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Mikrobielle Genese

16 Parodontale[periimplantdre Entziindungsprozesse

mikrobieller Genese

16.1 Verlaufsstadien parodontaler
Entziindungen

Der Terminus ,,Gingivitis“ bezeichnet samtliche entziind-
liche Lasionen, die sich auf die marginale Gingiva be-
schranken - unabhdngig von ihren Ursachen. Da die Gin-
giva zum Parodont und zur Mundschleimhaut gehért,
kann es sich auBer um Plaque-assoziierte Entziindungen
auch um Plaque-unabhdngige (viral oder endogen, z.B.
medikamentds bedingte) Verdnderungen oder generali-
sierte Wucherungen handeln. Akut ulzerierende Gingivi-
tiden nehmen insofern eine Sonderstellung ein, als die
Ursache ihrer akuten, rasch fortschreitenden Verldufe
nicht vollstdndig gekldrt ist. Es wurde postuliert, dass es
sich hierbei um fusospirochdtdre Infekte handelt, die sich
im Zusammenhang mit einer latenten Virusinfektion ma-
nifestieren. Aus akut ulzerierenden Gingivitiden ent-
wickeln sich oft sehr schnell ulzerierende Parodontitiden,
die immer mit irreversiblen Gewebeverlusten einher-
gehen. Auch die Ursachen lokaler Gingivawucherungen
(Epuliden) sind nicht abschlieRend geklart.

In der Praxis stehen Biofilm-assoziierte Gingivitiden
eindeutig im Vordergrund. Deren Verldufe kénnen durch
hormonelle Faktoren beeinflusst werden (z.B. Schwan-
gerschaftsgingivitis). Klinisches Leitsymptom dieser Gin-
givitiden ist die Gingivablutung nach schonungsvollem
Sondieren mit der stumpfen Parodontalsonde.

Gingivitiden weisen eine bidirektionale Beziehung zu
den Biofilmen auf:

e Zum einen zeigten uns die experimentellen Gingivitis-
Studien, dass ein unkontrolliertes Wachstum von
supragingivalen Biofilmen zumindest bei unserer mo-
dernen Lebensweise bzw. die dadurch vorherrschende
Reaktionslage des Immunsystems in den allermeisten
Fillen zu Gingivitiden fiihrt (Kap. 14.2.2). Hierbei ist die
entziindliche Ausprdgung in Relation zum Ausmalf3 der
Plaquekumulierung individuell sehr variabel und wird
durch eine Reihe von Faktoren modifiziert, die in den
Kap. 8 und Kap. 10 ausfiihrlich besprochen wurden.
Dennoch ist Gingivitis in der Bevolkerung weit ver-
breitet.

Zum anderen sind die Plaquebildungsraten bei entziin-
deten Gingivae als Folge hoher Substratangebote (Sul-
kusfliissigkeit) verglichen mit entziindungsfreien Paro-
dontien deutlich erhoht (Kap. 5.3.4).

Page und Schroeder beschrieben bereits im Jahre 1976
die pathohistologische Genese der Gingivitis und der Pa-
rodontitis [8]. Auch heute bilden ihre Beobachtungen
noch immer die Basis fiir das Verstandnis der Gingivitis-
und Parodontitisentwicklung [4]. Die epochale Arbeit be-
schrieb den chronologischen Ablauf bei der Entstehung

einer initialen, frithen, etablierten und fortgeschrittenen
entziindlichen Lision im Parodont. Die initiale Gingivi-
tislision ist kein pathologischer Zustand, sondern ein
homoostatischer immunoinflammatorischer Zustand
(» Abb. 14.14). Es liegen geringe Plaquemengen und
blutungsfreie Parodontien mit Sondierungstiefen von
1-2 mm vor. Aus dem Sulkus sintern klinisch kaum wahr-
nehmbare Mengen an Sulkusfliissigkeit. Diese enthdlt ei-
nige Neutrophile, die den postkapilliren Venolenplexus
des subepithelialen Bindegewebes entstammen und
durch das im Saumepithel produzierte Zytokin CXCL8
(alt: IL-8) in Richtung Sulkus gelockt werden.

Bei Jugendlichen entwickelt sich die frithe Ldsion in-
nerhalb von zwei Wochen ohne Plaquekontrolle aus der
Initialldsion. Sie kann mit Hilfe des ,Bluten auf Sondie-
ren-Symptoms* (BOP, Bleeding On Probing) diagnostiziert
werden. Attachmentverluste (apikale Verschiebungen der
Saumepithelien) liegen nicht vor, und die Sulkustiefen
betragen bis zu 3 mm. Die eigentliche Entziindung be-
ginnt mit der Aktivierung der alternativen Komplement-
kaskade und der gefiRnahen Mastzellen, wenig spater
auch der - ebenfalls geweberesidenten und in den paro-
dontalen Bindegeweben dominierenden - Makrophagen.
Unter Einwirkung von deren Produkten (darunter Zytoki-
ne und Chemokine), des Anaphylatoxins C5a und mikro-
bieller PAMPs (darunter bakterielle Formylpeptide) treten
in grof3er Zahl Neutrophile sowie Lymphozyten und Mo-
nozyten aus den Gefdf3en aus (> Abb. 5.17). Unter Einfluss
chemotaktischer Gradienten durchqueren die Neutrophi-
len das extravasale Bindegewebe rasch und bilden an der
apikalen Plaqueoberfliche einen Leukozytenwall. Etwa
80% dieser Zellen sind vital und somit zu Phagozytosen
und Chemokinbildungen fahig. So locken von ihnen se-
zerniertes CCL2 (alt: MCP-1) und CCL20 (alt: MIP-3a)
Th17-Zellen an. Dementsprechend weist das gingivale
Bindegewebe jetzt ein Infiltrat auf, welches von diesen
CD4-Lymphozyten dominiert wird (wahrend regulatori-
sche CD4-T-Zellen, Tregs, erst spdter erscheinen).

