-Fehler-Kumulierung beriicksichtigt. Der Alpha-Fehler wird demzufolge auf
a = 0,0125 festgelegt.

Die Korrelation zwischen den mittels des kommerziellen Schelltest detektierten primaren
ZielgroRen LEU und Hb sowie den klinischen Parametern mittlerer PSI und SBI wurde anhand

der Rangkorrelation nach Spearman explorativ untersucht.

Weiterhin wurde im Rahmen der explorativen Statistik mittels des Mann-Whitney-U-Tests die
Variable PRO auf Unterschiede in den drei Untersuchungsgruppen untersucht. Inwiefern ein
Zusammenhang zwischen dem Parameter Nitrit und den drei Untersuchungsgruppen besteht

wurde explorativ mittels des Chi-Quadrat-Tests ermittelt.

Zur explorativen Untersuchung der Sensitivitat und Spezifitdt des kommerziellen Schnelltests
sowie zur Auswahl eines geeigneten Cut-off-Wertes wurde eine ROC-Analyse (Receiver
Operating Characteristic) erstellt. Die Form der ROC-Kurve sowie die Flache unterhalb der
Kurve (Area Under the Curve, AUC) helfen bei der Einschatzung der Trennschéarfe des
Testverfahrens (Simundié 2009). Die Beziehung zwischen der AUC und der Genauigkeit kann

wie folgt ausgedrickt werden:

* AUCO09-10 exzellent

e AUCO0,8-0,9 sehr gut

* AUCO0,7-0,8 gut

e AUCO0,6-0,7 befriedigend

e AUCO05-0,6 schlecht

« AUC<05 unbrauchbar (Simundi¢ 2009).

3.5 Ethikvotum

Die vorliegende Pilotstudie wurde durch die Ethik-Kommission der Landeséarztekammer Mainz
gepruft und genehmigt (2020-15499).
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

An dieser Pilotstudie nahmen insgesamt 124 Patienten teil. Das Kollektiv bestand zu 34,7 %
(n=43) aus mannlichen und zu 653% (n=81) aus weiblichen Patienten. Der
Altersdurchschnitt betrug 43 £ 15,5 Jahre. Die jungsten Studienteilnehmer waren zum
Zeitpunkt der Untersuchung 18 Jahre, der alteste 79 Jahre alt (Abb. 7).

Entsprechend dem parodontalen Gesundheitszustand wurden 44 Patienten der Gruppe A
(parodontal gesund / Kontrollgruppe) und jeweils 40 Patienten der Gruppe B (Gingivitis) und
der Gruppe C (Parodontitis) zugeordnet.

In der Gruppe A betrug das Durchschnittsalter 37,5+ 12,7 Jahre; 68,2 % (n=30) der
Patienten waren weiblich, 31,8 % (n = 14) mannlich. Die Patienten der Gruppe B hatten ein
Durchschnittsalter von 38,5 + 14,8 Jahren, 60 % (n = 24) waren weiblich und 40 % (n = 16)
mannlich. Die Gruppe C hatte mit 54,4 + 13,1 Jahren den héchsten Altersdurchschnitt. 67,5 %

(n = 27) der Studienteilnehmer in der Gruppe C waren weiblich, 32,5 % (h = 13) mannlich.
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Abbildung 7 Alters- und Geschlechterverteilung in den Untersuchungsgruppen

Bezliglich des Rauchverhaltens machten Nichtraucher mit 57,3 % (n = 71) Giber die Halfte des
Patientenkollektivs aus, 25 % (n = 31) waren ehemalige Raucher und 17,7 % (n = 22) waren

zum Zeitpunkt der Untersuchung aktive Raucher.
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Von den aktiven Rauchern waren 40,9 % (n =9) mannlich und 59,1 % (n =13) weiblich,
wahrend bei den Nichtrauchern 29,6 % (n = 21) mannlich und 70,4 % (n = 50) weiblich waren.
Unter den ehemaligen Rauchern waren 18 (58,1 %) weibliche und 13 (41,9 %) méannliche
Patienten. Mit 50 % (n = 11) waren die Hélfte der aktiven Raucher der Gruppe C zuzuordnen,
31,8 % (n =7) der aktiven Raucher waren in der Gruppe B und nur 18,2 % (n =4) in der
Gruppe A (Abb. 8). 42,3 % (n = 30) der Nichtraucher waren in der Gruppe A, 33,8 % (n = 24)
in der Gruppe B und 23,9 % (n = 17) in der Gruppe C. Von den ehemaligen Rauchern waren
32,3% (n =10) in der Gruppe A, 29 % (n =9) in der Gruppe B und 38,7 % (n=12) in der
Gruppe C (Abb. 8).
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W Gruppe C
80%

60%

40%

20%

0% — —_—
Michtraucher ehemalige aktive Raucher

Raucher

Abbildung 8 Rauchverhalten in den Untersuchungsgruppen

Die Medikamentenanamnese war bei 44,4 % des Patientenkollektivs positiv; 55,6 % der
Studienteilnehmer gaben an keine Medikamente einzunehmen. In der Gruppe A gaben nur
29,5 % der Patienten an Dauermedikamente einzunehmen, wahrend es in der Gruppe B bei
32,5 % und in der Gruppe bei C 62,5 % der Fall war. Maximal wurden acht Dauermedikamente

von einem Patienten der Gruppe C eingenommen (Tab. 1).
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Tabelle 1 Anzahl der eingenommenen Medikamente Mittelwert (MW),
Standardabweichung (SA), Minimum (Min), Maximum (Max) und Median (MD)

Gruppe A Gruppe B Gruppe C >
MW £ SA 0,34 +0,58 0,75+1,1 13+17 0,73+1,2
Anzahl
der Min/Max 0 2 0 6 0 8 0 8

Medikamente
MD 0 0 1 0

4.2 Klinische Parameter

4.2.1 Parodontaler Screening Index (PSI)

Anhand des Parodontalzustands, der mittels des PSI beurteilt wurde, wurden die
Studienteilnehmer einer der drei Untersuchungsgruppen zugeordnet. Gruppe A zeigte im
Mittel einen PSI-Code von 0,34; sieben Patienten in dieser Gruppe wiesen in allen Sextanten
einen PSI-Code von 0 auf. Lediglich im Sextant V kam bei 34,1 % der Patienten dieser Gruppe
(n = 15) ein PSI-Code von 2 vor (Abb. 9). Der durchschnittliche PSI-Code der Gruppe B lag
bei 1,39. Auch in Gruppe B war im Sextant V der PSI-Code 2 mit 62,5 % am haufigsten
vertreten (Abb. 10). Der mittlere PSI-Code der Gruppe C lag bei 3,1. Der PSI-Code 4 war in
den Sextanten | mit 32,5 % und Il mit 37,5 % am haufigsten vertreten (Abb. 11). Die
Sextanten Il und V zeigten bei 70 % bzw. 62,5 % der Patienten in Gruppe C eine parodontale
Behandlungsbediirftigkeit (PSI-Code 3 oder 4) (Abb. 11).
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Abbildung 9 Anzahl der PSI-Codes in den Sextanten in Gruppe A (Kontrollgruppe)
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Abbildung 10 Anzahl der PSI-Codes in den Sextanten in Gruppe B (Gingivitis)
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Abbildung 11 Anzahl der PSI-Codes in den Sextanten in Gruppe C (Parodontitis)
4.2.2 DMF-T-Index

Der DMF-T-Wert des gesamten Patientenkollektivs lag durchschnittlich bei 11,7 + 7,4. In der
Gruppe A betrug der mittlere DMF-T-Wert 7,9 + 6,4, in der Gruppe B 11 +6,9 und in der
Gruppe C 16,4+6,2. Aufgrund der definierten Ausschlusskriterien gab es keine

Studienteilnehmer mit kariésen Lasionen (D-T = 0). Der Patient mit dem hdchsten DMF-T-
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Wert von 28 befand sich in der Gruppe C. Der niedrigste DMF-T-Wert war O und kam sowohl
in der Gruppe A als auch in der Gruppe B vor (Tab. 2).

Tabelle 2 DMF-T-Werte in den Untersuchungsgruppen Mittelwert (MW),
Standardabweichung (SA), Minimum (Min) und Maximum (Max)

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
MW = SA 79+6,4 11+6,9 16,4+6,2
DMF-T

Min/Max 0 25 0 23 3 28
D-T 0 0 0

MW + SA 0,4+0,9 11+21 329
M-T

Min/Max 0 4 0 9 0 11

MW + SA 75+6 10+£6,1 13,4+6,1
F-T

Min/Max 0 23 0 19 0 26
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4.2.3 Approximalraum-Plague-Index (API)

Der Mittelwert des API des gesamten Kollektivs lag bei 58,6 + 25,6 % und der Median betrug
57,5 %. In der Gruppe B betrug der Median des APl 67 % (MW £ SA =62,8 + 27,0 %), in
GruppeC 625% (MWzSA=615+£20,6%) und in der Gruppe A 48%
(MW £ SA =52,3+27,8 %). Der maximale APl lag bei 100 % und war in allen drei
Untersuchungsgruppen vertreten. Der niedrigste APl lag bei 4 % und fand sich in der Gruppe A
(Abb. 12).
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Abbildung 12 Verteilung der API-Werte in den Untersuchungsgruppen

4.2.4 Sulkus-Blutungs-Index (SBI)

Der mittlere SBI des gesamten Kollektivs lag bei 31,9 £ 24,2 % und der Median betrug 32 %.
In der Gruppe A betrug der Median des SBI 4 % (MW + SA =5,8 + 6,4 %), in der Gruppe B
43 % (MW +SA=43,6+18,4%) und in der Gruppe C 50 % (MW % SA =49 + 15,8 %)
(Abb. 13). Entsprechend der Interpretation des SBI nach Lange (1986) zeigten in Gruppe A
70,5 % der Teilnehmer (n =31) klinische Normalitdt (SBI < 10 %), 27,3 % (n =12) eine
schwache Gingivitis (SBI =10-20%) und 2,3% (n=1) eine mittelschwere Gingivitis
(SBI=21-50 %). In Gruppe B hatten 70 % der Patienten (n =28) eine mittelschwere
Gingivitis, wahrend ein Patient (2,5 %) eine schwache Gingivitis und weitere 11 Patienten
(27,5 %) eine starke und generalisierte Entzindung des Parodontiums (SBI > 50 %)
aufwiesen. In der Gruppe C zeigten 52,5 % (n =21) eine mittelschwere Gingivitis, 45 %
(n = 18) eine starke und generalisierte Entziindung des Parodontiums und 2,5 % (n = 1) eine

schwache Gingivitis.
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Abbildung 13 Verteilung der SBI-Werte in den Untersuchungsgruppen
4.3 Auswertung der Speichelproben

4.3.1 Unstimulierte SpeichelflieRrate

Die uSFR lag im Mittel bei 0,39 +0,2 ml/min. Die hochste mittlere uSFR wiesen die
Studienteilnehmer in der Gruppe A mit 0,44 ml/min auf, gefolgt von 0,36 ml/min in der

Gruppe B und mit 0,35 ml/min in der Gruppe C (Tab. 3).

Tabelle 3 Unstimulierte  SpeichelflieBrate (uSFR) der Patienten in den
Untersuchungsgruppen Mittelwert (MW), Standardabweichung (SA), Median (MD),

Minimum (Min) und Maximum (Max)

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Insgesamt

MW £ SA 0,44 +0,22 0,36 £ 0,17 0,35+0,2 0,39+0,2

uSFR [ml/min] MD 0,4 0,4 0,3 0,4

Min/Max 0,1 0,8 0,1 0,8 0,1 0,8 01 0.8

4.3.2 pH-Wert

Mehr als die Halfte der untersuchten Patienten (54,8 %) hatten einen pH-Wert von 7, ein Viertel
wies einen pH-Wert von 6,5 und 19,4 % einen pH-Wert von 6 auf. Bei nur einem Teilnehmer
(0,8 %) lag der pH-Wert bei 8 (Abb. 14).
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Abbildung 14 Verteilung der pH-Werte in den Untersuchungsgruppen.

In der Gruppe A hatten 63,6 % (n = 28) einen pH-Wert von 7, 18,2 % (n = 8) einen pH-Wert
von 6,5 und 15,9 % (n = 7) einen pH-Wert von 6, wahrend die Speichelprobe eines Patienten
(2,3 %) einen pH-Wert von 8 hatte. In der Gruppe B betrug bei 62,5% (n=25) der
Studienteilnehmer der pH-Wert 7, bei 22,5 % (n = 9) 6,5 und bei 15 % (n = 6) 6. In der Gruppe
C hatten 37,5 % (nh = 15) der Patienten einen pH-Wert von 7, 35 % (n = 14) einen pH-Wert von
6,5 und 27,5 % (n = 11) einen pH-Wert von 6.

4.3.3 Dichte

Die mittlere Dichte der

Speichelproben des in dieser Pilotstudie untersuchten

Patientenkollektivs lag bei 1,015 + 0,005 g/ml. In den Gruppen A und B lag die mittlere Dichte
des Speichels der Studienteilnehmer bei 1,015 + 0,005 g/ml. Die Gruppe C wies eine mittlere
Dichte von 1,016 £ 0,004 g/ml auf (Tab. 4).

