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Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde uber Quantifizierung ausgewahlter Bakterien-
arten untersucht, ob die Augmentation mit Zahnwurzeln, statt der klassischen
Knochenaugmentation, Auswirkung auf das Mikrobiom im Implantatsulcus hat.
Insgesamt wurden 36 Patienten einer autogenen, lateralen Alveolarkamm-
Augmentation unterzogen. Wahrend bei elf Patienten kortikale, autogene
Knochenblocke aus dem retromolaren Bereich augmentiert wurden, bestand das
Augmentationsmaterial bei 14 Patienten aus gesunden, autogenen Zahnwurzeln.
Bei weiteren 13 Patienten wurden die Zahnwurzeln von nicht mehr
erhaltungswuardigen Zahnen augmentiert. Die Entzindung der Mukosa wurde
anhand der Taschensonderungstiefe (TST) an allen Probenentnahmestellen und
anhand der Blutung bei der Sondierung (BOP) an einer Teilmenge der
Probenentnahmestellen beurteilt. Zudem wurden zu zwei Zeitpunkten (t1, direkt
nach Implantation; t2, nach sechs Monaten) standardisierte Proben aus dem
submukosen, periimplantaren Sulcus und dem Sulcus eines kontralateralen
Zahns entnommen. Sieben bakterielle Spezies wurden in den Proben
anschlieBend mittels Tagman-PCR quantifiziert. BOP zeigte sich
augmentationsartunabhangig. Die Gesamtbakterienlast war in den Proben der
drei Gruppen ebenfalls vergleichbar, jedoch wiesen die periimplantaren
Sulcusbereiche nach Augmentation mit autogenen Zahnwurzeln eine erhdéhte
Quantitat von Mycoplasma salivarium auf, die sechs Monate anhielt (t1 p = 0,05,
t2 p = 0,011). Bei M. salivarium-positiven Proben korrelierte die Prasenz von
Tannerella forsythia mit der Taschensondierungstiefe (R = 0,25, p = 0,035).
Diese Korrelation wurde bei M. salivarium-negativen Proben nicht beobachtet.
Im Vergleich zu allen anderen Proben war die TST bei Proben mit gleichzeitigem
Nachweis von M. salivarium und T. forsythia groRer (p = 0,022). Im Rahmen
dieser Studie konnte somit gezeigt werden, dass sich ein
augmentationsabhangiges Mikrobiom an den Implantaten ausbildet und ein
synergistischer Effekt von M. salivarium und T. forsythia zur Ausbildung tieferer
Zahn- und Implantattaschen nach Zahnwurzelaugmentation fuhrt, sodass
kinftige Langzeitstudien zu Augmentationsverfahren in der Implantologie die

Charakterisierung des Mikrobioms als festen Parameter mit einbeziehen sollten.



Abstract

In the present study, dental tooth roots were investigated on the basis of the
microbiome in the sulcus with regard to its applicability as an augmentation
material in comparison to bone.

In a blind study, a total of 36 patients underwent autogenous lateral alveolar ridge
augmentation. While cortical, autogenous bone blocks from the retromolar region
were augmented in 11 patients, the augmentation material in 14 patients
consisted of healthy, autogenous tooth roots. In another 13 patients, the roots of
teeth no longer worthy of preservation were augmented. Inflammation of the
mucosa was assessed by pocket depth (PD) at all sampling sites and by bleeding
on probing (BOP) at a subset of the sampling sites. In addition, standardised
samples were taken from the submucosal peri-implant sulcus and the sulcus of
a contralateral tooth at two time points (t1 after implant placement; t2 after six
months). Seven bacterial species were subsequently quantified in the samples
using Tagman PCR. Gingival inflammation was found to be independent of
augmentation type. The total bacterial load was also comparable in the samples
of the three groups, but the peri-implant sulcus areas showed an increased
quantity of Mycoplasma salivarium (M. salivarium) after augmentation with
autogenous tooth roots, which lasted for six months (t1 p = 0.05, {2 p = 0.011). In
M. salivarium-positive samples, the presence of Tannerella forsythia (T. forsythia)
correlated with pocket probing depth (R = 0.25, p = 0.035). This correlation was
not observed in M. salivarium-negative samples. Compared to all other samples,
the PD was deeper for samples with simultaneous detection of M. salivarium and
T. forsythia (p = 0.022).

In conclusion, an augmentation-dependent microbiome was shown on the
implants, indicating a synergistic effect of M. salivarium and T. forsythia in the
formation of deeper tooth and implant pockets, so that future long-term studies
on augmentation procedures in implantology should include the characterisation
of the microbiome as a fixed parameter.
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1 Einleitung

Der Zahnersatz durch Implantate stellt eine gangige Alternative zur Versorgung
eines Luckengebisses dar. Jedoch sind die Kieferkammbedingungen oft nicht
ausreichend dimensioniert, so dass augmentiert werden muss (d.h. ein
Wiederaufbau des Defektes durch Ersatzknochenmaterial stattfindet). In dieser
Studie wurde die laterale Zahnwurzelaugmentation als neue, weniger invasive

Methode durch Quantifizierung ausgewahlter Bakterien mikrobiologisch beurteilt.

Doch wie kommt es zum Zahnverlust und wie viele Patienten sind in Deutschland
davon betroffen? Im Vergleich zum Jahr 1997 hat sich der Zustand der Zahne in
Deutschland zwar verbessert, trotzdem fehlen beim deutschen Erwachsenen im
Alter von 35 bis 44 Jahren im Durchschnitt 2 Zahne [1]. Bei Senioren von 65-74
Jahren fehlen durchschnittlich sogar 11 Zahne [1]. Selten werden Zahnverluste
durch Zahntraumata, wie nach einem schweren Stol3 auf den Zahn, oder auch
gezielte Zahnentfernung im Rahmen einer kieferorthopadischen Therapie, um
Engstande auszugleichen, verzeichnet [2]. Im Praxisalltag stellt den Hauptgrund
des Zahnverlustes eine ausgedehnte Zerstorung der Zahnsubstanz durch Karies
oder eine Schadigung des Zahnhalteapparates durch Parodontitis dar [3, 4]. Der
Grund fur diese Zahnschadigungen durch Karies kann multifaktoriell sein. So
spielen umweltbedingte oder genetische Faktoren eine Rolle, aber auch Faktoren
wie das Putzverhalten, kohlenhydrathaltige Ernahrung, sowie mikrobielle
Einflisse [5-7].