Neutrophile steuern auch den weiteren Entziindungs-
verlauf, die Entstehung der etablierten Lasion, die sich
beim jungen Erwachsenen innerhalb weniger Wochen
aus einer unbeeinflussten frithen Lision entwickelt. Na-
mentlich fordern zwei weitere ihrer Zytokine, BAFF und
APRIL (die beide der TNF-Superfamilie angehoren), die
Proliferation von B-Zellen und ihre Differenzierung zu
Plasmazellen, die in der etablierten Ldsion die dominie-
renden Infiltratzellen ausmachen und aufler Antikorper
destruktive Enzyme (u.a. Kollagenase) und osteolytische
Zytokine (RANKL) produzieren. Die Neutrophilen werden
meist im Taschenepithel und entlang der apikalen Pla-
quegrenze angetroffen. Etablierte Ldsionen sind immer
mit Gingivaédemen und dementsprechenden subgingiva-
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len Biofilmen und die Bildung gingivaler Taschen mit
einem typischen Taschenepithel vergesellschaftet. Der
Epithelansatz ist jedoch noch intakt und befindet sich un-
verdndert im Schmelzbereich. In der Praxis handelt es
sich bei den vielen Erwachsenen mit chronischen Gingivi-
tiden fast ausnahmslos um etablierte Lisionen. Klinik:
Rétung, Schwellung, Austritt von Sulkusfliissigkeit und
Bluten auf Sondieren (BOP, Leitsymptom). Die Sondie-
rungswerte betragen kaum mehr als 3mm und die Ent-
zlindung ist nach entsprechender Behandlung, z. B. einem
Hygiene-Intensivprogramm (Kap. 22.3.1), reversibel.
Unbehandelt kann diese Gingivitis iiber Jahre unveran-
dert bestehen bleiben. Oft kommt es beim Vorliegen von
Risikofaktoren wie altersassoziierte Entziindungsgefah-
ren (Kap. 8), Metaflammation (Kap. 9) oder Hyposaliva-
tionen (z.B. beim Vorliegen eines Diabetes mellitus,
Kap. 20.2), in subgingivalen Arealen iiber kurz oder lang
zu Dysbiosen. In den Biofilmen finden sich Keystone-
Pathogene und Pathobionten, die synergistisch wirkende
Virulenzmechanismen aufweisen. Die Folge ist die Aus-
pragung einer fortgeschrittenen Ldsion in Form einer
manifesten Parodontitis mit apikaler Migration des
Saumepithels, echten Taschen sowie irreversiblen Binde-
gewebeverlusten und Knochenabbau (> Abb. 14.14) [7].

Cave

Schwerste, fortgeschrittene Parodontitiden konnen
auch bei klinisch fast normaler Gingiva vorliegen.

Es besteht ein Konsens dariiber, dass Gingivitiden eine
Voraussetzung fiir die Entwicklung von Parodontitiden
und langfristig persistierende Gingivitiden ein relevan-
tes Parodontitisrisiko sind, das statistisch mit spéteren,
durch Parodontitiden verursachten Zahnverlusten kor-
reliert. Deswegen ist die Behandlung von Gingivitiden
von grundsétzlicher Bedeutung fir die Parodontalpro-
phylaxe, zumal ,Gingivitis bleibende Gingivitis“ klinisch
kaum von einer sich zur Parodontitis entwickelnden
Gingivitis unterschieden werden kann. In der Praxis hel-
fen Familienanamnese, Raucheranamnese, parodontale
Anamnese (Wurden bereits Gingivitis-Behandlungen
durchgefiihrt? Warum fiihrten sie nicht zu einem dau-
erhaften Erfolg?), Mundhygieneanamnese, allgemein-
medizinische Anamnese (z. B. Diabetes), Erfassung
allfdlliger Medikationen und Hormonpraparate sowie
Erhebung klinischer Reizfaktoren (oral: offene Karies,
iatrogene Reize; extraoral: Adipositas) die Verlaufspro-
gnose einer Gingivitis einzuschatzen.

16.1 Verlaufsstadien parodontaler Entziindungen

Das pathologische bedeutendste Ereignis bei der Pathoge-
nese der Parodontitiden ist die Taschenbildung. Sie ist
das Ergebnis eines erhdhten Substratangebots in Form
des austretenden Sulkusexsudats, einer darauffolgenden
bakteriellen Proliferation und Ausdehnung der Biofilme
mit der Trennung der koronalen Anteilen des Saumepi-
thels von der Zahnoberfldche. Das somit koronal verkiirz-
te Verbindungsepithel proliferiert in der Front der Biofil-
me ebenfalls nach apikal: bei tiefer werdenden Taschen
bleibt ein minimal hoher Saumepithelring erhalten. An-
fanglich dehnen sich die adhdrenten Biofilme nach apikal
aus, spdter kann ein Vordringen in irgendeiner Richtung,
auch horizontal, erfolgen. Daher verlduft der Taschenbo-
den sehr irreguldr und erstrecken sich die Taschen bei
mehrwurzeligen Zahnen in Furkationsrdaume.
Entziindungen sind gekennzeichnet durch eine Leuko-
zytenantwort auf irgendeine Noxe und stellen protektive
Wirtsreaktionen dar, die versuchen, die ursachlichen No-
xen zu beseitigen und die Voraussetzungen fiir eine Rege-
neration zu schaffen. So schiitzen parodontale Entziin-
dungen den Organismus gegen unkontrollierte Ausbrei-
tungen infektioser Bakterien und ihre Virulenzfaktoren in
den Geweben. Jedoch kann in den Parodontien (wie in
den periimplantiren Geweben) die immunologische Be-
seitigung der Noxen nicht gelingen, da Biofilmbakterien
weitgehend resistent gegen Phagozytosen und humorale

Effektorproteine (darunter Antikérper) sind. Erst durch

ein erfolgreiches Biofilm-Management mit Wiederher-

stellung der Eubiose (Kap. 22.3) werden die mikrobiellen

Noxen eingeddimmt. Aber auch die Persistenz steriler No-

xen tragt zur Entstehung und Etablierung fortgeschritte-

ner Ldsionen mit Gewebedestruktionen bei. Zu nennen
sind:

¢ Metaflammation,

e beschddigte Epigenome,

e chronischer psychosozialer Stress,

e oxidativer Stress,

e fortwdhrende Dominanzen entziindungsférderlicher
Entziindungsprodukte bzw. ausbleibende Mediatoren-
umstellungen, welche zusammen mit mangelnder Be-
seitigungen ausgedienter Immunzellen die Entziindung
verstarken (Kap. 5.3.4).