Tabelle 4 Dichte des Speichels in den Untersuchungsgruppen Mittelwert (MW),

Standardabweichung (SA), Minimum (Min) und Maximum (Max)

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Insgesamt
Dichte MW#£SA 1,015£0005 1015+0,005 1016+0,004 1,015 0,005
[9/m] " MinMax 1,010 1,030 1,006 1,025 1,010 1,025 1,005 1,030
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4.3.4 Leukozyten (LEU)

Bei 45,5% (n=20) der Patienten in der Gruppe A fiel die Testfeldreaktion (TFR) des
kommerziellen Schnelltests fir den Parameter LEU negativ aus (TFR 1). Die starkste
Testfeldreaktion fir den Parameter LEU (TFR 4) war in dieser Gruppe nicht vertreten. In der
Gruppe B wiesen 60 % (n = 24) der Patienten die Testfeldreaktion 2 und 35 % (n = 14) die
starkste Testfeldreaktion (TFR 4) auf. In der Gruppe C zeigten 42,5 % (n = 17) der Patienten
die Testfeldreaktion 4 und 40 % (n = 16) eine Testfeldreaktion 3 (Tab. 5).

Mittels des Mann-Whitney-U-Tests konnte zwischen den Gruppen A und C bei dem Vergleich
der Testfeldreaktionen des Schnelltests fir den Parameter LEU ein statistisch signifikanter
(p = 0,001, Power = 0,928) Unterschied festgestellt werden. Die Effektstarke nach Cohen lag

bei r = 0,561 und entsprach einem starken Effekt.

Zwischen den Untersuchungsgruppen B und C konnte mit dem Mann-Whitney-U-Test
hinsichtlich der Testfeldreaktionen flr den Parameter LEU kein statistisch signifikanter

Unterschied (p = 0,928, Power = 0,928, Effektstarke r = 0,01) nachgewiesen werden.

Anhand der Rangkorrelation nach Spearman konnte explorativ ein positiver Zusammenhang
zwischen dem mittleren PSI und der Testfeldreaktion fir den Parameter LEU nachgewiesen
werden. Der Rangkorrelationskoeffizient (Spearmans p) betrug 0,466 und war mit p < 0,001

signifikant.

Ebenso war mittels der Rangkorrelation nach Spearman ein positiver Zusammenhang
(p = 0,501) zwischen dem SBI und der Testfeldreaktion flir LEU nachweisbar, der statistisch

relevant war (p < 0,001).

Tabelle 5 Haufigkeiten der Testfeldreaktionen (TFR) fir den Parameter LEU in den

Untersuchungsgruppen

TFR 1 TFR 2 TFR 3 TFR 4
(negativ) (25 LEU/pl) (100 LEU/ul) (500 LEU/ul)
Gruppe A 45,5 % (20) 15,9 % (7) 38,6 % (17) 0 (0)
Gruppe B 2,5 % (1) 2,5 % (1) 60 % (24) 35 % (14)
Gruppe C 10 % (4) 7.5 % (3) 40 % (16) 42,5 % (17)
5y 20,2 % (25) 8,9 % (11) 46 % (57) 25 % (31)
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4.3.5 Hamoglobin (Hb)

Bei etwa einem Dirittel (34,1 %, n = 15) der Patienten in der Gruppe A fiel der Test fur den
Parameter Hb negativ aus (TFR 1). Bei je 20,5 % (n = 9) der Teilnehmer aus der Gruppe A
konnte eine Testfeldreaktion 2 und 4 nachgewiesen werden. Die starkste Testfeldreaktion
(TFR 5) wiesen 6,8 % (n = 3) der Probanden in der Gruppe A auf. In der Gruppe B war mit
42,5 % (n =17) und in der Gruppe C mit 50 % (n = 20) die Testfeldreaktion 5 am h&ufigsten
vertreten (Tab. 6).

Tabelle 6 Haufigkeiten der Testfeldreaktionen (TFR) fur den Parameter Hb in den

Untersuchungsgruppen

TFR 1 TFR 2 TFR 3 TFR 4 TFR S
negativ 10 ERY/ul 25 ERY/ul 50 ERY/pul 250 ERY/pl

Gruppe A  341%(15) 205%(9)  18,2%(8)  20,5% (9) 6,8 % (3)

Gruppe B 10 % (4) 15 % (6) 7,5 % (3) 25% (10) 42,5 % (17)
Gruppe C 5 % (2) 5 % (2) 125% (5) 27,5% (11) 50 % (20)
s 16,9 % (21) 13,7% (17) 12,9% (16) 24,2% (30) 32,3 % (40)

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte mit einer Power von 0,99 einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen A und C, bezogen auf den Nachweis von Hb (p < 0,001).
Die Effektstarke nach Cohen lag bei r = 0,566 und entsprach einem starken Effekt.

Zwischen den Untersuchungsgruppen B und C ergab sich hinsichtlich des Nachweises von
Hb mittels des Schnelltest kein Hinweis auf Unterschiede (p = 0,289, Effektstarke r = 0,119,
Power = 0,492).

Mittels der Rangkorrelation nach Spearman konnte explorativ ein statistisch signifikanter
positiver Zusammenhang zwischen der Testfeldreaktion des kommerziellen Schnelltest fur
den Parameter Hb und dem SBI (p = 0,427, p < 0,001) sowie dem mittleren PSI (p = 0,426,
p < 0,001) festgestellt werden.

4.3.6 Protein (PRO)

In der Gruppe A kam die Testfeldreaktion 2 mit 43,2 % (n = 19) am haufigsten vor. Bei jeweils
10 Patienten (22,7 %) dieser Gruppe wurde eine Testfeldreaktion 1 oder 3 nachgewiesen. Finf
Patienten (11,4 %) der Gruppe A wiesen eine Testfeldreaktion 4 auf. Die Testfeldreaktion 5

war in dieser Gruppe nicht vertreten.
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In der Gruppe B wiesen 35 % der Patienten eine Testfeldreaktion 3, je 30 % eine
Testfeldreaktion 2 und 4 sowie 5 % (n = 2) eine Testfeldreaktion 1 auf. Auch in dieser Gruppe

wies kein Studienteilnehmer eine Testfeldreaktion 5 auf.

Mit 37,5 % (n = 15) waren die Testfeldreaktionen 3 und 4 in der Gruppe C am haufigsten
vertreten. Bei 15 % (n =6) der Patienten dieser Gruppe konnte eine Testfeldreaktion 2
nachgewiesen werden. Je zwei Patienten (5 %) der Gruppe C wiesen eine Testfeldreaktion 1
und 5 auf (Tab. 7).

Tabelle 7 Haufigkeiten der Testfeldreaktionen (TFR) fur den Parameter PRO in den

Untersuchungsgruppen

TFR 1 TFR 2 TFR 3 TFR 4 TFR 5
negativ 25 mg/dl 75 mg/dl 150 mg/dl 500 mg/dl
Gruppe A  22,7% (10) 432% (19) 22,7% (10) 11,4 % (5) 0 (0)
Gruppe B 5 % (2) 30 % (12) 35 % (14) 30 % (12) 0 (0)
Gruppe C 5% (2) 15 % (6) 37,5% (15) 37,5 % (15) 5% (2)
)3 11,3% (14) 29,8% (37) 31,5% (39) 25,8 % (32) 1,6 % (2)

Der Man-Whitney-U-Tests zeigte fr den Parameter PRO der Gruppe A und der Gruppe C
einen statistisch signifikanten Unterschied (p < 0,001, Power = 0,865). Die Effektstarke nach
Cohen lag bei r=0,473 und entsprach einem mittleren Effekt. Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen B und C zeigte sich hingegen nicht
(p = 0,116, Effektstarke r = 0,176, Power = 0,462).

4.3.7 Nitrit (NIT)

Nitrit konnte im Speichel bei 85,5 % (n = 106) der Patienten nachgewiesen werden, bei 14,5 %
(n = 18) fiel der Test fur NIT negativ aus (Tab. 8).

Mittels des Chi-Quadrat-Tests konnte im Rahmen der explorativen Statistik kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen den Untersuchungsgruppen A und C und dem

Nachweis von NIT im Speichel festgestellt werden (p = 0,484).

Auch zwischen den Untersuchungsgruppen B und C und der Variable NIT konnte mittels des
Chi-Quadrat-Tests kein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden
(p = 0,546).

38



Ergebnisse

Tabelle 8 Haufigkeit der Testfeldreaktionen (TFR) fir den Parameter NIT in den

Untersuchungsgruppen

TFR 1 TFR 2
positiv negativ
Gruppe A 88,6 % (39) 11,4 % (5)
Gruppe B 87,5 % (35) 12,5 % (5)
Gruppe C 80 % (32) 20 % (8)
> 85,5 % (106) 14,5 % (18)

4.3.8 Glucose (GLU)

Bei keinem der Patienten dieser Pilotstudie konnte mittels des verwendeten Testverfahrens

Glucose im Speichel nachgewiesen werden.

4.4 Explorative Testung der diagnostischen Genauigkeit: Receiver-

Operating-Characteristics-Analyse (ROC-Analyse)

Die Genauigkeit des Schnelltests als Hilfsmittel fiir ein Screening zur Erkennung von
parodontalen Erkrankungen wurde fiir zwei Szenarien mit unterschiedlichen

Gruppenverteilungen untersucht.

Zur explorativen Untersuchung der Genauigkeit des verwendeten Schnelltests als Hilfsmittel
fur ein Parodontitis-Screening mit Speichel als Untersuchungsmedium im Basis-Szenario
wurde eine ROC-Analyse der Testfeldreaktionen des Schnelltests fiir die Parameter LEU und
Hb durchgefiihrt (Abb. 15). Hier wurden die Gruppen A und B als Patienten ohne Parodontitis
zusammengefasst und Gruppe C als Zustandsvariable (krank) definiert. Sowohl die Kurve des
Parameters LEU als auch die des Parameters Hb lag vollstandig oberhalb der Bezugslinie,
welche einen rein zufalligen Zusammenhang kennzeichnen wirde (Abb. 15). Entsprechend

waren die beiden betrachteten Parameter bessere Indikatoren als eine zufallige Entscheidung.

Aus Abbildung 15 geht hervor, dass die ROC-Kurve fir die Testvariable Hb Gberwiegend
oberhalb der ROC-Kurve der Testvariable LEU verlauft. Entsprechend ist die Testvariable Hb
besser fiur die Trennung der Patientengruppe Parodontitis (Gruppe C) von der

Patientengruppe ohne Parodontitis (Gruppe A und Gruppe B) geeignet.

Anhand der AUC kann die Testgenauigkeit eingestuft werden. Die ROC-Analyse fir die
Testvariable Hb im Basis-Szenario ergab einen AUC von 0,699. Dieses Ergebnis ist statistisch
signifikant (Signifikanzniveau a = 0,05, p = 0,000). Der Flachenanteil der Testvariable LEU mit
AUC = 0,660 ist ebenfalls statistisch signifikant (Signifikanzniveau a = 0,05, p = 0,004). Nach
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Simundi¢ (2009) kann die Testgenauigkeit anhand der AUC fiir den Parameter Hb als gut und
fur den Parameter LEU als befriedigend eingeordnet werden.

ROC-Kurve
1,0
Quelle der Kurve
Leukozyten [LEU pro pi]
Hamaglobin [ERY pra pl]
08 —Bezugslinie
06
=
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Abbildung 15 ROC-Kurve fur die Testfeldreaktion der Parameter LEU und Hb im Basis-
Szenario

Aus der ROC-Kurve lasst sich fir den Parameter Hb der fir ein Screening geeignete
Cut-Off-Wert zur Trennung der Patienten mit Parodontitis (Gruppe C) und der Patienten ohne
Parodontitis (Gruppe A und Gruppe B) bei der Testfeldreaktion 4 festlegen. Werden alle
Teilnehmer der Studie mit einer Testfeldreaktion = 4 als positiv fir Parodontitis eingestuft,
ergibt sich eine Sensitivitat von 0,775 und eine Spezifitat von 0,536 (Tab. 9).

Tabelle 9 Vierfeldertafel der Ergebnisse des Schnelltests fir den Parameter Hb im Basis-

Szenario
Gruppe C Gruppe A/Gruppe B >
positiv Hb 31 39 70
negativ Hb 9 45 54
> 40 84 124

Wird flr den Parameter LEU der Cut-Off-Wert bei der Testfeldreaktion 3 festgelegt und
entsprechend alle Patienten mit einer Testfeldreaktion = 3 als positiv (an Parodontitis erkrankt)
eingestuft, ergibt sich fir die Testvariable LEU eine Sensitivitat von 0,825 und eine Spezifitat
von 0,345 (Tab. 10).
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Tabelle 10 Vierfeldertafel der Ergebnisse des Schnelltests fir den Parameter LEU im
Basis-Szenario

Gruppe C Gruppe A/Gruppe B >

positiv LEU 33 55 88
negativ LEU 7 29 36
> 40 84 124

Im zweiten Szenario, bei dem die Gruppen B und C als parodontal erkrankt eingeordnet
wurden, war sowohl das Testverfahren mit dem Parameter Hb als auch das Testverfahren mit
dem Parameter LEU besser als ein Zufallsverfahren. Die Kurve des Parameters LEU verlauft
vollstandig oberhalb der Kurve des Parameters Hb und zeigt somit eine bessere Eignung zur
Unterscheidung der beiden Gruppen, parodontal gesund und parodontal erkrankt (Abb. 16).
Entsprechend ist die Flache unter der Kurve fir den Testparameter LEU mit AUC = 0,832
(a =0,05, p =0,000) groRer als die Flache unter der Kurve des Testparameters Hb mit AUC
von 0,785 (a = 0,05, p = 0,000) und untermauert die obige Aussage. Die Testgenauigkeit fur
den Parameter LEU kann nach Simundi¢ (2009) in diesem Szenario als sehr gut eingestuft

werden, die des Parameters Hb als gut.

0 ROC-Kurve
' Quelle der Kurve
Leukozyten [LEU pro ul]
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08 =—Bezugslinie
0,8
=
B
w
c
[ 1]
L
0,2
0,0
0,0 02 04 0,6 08 10
1 - Spezifitit

Abbildung 16 ROC-Kurve fiur die Testfeldreaktion der Parameter LEU und Hb im zweiten
Szenario
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Fur die Testvariable LEU ergibt sich bei einem Cut-Off-Wert= 3 eine Sensitivitat von 0,888 und
eine Spezifitat von 0,614 (Tab. 11).

