Aus der

Universitatsklinik far Urologie Tubingen

Evaluation potenzieller Auswirkungen einer chronischen
Parodontitis auf den Spiegel des prostataspezifischen
Antigens im Blut und potenzieller Veranderungen
nach erfolgter Therapie

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Zahnheilkunde

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von

Filipova, Elitsa Evgenieva

2025



Dekan: Professor Dr. B. Pichler

1. Berichterstatter: Professor Dr. J. Bedke

2. Berichterstatter: Professorin Dr. M. Esteves Oliveira

Tag der Disputation: 13.11.2025



Inhaltsverzeichnis

1 EINLEITUNG uuccuteriertensnesnessnsssesnessnssssssssssssssessassssssssssssssssssassassssssssssssssasssessasssssssssssesss 7
1.1 Die Prostata .7
[.1.1  Anatomie und FUnktion ..........cccccooieiiiiiiniiniiiinieeeeeee e 8
1.1.2 ProstatakarzZinOm.........c.cueeiuieiiiiiiienie ettt ettt 8
1.1.2.1 Epidemiologie und Atiologie......................cococoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 8
1.1.2.2 RiSTKOfAKIOFEN ..ot 9
1.1.2.3 PAUROLOZIE.............oooeeeeeeeeeeee ettt 9
L1.2:4 KIIRTK ..o 10
L.1.2.5 DiIG@ROSHIK ...ttt e 10
| 0 T o (01 7215 13 1TSS 11
1.2 PSA o ietictnntnsnisnistnsaisssisssssssssassssssssssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssns 12
1.2.1 ENtd@CKUNG ..coeeiiiieie ettt 12
1.2.2  PSA in der Krebsdia@nostiK...........ccceeeuieriieriiieriieeiienie e 12
L.2.3  PSA-WETL ittt et ettt 13
1.2.4  QUOLICNE.....eviiiiiciieee ettt ettt e e e et e e e et e e e e eaaa e e e e eaaaeeeeeanneeeeanes 14
1.2.5  PSA-VEIOCILY ..ottt ettt 14
1.3 Die Parodontitis 15
1.3.1  Die Anatomie des Zahnhalteapparats ...........cccceevvieeriieenieeniieeeie e, 15
1.3 1.1 Di@ GIIGIVA.......ooeeeeeeeeeee et 15
1.3.1.2 D@SIOAONL .........cc.eeiiiiiii ettt 15
1.3.1.3  AIVeOlArfOrtSALZ. .........cc.eoeiiiieiiiee e 16
1.3.2 AHOLOZIE ..ottt 16
1.3.2.1 Primdire UrSACHEN................c..cccueiiuiiiiiiiieiie et 16
1.3.2.2 Sekunddirer Ursachenkomplex .................cccoovvuveviiieiiiiiiiiieeieeeie e 18
|0 0C TR 203 1 153 10 110 (07 o 1< USSR 19
LG B T T4 o 1 TSRS 21
1.3.4.1 Parodontaler Screening-INdex..................ccccccoovveioieiciiniiiniiaiieiieeieeens 21
1.3.4.2 Klassifikation der ParodOntitis.................ccoeoveeeianieiiieiieeieieeie e 23
1.4 Fragestellung der Arbeit .........coueeieensenisnenseensnensenssaenseccsnecsnesssesssneesee 24