Hinzu kommt, dass in chronisch entziindeten Geweben
ein immunogenes Zellsterben stattfindet. Freikommende
CDAMPs und Neoantigene tragen ebenfalls dazu bei, dass
die Entziindung aufrechterhalten wird (Kap. 18.3). In den
entziindlichen Dialog zwischen Wirt und subgingivalen
Mikrobiota sind sowohl angeborene als auch adaptive Im-
munmechanismen involviert (> Abb. 16.1) [3].

Die Klassifizierung marginaler Parodontitiden ist seit
Jahrzehnten Gegenstand einer wissenschaftlichen Debat-
te. 2018 wurde erneut eine Einteilung (unter Ein-
beziehung der Periimplantitiden) vorgenommen. Paro-
dontalabszesse, nekrotisierende Parodontalerkrankun-
gen, Endo-Paro-Ldsionen und Parodontalerkrankungen
als Begleitsymptom einer Allgemeinerkrankung nehmen
hierbei eine Sonderstellung ein.
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Abb.16.1 Marginales Parodont mit fortgeschrittener entziindlicher Lasion. Interferenzen zwischen angeborenen und adaptiven
Immunmechanismen fiihren von der Entziindung zum Gewebeabbau einschlieRlich Osteolysen. Angelockte Neutrophile (PMN) bringen
die dysbiotischen Mikrobiota nicht unter Kontrolle, was das Eindringen der Keime ins Bindegewebe zur Folge hat. Hier finden
Interaktionen mit weiteren Immunzellen statt, darunter Makrophagen, dendritische Zellen und y6-T-Zellen. Diese Zellarten sezernieren
osteolytische Mediatoren (TNF-a, IL-18 und IL-17) und anderweitige Zytokine, die Lymphozytendifferenzierungen steuern (» Abb. 5.22).
Vor allem die IL-6-vermittelte Auspragung der Th17-Zellen intensiviert die Entziindung. IL-17 ist zwar das Signaturzytokin der
Th17-Zellen, wird aber im Wesentlichen durch y6-Zellen und die mit ihnen verwandten innaten Lymphozyten der Gruppe 3 freigesetzt
(» Abb. 5.29). IL-17 entfaltet seine Wirkung auf bindegewebige Zellen (Fibroblasten, Osteoblasten) und auf Immunzellen (Makrophagen,
B-Zellen und Neutrophile bzw. die Neutrophilendiapedesen, » Abb. 8.7). Fibroblasten werden folglich zur Produktion von
CXC-Chemokinen (darunter CXCL8; alt: IL-8) angeregt. Auch Makrophagen produzieren CXCL8 (allerdings hauptsdchlich nach
Stimulation ihrer PRR bzw. Toll-like Receptors durch mikrobielle PAMPs, hier nicht abgebildet). Dieses Zytokin fordert die
Del-1-vermittelte Rekrutierung von Neutrophilen. Neutrophile, Makrophagen und Fibroblasten setzen destruktive Radikale (ROS) und
Enzyme (darunter Matrix-Metalloproteinasen) frei. Bis auf die Makrophagen produzieren sie zusammen mit den abgebildeten
Rundzellen (Lymphozyten) auch das osteolytische Zytokin RANKL, welches die Reifung der Osteoklastenvorlduferzellen stimuliert.
Insgesamt sind aktivierte Lymphozyten maRgeblich an der alveolaren Knochenresorption beteiligt, was sowohl fiir Parodontitiden als
auch fir Periimplantitiden zutrifft. OPG ist ein Koderrezeptor, welcher die Interaktionen mit dem RANKL-Zielprotein, das auf
Osteoklasten(vorlduferzellen) exprimierte RANK, kompetitiv antagonisiert (Abb. 18.6). Der RANKL-OPG-Quotient nimmt mit zuneh-
mender Entziindungsaktivitat zu und ist entscheidend fiir die Knochenhomdostase in den Parodontien und periimplantdren Geweben.
Neutrophile exprimieren RANKL auf ihren Zellmembranen und stimulieren somit die Osteoklastenentwicklung ebenfalls, vorausgesetzt
die PMN befinden sich in unmittelbarer Nahe des Alveolarknochens. Das antientziindliche Zytokin IL-10 (ein Produkt der reqgulatorischen
T-Zellen), das Typ-ll-Interferon IFN-y (gebildet von Th1- und NK-Zellen) sowie die beiden Th2-Produkte IL-4 und IL-13 unterdriicken
zusammen mit OPG die Osteoklastogenese.

B: B-Zelle; CXCL8: CXC-Motif Chemokine Ligand-8 (alt: IL-8); Del-1: Developmental Endothelial Locus-1; DZ: Dendritische Zelle;

y6: Gamma-delta-T-Zelle; ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule-1; IFN-y: Interferon-gamma; IL: Interleukin;

LFA-1: Leukocyte Function-associated Antigen-1; MMP: Matrix-Metalloproteinase; M¢: Makrophage; NK: Natrliche Killerzelle;

OK(V): Osteoklasten(Vorlduferzelle); OPG: Osteoprotegerin; PAMPs: Pathogene Associated Molecular Patterns;

PMN: polymorphkerniger neutrophiler Granulozyt; PRR: Pattern Recognition Receptors; RANK(L): Receptor Activator of Nuclear
Factor-«B (Ligand); ROS: Reactive Oxygen Species; Th: T-Helferzelle; TNF: Tumornekrosefaktor; Treg: regulatorische T-Zelle.
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Die neue Klassifikation [9] unterscheidet anhand von

klinischen und réntgenologischen Kriterien zwischen:

¢ 4 Stadien (beginnend, moderat, schwer mit der Gefahr
weiterer Zahnverluste bzw. sehr schwer mit der Gefahr
fiir einen vorzeitigen Verlust der Gesamtdentition),

o 3 Befallsmustern (lokalisiert, generalisiert und Molar-
Inzisiven-Muster) und

¢ 3 Progredienzmustern (langsam - moderat - schnell
fortschreitend)

Hierbei werden Risikofaktoren wie Rauchen oder Dia-
betes als modifizierende Faktoren berticksichtigt.