Wird der Cut-Off-Wert auf = 4 festgelegt, ergibt sich fiir die Testvariable Hb eine Sensitivitat
von 0,725 und eine Spezifitdt von 0,727 (Tab. 12).

Tabelle 11 Vierfeldertafel der Ergebnisse des Schnelltests fiir den Parameter LEU im

zweiten Szenario

Gruppe B/Gruppe C Gruppe A >

positiv LEU 71 17 88
negativ LEU 9 27 36
> 80 44 124

Tabelle 12 Vierfeldertafel der Ergebnisse des Schnelltests fur den Parameter Hb im

zweiten Szenario

Gruppe B/Gruppe C Gruppe A >

positiv Hb 58 12 70
negativ Hb 22 32 54
> 80 44 124
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Zahnarztliche Befunderhebung

In dieser Pilotstudie wurden die Patienten nach der Befunderhebung entsprechend der
PSI-Werte in drei Untersuchungsgruppen eingeteilt. Die Zuordnung erfolgte auf der Basis der
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Parodontologie e. V. (DG PARO), die neben
der Definition der einzelnen PSI-Codes auch eine Zuordnung der Codes zu mdéglichen
parodontalen Diagnosen (gesund, Gingivitis, Parodontitis) und Handlungsempfehlungen liefert
(siehe Anhang). Die Erhebung des PSI entspricht der ersten Stufe eines zweistufigen
Screeningverfahrens. Bei Patienten mit auffalligen PSI-Werten (PSI-Code 3 und 4) ist die
Erhebung eines Parodontalstatus sowie einer spezifischen parodontalen Anamnese zur
Beschreibung des individuellen Krankheitsfalls mittels Staging und Grading erforderlich
(Tonetti et al. 2018). Da in dieser Pilotstudie Uberprift wurde, ob ein in der Urinanalyse
gebrauchlicher Schnelltest, vergleichbar mit dem PSI, fur ein Parodontitis-Screening mit
Speichel als Untersuchungsmedium geeignet sein konnte, wurde auf die Erhebung eines

umfangreichen Parodontalstatus verzichtet.

In dieser Pilotstudie erfolgte die Zuordnung zu den verschiedenen parodontalen Diagnosen
anders als in der Empfehlung der DG PARO nicht nach dem hdchsten festgestellten PSI-Code,
sondern nach dem Code, der sich in mehreren Sextanten als Hochstwert wiederholt hat. So
wurden die Patienten mit einem PSI-Code von 0 in mindestens vier Sextanten der parodontal
gesunden Kontrollgruppe (Gruppe A), Patienten mit einem PSI-Code von 1 oder 2 in
mindestens vier Sextanten der Untersuchungsgruppe B (Gingivitis) und solche mit einem
PSI-Code von 3 oder 4 in mindestens vier Sextanten der Gruppe C (Parodontitis) zugeteilt.
Diese Einteilung erfolgte unabhéangig von den PSI-Codes in den ubrigen Sextanten. Diese
Methode der Gruppeneinteilung kénnte zu einer Fehleinschétzung bei der Zuteilung der
Patienten in die Untersuchungsgruppen, vor allem in die Gruppen A und B, gefuhrt haben.
Gingivitis und Parodontitis sind Krankheiten, die sowohl generalisiert als auch lokalisiert
auftreten kdnnen. Die in dieser Pilotstudie definierte Gruppeneinteilung fiihrte zur Betrachtung
von generalisierten parodontalen Befunden. Inwiefern lokalisierte parodontale Befunde die
Ergebnisse des Schnelltests beeinflussen, konnte in dieser Pilotstudie wegen der geringen
GroRe der Untersuchungsgruppen nicht analysiert werden. In weitefilhrenden Studien ist es
allerdings erforderlich, diesen Faktor zu beriicksichtigen. Durch die Analyse von
Untergruppen, die nach PSI-Hochstwerten gebildet werden oder durch die Erhebung eines
Parodontalstatus kann die Aussagekraft dieses parodontalen Screeningverfahrens genauer

ermittelt werden.
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5.1.2 Untersuchung der Speichelproben

In der vorliegenden Pilotstudie  wurde unstimulierter Gesamtspeichel als
Untersuchungsmedium verwendet. Dieser gilt in der parodontalen Speicheldiagnostik als
Untersuchungsmedium der Wahl, da sich diese Diagnostik auf Biomarker stiitzt, die dem
Speichel beigemengten Substanzen wie Serum und Zellen des entzindlich veréanderten
parodontalen Gewebes entstammen (Kaufman und Lamster 2000). Bei der Untersuchung
dieser Biomarker ist die Verdinnung des Gesamtspeichels durch eine erhéhte
SpeichelflieBrate unerwiinscht, da die Konzentration der zu untersuchenden Substanzen im

Speichel dadurch reduziert werden wiirde.

Der unstimulierte Gesamtspeichel kann nichtinvasiv gewonnen werden. Die Patienten kbnnen
entweder den in Ruhe produzierten Speichel passiv aus dem Mund direkt in das
Probenbehaltnis tropfen lassen (draining method) oder ihn im Bereich des Mundbodens
sammeln und nach finf Minuten in einen skalierten Probenbehalter spucken (spitting method)
(Saccardin et al. 2017; Navazesh 1993). Der Vorteil der ,draining method' besteht darin, dass
bei dieser Methode ein die SpeichelflieBrate beeinflussender Stimulus weitgehend
ausgeschlossen werden kann. Jedoch ist diese Methode eine Herausforderung fir die
Patienten und eine geringe SpeichelflielBrate kann die Probengewinnung zusatzlich
erschweren. Die in der vorliegenden Pilotstudie angewendete ,spitting method’, ist fur die
Patienten einfacher durchzufiihren und fur die Patienten mit einer geringen Speichelflie3rate
besser geeignet (Bellagambi et al. 2020). Jedoch kann es fir die Patienten je nach
SpeichelflieRrate schwierig sein, den Speichel finf Minuten lang im Bereich des Mundbodens
zu sammeln. Weiterhin kann aufgrund des Spuckaktes ein geringer Stimulus nicht vollstandig
ausgeschlossen werden (Bellagambi et al. 2020), der die Konzentration der Produkte in der

Speichelprobe beeinflussen kdnnte.

In der Literatur wird empfohlen die Speichelproben zu standardisierten Tageszeiten zu
entnehmen, da die SpeichelflieRrate und die Speichelzusammensetzung zirkadianen
Schwankungen unterliegt (Navazesh 1993; Dawes 1972). Auch die Mengen an Leukozyten
und Erythrozyten im Speichel unterliegen tageszeitlichen Schwankungen (Schi6tt und Lée
1970; Okada et al. 2017). In der vorliegenden Pilotstudie wurden die Speichelproben jedoch
zu unterschiedlichen Tageszeiten enthommen, um den organisatorischen Aufwand fir die
Patienten zu reduzieren. Diese Vorgehensweise konnte durch die tageszeitlichen Differenzen
in der unstimulierten Speichelflierate und in der Konzentration der mit dem Schnelltest
nachgewiesenen Parametern die Ergebnisse beeinflusst haben. In weiterfiihrenden
Untersuchungen sollte bei der Entnahme der Speichelproben der zirkadiane Rhythmus
bertcksichtigt werden. Dartiber hinaus ware es auch zu empfehlen, durch die Entnahme von
mehreren Speichelproben zu unterschiedlichen Tageszeiten den Einfluss dieses Faktors auf

die Aussagekraft dieses Testverfahrens zu untersuchen.
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Zur Bestimmung der uSFR wurde in der vorliegenden Pilotstudie das Volumen des in den
skalierten Probenbehalter gespuckten Speichels abgelesen und auf das Volumen (ml) pro
Minute umgerechnet. Bei geringen Volumen oder schaumigem Speichel war jedoch das
genaue Ablesen des Volumens erschwert. Eine Alternative dazu ware das Wiegen der Probe
mittels einer Prazisionswaage gewesen. Entsprechend der Dichte des Speichels (1,01 bis
1,02 g/ml) wird davon ausgegangen, dass ein Gramm Speichel in etwa einem Milliliter
Speichel entspricht. Im Rahmen der vorliegenden Pilotstudie wurde jedoch aus
Kostengrinden darauf verzichtet. Weiterfihrenden Studien ware es zu empfehlen, die

genauen Volumen durch Wiegen der Speichelproben zu ermitteln.

Der Speichel ist eine dynamische Flussigkeit, die u. a. Proteasen und andere Enzyme enthalt,
die in der Speichelprobe wéahrend der Aufbewahrung aktiv sind und so die Zusammensetzung
sowie das Vorkommen von Biomarkern beeinflussen (Helmerhorst und Oppenheim 2007;
Schipper et al. 2007). Die Untersuchung der Proben fand in der vorliegenden Pilotstudie daher
direkt nach der Speichelprobenabgabe statt. So konnten Messungenauigkeiten aufgrund der

Aufbewahrung oder des Transports der Speichelproben vermieden werden.

In dieser Pilotstudie wurden die Speichelproben mit dem Comburi®Test® UX untersucht, der
sowohl visuell als auch instrumentell ausgewertet werden kann. Eine rein visuelle Auswertung
kann von verschiedenen Faktoren, wie den Beleuchtungsverhaltnissen am Arbeitsplatz, dem
unterschiedlichen Farbunterscheidungsvermdgen und der nachlassenden Konzentration bei
der Analyse von Probenserien der auswertenden Person sowie von Unterschieden in der
Genauigkeit, mit der die angegebene Reaktionszeit eingehalten wird, negativ beeinflusst
werden (Roche Diagnostics 2014). Die instrumentelle Analyse, wie sie in dieser Untersuchung
mit dem Urisys 1100® erfolgte, sichert dagegen eine standardisierte und zuverlassige

Auswertung der Teststreifen.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Pilotstudie umfasste 124 Studienteilnehmer. Der
Untersuchungsgruppe A wurden 44 Patienten, der Untersuchungsgruppe B und C jeweils 40
Patienten zugeordnet. In anderen Untersuchungen, die ebenfalls die Eignung von
gebrauchlichen Urinanalyse-Testverfahren als Hilfsmittel zur Identifikation von Patienten mit
Parodontitis Uberpriften, variierten die GruppengréRen zwischen 20 bis 43 Teilnehmern
(Ramenzoni et al. 2021; Winkelmann 2012). So war ein rationaler Vergleich der Ergebnisse

der vorliegenden Studie mit diesen Untersuchungen mdoglich.

Die Speichelzusammensetzung ist in Bezug auf bestimmte Parameter, z. B. pH-Wert und
Gesamtprotein, geschlechtsabhangig (Prodan et al. 2015). Um den Einfluss des Geschlechts
auf die in der hier vorliegenden Pilotstudie untersuchten Parameter sowie auf das
Testergebnis des Schnelltests bewerten zu konnen, ist eine reprasentative
Geschlechterverteilung empfehlenswert. Die Européische Union (EU) fuhrte im Januar 2022
die reprasentative Geschlechter- und Altersverteilung fur klinische Studien ein. So heil3t es in
der EU-Verordnung 536/2014: ,Die an einer klinischen Prifung teilnehmenden
Prufungsteilnehmer sollten représentativ fir die Bevolkerungsgruppen, z. B. die Geschlechter-
und Altersgruppen, sein, die voraussichtlich das in der klinischen Prifung untersuchte
Arzneimittel anwenden werden, sofern nicht der Prifplan eine begriindete andere Regelung
enthalt* (Europaisches Parlament und Rat der Européischen Union 2014). Das mittlere Alter
des Patientenkollektivs dieser Pilotstudie lag bei 43 + 15,5 Jahren. Das Patientenkollektiv
bestand zu 65,3 % aus weiblichen und zu 34,7 % aus mannlichen Patienten. Die hohere
Prozentzahl der weiblichen Patienten in der vorliegenden Pilotstudie (65,3 %) hat sich bei der
Rekrutierung der Teilnehmer aus dem Patientenstamm einer zahnarztlichen Praxis ergeben.
Dies konnte darauf zurtickgefiihrt werden, dass weibliche Patienten ein starkeres Bewusstsein
fur ihre Zahngesundheit haben und interessierter an zahngesundheitlichen Themen sind.
Diese Vermutung kann durch die Tatsache untermauert werden, dass der DMS V zufolge die
Inanspruchnahme von kontrollorientierten zahnéarztlichen Diensten in der Altersgruppe der
jungen Erwachsenen (35- bis 44-Jahrige) bei weiblichen Patienten mit 81,5 % signifikant héher

war als bei mannlichen Patienten mit nur 62,6 % (Jordan und Micheelis 2016).