1.1 Orales Mikrobiom im Zusammenhang mit

parodontaler Entzindung

Die menschliche Mundhohle beherbergt eines der vielfaltigsten Mikrobiome im
Korper, darunter Vertreter aller Reiche: Viren, Pilze, Protozoen, Archaeen und
Bakterien [7]. In der Mundhohle leben allein Uber 750 Bakterienarten, welche
einen direkten Einfluss auf die menschliche Gesundheit haben [8]. Zwei der
haufigsten oralen Erkrankungen des Menschen sind Zahnkaries und
Parodontitis, welche beide sowohl aus einer komplexen Wechselwirkung
zwischen Bakterien und dem Wirt, als auch aus Umweltfaktoren, wie Erndhrung
und Rauchen, resultieren [7]. Kommensale Bakterien leben meist im Einklang mit
dem Wirt, ohne ihm dabei zu schaden, und spielen grundsatzlich eine wichtige
Rolle bei der Erhaltung der oralen Mundgesundheit. Allein das Vorhandensein
einer gesunden Mikroflora im Mund hemmt die Besiedlung durch
Krankheitserreger [7]. Kommt es jedoch zu einer Dysbiose, beispielsweise durch
schlechte Zahnhygiene oder Krankheiten (z.B. Diabetes, Bakteriamie,
onkologische Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen) [8], kann es am
Zahnrand zur Akkumulation pathogener Bakterien im Biofilm kommen
(Clusterbildung), was in einer Entziundung des Zahnfleisches, der Gingivitis,
resultieren kann [9-12]. Diese ortsspezifische Entziindung des Zahnfleisches
zeigt sich durch Zahnfleischrétung und -schwellung [12-14]. Die Plaquebildung
beginnt mit der Anlagerung von Speichelpellikeln auf der Zahnoberflache, auf
denen dann Bakterien wie grampositive Actinomyces spp., Streptococcus spp.,
Lactobacillus spp. und Candida spp. als Erstbesiedler haften [15-18]. Zusatzlich
haftet auch eine sehr geringe Anzahl an Anaerobiern, wie gramnegative Kokken,
wie Veillonella parvula (V. parvula) und Neisseria-Arten unmittelbar nach der
Zahnreinigung an der Plaque, da diese in der Lage sind, dem Speichelfluss
standzuhalten, [19]. Es wird vermutet, dass der weitere Aufbau des Biofilms
durch bakterielles Wachstum und Anheftung anderer Bakterienspezies erfolgt
[15, 20, 21]. Es kommt im supragingivalen Raum zum Ubergang von einer
Uuberwiegend grampositiven, saccharolytischen, aeroben Plaque zu einer
gramnegativen, proteolytischen, anaeroben Plaque, die auf die Verfugbarkeit von

Nahrstoffen, z. B. Nahrungszucker oder Proteinen aus Speichel und
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Cervikularflussigkeit, zurlckgefuhrt wird [15, 22]. Nach drei Wochen ahnelt die
ungestorte, supragingivale Plaque der subgingivalen Plaque [23] und erreicht
zuerst in der parodontalen Tasche ihren reifen Zustand [19, 24, 25]. Es kommt
zur Wechselwirkung und Adhasion zwischen obligaten Aerobiern und
Anaerobiern, aus der sich ein organisierter dreidimensionaler polymikrobieller
Biofilm bildet [19]. Aus dessen Polymerproduktion entwickelt sich eine
extrazellulare Matrix, welche einen wichtigen strukturellen Aspekt des Biofilms
darstellt, der den Mikroorganismen Schutz vor du3eren Faktoren bietet [19]. FUr
die Gingivitis wurden bislang noch keine Markerkeime definiert [26-28], jedoch
wurden an erkrankter Gingiva haufiger grampositive Anaerobier, wie etwa

Parvimonas micra (P. micra) oder V. parvula detektiert.

Wie bei Murphy & Frick in 2013 beschrieben, ist Parvimonas micra ein obligat
anaerobes Bakterium mit einer Gréle von 0,3-0,7 um [29]. Es gehort zu den
grampositiven Kokken, kolonisiert neben der Mundhodhle auch den Intestinaltrakt
des Menschen [29-31] und wurde bei Parodontitis, Abszessen am Zahn [32] oder
im Gehirn [33, 34] gefunden. Es gibt jedoch nur wenige Berichte Gber Infektionen
mit P. micra allein, vielmehr findet man den Erreger in der Regel in bakteriellen

Gemeinschaften [31].

Veillonella parvula ist, wie P. micra, ein streng anaerobes Bakterium und wurde
bislang aus dentalen Plaques aber auch der Mukosa von Vagina und dem
Magen-Darm-Trakt isoliert [35]. Das Bakterium ist ein so genannter
Frihbesiedler im oralen Biofilm [36, 37]. Es kann weder Glukose, noch die
meisten anderen Zucker fermentieren, sondern nutzt das von Streptokokken
ausgeschiedene Laktat als Kohlenstoffquelle fur seinen Wachstum [38]. Daher
sind Veillonellen nicht in der Lage, die Zahnoberflache ohne Streptokokken als
Stoffwechselpartner zu besiedeln [37, 39]. Die Pathogenitat von V. parvula wird
kontrovers diskutiert, denn es wurde sowohl bei gesunden Probanden [40, 41]
aber auch bei Patienten mit chronischer Parodontitis detektiert, was es nicht als
obligates Paropathogen erscheinen lasst [42]. Es konnte jedoch gezeigt werden,
dass V. parvula ein lésliches Molekll sezerniert, welches als ,Veillonellin®
bezeichnet wird, dass das Wachstum von Porphyromonas gingivalis, einem
zweifelsfrei paropathogenen Bakterium, fordert und so dessen in-vivo-
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Besiedlung und Virulenz ermaglicht [36]. Daher spielt V. parvula auch eine Rolle

bei der Entstehung von Parodontitis.

1.2 Parodontitis

Im Unterschied zu der Gingivitis, bei der die Entzindung auf das Zahnfleisch
beschrankt und nach der Entfernung des Biofilms reversibel ist, fuhrt die
Parodontitis zu dauerhaften Schaden am Zahnhalteapparat. Parodontitis ist eine
multifaktorielle, chronische Erkrankung der Gingiva, die haufig durch eine
entzindliche Zerstérung des Parodontalgewebes gekennzeichnet ist [43]. Der
Zerstorungsgrad des Parodontalgewebes wird als klinischer Attachmentverlust
durch eine zirkulare Beurteilung der durchgebrochenen Zahne mit einer
standardisierten Parodontalsonde, unter Bezugnahme auf die Schmelz-Zement-
Grenze, festgestellt [43] (siehe Abb.1).
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Abb.1.: Zahnhalteapparat und Taschensondierungstiefe

Darstellung des Zahns mit gesundem Zahnhalteapparat (links) und parodontalem Abbau bei

Messung der Taschentiefe mit einer Sonde. (rechts)

Mit einer skalierten Sonde wird der Abstand von der Schmelz-Zement-Grenze
bis zum Boden der Zahnfleischtasche an mehreren Stellen im Sulcus eines
Zahns abgelesen. Im Unterschied dazu kann auch die Taschensondierungs-
tiefe (TST) ermittelt werden, bei der die Tiefe vom Zahnfleischrand bis zum
Boden der Tasche ermittelt wird und somit zusatzlich zum Attachment auch die
Gingiva mit gemessen wird. Im Zuge des World-Workshops im Jahr 2017 ist
durch Parodontologen ein neuer Skalierungswert festgelegt worden, nach der
eine Parodontitis bei einer TST von mindestens vier Millimetern beginnt [43]. Man

spricht dann von einer Grad-I-Parodontitis [43].



Ein weiteres Merkmal der Parodontitis ist das Zahnfleischbluten, dass nach der
Sondierung mit einer Sonde auftreten kann (Bleeding-On-Probing (BOP)) [43,
44]. Das Risiko und der Schweregrad der Parodontitis werden auf einen
dysbiotischen Ubergang in der Gemeinschaft der im subgingivalen Biofilm
lebenden  Mikroorganismen  zurickgefuhrt [45-47]. Die dysbiotische
Gemeinschaft schwacht die Wirtsimmunitdt ab, indem sie die
Immunuberwachung deaktiviert und gleichzeitig eine Entzindungsreaktion
fordert [48]. Erkrankungen der Zahne und des Zahnfleischs, einschlieldlich Karies
und Parodontalerkrankungen, sind immer mit Plaque verbunden, einem
polymikrobiellen Biofilm, der sich auf der Zahnoberflache und Schleimhaut
ausbildet.