16.2 Periimplantdre Entziindungen

Periimplantdre Gewebe sind entziindungsanfalliger als
Parodontalgewebe.

Die bei Zahnimplantaten implizit vorhandenen subgingi-
valen Biofilme induzieren sehr oft lokale Entziindungen
in den periimplantiren Weichgeweben, die als periim-
plantdre Mukositiden bezeichnet werden, solange der
umliegende Knochen noch nicht vom Entziindungspro-
zess betroffen ist. Thre Pravalenz wird auf 20-60% ge-
schdtzt [2]. Eine Metaanalyse berichtet iiber den Befall
von {iber 60 % bei 1497 Implantatpatienten bzw. von 30%
ihrer insgesamt 6283 Implantate iiber einen Zeitraum
von mindestens fiinf Jahren nach ihrer Insertion [1]. Peri-
implantdre Mukositis erscheint klinisch als eine ,,Gingivi-
tis rund um Implantate“. In Nachahmung der Lée-Studien
(» Abb. 14.17) ergaben Untersuchungen mit experimen-
teller periimplantarer Mukositis jedoch im Vergleich zur
experimentellen Gingivitis ein hoheres klinisches Ent-
zlindungsniveau. Zudem ergab sich nach Wiederaufnah-
me der Plaquekontrolle eine geringere Heilungstendenz.

Durch die chronische Entziindung wird die biologisch
bedingte, fortdauernde Stabilitdt der GroRenbeziehungen
zwischen dem Saumepithel und dem am Implantat ange-
hefteten Bindegewebe im periimplantiren Weichgewe-
begiirtel (» Abb. 2.8) um das Implantat zunichtegemacht.
AuBerdem manifestieren sich bei fortdauernden Pla-
queakkumulationen bei den sterilen FKR-Osteolysen Su-
perinfekte (Kap. 18.4). Es stellen sich periimplantdre Ent-
ziindungsprozesse ein, die zur Vertiefung der periimplan-
taren Knochendefekte fithren (Periimplantitis) und gar zu
Implantatverlusten fiithren kdnnen. In der Literatur wird
mit ca. 20-25% eine relativ hohe Prdvalenz der Periim-
plantitiden angegeben, wobei je nach Studie erhebliche
Streuungen vorliegen.

16.2 Periimplantdre Entziindungen

Trindade, Albrektsson und Wennerberg [13] haben mit
ihrer Ubersichtsarbeit dargelegt, dass solche tiefgreifen-
den oralen Entziindungsprozesse, wegen ihrer erhebli-
chen immunologischen Konsequenzen im Gesamtorga-
nismus allgemeinmedizinisch zur Diskussion stehen miis-
sen. Es versteht sich von selbst, dass auch die Parodontitis
ein tiefgreifender Entziindungsprozess ist. Parodontitiden
sind durch sachgerechte, praventive und therapeutische
MaBnahmen zu vermeiden und zu therapieren. In Kap.
22 wird darauf eingegangen.

Periimplantire Entziindungen entwickeln sich primar
auf der Basis einer Fremdkdrperreaktion (Kap. 18.4). Die
Gefahr, dass es zu sekunddren Infekten kommt, ist vor al-
lem bei Patienten mit einer Parodontitis- und/oder einer
Raucher-Anamnese hoch [11]. Diabetes mellitus, gene-
tisch bedingte Veranlagungen, hohe Plaquemengen und
Alkoholkonsum sind weitere Risikofaktoren [5]. Aus &tio-
pathogenetischer Sicht muss zwischen Biofilm-assoziier-
ten, immunologisch bedingten und histologisch beding-
ten Risiken unterschieden werden. Diese werden nachfol-
gend besprochen.

Bei den allermeisten Implantaten ist aufgrund der mor-
phologischen Verhdltnisse bzw. der anatomischen Gestal-
tung der Suprastrukturen eine addquate Mundhygiene
erschwert. Die als Folge einer unzureichenden Zuging-
lichkeit fiir mundhygienische Hilfsmittel auftretenden
Plaquemengen erhdéhen das Risiko einer Periimplantitis
eindeutig. Hinzu kommt, dass Bakterien subgingivale Im-
plantatoberflichen bereits innerhalb von 30 Minuten
nach der Insertion besiedeln und sich innerhalb von zwei
Wochen nach ihrer Freilegung in Form subgingivaler Bio-
filme etabliert haben. Deren polymikrobielle anaerobe
Keimspektra dhneln jenen der parodontalen Taschen teil-
weise. Jedoch sind aus periimplantdren Taschen eine Rei-
he von Mikroorganismen isolierbar, die normalerweise
bei Parodontitiden kaum vorkommen, darunter Problem-
keime in Form von Enterobakterien (E. coli), Staphylokok-
ken (S. aureus), Pseudomonaden (P. aeruginosa) und Pil-
zen (C. albicans). Ahnlich wie in parodontalen Taschen
persistieren in periimplantdren Taschen dysbiotische Bio-
filme [14], die gegen Immunmechanismen resistent sind,
ein entziindliches Milieu mit einer reichhaltigen Sub-
stratversorgung etablieren und zu alio loco im Korper
auftretende Entziindungen bzw. einem sich auf systemi-
scher Ebene etablierenden inflammatorischen Status bei-
tragen kénnen (Kap. 20.1).