Das Patientenkollektiv dieser Pilotstudie bestand zu 57,3 % aus Nichtrauchern, zu 25 % aus

ehemaligen Rauchern und zu 17,7 % aus aktiven Rauchern. Laut der Mikrozensus-Befragung

des Statistischen Bundesamtes zu den Rauchgewohnheiten der Bevélkerung aus dem Jahr

2017 waren 22,4 % der Bevolkerung (= 15 Jahre) Raucher davon waren 57,7 % mannlich und

42,3 % weiblich (Statistisches Bundesamt 2018). Der Raucheranteil des Kollektivs der

vorliegenden Pilotstudie lag mit 17,7 % unter dem Durchschnitt der Bevolkerung, was auf die
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Zusammensetzung des Patientenkollektivs zurtickgefuhrt werden kann. Die Teilnehmer waren
einerseits zu 65,3 % weiblich, anderseits langjahrige Patienten der zahnarztlichen Praxis, in
der die Studie durchgefiihrt wurde, und waren u. a. auch tber die Auswirkungen des Rauchens
auf die Mundgesundheit aufgeklart. Die Bereitschaft zur Teilnahme an einer Untersuchung, far
die sich die Teilnehmer eigens Zeit einplanen mussten, kdnnte auch auf ein gesteigertes
Interesse an Zahngesundheit hinweisen. Die Prozentzahl von 25 % der ehemaligen Raucher
kénnte ebenfalls als eine Bestatigung flr ein erhdhtes Interesse an Gesundheit betrachtet
werden. Unter den Rauchern des in dieser Pilotstudie untersuchten Patientenkollektivs war
anders als in der Bevolkerung (Mikrozensus-Befragung des Statistischen Bundesamtes:
57,7 % méannlich und 42,3 % weiblich) der weibliche Anteil mit 59,1 % gréRer als der mannliche
mit 40,9 %. Jedoch ist dieses Ergebnis womdglich die Folge der Geschlechterverteilung in
dieser Pilotstudie (65,3 % weiblich und 34,7 % méannlich).

5.2.2 Zahnarztliche Befunde

5.2.2.1 Parodontaler Screening Index (PSI)

In der Kontrollgruppe (Gruppe A) dieser Pilotstudie lag der mittlere PSI-Wert bei 0,34. Im
funften Sextanten hatten 34,1 % (n = 15) der Gruppe A einen PSI-Code von 2. Die Gruppe B
wies einen mittleren PSI-Code von 1,38 auf; in dieser Gruppe war der PSI-Code 2 mit 62,5 %
ebenfalls am haufigsten im funften Sextanten vertreten. Dies kann darauf zuriickgefuhrt
werden, dass die lingualen Flachen der Unterkieferfrontzéhne eine Pradilektionsstelle fiir die
Anlagerung von Zahnstein darstellen (Corbet und Davies 1993; Corbett und Dawes 1998). Die
Wahrscheinlichkeit, dass ein PSI-Code von 2 im flinften Sextanten die Gruppeneinteilung
beeinflusst hat, ist auf Grund der Sondierungstiefen < 3,5 mm bei einem Code 2 gering.
Jedoch hatten zwei Patienten der Gruppe A und 13 Patienten der Gruppe B einen maximalen
PSI-Code von 3. Wie in der Methodendiskussion bereits beschrieben, kann die in dieser
Pilotstudie gewahlte Gruppeneinteilung bei diesen Patienten zu einer Fehleinschatzung des
parodontalen Gesundheitsstatus gefiihrt haben. Mit Hilfe eines kompletten Parodontalstatus
und dentalen Befundes ware es mdoglich gewesen, die Anzahl der Zahne mit
Sondierungstiefen Gber 3,5 mm und u. U. die lokalen Ursachen wie z. B. Uberstehende

Kronenrander zu erfassen und deren Einfluss auf die Ergebnisse zu beurteilen.

Die Patienten der Parodontitis-Gruppe (Gruppe C) hatten einen mittleren PSI-Wert von 3,1. Im
ersten und dritten Sextanten hatten 97,6 % einen PSI-Code von 3 oder 4, wahrend es im
vierten Sextanten 92 % und im sechsten Sextanten 100 % waren. Im zweiten und flnften
Sextanten hatten nur 70 % bzw. 62,5 % einen PSI-Code von 3 oder 4. Demzufolge hatten die
Patienten im Seitenzahnbereich haufiger pathologische parodontale Befunde als im
Frontzahnbereich. Auch Yoneyama et al. (1988) stellten hohere Sondierungstiefen und einen

hoheren Verlust des Attachmentlevels an Molaren im Vergleich zu einwurzeligen Zéhnen fest.
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Ein grofRer Vorteil des PSl ist die schnelle und einfache Erhebung im Praxisalltag. Ambadi und
Pudukulangara (2015) zufolge betragt der Zeitaufwand fiur die Erhebung des PSI im
Durchschnitt 2,2 Minuten, wahrend die Erhebung eines vollstandigen Parodontalstatus
durchschnittlich 15,3 Minuten in Anspruch nimmt. Der Zeitaufwand zur Durchfiihrung des in
dieser Pilotstudie angewendeten Speicheltest lag bei ca. 6,3 Minuten. Davon entfielen funf
Minuten auf die Speichelprobenabgabe, 10 Sekunden auf das Auftragen des Speichels auf
den Teststreifen, 55 Sekunden auf die Inkubationszeit und 15 Sekunden auf den Messzyklus
(Roche Diagnostics 2018). Die Anwendung dieses Speicheltests zur parodontalen
Risikobeurteilung ist im Vergleich zum PSI nur mit einem geringen zeitlichen Mehraufwand

verbunden.

Generell gilt es zu berlcksichtigen, dass die Erhebung des PSI eine invasive
Untersuchungsmethode ist, die mit einem erhdhten Risiko fur eine Bakteriamie einhergeht
(Daly et al. 2001), wahrend es bei der Speicheltestung zu keiner Integritatsverletzung kommt.
Das Bakteriamie-Risiko beim Sondieren des gingivalen Sulkus liegt Schmidlin et al. (2019)
zufolge bei 17 bis 43 %. Besonders bei Risikopatienten wie beispielsweise Patienten mit einem
Herzklappenersatz wird vor dem parodontalen Sondieren eine antibiotische

Endokarditisprophylaxe empfohlen (Naber et al. 2007).

5.2.2.2 DMF-T-Index

Der DMF-T-Index ist ein international gebréuchlicher Index zur Dokumentation der
individuellen Karieserfahrung. In dieser Pilotstudie lag der mittlere DMF-T-Wert bei einem
Altersdurchschnitt des Patientenkollektivs von 43 + 15,5 Jahren bei 11,7.

Der DMS V zufolge lag der mittlere DMF-T-Wert der jungen Erwachsenen (35- bis 44-Jahrige)
bei 11,2, wahrend er bei den jingeren Senioren (65- bis 74-Jahrige) auf 17,7 und bei den

alteren Senioren (75- bis 100-Jéhrige) auf 21,6 anstieg (Jordan und Micheelis 2016).

In dieser Pilotstudie konnte der hdchste mittlere DMF-T-Wert mit 16,4 in der Gruppe C ermittelt
werden. Der mittlere DMF-T-Wert war in der Gruppe A mit 7,9 und in der Gruppe B mit 11 im
Vergleich zur Gruppe C niedriger. Dies kann u. a. auf den hdheren Altersdurchschnitt der
Gruppe C (54,4 Jahre) zurtickgefihrt werden. Die Altersdurchschnitte der Gruppe A mit 37,5
Jahren und der Gruppe B mit 38,5 Jahren waren deutlich niedriger. Der mittlere DMF-T-Wert
der Gruppe A lag mit 7,9 deutlich unter dem Wert (11,2) der DMS V in der ahnlichen
Altersgruppe. Da die Gruppe A aus Patienten mit gesundem Parodontium bestand, kann diese
Abweichung auf die gute Mundhygiene dieser Patienten zurickgefiuihrt werden (Axelsson et
al. 1991). In der Gruppe B mit einem Altersdurchschnitt von 38,5 Jahren entsprach der
DMF-T-Wert mit 11 dem Ergebnis der DMS V flr die Altersgruppe der jungen Erwachsenen.
In der Gruppe B (Gingivitis) kann von einem durchschnittichen Mundhygieneverhalten

ausgegangen werden, das vermutlich dem generellen Durchschnitt in der Bevélkerung
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entspricht. In der Gruppe C, die aus Patienten mit Parodontitis bestand, lag der DMF-T-Wert
mit 16,4 sehr nah am DMF-T-Wert der jingeren Senioren (17,7) der DMS V (Jordan und
Micheelis 2016). Der erhdhte Wert kann einerseits mit dem Alter, andererseits mit der
Mundhygiene der Patienten in Verbindung gebracht werden. Durand et al. (2019) zufolge
besteht eine positive Assoziation zwischen der Schwere einer parodontalen Erkrankung und
der Kariesaktivitat. Dies ist woma@glich auf gemeinsame Risikofaktoren wie eine unzureichende
Mundhygiene, aber auch auf sozio6konomische Faktoren zurlickzuflhren (Tervonen et al.
1991).

5.2.2.3 Approximalraum-Plaque-Index (API)

Die dentale Plaque gehdrt zu den elementaren Faktoren in der Pathogenese von parodontalen
Erkrankungen. In dieser Pilotstudie wurde zur Beurteilung des Mundhygienezustands der
Patienten der API erhoben. Der APl bewertet mit einer Ja-/Nein-Entscheidung das
Vorkommen von mikrobiellem Zahnbelag im Bereich des Approximalraums (Lange et al.
1977). Die Erfassung der approximalen Beldge erfolgte in dieser Pilotstudie mittels einer
zahnarztlichen Sonde ohne Anfarbung der Plaque (Kleber 2005), um den Zeitaufwand fir die
Patienten mdglichst gering zu halten. Alternativ kénnen Beldge durch Anfarben sichtbar
gemacht werden. Dieses Vorgehen hat den Vorteil, dass die approximalen Beldage vom
Behandler leichter und zuverlassiger diagnostiziert werden koénnen. Zusétzlich kann bei
einigen Praparaten zum Anfarben der Beldge zwischen jungen und é&lteren Beldgen
unterschieden werden. Nachteilig ist jedoch, dass die angefarbten Beldge im Nachhinein

entfernt werden muissen, was einen héheren Zeitaufwand fir die Patienten zur Folge hat.

In der vorliegenden Pilotstudie war der Median des API der Gruppe A mit 48 % geringer als
die Mediane des API der Gruppen B (67 %) und C (62,5 %). Entsprechend der Einschatzung
der Mundhygiene anhand des API nach Lange (1986) war der Mundhygienezustand in allen
drei Untersuchungsgruppen als maiig zu bewerten. Eine mogliche Ursache fir die malige
Mundhygiene des gesamten Patientenkollektivs, unabhangig von der Untersuchungsgruppe,
kénnte darin liegen, dass bei der Erhebung des API unbeeinflusst von der Menge nur das
Vorhandensein des Zahnbelags in einem Approximalraum zu einer positiven Bewertung fuhrt.
Dartber hinaus werden mit diesem Index nur die Approximalraume beurteilt, die schwieriger
der Mundhygiene zuganglich sind als die oralen und vestibularen Glattflachen der Z&hne.
Moglicherweise ist der maRige Mundhygienezustand der Patienten in allen drei
Untersuchungsgruppen auch auf den Verzicht von Mundhygienemallahmen vor der
Teilnahme an dieser Pilotstudie zurlckzufiihren. Gingivale Traumata, die durch
MundhygienemalRnahmen verursacht werden, haben ein erhthtes Leakage von
Plasmaproteinen zur Folge und beeinflussen so die Zusammensetzung des Speichels (Hoek
et al. 2002). Um dies zu vermeiden, war es Voraussetzung fir die Teilnahme an der

vorliegenden Pilotstudie mindestens eine Stunde vor der Abgabe der Speichelprobe auf
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Zahneputzen und andere Mundhygienemafl3nahmen zu verzichten. Entsprechend kann es bei
der Erhebung des APl zu einer Fehleinschatzung des Mundhygienezustands in den
Untersuchungsgruppen gekommen sein, da nicht zwischen jungen und alten Belagen
unterschieden wurde. Ein Plaque-Index, der neben der Quantitat auch die Qualitat der Plaque
beurteilt, wie beispielsweise der Plaque-Index nach Lde und Silness (1963), der die Dicke und
Schichtung der Plaque am Zahnfleischrand bewertet, hétte einen differenzierteren Aufschluss
Uber die Mundhygiene der untersuchten Patienten liefern kénnen. Basierend auf diesen
Erkenntnissen sollte bei zukinftigen Fragestellungen ein Plaque-Index angewendet werden,
der eine differenzierte Beurteilung der dentalen Plaque und damit des Mundhygienezustands

des Patientenkollektivs ermdglicht.

5.2.2.4 Sulkus-Blutungs-Index (SBI)

Die Blutung auf Sondierung mit einer Parodontalsonde gehort zu den friilhesten Symptomen
einer gingivalen Entzindung (Muhlemann und Son 1971). Dariber hinaus erméglicht die
Blutung auf Sondierung als Parameter die Beurteilung des Behandlungserfolgs nach einer
Parodontitistherapie sowie eine Risikoeinschatzung fir die Entstehung eines Rezidivs (Tonetti
et al. 2018; Claffey et al. 1990; Lang et al. 1986). Greenstein et al. (1981) konnten in ihrer
histologischen Untersuchung einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Blutung nhach
der Sondierung der Zahnfleischtaschen mit einem Druck von 0,25 N und dem entziindlich
veranderten gingivalen Gewebe (zellreich, kollagenarm) nachweisen. Die Blutung auf
Sondierung ist jedoch von verschiedenen Faktoren abhéngig. So bewirkt ein zu hoher
Sondendruck von tber 0,25 N falsch positive Ergebnisse (Lang et al. 1991). Entsprechend
konnen bei einer Untersuchung mit einer Parodontalsonde (WHO-Sonde) ohne
Druckkalibrierung die Werte durch behandlerbedingte Faktoren beeinflusst werden. Zuséatzlich
beeinflussen patientenindividuelle Faktoren das Auftreten von Sondierungsblutungen. So hat
Rauchen einen stark supprimierenden Einfluss auf das Bluten nach Sondieren (Dietrich et al.
2004; Sreedevi et al. 2012; Royzman et al. 2004), wahrend beispielsweise die Einnahme des
nicht steroidalen Antirheumatikums Aspirin® einen verstarkenden Einfluss auf das Vorkommen

von Sondierungsblutung hat (Royzman et al. 2004).