Die Arbeitsgruppe von Socransky stellte bereits im Jahre 1998 fest, dass bei
entzindlichen Veranderungen im humanen Parodontalbereich verschiedene
Bakteriengemeinschaften vorzufinden sind, die er in Komplexen zusammen-
fasste. [49]. Das dazu gehorige Modell beschreibt das Vorhandensein dieser
Komplexe und deren Aufbau in zeitlicher Abfolge wahrend eines pathogenen
Prozesses von grampositiven hin zu gramnegativen Organismen (siehe Abb. 2).
Socransky et al. ordneten die identifizierten Bakterien sechs Komplexen zu,
welche die Kooperation der Bakterien wahrend des pathogenen Prozesses
beschreiben; wobei die beiden in Abb. 2 orange-gefarbten Komplexe zusammen
betrachtet wurden [49, 50].
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Abb.2.: Pathogenititspyramide mit Bakterienkomplexen nach Socransky et al. [49, 50]

Die kooperierenden Komplexe sind mit steigender Pathogenitat von aerob (rechts) nach anaerob
(links oben) angepasst nach Socransky et al. [49, 50] in der Pyramide mit typischen
Bakterienvertretern dargestellt. Die in dieser Arbeit analysierten Bakterien sind mit fetter Schrift
hervorgehoben.

Der gelbe Komplex wird dabei von grampositiven Keimen der gesunden
Mundflora gebildet, wie etwa den Streptokokken und Actinomyceten. Diese
werden im sich vertiefenden Sulcus von gramnegativen, fakultativ-Anaerobiern
verdrangt, den Bakterien des grinen Komplexes. Anschlie3end verschiebt sich
die bakterielle Besiedelung weiter zu den anaeroben Bakterien, jedoch nimmt
das gramnegative, fakultativ anaerobe Bakterium  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans aufgrund seiner hohen Pathogenitat eine eigene
Gruppe ein [61]. V. parvula, das zum violetten Komplex gehdrt, fordert die
Besiedlung mit P. gingivalis und ermdglicht so dessen Virulenzauspragung ohne
selbst pathogen zu sein [36]. Zusammen mit einigen potentiell pathogenen
Bakterien des orangen Komplexes stellen diese Komplexe die Fruhkolonisierer
dar. Der orange Komplex beherbergt potentiell pathogene Bakterien, wie



Prevotella intermedia, P. nigrescens und P. micra. Diese Bakterien konnen an
andere Bakterien binden und somit eine Brucke zu den pathogenen Vertretern
des roten Komplexes bilden; sie werden daher auch als Bruckenkeime
bezeichnet [52, 53]. Das Vorhandensein der Bakterien des orangenen
Komplexes gibt den Bakterien des roten Komplexes somit erst die Moglichkeit
zur Existenz [54]. Die Bakterien des roten Komplexes, P. gingivalis, T. forsythia
und Treponema denticola, gelten als Spatbesiedler und weisen die hdchste
Pathogenitat auf. Die Bakterien des roten Komplexes stehen im Zusammenhang
mit erhdhten TST und BOP [49]. P. gingivalis oder T. forsythia werden zurzeit als
wichtigste Erreger der Paradontitis betrachtet [49, 55-65].

Porphyromonas gingivalis ist Teil des roten Komplexes und gehort zu den
gramnegativen, anaeroben Spatbesiedlern [26, 66]. Es ist das bei
Parodontitispatienten am haufigsten isolierte Paropathogen [67], wird aber auch
mit anderen systemischen Erkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis [68],
koronaren Herzerkrankungen [69] und onkologischen Erkrankungen in
Verbindung gebracht [70, 71]. Wie in der Ubersichtsarbeit von Fine et al. im Jahr
2018 zusammengefasst, wurden in der Halfte der Studien ab 1998 P. gingivalis
[56, 64, 72, 73] und T. forsythia [62-65] als Risikomarker fur eine so genannte
aggressive Parodontitis genannt [74]. Im Rahmen des World-Workshops im Jahr
2017 wurde eine neue Klassifikation der Parodontitis nach Stadium und Grad
erstellt, um sie umfangreicher betrachten und beurteilen zu kénnen [74]. Neuere
Studien deuten darauf hin, dass die Besiedlung mit P. gingivalis nicht
zwangslaufig eine Erkrankung auslost, sondern dass die speziesubergreifende
Interaktion mit dem frih kolonisierenden, symbiotischen Kommensalen V.

parvula die Kolonisierung und Virulenz des Pathogens erst ermdglicht [36, 48].

Tannerella forsythia, ein gramnegativer Anaerobier, wurde 1986 von Tanner
und Mitarbeitern als Bacteroides forsythus (B. forsythus) bezeichnet und 2002
der Gattung Tannerella zugeordnet [75, 76]. Ubergewichtige und fettleibige
Menschen, die eher von Parodontalerkrankungen betroffen sind, weisen im
Vergleich zu Menschen mit normalem Koérpergewicht eine starkere Kolonisierung
mit T. forsythia auf [75]. Aulderdem ist das Vorhandensein von P. gingivalis und
T. forsythia im Mund mit einem erhohten Risiko fur Speiserohrenkrebs verbunden
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[77]. Yoneda stellte 2001 einen synergistischen Effekt von T. forsythia mit
anderen Erregern fest, der die Bildung von Abszessen fordert [78]. T. forsythia
tragt zur verstarkten Progression der Parodontitis bei [55], da es eine Reihe an
Virulenzfaktoren aufweist, die zu einer autodestruktiven Immunreaktion des Wirts
fuhren [79]. Die chronische Parodontitis flhrt letztendlich nicht nur zu einer
Zerstorung des Gewebes, sondern schliet den Alveolarknochen mit ein. Wenn
sie unbehandelt bleibt, wird die Krankheit letztlich zum Zahnverlust fuhren.
Parodontitis ist fur einen erheblichen Teil der Zahnverluste und der
Kieferfunktionsstérungen bei den Patienten verantwortlich, verursacht erhebliche
Kosten fir die zahnarztliche Versorgung und hat negative Auswirkungen auf die

allgemeine Gesundheit [44].



1.3 Therapie nach Zahnverlust

Fehlen einer oder mehrere Zahne, gibt es zahlreiche Maoglichkeiten, diesen
Verlust zu ersetzen. Dazu gehdren herausnehmbare Prothesen, mit oder ohne
Klammern, oder, wenn genigend Ankerzahne vorhanden sind, auch festsitzende
Brucken. Sind die Nachbarzahne noch intakt, sodass man diese durch das
Beschleifen fur eine Brucke nicht schadigen moéchte, oder sind Uberhaupt keine
Zahne mehr vorhanden, gibt es die Mdglichkeit, ein Implantat setzen zu lassen.
Die Implantologie hat sich zu einer vorteilhaften Versorgung von teilweise oder
vollstandig zahnlosen Kiefern entwickelt [80]. Wenn noch genligend Knochen-
substanz vorhanden ist, wird fur die Implantation ein chirurgischer Lappen
gebildet, um durch die Gingiva zum Kochen zu gelangen und in mehreren
Schritten ein Implantat zu setzen. Dieses heilt dann entweder bei geschlossener
oder bei gedffneter Gingiva ein. Es kann jedoch auch zu Misserfolgen bei der
Implantatbehandlung kommen. Der Verlust eines Implantates kann durch eine

Periimplantitis geschehen, welcher eine Mukositis vorrausgeht [81, 82].

1.4 Mukositis, Periimplantitis und assoziierte

Pathogene

Die periimplantare Mukositis ist, ahnlich der Gingivitis, eine Entziindung der
Weichteile, welche ein enossales Implantat umgibt, ohne dass der stutzende
Knochen verloren geht. Sie wird durch eine Schwellung und Rétung, sowie durch
Bluten auf Sondierung erfasst [82]. Es wird angenommen, dass die Mukositis
durch eine Biofilmakkumulation verursacht wird und bei Beseitigung des Biofilms
reversibel ist [82, 83]. Es kommt hierbei zu einer dysbiotischen Verschiebung in
Richtung gramnegativer, anaerober Bakterien (wie P. gingivalis und P. denticola)
[84]. Die periimplantare Mukositis kann sich unbehandelt zur Periimplantitis
entwickeln [82].