Samtliche Implantatmaterialien I6sen eine Immun-
reaktion aus (Fremdkorperreaktion, Kap. 18.4). Auch nach
der Einheilung kommen aus Titanimplantaten Partikel
frei, die die periimplantiren Gewebe mit Metalldébris
durchsetzen. Im Ergebnis 16sen die Titanpartikel hier per-
sistierende pathologische Zytokinbildungen aus, was die
konstitutive Entziindungslast des Organismus erhéht und
somit den Inflammaging-Prozess vorantreibt. Das ist auch
dann der Fall, wenn die periimplantiren Gewebe gesund
erscheinen (Kap. 15.2.6).
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Histologische Studien zeigen, dass periimplantdre
Saumepithelien wesentlich permeabler sind als parodon-
tale Saumepithelien und die Haftung ihrer internen Ba-
sallamina an den Implantatoberflachen deutlich schwa-
cher ist (Kap. 2.3). Zusammen mit der parallelen Orientie-
rung der Kollagenfaserbiindel zu den Implantaten/Abut-
ments und der geringeren Zelldichte und Durchblutung
des periimplantdren Bindegewebes hat dies zwei wichti-
ge Konsequenzen. Zum einen breiten sich Entziindung
und Gewebeabbau rascher aus. Dementsprechend rei-
chen die Entziindungsinfiltrate bei Periimplantitiden tie-
fer in die Gewebe, bis in den Alveolarknochen hinein,
wahrend die Entziindungsinfiltrate in Parodontalldsionen
in der Regel durch einen intakten suprakrestalen Faser-
apparat eingegrenzt werden und sich nicht ins Knochen-
mark ausbreiten [6]. Der schnellere Verlust der Gewebe-
konsistenz prasentiert sich klinisch mit gréBeren Sondie-
rungstiefen bei - verglichen mit der Gingiva - gleichem
Entziindungsgrad [12]. Zum anderen ist die Endotoxin-
dmiegefahr bei periimplantdren Entziindungen aufgrund
der hyperpermeablen Epithelien (und subepithelialen
GefdRe) grofer. Auch hier ist zu bedenken, dass diese En-
dotoxindmien nicht durch das Pfortadersystem bzw. die
LPS-deacylierenden Lipasen in Leber und Milz entgegnet
werden.

Periimplantdre Mukositiden kénnen konservativ, d.h.
nichtchirurgisch angegangen werden (dhnlich wie in
Kap. 22 fiir die Parodontalerkrankungen beschrieben). Es
liegen Berichte vor, wonach hier Probiotika (Periobalance,
BiGaia) dazu beitragen, die klinischen Ergebnisse zu ver-
bessern. Fiir die Periimplantitiden liegen hingegen keine
validierten Therapieoptionen vor. Aufgrund der weiter
oben beschriebenen Atiopathogenese wird das auf abseh-
bare Zeit auch kaum méglich sein. Dennoch ist es Kon-
sens, dass Periimplantitiden moglichst frith zu diagnosti-
zieren und unverziiglich zu behandeln sind. Konservative
Behandlungen sind von begrenztem Wert. Beim chirurgi-
schen Eingriff werden die entziindeten Gewebe entfernt,
die Implantatoberflichen unter Direktsicht dekontami-
niert (z.B. mit rotierenden Titanbiirstchen oder Pulver-
strahlgerdten) und anschlieRend mit desinfizierenden L6-
sungen gespiilt. Die zusdtzliche Bearbeitung der Implan-
tatoberfldchen in Form von Implantoplastiken kann sich
lediglich auf geringe Evidenzen stiitzen und brachte, ge-

messen nach einer relativ kurzen postoperativen Beob-
achtungsdauer (2 Jahre), nur bei etwa der Hdlfte der Be-
handelten Entziindungsfreiheit [10]. Auf jeden Fall sind
behandelte periimplantdre Entziindungen regelmaRig zu
kontrollieren und bei fortschreitenden Verldufen bzw.
progredienten Osteolysen radikaler anzugehen (resektive
Chirurgie mit Débridement unter Sicht und apikale Repo-
sition des Lappens zur Eliminierung der Taschen).
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17.1 Eingrenzung Biofilminfekt

17 Periapikale Entziindungsprozesse mikrobieller Genese

17.1 Eingrenzung endodontischer
Biofilminfekte

Apikale Parodontitiden grenzen endodontische Biofilm-
infekte ein.

Am Anfang einer endodontischen Infektion ist die Wur-
zelpulpa noch vital und zeigt lediglich Anzeichen einer
Entziindung. Breitet sich die Infektion aus, sterben grof3e
Teile der Pulpa ab, und schlieBlich kommt es zu einer
vollstindigen Nekrose. In dieser Situation sind nicht nur
die Hauptwurzelkandle, sondern auch die Seitenkandle
und die Dentinkandlchen infiziert. In engem Zusammen-
hang mit der mikrobiellen Besiedelung des Wurzelkanal-
systems steht die Induktion einer lokalen Immunantwort
in den die Wurzeln umgebenden Parodontien
(» Abb. 17.1).

Je nach betroffener Region liegt eine apikale, laterale,
interradikuldre oder periradikuldre Parodontitis vor. Ob-
wohl im klinischen Sprachgebrauch der Begriff ,apikale
Parodontitis“ tiblich ist, beschreibt der Ausdruck ,vom in-
fizierten Endodont ausgehende Parodontitis“ den Zu-
stand korrekt und ortsunabhdngig [7]. Diese Parodontitis
wird ausgelost durch mikrobielle Biofilme und ist ge-
kennzeichnet durch eine Immunreaktion, die die Ausbrei-
tung der Infektion {iber das apikale Foramen hinaus oder
in tieferen Knochenschichten in der Regel erfolgreich ver-
hindert. Jedoch entstehen in periapikalen Geweben sehr
oft chronisch verlaufende, in klinischer Hinsicht asympto-
matische Entziindungsprozesse mit Resorptionen von
Knochen und in einigen Fillen auch von Wurzelzement
und Wurzeldentin. Die eigentliche Infektion, d. h., die Pra-
senz der Biofilme, bleibt in der Mehrzahl der Fille auf das
Waurzelkanalsystem beschrankt (» Abb. 14.19). Hingegen
scheinen akute Phasen einer apikalen Parodontitis
(=symptomatische apikale Parodontitis) mit einer tem-
pordren Prdsenz von Mikroorganismen im periapikalen
Gewebe einherzugehen. Bei Abszessbildungen verhalten
sich Keime noch aggressiver und breiten sich in die be-
nachbarten Gewebe aus.