In dieser Pilotstudie lag der Median des SBI in der Untersuchungsgruppe A bei 4 % und
entsprach der Bewertung von Lange (1986) zufolge klinischer Normalitat. In der Gruppe B
(Gingivitis) lag der Median des SBI bei 43 % und entsprach einer mittelschweren Gingivitis. In
der Gruppe C (Parodontitis) lag der Median des SBI bei 50 % und lag nach der Bewertung von
Lange (1986) an der Grenze zwischen einer mittelschweren Gingivitis und einer starken
generalisierten Entziindung des Parodontiums. Dieser niedrige SBI-Wert in Gruppe C konnte
mit dem hohen Anteil von aktiven Rauchern (27,5 %) in dieser Untersuchungsgruppe
zusammenhangen. Im Vergleich dazu war die Prozentzahl der aktiven Raucher in Gruppe B

mit 17,5 % und in Gruppe A mit nur 9,1 % deutlich geringer.
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5.2.3 Speichelprobe

5.2.3.1 Unstimulierte Speichelflie3rate
Die uSFR gibt die Menge des Speichels an, die fortwahrend in die Mundhdhle abgegeben
wird, wahrend die stimulierte SpeichelflieRrate die Funktionskapazitat der Speicheldriisen

beschreibt.

Der Median der uSFR des Probandenkollektivs dieser Pilotstudie lag bei 0,4 ml/min und
entsprach der durchschnittlichen uSFR bei gesunden Erwachsenen (Dawes 1987; lorgulescu
2009). In der Literatur wird bei einer SpeichelflieRrate von < 0,1 ml/min von einer
Hyposalivation gesprochen (Sreebny 2000; Sreebny et al. 1992). Villa und Abati (2011)
konnten in ihrer Untersuchung eine positive Korrelation zwischen Xerostomie und
zunehmendem Alter der untersuchten Personen, aber auch der Anzahl der eingenommenen
Medikamente nachweisen. Pina et al. (2020) stellten bei Uber 60 Jahre alten Personen die
Hyposalivation in einer Préavalenz von 33,37 % fest. In der vorliegenden Pilotstudie waren nur
8,9 % (n = 11) des Patientenkollektivs von einer Hyposalivation (uSFR < 0,1 ml/min) betroffen,
was vermutlich auf den geringeren Altersdurchschnitt (43 + 15,5 Jahre) zurtickzufthren ist.
Das mittlere Alter der 11 Patienten mit Hyposalivation war im Vergleich zum gesamten
Patientenkollektiv mit 49,9 + 14,2 Jahren etwas hoher. Durchschnittlich nahmen die Patienten
mit einer Hyposalivation 1,4 + 1,7 Medikamente am Tag ein, wéhrend es bei dem restlichen
Patientenkollektiv im Mittel nur 0,7 + 1,2 Medikamente am Tag waren. Neben dem Alter und
der Medikamenteneinnahme gehdort auch das weibliche Geschlecht zu den Risikofaktoren flr
eine Hyposalivation (Ohara et al. 2016). In der vorliegenden Pilotstudie waren mit 81,8 %
(n =9) mehr weibliche Patienten von einer Hyposalivation betroffen als mannliche (18,2 %;
n = 2). Dieses Ergebnis konnte jedoch mit der Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs
(65,3 % weiblich und 34,7 % mannlich) zusammenhéngen. Darliber hinaus hat auch eine
mangelnde Flissigkeitszufuhr oder Dehydratation (Fischer und Ship 1997) sowie psychische
Zustande wie Angst, Stress oder Depressionen (Gholami et al. 2017) einen reduzierenden
Einfluss auf die Speichelsekretion und kénnen so die uSFR beeinflussen. Als Folge der
erfolgreichen Umsetzung praventiver MalRnahmen verschiebt sich im Sinne der
Morbiditatskompression die Auftrittswahrscheinlichkeit von Erkrankungen wie Parodontitis in
hohere Altersphasen (Jordan und Micheelis 2016). Die erhéhte Pravalenz von Hyposalivation
stellt demnach die Speicheldiagnostik von oralen Erkrankungen durch die Verschiebung des

Auftrittsalters von Parodontopathien vor eine grol3e Herausforderung.

In dieser Pilotstudie war der Median der uSFR der Patienten in den Gruppen A und B mit
0,4 ml/min etwas hoher als in der Gruppe C mit 0,3 ml/min. Ramenzoni et al. (2021) stellten
im Rahmen ihrer Untersuchung zu oralen diagnostischen Methoden von Parodontitis fest, dass
der Median der uSFR bei gesunden Patienten (n = 20) statistisch signifikant hoher war als bei

Patienten mit Parodontitis im Stadium Ill Grad B (n = 20). Dabei hatten die Patienten mit
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gesundem Parodontium eine uSFR von 0,51 ml/min, wahrend die uSFR der Patienten mit
Parodontitis bei 0,34 ml/min lag (Ramenzoni et al. 2021). Den Ergebnissen von Vallabhan et
al. (2020) zufolge liegt eine negative Korrelation zwischen der uSFR und dem Schweregrad
der vorliegenden Parodontitis vor. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Parodontitis
wie andere entziindliche Zustdnde einen vermindernden Einfluss auf die Sekretion von
Speichel ausubt (Vallabhan et al. 2020) und sie bestatigen die Befunde der vorliegenden
Studie.

5.2.3.2 pH-Wert und Dichte
Die pH-Werte der Speichelproben lagen in allen Untersuchungsgruppen der vorliegenden
Pilotstudie zwischen 6 und 7. Eine Ausnahme zeigte sich in der Gruppe A, hier hatte die
Speichelprobe eines Patienten einen pH-Wert von 8. Ein neutraler bis schwach saurer
pH-Wert des Ruhespeichels gilt als physiologisch (Humphrey und Williamson 2001). Der
pH-Wert der untersuchten Speichelproben war in den Gruppen A (63,6 %) und B (62,5 %)
Uberwiegend 7, wahrend dieser pH-Wert in Gruppe C (37,5 %) deutlich seltener vorlag. Die
unterschiedliche Verteilung der pH-Werte in der Gruppe C, bei Patienten mit Parodontitis,
kénnte einerseits mit den parodontalen Befunden, andererseits auch mit der Haufigkeit der

Raucher (27,5 %) in dieser Gruppe zusammenhangen.

Lazureanu et al. (2021) untersuchten die Eignung der pH-Werte des Speichels als Marker fir
die Schwere einer parodontalen Erkrankung und fanden heraus, dass ein signifikanter
Unterschied zwischen den pH-Werten und den unterschiedlichen Stadien der parodontalen
Erkrankung (parodontal gesund, Stadium I, Stadium II, Stadium Ill/Stadium V) vorlag. Der
pH-Wert des Speichels sank mit der zunehmenden Schwere der parodontalen Erkrankung und
korrelierte negativ mit den Rauchgewohnheiten (Lazureanu et al. 2021), wie es auch in der

vorliegenden Pilotstudie festgestellt wurde.

Die anhand des kommerziellen Schnelltests bestimmte mittlere Dichte der Speichelproben lag
in allen Untersuchungsgruppen bei 1,015 £ 0,005 g/ml und befand sich demnach im

physiologischen Bereich (1,01-1,02 g/ml).

5.2.3.3 Leukozyten (LEU)

Leukozyten werden im Knochenmark gebildet und gelangen von dort aus in den Blutstrom,
den sie Uber Diapedese verlassen, um an ihren Wirkort zu gelangen. Mit 30 bis 80 % machen
neutrophile Granulozyten den Grol3teil der Leukozyten bei Erwachsenen aus. Ein Anstieg der
im Blut zirkulierenden neutrophilen Granulozyten ist in der Regel mit einer Infektion,
insbesondere bakteriellen Infektion, assoziiert. Auch im Speichel wird die Anzahl der
neutrophilen Granulozyten als Reprasentative der oralen entziindlichen Belastung betrachtet
(Landzberg et al. 2015).
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In der vorliegenden Pilotstudie wurde mit dem Schnelltest Comburl®Test® UX
(Roche Diagnostics GmbH) nach maschineller Auswertung der Teststreifen mit dem
Analysegerat Urisys 1100® ein statistisch signifikanter Unterschied in der Menge an
Leukozyten im Speichel zwischen den Untersuchungsgruppen A und C festgestellt. Weiterhin
wurden positive Korrelationen zwischen der Testfeldreaktion fiir den Parameter LEU und den

beiden klinischen Indizes der parodontalen Entziindung, PSI und SBI, nachgewiesen.

In ihrer Studie fanden Ramenzoni et al. (2021) mit dem Combur®Test®
(Roche Diagnostics GmbH) ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen der Menge
der Leukozyten im stimulierten (p = 0,002) und im unstimulierten (p = 0,002) Speichel von
parodontal gesunden Patienten (n = 20) und von Patienten mit einer Parodontitis Stadium IlI
Grad B (n=20). Auch Winkelmann (2012) bestatigt in seiner Untersuchung diese
Unterschiede in der Menge der Leukozyten im Speichel von Patienten mit einer schweren
Form der chronischen Parodontitis (n = 43) und parodontal gesunden Patienten (n = 37)
(p < 0,001). In den beiden Studien erfolgte zwar der Nachweis der Leukozyten mit einem nach
dem gleichen Testprinzip funktionierenden Combur-Test® (Roche Diagnostics GmbH), aber
anders als in der vorliegenden Pilotstudie wurden die Ergebnisse visuell ausgewertet. Ein
weiterer Unterschied zwischen der Untersuchung von Winkelmann (2012) und der
vorliegenden Pilotstudie lag in der Methode der Speichelprobenentnahme. In der
Untersuchung von Winkelmann (2012) wurde der Speichel mit einem Wattetrdger im
geschlossenen Mund Uber einen Zeitraum von einer Minute gesammelt und durch Rollen des
Wattetrdgers auf den Teststreifen aufgetragen. Trotz unterschiedlicher Methoden
untermauern die Ergebnisse dieser Studien die Ergebnisse der vorliegenden Pilotstudie und
weisen darauf hin, dass mithilfe der durch den Schnelltest detektierten Menge an Leukozyten
im Speichel Patienten mit Parodontitis von parodontal gesunden Patienten unterschieden

werden kénnen.

Die Untersuchungsgruppen B (Gingivitis) und C (Parodontitis) dieser Pilotstudie zeigten
hingegen keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf die mit dem Schnelltest

nachgewiesene Menge an Leukozyten.

Aboodi et al. (2015) stellten jedoch am Modell der experimentellen Gingivitis einen
signifikanten Anstieg der oralen neutrophilen Granulozyten am 21. Tag der entzindlichen
Phase der Gingivitis im Vergleich zum Ausgangsniveau fest. Nach Therapie der
experimentellen Gingivitis konnte eine Reduktion der oralen neutrophilen Granulozyten auf ein

Level nahe des Ausgangsniveaus erreicht werden (Aboodi et al. 2015).

Landzberg et al. (2015) konnten mittels einer oralen Spulprobe und h&amozytometrischer
Quantifizierung zeigen, dass die Zahl der neutrophilen Granulozyten mit dem Grad der

parodontalen Erkrankung (gesund, Gingivitis, milde, moderate und schwere Parodontitis)
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zunahm. Landzberg et al. (2015) schussfolgerten entsprechend, dass die Anzahl der

neutrophilen Granulozyten die totale orale entziindliche Belastung reprasentiert.

Bender et al. (2006) untersuchten die Leukozytenzahl anhand einer Spulprobe und
guantitativer Auswertung mittels Fluoreszenzmikroskopie und Hamozytometrie von Patienten
mit chronischer Parodontitis vor und nach der parodontalen Behandlung sowie einer
parodontal gesunden Kontrollgruppe. Die Anzahl der oralen neutrophilen Granulozyten von
Patienten mit parodontaler Erkrankung (n = 53) und einer gesunden Kontrollgruppe (n = 14)
unterschied sich signifikant (p < 0,001). Bei Patienten, die gut auf die parodontale Behandlung
(supra- und subgingivales Scaling und Wurzelglattung sowie Mundhygieneinstruktion)
ansprachen, konnte eine Reduktion der Anzahl der oralen neutrophilen Granulozyten um 43 %
im Vergleich zum Level vor Beginn der parodontalen Behandlung nachgewiesen werden
(Bender et al. 2006).

Die Untersuchungsgruppen B (Gingivitis) und C (Parodontitis) dieser Pilotstudie zeigten jedoch
keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf die mit dem Schnelltest
nachgewiesene Menge an Leukozyten, wahrend dieser Unterschied zwischen den Gruppen A
(parodontal gesund) und C (Parodontitis) statistisch signifikant war. Mit der Menge der
Leukozyten, die mit diesem Schnelltest nachgewiesen werden konnte, konnte zwar das
Vorhandensein einer Parodontitis bestétigt werden, die Unterschiede der Schweregrade der
Zahnfleischentziindungen waren jedoch nicht nachweisbar. Dieses Ergebnis kénnte mit der
Anzahl der Patienten der Pilotstudie, mit einer niedrigen analytischen Sensitivitdt des Tests
oder mit methodischen Faktoren, wie der fehlenden Berucksichtigung der Anzahl der

vorhandenen Z&hne oder des zirkadianen Rhythmus, zusammenhangen.

Das Vorkommen von Leukozyten, vor allem neutrophiler Granulozyten im gingivalen Sulkus,
gilt als physiologisch. Entsprechend kommen auch im Speichel von parodontal gesunden
Individuen Leukozyten vor (Schiott und Loe 1970). Ihre Rekrutierung und mikrobioziden
Funktionen sind fur die Aufrechterhaltung von parodontaler Gesundheit wichtig. In dieser
Pilotstudie fiel der Test fir LEU bei 25 Patienten negativ (TFR 1) aus. Davon waren 20
Patienten (80 %) in der Gruppe A, ein Patient (4 %) in der Gruppe B und vier Patienten (16 %)
in der Gruppe C. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass geringe Mengen von Leukozyten

im Speichel mit diesem Schnelltest nicht nachgewiesen werden kénnen.