Periimplantitis bezeichnet dabei den pathologischen Zustand, der in den
Geweben um Zahnimplantate auftritt und durch eine Entzindung des
perimplantaren Bindegewebes und einen fortschreitenden Verlust des

stutzenden Knochens gekennzeichnet ist [85] (siehe Abb.3).
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Abb.3.: Implantat und Taschensondierungstiefe

Schematische Darstellung des Implantats mit gesundem Halteapparat (links), und bei
parodontalem Knochenabbau und der Messung der Taschentiefe an einem Periimplantitis-
geschadigten Implantat mit einer Sonde (rechts).

Durch  Periimplantitis  geschadigte Implantate  weisen neben der
rontgenologischen Verlaufsmessung klinisch ein BOP und erhdhte TST im
Vergleich zu den Ausgangsmessungen auf [83, 85]. Liegen keine fruheren
Rontgenbilder vor, sind Knochenniveaus 23 mm apikal des koronalsten Teils des
intraossaren Bereichs des Implantats zusammen mit BOP mit der Diagnose einer
Periimplantitis vereinbar [83]. Die Mikroflora einer Periimplantitis ahnelt der einer
Parodontitis, weist jedoch eine noch unzureichend charakterisierte Diversitat an
Mikroorganismen auf [86]. Somit kann eine Parodontitisvorgeschichte eine
Risikoindikation fur eine periimplantare Erkrankung darstellen [87-90].
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In einer Studie von Persson et. al. 2014, in der knapp 80 Spezies analysiert
wurden, ergab sich ein erhdohtes Aufkommen von 19 Bakterienarten an
Periimplantitisstellen im Vergleich zu gesunden Implantatstellen, allen voran P.
gingivalis und T. forsythia [87]. In einer Vorstudie von Schwarz et al. aus dem
Jahre 2015, in der die bakteriellen Unterschiede zwischen einem Implantatsulcus
mit dem Sulcus eines gesunden Zahns verglichen wurden, zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug auf die Quantitat
der sechs analysierten Bakterienarten: M. salivarium, V. parvula, Staphylococcus
aureus, P. gingivalis, P. micra und T. forsythia [91]. Die Periimplantitis wies meist
sowohl anaerobe, gramnegative Bakterien auf [92, 93], wie P. gingivalis und
Prevotella intermedia, als auch anaerobe, gramnegative Kokken wie Veillonella
spp. [86, 87]. Es konnten jedoch auch opportunistische Keime wie Pseudomonas
aeruginosa und Staphylococcus aureus nachgewiesen werden [87, 93-96], die
als fakultativ pathogene Erreger meist als Kommensalen in der Mikroflora der
Mundhdhle vorkommen, im immunsupprimierten Wirt jedoch auch pathogenes

Potential besitzen.

Staphylococcus aureus (S. aureus), ein grampositives Bakterium, das fakultativ
anaerob wachst [97], ist meist ein harmloser Besiedler von Haut und
oropharyngealer Mukosa; es kann jedoch auch eine Vielzahl von Krankheiten
verursachen. Diese reichen von mafig schweren Hautinfektionen bis hin zu
Lungenentzindung und Sepsis mit hoher Mortalitatsrate [98]. Primar kommt S.
aureus im Nasenvorhof vor, wurde jedoch auch, zusammen mit P. gingivalis, in
Zahnfleischtaschen und Implantatsulci gefunden [99-101]. S. aureus kolonisiert

den Sulcus frih und persistiert fur eine lange Zeit [102, 103].

Mycoplasma salivarium ist ebenfalls ein opportunistischer oralen Erreger, der
selten im Zusammenhang mit der Parodontitis genannt wurde [104]. M.
salivarium halt sich bevorzugt in dentalen Biofilmen und gingivalen Sulci auf,
ahnlich wie die bereits beschriebenen pathogenen Parodontalbakterien [105,
106], wobei seine Konzentration und Inzidenz im subgingivalen Biofilm und
Speichel von parodontalerkrankten Patienten hoher detektiert worden war als bei
zahngesunden Patienten [107, 108]. Dass M. salivarium zudem auf oralem
Leukoplakie- und Plattenepithelzellkarzinom-gewebe [109, 110], Exanthem
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(Lichen planus) [111], und in submasseterischem Abszess [112] detektiert wurde,

koénnte jedoch auch auf sein pathophysiologisches Potential hinweisen.

1.5 Augmentationsarten

Um nach Zahnverlust ein Implantat setzten zu konnen, muss der Kiefer
bestimmte Gegebenheiten aufweisen. In den ersten 12 Monaten nach einer
Zahnextraktion verliert der Kieferknochen an dieser Stelle fast 50% seiner
ursprunglichen Knochenbreite [113-115]. Fur eine suffiziente Implantation, d.h.
einen abgeschlossenen Verbund zwischen Knochen und Implantat
(Osteointegration), ist ein ausreichend dimensioniertes Knochenlager von
Bedeutung [116]. Daher wird ein Kieferkammdefekt durch Knochenaufbau
(Augmentation) behoben, damit ein ausreichend stabiles Implantatlager
vorhanden ist [59, 117-121].

Um einen fortgeschrittenen Kieferkammdefekt zu rehabilitieren, haben sich
verschiedene Knochenersatzmaterialien (KEM) durchgesetzt. Anwendung als
KEM finden zum einen xenogene Knochenbldcke von Rind oder Schwein [122],
welche eine gute Verfugbarkeit haben und zudem osteokonduktiv als Gerust
wirken. Als nachteilig hatte sich gezeigt, dass es zu Knochenresorptionen
kommen kann [123]. Zum anderen finden auch synthetische Materialien als
Knochenersatzmaterial in der Augmentation Anwendung. Deren gute
Verfugbarkeit und die Osteokonduktivitat bieten Vorteile, Nachteile sind hingegen
die kleine Partikelgrofie und ein schweres Handling, sowie die langere
Einheilungszeit im Vergleich zum menschlichen und tierischen Knochen, [124,
125].

Allogenes Spendermaterial, also demineralisierter, gefriergetrockneter
Spenderknochen, ist sowohl osteokonduktiv als auch -induktiv und stellt eine
gute Alternative zu autogenen Knochenblocken dar [126-128], welche den
derzeitigen Behandlungsstandard darstellen [129, 130]. Bei autogenen
Knochenblécken, also dem  Wiederaufbau des Defektes durch
Eigenknochenmaterial, werden diese intraoral aus der retromolaren Mandibula

entnommen und zur Defektauffullung verwendet [124, 131, 132]. Nachteile
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ergeben sich, wenn aufgrund von Traumata, Atrophien oder entzindlichen
Prozessen nur wenige potentielle intraorale Entnahmestellen zur Verfligung
stehen. AulRerdem kann eine Entnahme mit Komplikationen, wie
Wundheilungsstorungen, Entzindungen und erhdhter Bruchanfalligkeit, sowie
Morbiditat, fur den Patienten einhergehen [129, 131-133]. Als weitere Alternative
zur Aufarbeitung des Knochenblocks wurden in den letzten Jahren autogene
Zahnwurzelfragmente erfolgreich zur Volumenerweiterung des Alveolarkamms
eingesetzt [59, 95, 134-137].