In Kap. 14 wurde erldutert, dass orale Biofilminfekte
eine polymikrobielle Genese aufweisen. Die apikalen Pa-
rodontitiden bilden hier keine Ausnahme. Die Zahl der
im infizierten Wurzelkanal nachgewiesenen Spezies ist
im Vergleich zu den in der Mundhéhle vorhandenen iiber
700 Bakterienarten etwas geringer. Dennoch wurden
mehr als 400 verschiedene Spezies isoliert. Darunter fin-
den sich Phyla (bzw. Spezies) wie Proteobacteria (Eikenel-
la corrodens, Campylobacter spp.), Firmicutes (Enterococ-

cus faecalis, Eubacterium spp., Dialister spp., Filifactor alo-
cis), Fusobacteria (Fusobacterium nucleatum), Actino-
bacteria (Propionibacterium propionicum), Spirochaeta
(Treponema denticola) und Bacteroidetes (Tannerella for-
sythia, Porphyromonas endodontalis, Porphyromonas gin-
givalis, Prevotella spp.) [6]. Aus dieser Auflistung geht her-
vor, dass die Pulpainfekte von strikt anaeroben und fakul-
tativ anaeroben, zumeist gramnegativen Keimen domi-
niert werden. Fiir den hohen Anteil der Anaerobier sind -
aufller dem tiefen Redoxpotenzial im Wurzelkanal - Art
und Verfiigbarkeit von Substrat verantwortlich. Anaerobe
Bakterien, die Aminosduren und Peptide aus Glykoprotei-
nen gewinnen, scheinen einen Selektionsvorteil gegen-
iiber denjenigen zu besitzen, die zur Energiegewinnung
Kohlenhydrate fermentieren. AuRRer Bakterien werden in
infizierten Wurzelkanalsystemen regelmafig Pilze (Can-
dida spp.) und Herpesviren vorgefunden. Letztgenannte
tragen zu den periapikalen Osteolysen bei, indem sie die
Bildung von Radikalen intensivieren.

Die Obturation des Wurzelkanals mit Guttapercha und
einem Sealer nach erfolgter Desinfektion im Rahmen
einer chemomechanischen Aufbereitung stellt giinstige
Bedingungen fiir die Regeneration apikaler Parodontiti-
den (einschlieBlich der Beseitiging der Biofilme auf den
externen Wurzeloberflichen) her. Ein Kennzeichen per-
sistierender apikaler Parodontitiden ist deren Therapiere-
sistenz trotz addquater konventioneller Wurzelkanalbe-
handlung. Ursachen hierfiir kénnen mikrobieller Natur
sein. Die fortwdhrende Prdsenz bestimmter Mikro-
organismen im Wurzelkanalsystem, insbesondere Entero-
coccus faecalis und Candida albicans, spielen in diesem
Zusammenhang eine Schliisselrolle, vor allem, wenn sie
tief in die Dentintubuli eingedrungen waren. Die beson-
dere Virulenz des E. faecalis ist z.T. in seiner Lysogenie
bzw. Phagenresistenz begriindet (Kap. 4.3.3), was nicht
zuletzt durch leistungsfdahige (induzierte) Resistenz-
mechanismen in Form von genomischen CRISPR/Cas-Sys-
temen bewerkstelligt wird [2]. Auch die fortwdhrende
Prdasenz von Bakterien und Pilzen auRerhalb der Wurzel
(periapikal, interradikuldr) konnen zu persistierenden
Entziindungen fithren. Ebenso sind die nicht primar-mi-
krobiellen Ursachen zu nennen. Dazu gehéren das Uber-
pressen von Wurzelfiillmaterialien und damit einher-
gehende Fremdkorperreaktionen (Kap. 15.2.5) oder Wur-
zellangsfrakturen. Bei solchen Frakturen dringen Mikro-
ben {iber die Bruchspalten bis apikal vor und verursachen
somit die Entziindung auf indirektem Wege. SchliefRlich
werden auch bei apikalen Parodontitiden die Entziin-
dungsverldufe, Gewebeabbau, Geweberegeneration und
Rezidivneigungen durch samtliche in Kap. 8 erwdhnte al-
ters-assoziierte Faktoren beeinflusst. Fiir genetische Poly-
morphismen bei den beteiligten Proteinen (z.B. Zytokine
und Matrix-Metalloproteinasen) und genregulatorische
miRNA wurde das im Detail nachgewiesen.

aus: Sanderink u.a., Orale Praventivmedizin (ISBN 9783132051812) © 2022 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart * New York

339



340

Periapikale Entziindung

-

(I S B I

1 Osteoblast

Zahnwurzel

Apex dentis

Begrenzung
= e . \descranuloms
N2 )
DA T Y /
- AN DI 16
U SISV T e S
PR VENY 12y =02 VN0
STee 0 glenaSN 2,7
Vs T/ i YIS N e (Y
= M Sonse s o
rlidd Tiu=giele
g—\~ S
N (D /

\

ﬁ opsoniertes Bakterium
S FcR
o-

\l
N
J

g
zytose

. 8

P
Q@i

e
.3. 110 1569
eg IGFB[ @
0o L4

TIMPs

Knochenresorption  Osteoklast

Aufgrund der komplexen Wourzelkanalmorphologie
stellt das Erreichen einer perfekten Obturation eine grofRe
Herausforderung dar. Dementsprechend obturieren Wur-
zelfiillungen die Kandle oft unvollstindig. Ebenso weisen
die betreffenden Zdhne hdufig Restaurationen mit un-
dichten Randern auf. Beide Phdnomene beeinflussen den
periapikalen Status negativ [3], und in beiden Fillen
kommt es auf Wurzelfiillmaterialien wie Guttapercha zur
Bildung von Biofilmen, die auch Problemkeime wie Sta-
phylococcus aureus enthalten konnen. Auch extraradiku-
lar bzw. auf iiberpressten Wurzelfiillmaterialien bilden
sich Biofilme.