Die Anzahl der neutrophilen Granulozyten im Speichel wird nicht nur von dem
Entziindungsgrad des parodontalen Gewebes, sondern auch von der Anzahl der vorhandenen
Zahne beeinflusst. Die Mehrzahl der neutrophilen Granulozyten gelangen tber den gingivalen
Sulkus in die Mundhdhle (Schiétt und Loe 1970). Rijkschroeff et al. (2017) konnten in ihrer

Untersuchung bestétigen, dass bei zahnlosen Patienten eine geringere Anzahl an neutrophilen
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Granulozyten in oralen Spulproben nachzuweisen sind als bei einer bezahnten Kontrollgruppe
(= 24 Zahne).

In der vorliegenden Pilotstudie wurde die Anzahl der Zahne bei der Auswertung der Daten
nicht berticksichtigt. Den Patienten in der Gruppe A fehlten durchschnittlich 0,4 Zahne,
wahrend den Patienten in der Gruppe B durchschnittich 1,1 und in der Gruppe C
durchschnittlich 3 Zahne fehlten. Das Maximum lag mit 11 fehlenden Z&hnen bei einem
Patienten in der Gruppe C (Parodontitis). Die fehlende Berticksichtigung dieser Unterschiede
in der Anzahl der vorhandenen Z&hne unter den Studienteilnehmern konnte dazu gefihrt
haben, dass trotz erkennbarer Tendenz in den Testfeldreaktionen fiir den Parameter LEU die
signifikanten Unterschiede fir die Gruppe B zu den anderen Untersuchungsgruppen nicht
statistisch nachgewiesen werden konnten. In der Gruppe B wurde bei 60 % der Patienten die
Testfeldreaktion 3 festgestellt, wahrend es in der Gruppe A nur bei 38,6 % und in der Gruppe C
bei 40 % der Patienten der Fall war. In der Gruppe A hatten fast 46 % der Teilnehmer eine
negative Testfeldreaktion, wahrend in der Gruppe C fast 43 % die Testfeldreaktion 4

aufwiesen.

Die Anzahl der Leukozyten im Speichel variiert ebenfalls in Abh&ngigkeit von der Tageszeit
mit niedrigen Werten am Morgen, einem Anstieg um das Vier- bis Funffache wahrend des
Tages sowie einer Abnahme in der Nacht (Schiétt und Lée 1970). In dieser Pilotstudie wurden
jedoch die Patienten zu unterschiedlichen Tageszeiten untersucht. Tageszeitabhangige
Schwankungen der gemessenen Speichelparameter in dieser Pilotstudie kénnen demnach als

eine Einflussgré3e nicht ausgeschlossen werden.

In weiteren Untersuchungen sollten die Auswirkungen der zirkadianen Schwankungen und der

Anzahl der Zahne auf die Testfeldreaktion fir den Parameter LEU beachtet werden.

5.2.3.4 H&amoglobin (Hb)
Hamoglobin ist als Protein der Erythrozyten ein wichtiger Bestandteil des Blutes. Eine erhdhte
Anzahl von Hamoglobin im Speichel ist auf Mikroblutungen des parodontalen Gewebes bei
Patienten mit Parodontitis oder Gingivitis zurickzufiihren. Hamoglobin konnte in
verschiedenen Studien bereits als geeigneter Biomarker im Speichel zum Screening (Nomura
et al. 2016; Nomura et al. 2018) und zur Diagnostik von Parodontitis (Arias-Bujanda et al.

2020) aber auch Gingivitis (Goncalves et al. 2011) identifiziert werden.

Der in der vorliegenden Pilotstudie durchgefiihrte Schnelltest zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Mengen des Hamoglobins im unstimulierten

Gesamtspeichel der parodontal gesunden und der an Parodontitis erkrankten Patienten.

Daruiber hinaus konnten in dieser Pilotstudie positive Korrelationen zu den Testfeldreaktionen

fur den Parameter Hb fir die mittleren SBI- und mittleren PSI-Werte nachgewiesen werden.
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Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Testfeldreaktionen fir den Parameter Hb

entzindliche Veranderungen des Parodontiums aufzeigen kénnen.

Winkelmann (2012) wies unter Anwendung eines visuell ausgewerteten Combur-Tests® einen
statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,0321) der detektierten Menge an Hamoglobin in
den Speichelproben von parodontal gesunden Probanden (n = 37) und Probanden mit einer

schweren Form der chronischen Parodontitis (n = 43) nach.

Ramenzoni et al. (2021) konnten eine erhdohte Menge an Hb mit dem visuell ausgewerteten
Combur®Test® (Roche Diagnostics GmbH) von Patienten mit Parodontitis im Stadium Il Grad
B (n=20) im Vergleich zu einer parodontal gesunden Kontrollgruppe (n =20) sowohl im

unstimulierten (p = 0,0007) als auch im stimulierten (p = 0,006) Speichel feststellen.

Diese Ergebnisse von Ramenzoni et al. (2021) und Winkelmann (2012) bestatigen die
Ergebnisse dieser Pilotstudie und weisen ebenfalls darauf hin, dass zuklnftig Patienten mit
Parodontitis von Patienten mit gesundem Parodontium mittels des Schnelltest zum Nachweis

von Hamoglobin unterschieden werden kdnnen.

In dieser Pilotstudie konnte jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Untersuchungsgruppen B (Gingivitis) und C (Parodontitis) in Bezug auf die detektierte Menge
an Hamoglobin im Speichel nachgewiesen werden. Das deutet darauf hin, dass mit dieser
Methode der Schweregrad der Zahnfleischentziindung nicht festzustellen war. Sowohl bei
Gingivitis als auch bei aktiven Phasen der Parodontitis gilt die Blutung auf Sondierung als
primares Symptom der parodontalen Entziindung. Entsprechend konnten bei Patienten mit
Gingivitis, aber auch bei Patienten mit Parodontitis eine héhere Anzahl an Blutproteinen wie
Hamoglobin und Albumin nachgewiesen werden, die vereinbar mit spontanen Blutungen des
entziindeten parodontalen Gewebes sind (Goncgalves et al. 2011; Gongalves et al. 2010;
Henskens et al. 1993). Die Ergebnisse der Studie von Nam et al. (2015) bestétigen die
Ergebnisse der vorliegenden Pilotstudie und weisen darauf hin, dass die
Hamoglobinkonzentration im Speichel nicht mit der Schwere einer parodontalen Erkrankung
assoziiert ist. In ihrer Untersuchung wurden die Teilnehmer entsprechend Ihrer CPI-Codes,
die den PSI-Codes entsprechen, gruppiert und anhand ihrer Hamoglobinkonzentration im
unstimulierten Gesamtspeichel verglichen. Patienten mit einem CPI von 4 hatten mit
9,48 pg/ml die hochste, Patienten mit einem CPI von 1 mit 0,48 ug/ml die geringste
Hamoglobinkonzentration im unstimulierten Gesamtspeichel, wahrend Patienten mit einem
CPI von 2 jedoch eine hdhere (3,79 pg/ml) Hamoglobinkonzentration als Patienten mit einem
CPlvon 3 aufwiesen (1,28 pug/ml) (Nam et al. 2015). Trotz der fehlenden Assoziation zwischen
der Hamoglobinkonzentration und dem Schweregrad der parodontalen Erkrankung
schlussfolgern Nam et al. (2015), dass sich der Nachweis von Hamoglobin im Speichel fir die

Detektion einer vorhandenen Parodontitis eignet.
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Wie die im Speichel nachgewiesene Menge des Parameters LEU ist auch die Menge des
Parameters Hb von patientenindividuellen aber auch methodischen Einflussgré3en abhangig.
Marti et al. (2002) untersuchten den Speichel von 101 zahnlosen Patienten und 83 bezahnten
parodontal gesunden Patienten. Wahrend die zahnlosen Probanden kein Hamoglobin im
Speichel aufwiesen, konnte H&moglobin bei 67 % der Patienten in der Kontrollgruppe
nachgewiesen werden. Daraus schlussfolgerten Nomura et al. (2012), dass Blutungen
aufgrund Verletzungen der oralen Mukosa im Vergleich zu Blutungen des Parodontiums eher
selten vorkommen und dass der Schwellenwert eines Screening- oder diagnostischen Tests
fur Parodontitis mit dem Parameter Hb an die Anzahl der Zahne der Testperson angepasst
werden sollte (Nomura et al. 2018; Nomura et al. 2012). Darlber hinaus unterliegt der
Hamoglobinspiegel im Speichel zirkadianen Schwankungen mit erhéhten Werten am Morgen
(Okada et al. 2017). Analog zu den Erkenntnissen fiir den Parameter LEU kann die fehlende
Bericksichtigung der Anzahl der Zahne der Patienten und des zirkadianen Rhythmus in der

vorliegenden Pilotstudie ebenfalls die Menge an Hamoglobin im Speichel beeinflusst haben.

5.2.3.5 Protein (PRO)
Das Testfeld fur den Parameter PRO des in dieser Studie verwendeten Schnelltests ist
besonders sensitiv fur Albumin (Roche Diagnostics 2014). Albumin stellt mit 60 % den grof3ten
Anteil der Plasmaproteine dar, wird in der Leber synthetisiert und dient als Transportprotein im
Blut. Nur ein geringer Anteil des im Speichel vorkommenden Albumins entstammt den
Speicheldrisen (Henskens et al. 1993; Sweeney und Beeley 1990). Vielmehr wird das
Vorkommen von Albumin im Speichel auf die Beimengung von Sulkusflissigkeit als
physiologisches Transsudat oder als Exsudat von gingivalen oder parodontalen
Entziindungen zurlckgefuhrt (Henskens et al. 1993; Kang und Kho 2019; Kaufman und
Lamster 2002; Schenkels et al. 1995). Ebenfalls fuhrt eine Destruktion der oralen Mukosa zu

einer erhdéhten Albuminkonzentration im Speichel (Kaufman und Lamster 2002).

Die Konzentration von Plasma und damit von Albumin im Speichel ist von der Flie3rate der
Sulkusfliissigkeit abhangig. Des Weiteren wird die Konzentration von Albumin von dem Grad
der Verdinnung der Sulkusflissigkeit im Speichel beeinflusst. Der Grad der Verdinnung
wiederum ist abhangig von der Speichelflie3rate. Helmerhorst et al. (2018) gehen davon aus,
dass Plasma und die darin enthaltenen Biomarker nach dem Eintritt in die Mundhdhle

mindestens um den Faktor 1000 verdinnt werden.

Eine erhdhte Albuminkonzentration im Speichel wurde mit Parodontitis (Wu et al. 2009) und

auch mit Gingivitis assoziiert (Henskens et al. 1993; Goncalves et al. 2011).

Henskens et al. (1993) verglichen die mittels Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
nachgewiesenen Konzentrationen u. a. von Gesamtprotein und Albumin im unstimulierten

Gesamtspeichel von Patienten mit gesundem Parodontium (n = 19), mit Gingivitis (n = 67) und
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mit Parodontitis (n = 60). Bei Patienten mit Gingivitis und Parodontitis konnten sie eine
statistisch signifikant hdhere Menge an Albumin im Speichel als bei Patienten mit einem
gesunden Parodontium nachweisen. Die Proteinkonzentrationen im Speichel der Teilnehmer
der drei Untersuchungsgruppen unterschieden sich ebenfalls statistisch signifikant
voneinander. Zudem konnten die Autoren eine positive Korrelation zwischen den Albumin- und
Gesamtproteinkonzentrationen im Speichel feststellen (Henskens et al. 1993). Sie
schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, dass die héhere Konzentration von Plasmaproteinen
im Speichel auf einen gesteigerten Austritt von Plasmaproteinen aufgrund entzindlich
bedingter Exsudation bei Patienten mit Gingivitis und Parodontitis zuriickzuftihren ist und sich
sowohl Albumin als auch Gesamtprotein als Marker fir parodontale Entzindungen eignen
(Henskens et al. 1993). Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Kejriwal et al. (2014), die
ebenfalls einen statistisch signifikanten Unterschied der Konzentration von Gesamtprotein im
Speichel von Patienten mit Gingivitis und Parodontitis im Vergleich zu parodontal gesunden

Personen nachweisen konnten.

In dieser Pilotstudie wurde zwischen den Untersuchungsgruppen A und C ein statistisch
relevanter Unterschied in der mit dem Schnelltest detektierten Proteinmenge im Speichel
festgestellt. Das weist darauf hin, dass das Testfeld fir den Parameter PRO dieses

Schnelltests zukunftig fur ein Parodontitis-Screening eingesetzt werden kénnte.

Anders jedoch als in der vorliegenden Pilotstudie stellten Ramenzoni et al. (2021) keinen
statistisch signifikanten Unterschied in der mit dem Combur®Test® (Roche Diagnostics GmbH)
nachgewiesenen Proteinmenge im stimulierten (p = 0,3) und unstimulierten (p = 0,9) Speichel
von parodontal gesunden Probanden (n = 20) und Patienten mit Parodontitis Stadium Ill Grad
B (n = 20) fest. Dies konnte an unterschiedlichen Faktoren u. a. aber an der Methode der
Auswertung liegen. Wahrend in der Studie von Ramenzoni et al. (2021) die Auswertung visuell
erfolgte, wurde in der vorliegenden Studie die Auswertung des Schnelltests instrumentell

durchgefihrt.