1.6 Wurzelaugmentationen

Bei der autogenen Zahnwurzelaugmentation wird nach Extraktion des Zahns die
Zahnkrone auf Hohe der Schmelz-Zement-Grenze abgetrennt und die Wurzel der
DefektgroRe angepasst. Der Zahnwurzelzement wird auf der zum Knochen
gewandten Seite vollstandig abgetragen, um eine Ankylose am

Empfangerknochen zu fordern (siehe Abb.4.).

extrahierter Zahn bearbeitetes Seitenansicht auf ~ Draufsicht auf den
Wurzelaugmentat Augment mit Implantatkérper im
Fixationsschraube wurzel-
augmentierten
Kieferkamm

Abb.4.: Prozedere der Zahnaufbereitung

Klinische Bilder: Original aus dem Archiv der Westdeutschen Kieferklinik, DUsseldorf

Strukturell weist die Zahnhartsubstanz Ahnlichkeit zum Knochen auf [138-140].

An der Kontaktflache der Zahne zum Kieferknochen entsteht eine
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Ersatzresorption und Ankylose [134, 139, 141]. Bei Meta-Analysen zur
Bewertung von Knochenaufbaumaterialien zur vertikalen Defektdeckung wurde
bisher in erster Linie rontgenologisch die Knochenresorption im zeitlichen Verlauf
bewertet oder die Knochenkammbreite und Hohe gemessen [142, 143]. Die
Kontrollgruppen erhielten jeweils autogene Knochenblocktransplantate und der
Bewertungszeitraum fand vor der Implantation statt [142, 143]. Klinisch und
rontgenologisch zeigte sich die Zahnwurzelaugmentation erfolgreich [95, 144-
146]. Es ergab sich eine vergleichbare Knochenmikrostruktur innerhalb des
transplantierten Bereichs [145].

Die Arbeitsgruppe von Schwarz et al. teilte 2018 die Patienten ihrer Studie in zwei
Gruppen ein, die sich in der Art der Zahnwurzelaugmentate unterschied [95]. In
der ersten Gruppe fanden sich Patienten, bei denen gesunde, impaktierte Zahne,
wie beispielsweise Weisheitszahne augmentiert wurden. Bei der zweiten Gruppe
wurde das Augmentat aus nicht mehr erhaltungswurgen, geschadigten Zahnen
hergestellt. Anschlielend fand eine Beurteilung des klinischen Erfolgs in Bezug
auf die Heilung des Weichgewebes, der entstandenen Kieferkammbreite [95] und
anhand von klinischen Parametern, wie BOP und TST, statt [147]. Bei parodontal
geschadigten Zahnen wurde der Wurzelzement vollstandig entfernt. Im Falle
einer infizierten Pulpa wurde eine Reinigung der Pulpa mit Handinstrumenten
durchgefuhrt. Bei gesunden Zahnen wurde die Zahnpulpa im Bereich der Wurzel
sogar erhalten. Die Fixierung des praparierten Zahnfragmentes erfolgte mit einer
Osteosyntheseschraube aus Titan. Die klinischen Parameter, wie BOP und TST,
sowie die Schleimhautrezession, die Kieferkammbreite und das Kklinische
Attachmentlevel wurden erfasst und ergaben keine signifikanten Unterschiede
zwischen der zahnwurzel- und knochenblockaugmentierten Gruppe und zeigen
somit den Erfolg dieser Augmentationsart [95, 147, 148]. Eine mikrobiologische
Beurteilung war jedoch nicht mit in die Bewertung der neuen

Augmentationsmethode eingeflossen.

1.7 Ethikvotum:

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf hat die Durchfihrung der aufgeflhrten Arbeit von Grol et al. [149]
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genehmigt (Ethik-Genehmigungsnummer 4837R), und alle Patienten gaben ihre

schriftliche Einwilligung.

1.8 Ziele der Arbeit

Bei der hier vorgestellten Studie handelt es sich um den mikrobiologischen Teil
der Interventionsstudie von Schwarz et al., in der die Auswirkungen zwei
verschiedener Zahnwurzelaugmentate (Wurzeln von gesunden, impaktierten
Zahnen und Wurzeln von nicht mehr erhaltungswurdigen Zahnen) im Vergleich
zum Goldstandard (autogene Knochenblockaugmentate) auf die Breite des

Alveolarkamms untersucht wurden [95].

Das Ziel dieser Dissertation lag darin, die Anwendbarkeit des lateralen
Zahnwurzelaugmentats mikrobiologisch zu bewerten. Basierend auf den drei
Augmentationsgruppen: autogene Knochenblockaugmentate (Gruppe 1),
Wurzeln impaktierter gesunder Zahne (Gruppe 2) und Wurzeln nicht mehr
erhaltungswurdiger Zahne (Gruppe 3) sollten mittels real-time PCR die
Paropathogene Porphyromonas gingivalis, Parvimonas micra und Tannerella
forsythia, der Fruhbesiedler Veillonella parvula, der Wundinfektionserreger
Staphylococcus aureus und der orale Kommensal Mycoplasma salivarium im
Sulcus von Implantat und gegenuberliegendem Zahn (Kontrollprobe) jedes

Patienten quantifiziert werden.

Dies sollte zur Klarung der Fragen beitragen,

1. ob das Augmentationsmaterial Auswirkungen auf die gingivale Mikroflora
hat,

2. ob eine der Augmentationsarten zu einer Erhdhung der Paropathogenlast
fuhrt,

3. ob Staphylococcus aureus je nach Augmentationsart Wundinfektionen
hervorruft und

4. ob und welche Rolle M. salivarium am Implantat spielt.

16



1

Simultaneous presence of Mycoplasma
salivarium and Tannerella forsythia in the
implant sulcus after lateral augmentation
with autogenous root grafts is associated
with increased sulcus probing depth,
GroR K, Sahin D, Kohns Vasconcelos M,

Pfeffer K, Schwarz F, Henrich B (2022)
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3 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die Art des Augmentationsmaterials
keinen Einfluss auf die Gesamtbakterienlast im Sulcus des Implantates hatte,
sich jedoch die Quantitat einiger getesteter Bakterien veranderte. Bei den sechs
untersuchten Keimen hat sich kein signifikanter Unterschied in der Qualitat und
Quantitat von Veillonella parvula, Parvimonas micra, Porphyromonas gingivalis,
und Tannerella forsythia zwischen den Augmentationsgruppen gezeigt. Von 152
Proben waren nur drei Proben positiv auf den Wundinfektionskeim
Staphylococcus aureus, wobei sich diese Proben jeweils auf die drei
Augmentationsarten aufteilten. Auffallig war, dass die S. aureus-positiven
Patientenproben keine Zahn-, sondern nur Implantat-Seiten betrafen. Das
Vorkommen von S. aureus an Implantaten war zu erwarten, da diese Spezies
bereits in in-vitro-Untersuchungen eine Affinitat zu Titan, einer unbelebten
Oberflache, gezeigt hatte [150]. Zwei der drei S. aureus-positiven Proben waren
zum Zeitpunkt t1 gewonnen worden, also unmittelbar nach der Freilegung des
Implantats, und nur eine Probe zum Zeitpunkt t2, sechs Monate spater. Dies liel}
vermuten, dass ein langerer Betrachtungszeitraum voraussichtlich nicht zu einer
Erhdhung der S. aureus-Nachweise gefuhrt hatte. Dieser These widersprechen
jedoch die Ergebnisse der Arbeitsgruppe Furst et. al., die 2007 eine Analyse von
40 Bakterien bei 14 Probanden an Implantat und Zahn Uber einen Zeitraum von
drei Monaten hinweg vornahm. Trotz kirzeren zeitlichen Verlaufs, als in der
hiesigen Studie, wurde dort festgestellt, dass sich die Anzahl der S. aureus-
positiven Proben auf Zahnseite nach 12 Wochen um das 1,5-fache auf ca. 39 %
erhoht hatte, wahrend sich die Nachweisrate von S. aureus auf Implantatseite
um das 2,5-fache auf etwa 15 % erhohte [103]. Dies wirft die Frage auf, wodurch
die Unterschiede zwischen den Ergebnissen beider Studien zustande
gekommen sein konnten. In der Durchfuhrung beider Studien kdénnen zwei
grundlegende Unterschiede festgestellt werden: So wurden unterschiedliche
Methoden zur Quantifizierung der Bakterienarten gewahlt und unterschiedliche