Eine Fistel, die von einer apikalen Ldsion ausgeht, ist
ebenfalls mit der Anwesenheit von extraradikuldr lokali-
sierten Keimen verkniipft. In der Regel kommt es nach
konventioneller Wurzelkanalbehandlung zum Verschluss
der Fistel und zur Ausheilung der apikalen Parodontitis.
Diese Beobachtung ldsst den Riickschluss zu, dass die pe-
riapikale Infektion iiber das infizierte Wurzelkanalsystem

OPG

des ursachlichen Zahns unterhalten und vom Immunsys-
tem - nach addquater Behandlung des infizierten Wurzel-
kanalsystems - beseitigt wird.

Im Zusammenhang mit sogenannten Endo-Paro-Lasio-
nen bilden sich gelegentlich Fisteln entlang der Wurzel-
oberfldche aus, die im gingivalen Sulkus miinden. Liegen
an diesem Zahn tiefe, bis in den apikalen Bereich exten-
dierte Taschen vor, ldsst sich klinisch nicht erkennen, ob
die Fistel tatsdchlich endodontischen Ursprungs ist oder
eine bis zum Apex reichende parodontale Tasche dar-
stellt. Gerade wenn Zdhne von einer profunden margina-
len Parodontitis betroffen sind, kann die Infektion von
der Zahnfleischtasche ausgehend iiber Dentinkandlchen
oder Pulpo-Desmodont-Kandle einerseits die vitale Pulpa
gefihrden und andererseits das Ergebnis einer bereits
durchgefiihrten Wurzelkanalbehandlung ungiinstig be-
einflussen. In weit tiber der Halfte parodontal erkrankter,
jedoch kariesfreier Zdhne mit vitaler Pulpa finden sich
Bakterien in dem den Zahnfleischtaschen benachbarten
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17.1 Eingrenzung Biofilminfekt

< Abb.17.1 Periapikale Parodontitiden als Entziindungsbarrieren, die endodontische Biofilminfekte eingrenzen. Bakterielle bzw.
gramnegative LPS I6sen bereits in der frithen Phase der Imnmunantwort bei den Makrophagen proentziindliche M1-Aktivierungen aus,
was zur Sezernierung einer Reihe von Mediatoren fiihrt, darunter proentziindliche Zytokine wie IL-1B, IL-6, TNF-a und CXCL8 (alt: IL-8)
und Lipidmediatoren (PAF) (> Abb. 5.17). Ebenso kommen destruktive Enzyme wie MMP (einschlieRlich Kollagenase) frei. Die
Mediatoren locken weitere Immunzellen, insbesondere Neutrophile, aus den GefdRen ins Granulom. Auch diese sezernieren destruktive
Proteasen. Infektiose Keime, die sich zuvor aus dem Biofilm per Dispersion abgelost hatten, kénnen per Phagozytose beseitigt werden.
Das geschieht mit Hilfe hochspezifischer Antikorper der Klasse I1gG. Diese Opsonine werden in groRen Mengen aus enddifferenzierten
B-Lymphozyten (bzw. Plasmazellen) freigesetzt, nachdem diese zuvor durch T-Lymphozyten mit identischer Antigenspezifitat dazu
angeregt wurden (T-B-Zell-Interaktionen). Bei progredienten Entziindungsverldufen finden sich in den Granulomen auRer Th1-Zellen
auch Th17-, aber kaum Th2-Zellen. Die Ausprdgung dieses T-Zell-Repertoires wird i. W. diktiert durch instruktive Zytokine, insbesondere
IL-12 (welches im Zusammenhang mit Antigenprasentationen die Differenzierung von Th1-Lymphozyten fordert und die der Th2-Zellen
unterdriickt) und IL-6/IL-23 (die die Expansion von Th17-Zellen ankurbeln, » Abb. 5.22). AuRer der Antikorperbildung stimulieren
Th1-Lymphozyten auch die mikrobizide Aktivitdt der M1-Makrophagen gegen die bereits von ihnen phagozytierten Mikroben.
Entscheidende Austauschsignale sind hier IL-12 und IFN-y. Periapikale Osteolysen sind Zytokin-vermittelt: TNF-a l6st ,,selbstandig*
Osteoklastogenesen aus, wahrend IFN-y, IL-1B, IL-6 und IL-17 das indirekt bewerkstelligen, indem sie die Expression des RANKL-Zytokins
durch die Osteoblasten erhéhen. RANKL bildet zusammen mit seinem Zielprotein, RANK, das terminale Effektorsystem fiir die
Knochenresorption. Aktive Herpesviren intensivieren Radikalbildungen, was die Expression von RANKL nochmals erhoht. Remissions-
phasen sind durch eine erhohte Prasenz von Th2- und Treg-Zellen gekennzeichnet. Th2-Zytokinprodukte (IL-4, IL-13) |6sen einen
Makrophagen-Switch von proentziindlichen M1 zu antientziindlichen M2 aus. Zusammen mit den Tregs und Th2-Zellen produzieren M2-
Makrophagen entziindungsdampfende Zytokine. Das von Tregs gebildete TGF-B ist das protektivste Zytokin der apikalen Parodontien
Uiberhaupt, aber auch IL-4 und IL-10 (antientztindliche Treg- und Th2-Produkte) tragen zur den Remissionphasen, Eingrenzung der
Infektion und ggf. Geweberegeneneration bei, indem sie u. a. die Produktion von TIMPs und OPG stimulieren. TIMPs sind Antagonisten
der destruktiven MMP und an Geweberegenerationen beteiligt (» Abb. 5.18). OPG unterdriickt die osteolyseférdernde Aktivitat des
RANKL-Zytokins (» Abb. 18.6).
Ag: Antigen;
BF: Biofilm;
CXCL8: CXC-Motif Chemokine Ligand-8 (alt: IL-8);
D: Dispersion;
FcR: Fc-Rezeptor;
H: Herpesvirus;
IFN-y: Interferon-y;
IL: Interleukin;
LPS: Lipopolyssacharide;
M1/M2: M1/M2-Makrophagen;
MMP: Matrix-Metalloproteinase;
OPG: Osteoprotegerin;
P: Plasmazelle;
PAF: Platelet Activating Factor;
PAMPs: Pathogene Associated Molecular Patterns;
PMN: polymorphkerniger neutrophiler Granulozyt;
RANK(L): Receptor Activator of Nuclear Factor-kB (Ligand);
ROS: Reactive Oxygen Species;
T-B-I: T-B-Zell-Interaktionen;
TGF-B: Transforming Growth Factor-B;
Th1/2/17: T-Helferzelle der Klasse 1/2/17;
TIMPs: Tissue Inhibitor of Matrix-Metalloproteinases;
Treg: regulatorische T-Zelle;
TNF-a: Tumornekrosefaktor-a.