Bei der Betrachtung der Konzentration und des Nachweises von Albumin im Speichel muss
berlcksichtigt werden, dass nicht nur das Vorhandensein einer Parodontitis, sondern auch
weitere Faktoren den Albuminspiegel im Speichel beeinflussen. Die Albuminkonzentration im
Speichel ist z. B. bei aktiven Rauchern signifikant geringer als bei Nichtrauchern (Kibayashi et
al. 2007). Ein signifikanter Zusammenhang ist ebenfalls zwischen der Karieslast eines
Patienten und der Konzentration von Albumin im Speichel nachgewiesen worden (Hegde et
al. 2014). Diese Faktoren kdnnten auch zu den unterschiedlichen Ergebnissen in den Studien

gefuhrt haben.
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5.2.3.6 Nitrit (NIT) und Glucose (GLU)
Nitrit dient dem indirekten Nachweis von Stickstoffmonoxid (NO) in biologischen Flissigkeiten
und gilt als Biomarker flir die aktiven Phasen parodontaler Erkrankungen (Poorsattar Bejeh-
Mir et al. 2014). Parwani et al. (2012) wiesen eine statistisch signifikante Zunahme der NO-
Konzentration im unstimulierten Speichel, indirekt tiber den Nachweis von Nitrit, bei Patienten
mit Gingivitis (n = 30) und Parodontitis (n = 30) verglichen mit einer parodontal gesunden
Kontrollgruppe nach. Auch konnten Parwani et al. (2012) eine positive Korrelation der
Sondierungstiefen und der NO-Konzentration im Speichel feststellen und schlussfolgerten,
dass es einen linearen Zusammenhang zwischen der Schwere einer Parodontitis und der NO-
Konzentration im unstimulierten Speichel gibt. Allerdings gibt es auch kontrare Ergebnisse, die
eine niedrigere Konzentration an NO-Metaboliten wie Nitrit im Speichel von Patienten mit
Parodontitis verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe nachweisen konnten (Andrukhov et
al. 2013). Eine mogliche Erklarungen flur die Diskrepanz der Ergebnisse ist nach Andrukhov
et al. (2013) der Raucherstatus der Probanden, da Raucher eine verringerte NO-
Konzentration, gemessen an der Nitrit-Konzentration, im Speichel aufweisen (Bodis und
Haregewoin 1994). Hingegen koénnten auch Speichelproteine, die bei Patienten mit
Parodontitis im Speichel vermehrt vorkommen, als ,NO-Fanger’ Einfluss auf die Konzentration
der NO-Metabolite im Speichel haben (Andrukhov et al. 2013). In der vorliegenden Pilotstudie
konnte im Rahmen der explorativen Statistik mit dem Schnelltest bei der Mehrzahl der
Studienteilnehmer (85,5 %) Nitrit im Speichel, ohne statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein von Nitrit im Speichel und der Untersuchungsgruppe,
nachgewiesen werden. Auch Ramenzoni et al. (2021) konnten mittels des visuell
ausgewerteten Schnelltests keinen signifikanten Unterschied des Nachweises von Nitrit im

Speichel von parodontal gesunden und parodontal erkrankten Patienten feststellen.

In der vorliegenden Pilotstudie war mittels des Schnelltests bei keinem Teilnehmer Glucose
im unstimulierten Gesamtspeichel nachweisbar. Ramenzoni et al. (2021) konnten ebenfalls
keine Glucose mittels des Schnelltests im Speichel nachweisen. Dies kann darauf
zurtickgefuhrt werden, dass die praktische Nachweisgrenze des Schnelltests 40 mg/dl betragt
(Roche Diagnostics 2014) und fur die geringen Glucosekonzentrationen im Speichel nicht
geeignet ist. Die Glucosekonzentrationen im Speichel liegen Abikshyeet et al. (2012) zufolge

zwischen 4,22 mg/dl bei Patienten mit Diabetes mellitus und 1,23 mg/dl bei der Kontrollgruppe.

5.2.4 Sensitivitat und Spezifitdt des Schnelltests

Als Screening wird der systematische Prozess bezeichnet aktiv an eine grof3en Anzahl von
asymptomatischen Menschen heranzutreten und diesen ein Angebot zu unterbreiten, das
entweder eine bestimmte Erkrankung diagnostiziert oder eine Risikogruppe fur diese
Erkrankung herausfiltert (Steele 2018).
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Aufgrund der hohen Pravalenz von parodontalen Erkrankungen in der Bevdlkerung ist ein
Screeninginstrument zur schnellen, effizienten und frihzeitigen Erkennung parodontaler

Erkrankungen von zentraler Bedeutung.

Die Fahigkeit eines Verfahrens, Individuen mit Krankheitsrisiko korrekt zu identifizieren, wird
als Sensitivitat und die Fahigkeit, Individuen ohne Krankheitsrisiko korrekt auszuschliel3en, als
Spezifitéat bezeichnet (Wilson et al. 1968). Ein geeignetes Screeningverfahren zeichnet sich
einerseits durch eine moglichst hohe Sensitivitat, andererseits durch eine geringere Spezifitat
aus (Spix und Blettner 2012), besonders wenn die Konsequenz eines positiven
Testergebnisses eine weiterfihrende diagnostische Untersuchung ist. Bei einer hohen
Sensitivitat ist die Rate der falsch-negativen Testergebnisse gering und so auch der Anteil der
Patienten, die nicht die nttige Therapie erhalten. Bei einer geringen Spezifitdt wird hingegen
eine erhohte Rate falsch-positiver Ergebnisse toleriert. In der zweiten Stufe eines
Screeningverfahrens werden anschlieRend die  falsch-positiv' getesteten Patienten mit

weiterfuihrenden diagnostischen Verfahren identifiziert, um eine Ubertherapie zu vermeiden.

Primal et al. (2014) untersuchten im Rahmen einer retrospektiven Querschnittsstudie die
Vorhersagekraft des Periodontal Screening and Recording (PSR), der dem deutschen PSI
entspricht, in Bezug auf die parodontale Diagnose. Es wurde fur einen PSR-Wert = 3 eine
Sensitivitdt von 88,8 % und eine Spezifitdt von 52,1 % fir die Diagnose einer chronischen

Parodontitis festgestellt (Primal et al. 2014).

In der hier vorliegenden Pilotstudie konnte im Rahmen der explorativen Statistik im
Basis-Szenario fur den Parameter Hb eine Sensitivitdt von 77,5 % und eine Spezifitat von
53,5 % festgestellt werden. Die Sensitivitat des Parameters Hb ist um 11,3 % geringer als die
Sensitivitat des PSI (88,8 %). Ein Screening mit dem Schnelltest hétte im Vergleich zu einem
Screening mit dem PSI eine hohere Anzahl von ,[falsch-negativ’ getesteten Personen zur
Folge, die nicht die nétige Therapie erhielten. Die Spezifitdt eines Screenings mit Hilfe des
Parameters Hb (53,5 %) erreicht in etwa der Spezifitat des PSI (52,1 %). Fiur den Parameter
LEU ergab sich in der vorliegenden Pilotstudie eine Sensitivitat von 82,5 % und eine Spezifitat
von 34,5 %. Die Sensitivitdt eines Screeningverfahrens mit diesem Schnelltest ist fir den
Parameter LEU nur um 6,3 % geringer als die Sensitivitat des PSI (88,8 %). Die Spezifitdt des
Screenings mit dem Parameter LEU ist um 17,6 % geringer als die Spezifitat des PSI (52,1 %).
Dies hatte bei einem Screening mit dem Parameter LEU eine hoéhere Rate falsch-positiver
Ergebnisse verglichen mit einem Screening mit dem PSI zufolge. Bei Anwendung des
Schnelltests musste demnach eine hohere Anzahl an Personen die zweite Stufe des

Screenings, die Erhebung eines vollstédndigen Parodontalstatus, durchlaufen.

Werden, wie im zweiten Szenario, die Patienten mit Gingivitis ebenfalls wie die Patienten mit

Parodontitis den erkrankten Patienten zugeordnet, im Sinne eines Screeningverfahrens fir
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Parodontitis und seiner Vorstufe Gingivitis, fuhrt dies zu einer Steigerung der Spezifitét,
wahrend die Sensitivitat nahezu unverandert bleibt. Im Rahmen der explorativen Statistik zeigt
der Schnelltest im zweiten Szenario fir den Parameter LEU eine Sensitivitat von 88,8 % und
eine Spezifitat von 61,4 %. Die Sensitivitat des Schnelltests mit dem Parameter Hb liegt bei
72,5 % und die Spezifitat bei 72,7 %.

An dieser Stelle ist kritisch anzumerken, dass im Rahmen der vorliegenden Pilotstudie keine
diagnostische Referenzmethode durchgefiihrt wurde, sondern die Zuteilung der Patienten in
die Untersuchungsgruppen auf den Ergebnissen des PSI beruhen. Dies kann zu einer
Fehleinschatzung bei der Einteilung der Patienten in die Untersuchungsgruppen und so zu
einer verzerrten Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat des Schnelltests gefuihrt haben. In
zuklnftigen Untersuchungen sollte fur eine zuverlassige Gruppeneinteilung ein vollstandiger

Parodontalstatus mit Staging und Grading durchgefiihrt werden.

Es ist bekannt, dass eine Kombination von verschiedenen Biomarkern eine Steigerung der
Sensitivitat und Spezifitat zur Folge haben kann (Ramseier et al. 2009; Ebersole et al. 2015).
Insbesondere die Kombination von Biomarkern, die unterschiedliche biologische Prozesse der
Parodontitis kennzeichnen, wie z.B. den parodontalen Gewebeabbau oder den
Knochenstoffwechsel, kdnnen sich erganzen und aller Voraussicht nach Phasen des Abbaus
des parodontalen Stltzgewebes von gingivaler Entziindung und parodontaler Gesundheit

unterscheiden (Ebersole et al. 2015).

5.3 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Pilotstudie weisen darauf hin, dass Speichel als
Untersuchungsmedium fur einen Parodontitis-Schnelltest geeignet ist. Anhand der mit dem
Schnelltest im unstimulierten Gesamtspeichel detektierbaren Biomarker LEU und Hb ist eine
Unterscheidung von Individuen mit einem gesunden Parodontium von Patienten mit
Parodontitis mdglich. Dies fuhrte zur Ablehnung der aufgestellten Nullhypothesen, die
besagten, dass es keinen Unterschied zwischen den, mit dem Schnelltest gemessenen
Mengen an Leukozyten bzw. Hamoglobin im Speichel bei Patienten mit Parodontitis und

parodontal gesunden Patienten gibt.

Die fehlende eindeutige Diskrimination von Patienten mit Gingivitis und Patienten mit
Parodontitis stellt jedoch derzeit eine Limitation des in dieser Pilotstudie untersuchten
Schnelltests dar. Hier erlauben die Ergebnisse der vorliegenden Pilotstudie keine Ablehnung
der Nullhypothesen, die besagten, dass es keine Unterschiede zwischen der mit dem
Schnelltest gemessenen Menge an Leukozyten bzw. Hamoglobin im Speichel von Patienten
mit Parodontitis verglichen mit Patienten mit Gingivitis gibt. Durch eine Kombination der

Biomarker dieses Schnelltests mit anderen Biomarkern, die mit den destruierenden Prozessen
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der Parodontitis assoziiert sind, beispielsweise MMP-8, kdnnte vermutlich eine Differenzierung

der Patienten mit Gingivitis und Parodontitis erreicht werden.

Die explorative Untersuchung dieser Pilotstudie zeigte, dass der Schnelltest mit dem
Parameter Protein (PRO), einen weiteren flr die Parodontitis relevanten Biomarker im
unstimulierten Gesamtspeichel detektiert. Anhand der Proteinmenge im Speichel konnten
Patienten mit Parodontitis von parodontal gesunden Patienten jedoch nicht von Patienten mit
Gingivitis unterschieden werden. Fir den Parameter Glucose konnte der Schnelltest keinen
Nachweis erbringen. Der Parameter Nitrit (NIT) wurde zwar mit dem Schnelltest im Speichel
detektiert, allerdings konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den

Untersuchungsgruppen und dem Vorkommen von Nitrit im Speichel nhachgewiesen werden.

Es zeigte sich im Rahmen dieser Pilotstudie, dass die Sensitivitat und die Spezifitat fur die
Parameter LEU und Hb &hnlich der des PSI sind. Allerdings hatte verglichen mit dem PSI ein
Screeningverfahren mit dem Parameter Hb mehr [falsch-negativ’ getestete und ein
Screeningverfahren mit dem Parameter LEU mehr ,[falsch-positiv’ getestete Individuen zur
Folge. Dennoch lassen die Ergebnisse die Schlussfolgerung zu, dass der Schnelltest zukiinftig
eine geeignete nichtinvasive, zeit- und kosteneffektive Alternative zum Parodontalen

Screening Index sein konnte.

In zuklnftigen Studien kann durch Erhebung eines Parodontalstatus und durch eine nahere
Beschreibung des Parodontitisfalls mittels Staging und Grading eine genauere Einordnung der
Patienten in verschiedene Krankheitsgruppen geleistet sowie die Diagnosefahigkeit des
Schnelltests praziser Gberprift werden. Weiterhin sollten in zuklnftigen Studien der zirkadiane

Rhythmus und die Anzahl der vorhandenen Zahne bertcksichtigt werden.
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6 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Pilotstudie war es zu uberprufen, ob ein in der Urinanalyse gebrauchlicher
Schnelltest, mit Speichel als Untersuchungsmedium, fir diagnostische Zwecke bei
entzindlichen Parodontalerkrankungen eingesetzt werden konnte. Der Speichel enthalt
Biomarker, die mit der Parodontitis und ihren entziindlichen und degenerativen Prozessen
assoziiert werden, und kann auch von unerfahrenen Personen oder gar von Patienten selbst

entnommen und getestet werden.