Kriterien fur die Auswahl der Patienten angewendet.
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Der Unterschied in der von First et al. verwendeten DNA-DNA-Checkerboard-
Methode zu der hier verwendeten real-time PCR liegt darin, dass die DNA-DNA-
Checkerboard-Methode die direkte Bindung von DNA-Molekulen quantifiziert,
wahrend in der real-time PCR-Analyse die DNA in einer Vervielfaltigungsreaktion
(Amplifikation) indirekt quantifiziert wird. Im Ergebnis zeigten beide Methoden
aber eine ahnliche Sensitivitat [151], sodass dieser Unterschied wohl nicht zu
einer hoheren Detektionsrate von S. aureus gefuhrt haben wird. Eine Analyse
des Patientenklientels ergab, dass in der Studie von Furst et al. keine klinischen
Einschrankungen gemacht wurden. So wurden zwar, wie in dieser Studie, sowohl
Patienten mit einer guten Mundhygiene, als auch Patienten mit stabilen
parodontalen Verhaltnissen inkludiert, aber Patienten mit systemischen
Erkrankungen oder Raucher, im Gegensatz zu dieser Studie, nicht explizit
ausgeschlossen [103]. Der Umstand, dass Patienten mit systemischen
Erkrankungen, wie Diabetes, oder aber auch Raucher ebenfalls beprobt worden
sind, kénnte zu einem erhdhten Vorkommen von S. aureus gefuhrt haben [103].
Die Arbeitsgruppe Hutcherson et al. stellte 2015 heraus, dass Tabakrauch die
bakterielle Oberflache verandert und die generelle Biofilmbildung von S. aureus
fordert [152]; somit ist denkbar, dass der Biofilm am Implantat, und Zahn, durch
den Tabakkonsum quantitativ mehr S. aureus aufweisen kann. Vergleichbar mit
den Ergebnissen von Furst et al. hatte die Arbeitsgruppe von Persson in ihrer
Studie aus 2014 unter anderem auch Proben von Rauchern inkludiert und
brachte S. aureus mit einem periimplantaren Geschehen in Verbindung [87]. Eine
Studie der Arbeitsgruppe Schwarz aus 2015 widerspricht diesen Ergebnissen,
da hier S. aureus zwar bei vier von zehn Patienten mit gesunden Implantaten,
hingegen nur bei einem von 19 Patienten mit Periimplantitis gefunden wurde [91].
In dieser Studie wurden, wie in der hiesigen Arbeit, subgingivale Sulcusproben
von Zahn und Implantat analysiert. Diese waren, anders als in dieser Arbeit, zwei
Gruppen zugeordnet: Patienten mit gesunder Gingiva oder mit periimplantarem
Geschehen [91]. So bleibt die Rolle von S. aureus als mdglichem
periimplantitisassoziiertem Pathogen unklar. Die geringe Anzahl der S. aureus-
positiven Proben in der hiesigen Studie lasst diesen Keim in jedem Falle
ungeeignet erscheinen, als Marker fir die Bewertung der Auswirkung der

Augmentationsart auf das Mikrobiom am Implantat zu fungieren.
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Die Art des Augmentationsmaterials hatte ebenfalls keinen Einfluss auf das
Vorkommen von V. parvula, da diese an allen Implantaten der untersuchten
Augmentationsgruppen, sowie den entsprechenden Vergleichsproben am Zahn,
ohne signifikante Unterschiede in Qualitat und Quantitat gleichermallen
festzustellen waren. Dies war zu erwarten, da V. parvula als Frihbesiedler
dentaler Oberflachen bekannt ist und bereits 30 Minuten nach Implantatinsertion
an diesem detektiert werden kann [103]. Die Arbeitsgruppe von Chang publizierte
2023, dass die Prasenz von V. parvula im Speichelmikrobiom von
Plattenepithelkarzinom-Patienten (PEC) abnimmt und belegte eine proliferations-
und invasionshemmende, aber Apoptose-fordernde Funktion von V. parvula in
diesen Zellen [153]. Diesen Einfluss der pathologisch entarteten Zellen des PEC
auf die quantitative Abnahme von V. parvula [153] hatte man bei entstehenden
Entartungen der geschadigten Zellen wahrend bei Einheilung der
Zahnaugmentate erwarten konnen. Da hier jedoch keine Korrelation des
Augmentationsmaterials mit einer Abnahme von V. parvula gefunden wurde,
scheint dieses kein genereller Marker fur die Umbauprozesse am Augmentat zu
sein. Die reine Prasenz von V. parvula kann jedoch eine notige Voraussetzung
fur die Entstehung einer Periimplantitis sein. Zwar wurde V. parvula
gleichermallen an gesunden, wie auch an Implantaten mit Periimplantitis
gefunden [40-42, 154], doch wird wie eingangs erwahnt, durch das Sezernieren
von ,Veillonellin®, das Wachstum des Paropathogens P. gingivalis in vitro
gefordert [36]. Dies kdnnte zur Folge haben, dass V. parvula zwar nicht direkt
eine Periimplantitis herbeifihrt, aber seine Prasenz als Voraussetzung
angesehen werden kann, um P. gingivalis die Kolonisierung zu ermoglichen.
P. gingivalis wurde in der hiesigen Arbeit nur bei den Patientengruppen mit
Zahnwurzel-Augmentation nachgewiesen und das nicht nur am Implantat,
sondern auch am als Vergleichsprobe beprobten, gesunden Zahn. P. gingivalis
birgt als Erreger des roten Komplexes [55, 57] somit das Risiko fur ein
pathologisches = Geschehen bei den Patienten der Zahnwurzel-
Augmentationsgruppen. Die reine Anwesenheit von P. gingivalis ist jedoch auch
nicht pradikativ fur eine Entzindung, denn Griffen et al. stellte 2012 heraus, das
P. gingivalis sowohl in gesunden Zahnfleischtaschen als auch in parodontalen
Taschen vorkommen kann [155]. Savicic et al. stellte 2022 die Hypothese auf,
dass die Konzentration von P. gingivalis ausschlaggebend fur die Pathogenitat
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in periimplantaren Lasionen ist [156]. Da der Literaturlage kein Schwellenwert fir
die Quantitat der Paropathogene zu entnehmen ist, der fur die Auslésung einer
Parodontalerkrankung erreicht werden muss, die Arbeitsgruppe von Nastich
2020 jedoch herausfand, dass es einen direkten Zusammenhang zwischen der
Konzentration von P. gingivalis und der Taschensonderungstiefe gab [157],
wurde in der hiesigen Studie die Anwesenheit von P. gingivalis in Bezug auf die
Taschensondierungstiefe beurteilt. Periimplantitis-geschadigte Gewebe weisen
neben dem Abbau des stutzenden Knochens, klinisch ein BOP und erhohte TST
im Vergleich zu den Ausgangsmessungen auf [83, 85]. In dieser Studie war P.
gingivalis nicht mit einer erhdhten TST assoziiert, was innerhalb der sechs
Monate nach Implantatsetzung weder fur das Vorliegen einer P. gingivalis
assoziierten Parodontitis noch die Entwicklung einer P. gingivalis assoziierten
Periimplantitis sprach. So bleibt in Langzeitstudien zu untersuchen, wie sich
Prasenz und Quantitat dieses Pathogens in Abhangigkeit der Augmentationsart
entwickelt, und ob es erst spater zu Veranderungen der Taschensondierungstiefe
kommt.