Wurzeldentin und in der Pulpa [1]. Diese mikrobiellen
Reservoire lassen sich auch durch eine lege artis durch-
gefithrte Parodontalbehandlung nicht eliminieren und
stellen nicht nur aus endodontischer Sicht, sondern auch
aus parodontologischer Sicht eine Gefahr dar (Rekoloni-
sierung der Taschen mit klinischem Entziindungsrezidiv).

Apikale Parodontitiden treten auch nach lege artis
durchgefithrten endodontischen Behandlungen auf.
Wenn bereits vor der endodontischen Behandlung eine
apikale Parodontitis vorlag, muss in 5-15% der Fille mit
einem Verharren der Entziindung gerechnet werden. Die

zelluldire und molekulare Immunpathogenese bei den
apikalen Parodontitiden (» Abb. 17.1) entsprechen weit-
gehend den in Kap. 5 dargestellten Abldufen. Wie bei den
marginalen Parodontitiden sind hier Endothelzellen,
Neutrophile, Makrophagen, Lymphozyten (insbesondere
Th1/Th17-Helferzellen und B-Zellen), Fibroblasten und
knochenresorbierende Zellarten (Osteoklasten) beteiligt.
Sie alle tragen zu mikrobiell getriggerten Bildungen von
proinflammatorischen, chemotaktischen und osteolyse-
fordernden Zytokinen bei. Ebenso produzieren die Ent-
ziindungszellen Arachidonsduremetaboliten und Lipid-
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mediatoren, destruktive Radikale und Enzyme (z.B. Ma-
trix-Metalloproteinasen wie Kollagenase). Anderweitige
Zellarten (vor allem regulatorische T-Zellen und Th2-Hel-
ferzellen) und ihre Produkte sind an Remissionsphasen
und Eingrenzung der periapikalen Gewebedestruktionen
beteiligt (» Abb. 17.1).

17.2 Mogliche systemische Effekte

Apikale Parodontitiden beeinflussen den Plasmastatus,
aber systemische Effekte lassen sich schwer nachwei-
sen.

Uber die von apikalen Parodontitiden ausgehenden syste-
mischen Effekte ist viel weniger bekannt als iiber jene der
marginalen Parodontitiden. Die Gesamtoberfliche der
Taschenepithelien beim Vorliegen einer schweren gene-
ralisierten marginalen Parodontitis entspricht einem
Ulkus von der GroRe der Handinnenoberfliche, ca. 8-
20 cm2. Eine chronische Wunde in dieser GroRe muss auf
jeden Fall als medizinisch relevant betrachtet werden. Bei
einer apikalen Parodontitis jedoch ist das Volumen des
Entziindungsareals oft nicht gréRer als ein Kirschkern.
Auch die Tatsache, dass apikale Parodontitiden im Gegen-
satz zu den marginalen Parodontitiden oft nur einzelne
Zdhne befallen, tragt dazu bei, dass der Entziindungsherd
deutlich kleiner ist als bei einer generalisierten Parodon-
titis. Dies alles erschwert den Nachweis der systemischen
Auswirkungen apikaler Parodontitiden. Zwar kénnen Mi-
kroben grundsatzlich auch vom infizierten Endodont aus
in die GefdRe gelangen. Allerdings wurde das in nur we-
nigen Studien beobachtet und betraf Patienten wdhrend
oder nach endodontischen Behandlungen. Die Forschung
tut sich schwer, entscheidende systemische Auswirkun-
gen zu entdecken.

Immerhin konnten, wie bei den marginalen Parodonti-
tiden, bidirektionale Assoziierungen zwischen Diabetes
mellitus und periapikalen Parodontitiden ausgemacht
werden [5]. Das ist nachvollziehbar, da Pathogenese und
Disseminierungspotenzial marginaler und apikaler Paro-
dontitiden z.T. wesentliche Ubereinstimmungen aufwei-
sen:

e In beiden Fillen aktivieren Lipopolysaccharide gram-
negativer Bakterienarten Entziindungszellen, insbeson-
dere Makrophagen. Diese produzieren daraufhin pro-
inflammatorische Zytokine sowie destruktive Radikale
und Enzyme (darunter Matrix-Metalloproteinasen wie
die Kollagenasen).

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013 lieferte Hinweise
auf die Erh6hung der konstitutiven Entziindungslast bei
Patienten mit apikalen Parodontitiden [4], wie diese
auch bei marginalen Parodontitiden als obligate Be-
gleiterscheinung auftritt (Kap. 20.1). Insbesondere wur-
den erhohte Serumtiter des Inflammaging-Markers
bzw. SASP-Mediators IL-6, des Akute-Phase-Proteins
CRP und des proinflammatorischen Zytokins IL-1f
bestdtigt.

Zytokindmien (IL-1f, IL-6, TNF-a und CCL2), Endotoxin-
dmien (LPS) und CRP tragen allesamt zur Entstehung von
Insulinresistenzen bei (Kap. 20.2).
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