An der vorliegenden Pilotstudie nahmen 124 Patienten (43 + 15,5 Jahre; & 34,7 %; Q@ 65,3 %)
teil. Vor der Erfassung der klinischen Befunde gaben die Patienten eine Speichelprobe
(unstimuliert) im Spuckverfahren ab. Der Speichel wurde unmittelbar nach der
Probenentnahme auf den Teststreifen ComburiTest® UX (Roche Diagnostics GmbH)
aufgetragen und mit dem Analysegerat Urisys 1100® (Roche Diagnostics GmbH) ausgewertet.
Als Parodontitis relevante Biomarker wurden u. a. Leukozyten (LEU), Hamoglobin (Hb) und
als klinische Parameter der PSI, SBI, APl und DMF-T-Index erfasst. Anhand der erhobenen
PSI-Codes wurden die Patienten in drei Untersuchungsgruppen eingeteilt. Patienten mit einem
PSI Code von 0 in mindestens vier Sextanten wurden der Gruppe A (parodontal gesund;
Kontrollgruppe), Patienten mit einem PSI-Code von 1 oder 2 in mindestens vier Sextanten der
Gruppe B (Gingivitis) und Patienten mit einem PSI Code 3 oder 4 in mindestens vier Sextanten
wurden der Gruppe C (Parodontitis) zugeordnet. Der statistische Test auf Unterschied der
priméren ZielgroRen (LEU und Hb) im Speichel von Patienten mit Parodontitis und Patienten
mit Gingivitis bzw. parodontal gesunden Patienten erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test. Die
Korrelationen zwischen den primaren ZielgroRen und den klinischen Parametern (PSI, SBI)
wurde mit der Rangkorrelation nach Spearman untersucht. Zur explorativen Untersuchung der
Sensitivitdt und Spezifitdt des Schnelltests wurde eine ROC-Analyse durchgefuhrt. Fir die
ROC-Analyse wurden zwei Szenarien aufgestellt: Basis-Szenario (Gruppen A und B: gesund,

Gruppe C: krank), zweites Szenario (Gruppe A: gesund, Gruppen B und C: krank).

Im Speichel der Patienten in der Gruppe C wurde im Vergleich zu den Patienten der Gruppe
A statistisch signifikant hohere Mengen an LEU und Hb mit dem Schnelltest nachgewiesen
(p =0,001). Die Menge dieser Biomarker unterschied sich jedoch zwischen den Gruppen B
und C nicht signifikant. Zwischen dem mittleren PSI bzw. dem SBI und den Testfeldreaktionen
fur die Parameter LEU und Hb konnte explorativ ein statistisch signifikanter positiver
Zusammenhang nachgewiesen werden (p < 0,001). Die im Rahmen der explorativen Statistik
durchgefuhrte ROC-Analyse bestétigte die diagnostische Fahigkeit der Parameter LEU und
Hb in beiden Szenarien. Im Basis-Szenario erwiesen sich Hb als gut (AUC = 0,699) und LEU
als befriedigend (AUC = 0,660) und im zweiten Szenario erwiesen sich LEU (AUC = 0,832) als
sehr gut und Hb (AUC = 0,783) als gut.
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Die Ergebnisse dieser Pilotstudie weisen darauf hin, dass der untersuchte kommerzielle
Schnelltest mit den Testparametern Hb und LEU fiir ein Parodontitis-Screening mit Speichel

geeignet sein kdnnte.
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Anhang

Anamnesebogen

Anamnesebogen

Liebe Patientin, lieber Patient,

icrsries GUTEM BERG o
LIMNIWVERS ITAT Mok ]-=

wir machten Sie bitten, diesen Fragebogen moglichst vollstandig auszufullen.
Die darin erfragie medizinische Vorgeschichte ist fiir uns von groer Wichtigheit

Mame, Vomame — Patient

Geb. Datum

u

Haben oder hatten Sie eine

81

Herzerkrankung? L] ja [ nein

[ Hez-oP [] schrittmacher
Wenn ja, welche? [ kiinstiiche Herzklappe

Ll
Haben sie zu hohen Blutdruck? O ja [ nein
Haben Sie eine Allergie? O ja [ nein
Wenn ja, welche?
Haben Sie Blutgerinnungsstorungen? Dja. |:| nein
Hehmen Sie blutverdinnende Mittel? D ia |:| nein
Wenn ja, welche? [ Marcumar I [lass 100 I [ andere
Sind Sie zuckerkrank (Diabetes)? Dja |:| nein
Haben Sie eine Infektionskrankheit? s (7 e
{Tuberkulose, HIVIAIDS ete.) B nen
Haben Sie eine Lebererkrankung? Dja |:| nein
Haben Sie eine Lungenerkrankung? |:| ja |:| niein
Haben Sie Asthma? Cia 1 nein
Haben Sie eine Schilddrisenerkrankung? Dja |:| nein
Haben Sie ein Glaukom (Augenerkrankung)? Dja. [ nein
Haben Sie kinstiche Gelenke? Dja |:| nein
Liegt oder lag eine Tumorerkrankung wor? |:| ja |:| niein
Wenn ja, welche?
Haben Sie eine nicht hier aufgefiihrie . .
Erkrankung? Llia [ nein
Wenn ja, welche?
Mehmen Sie Medikamenta? Oja | [1 nein
Wenn ja, welche?
Sind Sie Schwanger? Oja | O nein
Wenn ja, in der wievielten Woche?
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Anhang

aoksryes GUTEN BERG
LINIWERSITAT Maks

Spezielle Anamnese
Gehen Sie regelmalig zur [ [T i
professionellen Zahnreinigung? 13 men
Wenn ja, wie haufig pro Jahr?
Wurde bei Thnen friher schon mal eine [ [T i
Parcdontitisbehandiung durchgefiihrt? 13 men
Wenn ja, wann [ca. Jahr]?
Haben Sie einen schiechien Geschmack O [T nei
oder Mundgeruch beobachtei? 1a nein
Blutet Ihr Zahnfleisch? ia 1 nein
Wenn ja, bitte machen Sie Angaben zur
Haufigkeit [ setten [ manchmal [ sehr héufig
Haben Sie eine akute Erkrankung im [ [ nei
Hals-Masen-Ohren Bereich? 1a mein
Haben Sie eine Refluxerkrankung? ia 1 nein
Haben Sie innerhalb der letzten & [ [ nei
Wochen ein Antibiotikum genommen? 1a mein
Haben Sie innerhalb der letzten 4
Wochen Chilorhexamed-Produkte zur I ja [ nein
Zahnpflege verwendet?

1 nein
Benutzen Sie Zahnseide, Zahnhilzchen [ bei bedarf
oder Zahnzwischenraumbdrstchen? ] wachentiich

L] taglich
MHehmen Sie homdopathische [ [ i
Medikamente? 13 men
Rauchen Sie? I ia [ nein
[ Zigaretten | [ E-zigaretten [ Zigarren L] preife
Wenn ja. seit wann rauchen Sie? ca. Jahre

(J<toproT
Wie viele Figaretten rauchen Sie am pro taa
Tag? (1 10- 10 pro Tag

[1220poT

20

Haben Sie friher mal geraucht? ] ja | [1 nein
Wenn ja, seit wann rauchen Sie nicht
mehr?
Mach wie vielen Jahren haben Sie die .
Schule abgeschlossen? 1 10 Jahre oder weniger [] mehr als 10 Jahre
Haben Ihre EfemiGeschwister Zahne
durch Parcdontitis/Zahniockenung N ja [1 nein
veroren?

] Geringer Gemisekonsum (bis 150 giTag)
Wie viel Gemise nehmen Sie . _
am Tag zu sich? [l Mitterer Gemisekonsum (150-200 giTag)

] Hoher Gemisekonsum (mehr als 300 gTag)

‘ielen Dank fir lhre Mihe und freundliche Unterstitzung!

Dhatum:

Unterschiift:
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Anhang

Einwilligungserklarung

sawanis GUTENEERG i
UMMERSITAT e A

Einwilligungserklarung

Untersuchung zur Eignung eines kommerziellen Schnelltests als Hilfsmittel fiir ein
Parodontitis-Screening mithilfe von Speichel - Eine Pilotstudie

Hiermit bestatige ich,

vion Frau ZA Rebecca Sindl iber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie sowie die sich fiirmich
daraus ergebenen Anforderungen aufgekldrt worden zu sein. Ich habe daniberhinaus den Tex der
Patientenaufkldrung und diese Einwilizungserkldrung gelesen.

Ich hatte ausreichend Zeit, Fragen zu stellen und mich zu entscheiden. Aufgetretene Fragen wurden
mir von der betreuenden Zahndrztin beantwortet. [ch weil, dass ich meine freiwillige Mitwirkung
jederzeit beenden kann, ochne dass mit daraus Nadchteile entstehen.

Ich erklare midh bereit, an der 5tudie teilzunehmen.

Ich willige ein, dass personenbezogene Daten dbermich wie in der Informationsschrift besdhrieben
erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen Datentrager in der Zahnarztlichen Praxis -

N = 1= 2=ichnet werden. Zu diesem Zweck

entbinde ich die mich behandeinde Zahnarztin von der drztlichen Schweigepflidht.

Soweit erforderlich diirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschliisselt] an das Institut fiir
medzinische Biometrie, Epidemiclogie und Informatik (IMBE]) zum Zweck derwissenschaftlichen
Auswertung weitergegeben werden.

Mir ist bekannt, dass meine Teilnahme freiwilig ist und ich jederzeit ohne Angaben von Grinden
meine Emwiligung widermufen kann, chne dass mir daraus Nachteile fiir die weitere Behandiung
entstehen. Im Falle des Widermufs werden keine weiteren Daten mehr erhoben. Ich kann in diesem
Fall die Loschung der Datenverlangen.

Ich willige ein, dass die Daten nach Beendigung oder Abbruch derklimischen Prifung 15 lahre
aufbewahrt werden.

Kontaktdaten des behandeinden Arztes:

[Mame und Vomame in Druckschrift}

{Adresse)

(Telefon/Fax)
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sovines GUTENBERG 1Glu
UNIVERSITAT Mne B

Ich willige in die Verarbeitung der genannten Daten ein.

Ein Exemplar der Informationsschrift und der Einwilligungserkiarung habe ich erhaiten. Ein Exemplar
verbleibt im Prifzentrum.

Unterschrift des Teilnehmers/der Teilnehmerin

(Name und Vormame in Druckschrift)

(Datum) (Unterschrift)

Erkldrung und Unterschrift des aufkldrenden Arztes/der aufkldrenden Arztin

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefihrt und die Einwilligung eingeholt.

(Name und Vomame in Druckschrift)

(Datum) (Unterschrift)
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Anhang

PSI-Tabelle der DG PARO e. V. (Deutsche Gesellschaft fir Parodontologie
e. V. 2021)

PSI
der Parodontale
Screening Index

Semening & Recording: An Eardy Detection Systerm. American Dental Association and The Amenican

Der PS wurde auf der Basis des PSR (Periodontal Screening & Recoeding) entwickelt: Periodantal L
Acodemy of Periodontology. 35|55 |85 [1ismm

18

OUwn de Lol ihalt 2 Par cortokgie .V DG MECH. Dtmartatete Adage Aot

gesund Ginglvitis Gingivitis Parodontitis Parodontitis

- kaina Theraple notwendig - Instruktionen zur Verbes- . peofessionelie Entfemung - profiessionelle Entfemmung - volistandige parodontalie
- weltese praventive serung der Indniduellen  supragingwvales/ginghvaler  supragingivales/ginghvaler  Befunderhebung als Ba-

Batreuung Mundhygiena Belage auf Zahn- und Belage auf Zahn- und sis der wedtesen Theraple-

- professionelie Entfernung~ Wurzeloberflache (PZR) Wurzeloberfliche (PZR) pbnung

supraginghvalergingivales - Instruktionen zur Verbes- - Instruktionen zur Vierbes-

Belsge auf Zahn- und serung der individuellen sarung der individuelien

Wurzeloberflsche (PZR Mundhygiene Mundhygiene

kann hifreich sein - Komektur plaque-retentiver - vollstandige pasodontale

Restaurationsrinder Bafunderhebung, wenn

wel oder mehr der Sex-
tanten ednen Code 3 zuge-
wiesen bekormmen haben,
als Basts der westeren
Thesapleplanung

- ST =Sondierungstiefe

- Bed Kindern und Jugendlichan wird der PSI bis zum vollendeten 18. Lebengiahw an den Indexzahnen 16, 11, 26, 36, 31, 46 bzw. bel desen Fehlen
an den benachbarten blelbenden Zahnen erhoben. Der Durchbruch der Zahne sollte abgeschiossen sein. Bel Erwachsenen erfolgt die Messung
an alen vorhandenen Zihnen mit Ausnahme der Wetshetszahne. Zur Erhebung st das Gebiss in Sextanten eingetellt. Aufgezeschnet wird der
hachste Wert pro Sextant.

- Klintsche Abnormititen (z B. Furkationsbetelligung, mukogingivale Probleme, Rezessionen » 35 mm, Zahnbeweglichkeit etc) werden mit elnem
Stern * gekennzeichnet. In den Behandlungsrichtlingen ist definiert, dass der entsprechenda Sextant dadurch In den niachsthoheren ais den per
Messung festgesteliten Code eingeordnet wird.

- Sextanten chne oder mit nur einem Zahn werden mit einem X kenntlich gemacht. Wenn in einem Sextanten nur noch ein Zahn vorhanden ist,
wird der Code an diesern Zahn bel der Messung des benachbarten Sextanten beracksichtigt.

‘l. Deutsche Gesellschaft far Parodontologie e.v. (DG PARO) Mit freundlicher Unterstiitzung von
Neufferstralie 1 | 93055
8l EETEED 25 EMS”
e ‘a8 /  MAKE ME SMILE.
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Tabellarischer Lebenslauf
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