Orale und endodontische Mikroorganismen, wie P. gingivalis, sind daftir bekannt,
von ihren primaren Habitaten in den systemischen Kreislauf zu translozieren, mit
Hilfe mononuklearer Zellen (als ,trojanische Pferde®) dann entfernte Organe zu
erreichen und, wie fur die Arthritis beschrieben, sogar Immunzellen zu
internalisieren [158-160]. Die Arbeitsgruppe Sahingur et al. stellte 2010 fest, dass
sowohl P. gingivalis als auch T. forsythia mononuklearer Zellen aktivieren, was
zur Produktion pro-inflammatorischer Zytokine fuhrt [161]. Zusatzlich erkannten
Singh et al. 2022 und Wen et al. 2020 eine karzinogene Wirkung von P. gingivalis
und beide beschrieben ein gehauftes Vorkommen bei Plattenepithelkarzinomen
der Gingiva [162, 163]. Die Studienergebnisse von Wen et al. 2020 weisen darauf
hin, dass P. gingivalis eine krebsférdernde Mikroumgebung erzeugt, in dem es
durch Eindringen in orale Lasionen zu einer verstarkten Akkumulation von
unreifen, myeloischen Zellen fuhrt, die in der Lage sind, die durch T-Zellen
vermittelte Immunantworten zu unterdricken und somit zur Tumorprogression
beizutragen [163]. So scheint P. gingivalis praferenziell dysbiotische Mukosa zu
kolonisieren [163]. Da die Augmentationsart keinen Einfluss auf die Prasenz von
P. gingivalis zeigte, scheint die Zahnwurzelaugmentation nicht zur dysbiotischen

Mukosa zu fiuihren.
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Bei der Auswertung der gemessenen Taschensondierungstiefen lie3 sich
feststellen, dass bei Implantatsetzung (Probennahme Zeitpunkt t1) kein
Unterschied bezuglich der Augmentationsmaterialien detektiert werden konnte.
Bei allen beprobten Taschen lag der kalkulierte Mittelwert der Taschentiefe in
einem als ,klinisch gesund® zu bezeichnenden Bereich von 3 mm und das sowohl
auf Implantat- als auch auf Zahnseite. Ein schwacher Hinweis auf parodontalen
Abbau liel3 sich zum Zeitpunkt t2 lediglich in der Patientengruppe erkennen, bei
denen nicht erhaltungswurdige Zahne als Wurzelaugmentat verwendet worden
sind. Hier betrug die mediane Taschentiefe 4 mm, was gemal Skalierung des
World-Workshops aus dem Jahr 2017 hinweislich fir eine Parodontitis-
erkrankung ist [43]. (FUr eine Periimplantitisdiagnose sind bislang nur
Taschensondierungstiefen von weit tber 3 mm festgelegt worden [83] und bedarf

einer Verlaufskontrolle).

Wie fur ein Paropathogen zu erwarten, gab es in dieser Studie fur T. forsythia
eine positive Korrelation zwischen seiner Quantitat und der Taschentiefe (R =
0,25, p = 0,002) [149]. T. forsythia tragt zur verstarkten Progression der
Parodontitis bei [55], wobei eine Reihe an Virulenzfaktoren eine autodestruktive
Immunreaktion des Wirts induzieren [79], was letztendlich zu tieferen
Zahntaschen fuhrt [149]. Bei genauer Betrachtung der Studienergebnisse zeigte
sich eine Korrelation zwischen der Anwesenheit von T. forsythia und einer
tieferen Tasche jedoch nur bei Anwesenheit von M. salivarium [149]. Bislang
wurde M. salivarium als oraler Keim beschrieben, der nur in wenigen Fallen bei
Erkrankungen detektiert wurde. Obwohl, wie eingangs beschrieben, M.
salivarium lange Zeit als orales Apathogen eingestuft wurde, mehren sich die
Beschreibungen von invasiven Infektionen, die — insbesondere bei (immun)
geschwachten Personen — einen langsam fortschreitenden, indolenten klinischen
Verlauf nehmen koénnen [164]. In der hiesigen Studie wurde ein dauerhaft
erhohtes Vorkommen von M. salivarium in der Patientengruppe festgestellt, bei
der die Augmentation mit vitalen Zahnwurzeln vorgenommen wurde. Dies konnte
damit verbunden sein, dass die bei dieser Augmentationsvariante meist
verwendeten Weisheitszahnwurzeln Uber eine gréfiere anatomische Komplexitat
verfugten [165], die trotz entsprechender Zahnwurzelaufbereitung noch residuale
Gewebereste — mit anhaftenden Keimen — enthielten [149]. In einer noch
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laufenden Studie ergaben sich zudem Hinweise, dass der Zahnstatus eine
Voraussetzung fur die orale Prasenz von M. salivarium ist; das orale Mikrobiom
zahnloser Erwachsener war im Gegensatz zu den bezahnten Probanden in der
Regel M. salivarium-frei (personliche Mitteilung von Prof. Henrich, Institut fur

Med. Mikrobiologie und Krankenhaushygiene).

Es wurde wiederholt gezeigt, dass M. salivarium gehauft und in hdheren
Quantitaten im Sulcus entzindeter Gingiva nachzuweisen ist [105, 106, 166,
167]. In der Studie von Forest 1979 wurde eine Korrelation zwischen
Taschentiefe und Quantitdt an M. salivarium bei Patienten mit chronischer
Parodontitis nachgewiesen [168], auf das gleichzeitige Vorhandensein von T.
forsythia wurde aber in den jeweiligen Studien nicht getestet [149]. Aufgrund der
Ergebnisse der hiesigen Studie, dass T. forsythia nur in Gegenwart von M.
salivarium mit einer groReren Taschentiefe Kkorreliert, erscheint es
wahrscheinlich, dass T. forsythia bei den dort beschriebenen Patienten zu einer
chronischen Parodontitis beigetragen hat. Dieser Befund legt nahe, dass M.
salivarium entweder die Pathogenitat von T. forsythia erhéht oder selbst nur in
Gegenwart von T. forsythia ein pathogenes Potenzial aufweist [149]. Wie in der
aus dieser Arbeit hervorgegangenen Publikation (Grof3 et al., 2022) diskutiert
wurde, zeigte sich in einem C57BL/6 (B6) -Mausmodell (nach Priming der Zellen
mit Lipopolysacchariden (LPS)) die Induktion von IL-1B in Makrophagen und
dendritischen Zellen und wurde als mdglicher Mechanismus fiur die Co-
Pathogenitat von M. salivarium und gramnegativen Paropathogenen, wie T.
forsythia, vorgeschlagen [149, 167]. T. forsythia wurde schon haufig in tiefen
Parodontaltaschen nachgewiesen, wo es mit P. gingivalis und T. denticola in den
oberflachlichen Schichten des subgingivalen Biofilms als Mikrokolonie neben
dem Taschenepithel co-lokalisiert [169]. Auch M. salivarium besitzt die
Grundvoraussetzung zur Biofilmbildung, was durch Mikrokoloniebildung auf a-
vitalen Oberflachen (Glas und Polyethylen-Stents) gezeigt werden konnte [170].
In zuklnftigen Studien sollte M. salivarium mit in die Analyse dieser
interbakteriellen Interaktionen einbezogen werden, um seine maogliche Rolle im

subgingivalen Biofilm bei Parodontitis und Periimplantitis klaren zu kénnen.
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In der vorliegenden Studie wurden zwar M. salivarium und T. forsythia in grol3erer
Zahl in tieferen Zahnfleischtaschen nachgewiesen, aber ihr Vorhandensein oder
ihre Haufigkeit war nicht mit Bluten auf Sonderung (BOP) assoziiert [149]. Eine
Taschentiefe von 24 mm ist ein starker und haufig verwendeter Marker fur
Parodontitis, und friihere Studien zeigten trotz Taschentiefen von vier Millimetern
keinen signifikanten Unterschied in der Blutungsneigung auf Sondierung
zwischen periimplantaren und kontralateralen Zahnbereichen [171]. Die Blutung
bei Sondierung (BOP) wurde als primarer Marker fur akute Entzindungen
anerkannt [12, 172]. Tiefere Taschen wiesen nicht auf eine akute Mukositis hin,
die als Blutung auf Sondierung auf mindestens einer Seite des Implantats, aber
ohne gleichzeitigen Anstieg der Taschensondierungstiefe im Vergleich zum
Ausgangswert, gekennzeichnet war [82]. Eine periimplantare Mukositis gilt als
Vorlaufer einer Periimplantitis [82]. An BOP-positiven periimplantaren Stellen
konnten schwache Hinweise auf tiefere Taschen gefunden werden, was
ebenfalls ein schwacher Hinweis auf eine Periimplantitis ist, die durch eine
Entzindung im periimplantaren Bindegewebe und einen fortschreitenden Verlust
des stltzenden Knochens gekennzeichnet ist [85]. Es bliebe in einer groRer
angelegten Studie zu untersuchen, ob sich die Blutung auf Sondierung an den
Implantaten im Vergleich zur Zahnseite abhangig vom Augmentationsmaterial
zeigt. Es ware wiunschenswert, die Art des Augmentationsmaterials (anders als
in der hiesigen Studie) den Probanden zufallig zuweisen zu kénnen, um Einflisse
auf die Ergebnisse zu minimieren. Dies ist vor dem Hintergrund der endogenen
Zahnverfugbarkeit bei Zahnwurzelaugmentation jedoch limitiert. Die klinischen
Merkmale der drei Augmentationsgruppen dieser Studie waren jedoch bereits
evaluiert worden [147] und zeigten untereinander keine klinisch relevanten
Unterschiede, die einen Einfluss auf die Ergebnisse hatten haben kénnen. So
stellt die Nicht-Randomisierung der Studie eher keine Limitierung dar, die
Probenanzahl pro Augmentationsgruppe schon eher. Die Stichprobengrole der
Studie war in erster Linie fur klinische Vergleiche gewahlt worden und hatte dort
statistische Beweiskraft flr die mikrobiologischen Befunde [149], so dass die
Probenanzahl pro Augmentationsgruppe in einigen Fallen zu gering fur eine
statistische Signifikanzberechnung war. Zudem ware die Gewinnung einer
augmentationsunabhangigen Probe vorweg winschenswert gewesen, um die
gruppenunabhangige Verteilung der ausgewahlten Bakterien zu ermitteln.
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Aufgrund der geringen StichprobengroRe konnten weitere und weniger
ausgepragte mikrobiologische Unterschiede zwischen den
Augmentationsgruppen Ubersehbar gewesen sein. In einer langer angelegten
Studie mit mehr Probanden sollte das BOP an allen Entnahmestellen gemessen
und idealerweise eine rontgenologische Beurteilung des Implantatstatus
eingeschlossen werden, um den Stellenwert der hiesigen Ergebnisse
aufzuzeigen und ein klareres Bild der beteiligten Mechanismen zu erhalten. Der
klinische Erfolg der lateralen Wurzeltransplantat-Augmentation wurde bereits in
friheren Studien mit der Bewertung der Kieferkammbreite [95, 144], des BOP,
TST, Schleimhautrezessionen und klinischer Attachmentlevel gezeigt. Dieser
Erfolg lie sich damit begrinden, dass die Implantate bis zum Ende der
Nachbeobachtung, d. h. 26 Wochen nach Implantation, unverandert erhalten
blieben [147]. Die hiesige Studie weist mit den M. salivarium-/T. forsythia-
Befunden auf ein augmentationsabhangiges Mikrobiom an den Implantaten hin,
sodass kunftige Langzeitstudien zu Implantat-Augmentationsmethoden
mikrobiologische Parameter mit einbeziehen sollten [147]. Um einen eventuellen
Bakterieneintrag mit dem Augmentat zu minimieren, wurden die Pramolaren in
der Studie von Schwarz et al. 2019 bei einer Probandengruppe autoklaviert (d.h.
thermisch sterilisiert) [173]. In der entsprechenden Kontrollgruppe wurden die
augmentierten Zahne unbehandelt fir die vertikale Augmentation verwendet
[173]. Die Osseointegration war bei den unbehandelten Zahnaugmentaten
teilweise beglnstigt, was gegen eine Infektion des Augmentats durch
Verschleppung von Bakterien spricht [173]. In keinem dieser Berichte wurde
jedoch die mikrobiologische Besiedlung an den Implantationsstellen
charakterisiert. Die hiesige Studie schlief3t somit eine Licke und weist mit den M.
salivarium-/T. forsythia-Befunden auf ein augmentationsabhangiges Mikrobiom
an den Implantaten hin, so dass kinftige Langzeitstudien zu Implantat-
Augmentationsmethoden mikrobiologische Parameter mit erheben sollten. Da
sich in dieser Studie keiner der untersuchten Spezies als Markerkeim fur
Periimplantitis identifizieren lie}, was der kleinen Probenanzahl und Selektion der
nachgewiesenen Bakterien geschuldet sein mag, konnten zukunftige Studien um
metagenomische Analysen erweitert werden. So wirden umfassendere
Erkenntnisse Uber das periimplantare Mikrobiom in Abhangigkeit des
Augmentationsmaterials gewonnen und bakterielle Gemeinschaften mit M.

25



salivarium und T. forsythia zu identifizieren sein. Zudem lieRe sich das
Verstandnis des augmentationsabhangigen periimplantaren Mikrobioms auf
pathophysiologische Prozesse in der Periimplantitis vertiefen und boéte die

Grundlage, den langfristigen Erhalt von Implantaten zu sichern.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass keines der drei angewandten
Augmentationsverfahren zu einer allgemeinen Veranderung der Menge an
gingivalen Mikroorganismen fuhrte. Funf der sechs untersuchten Bakterien
wiesen keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit ihres Vorkommens in
den einzelnen Augmentationsgruppen auf. Allerdings konnte ein erhdhtes
Vorkommen des Pathogen M. salivarium in den Sulci derer Patienten detektiert
werden, bei denen eine der beiden neuen Zahnwurzel-Augmentationsmethoden
angewandt wurde.

Die Analyse von nur sechs Bakterienarten hat in dieser Arbeit nicht nur ein
augmentationsabhangiges Mikrobiom an den Implantaten gezeigt, sondern auch
auf einen synergistischen Effekt von M. salivarium und T. forsythia bei der
Ausbildung tieferer Zahn- und Implantattaschen hingewiesen, so dass kinftige
Langzeitstudien zu Augmentationsverfahren in der Implantologie die

Charakterisierung des Mikrobioms als festen Parameter mit einbeziehen sollten.
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