2 MATERIAL UND METHODEN ..ucceisueesanesssesssnsssasssssesssssssssssasssssssssssssssssassssassssssssssssasss 25




2.1 Datenschutz und Ethik .......ccuiiieiiiniiinivnicninnicnsnicssnicssnnicsssnssssssssssssssnns
2.2 Rekrutierung des Kollektivs — Erhebung der PA-Status........cccceeeuueeee.
23 Ein- und Ausschlusskriterien fiir das Patientenkollektiv .....................
24 Patientenkollektiv an zwei Zentren
2.4.1  Erfassung der Daten........cccoeviiiiiiiniiiiiecie ettt
2.4.2  Erste Blutentnahme..........ccccoecieiiiiiiiniinieieeieseeeeseeeee e
243  Messung der PSA-WETTC.......ccoviiiiiiiiieiieie ettt
2.4.4  Therapie der ParodontitiS..........cceervuieeriieeiiieeiiee e e eeiee e e e svee e
2.4.4.1 RiSIKOCINSCRGIZUNG. .........ccueeiiiiii et
2.4.4.2 Erste Phase der Therapie mit professioneller Zahnreinigung und dem
Antrag bei der Krankenkasse................ccccccoveveiiaiiiiiiiiiiiieeieeeie e
2.4.4.3 Zweite Phase der TRErapie ................cc.ccoeeeeieeecueeeeieieeeieeecie e
2.4.4.4 Zweite BIUteNINANME...................cc.coecuuieeiiiiiiiiieeiie e
2.5 Erhebung der Daten ........ecoeeicieeiiinicissnnccinncssnncssnnncsssnscssssscssssesssssessnns
2.6 Statistische AUSWEITUN ......ueeeevveieirercssnicssanicssnsiossansssssssssssesssssssssssssssanes
ERGEBNISSE uucccutersseesnnssansssnnssansssassssnssssssssnsssasssassssssssssssssssssnssssssssssssassssassssssssssssassse
3.1 Charakteristika des Kollektivs
3.2 Parodontalbezogene CharakteristiKa........coueenveeeseecsnenseenseenssnecsaensnennne
33 Rauchen als sehr beeinflussender FaKtor ..........ceeveeecveeicscneiissnrecssnnecnnns
3.3.1  bezogen auf Zahnersatz...........ccccovueeieneiiinienieeeeieee e
3.3.2  bezogen auf Schwere der Parodontitis und Bifurkationsbeteiligung...........
333 bezogen auf BOP .....oooiiiiiieee e s
3.3.4  bezogen auf vertikale Knocheneinbriiche und Zahnwanderung..................
3.3.5 bezogen auf die Mitarbeit .........cceevuieriieiiieniieiieeie et
3.3.6  bezogen auf das RiSikoprofil ...........coccveiiiiiiiiiiiniii e
34 PSA-Werte des Patientenkollektivs
341 WertevertellUNGen .......c.eeeeviieeiieeciie ettt
3.4.2  Werte vor der Behandlung...........cccooevviieiiiiiiiieeeeeeceeee e
3.4.3  Werte vor und nach der Behandlung ...........cccooeeviieeiiieciiiieeeeeeee e
DISKUSSION ..ccerueirsrressnessanessnesssnessassssnsssnssssassssssssnssssssssasssassssassssssssasssassssnssssnsssssssanese
4.1 WeSen der ATDEIL c..ccceeeneeiiueniseecsennsnenssensssensecsssessnssssessseesssessssessssssssesse
4.2 PSA und seine Bedeutung als Tumormarker zur Friiherkennung......
4.3 Verfeinerung des PSA-Screenings



o 0 9 N W

11

4.4 Parodontitis als entziindliches Geschehen ...........ccueieevueicrvericcvnricssarccnns 61
4.4.1  Therapie und Auswirkungen einer Parodontitis ..........c.ccccccveeeevveencreeenneennns 62
4.42  Wechselwirkungen PA und Krebs........ccccooovieeiiiieciiiiiieeeeeeeeee e 65
4.43  Entzliindungsmechanismen als plausible Erkldrung fiir den Zusammenhang
zwischen CP und KrebsentStehung..........coccevevieriiienieniienenieneeeceeee 66
4.4.4  Prostatitis und Parodontitis — der Zusammenhang zwischen zwei
ENtZUNAUNZEN ...oeviiiiiiiieiiece ettt e 67
4.5 Auswirkung von Rauchen auf Parodontitis und PSA-Wert.................. 68
4.6 PSA und chronische Parodontitis — Literaturreport und eigene Daten
..................................................... 70
ZUSAMMENFASSUNG .75
LITERATURVERZEICHNIS 77
ABBILDUNGSVERZEICHNIS 86
TABELLENVERZEICHNIS 87
ERKLARUNG ZUM EIGENANTEIL..cccseessseessesssaesssncsssesssasssassssassssssssssssassssassssssssssssassss 88
VEROFFENTLICHUNG 89
DANKSAGUNG cuveruverrensuessusssesssessacssassssssasssssssssssessassssssasssssssasssessassssssasssasssssssessasssassass 90




AbKkiirzungen

BPH
BOP
bzw.
CP
cPSA
CRP
DRU
dt.
ebd.
EFP
ERSPC
et al.
etc.
fPSA
hk2
ml
ng
OoPG
PA
PCa
PLCO
PSA
PSI
PZR
tPSA
u. i.
UPT
uvm.
z. B.
ZE

benigne Prostatahyperplasie

bleeding on probing

beziehungsweise

Chronische Parodontitis

Gebundenes (komplexiertes) PSA (cPSA)
C-reaktives Protein

Digital-rektale Untersuchung

deutsch

ebenda

European Federation of Periodontology
European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
und andere

et cetera

freies PSA

human Kallikrein 2

Milliliter

Nanogramm

Orthopantomogramm

Parodontitis

Prostatakrebs

Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening
Prostataspezifisches Antigen
Parodontaler Screening-Index
Professionelle Zahnreinigung
Gesamt-PSA (totales PSA oder tPSA)
und Ahnliches

Unterstiitzende Parodontitistherapie

und vieles mehr

zum Beispiel

Zahnersatz



1  Einleitung

Die vorliegende Arbeit untersucht mogliche Auswirkungen einer chronischen Parodontitis (CP)
auf den Wert des prostataspezifischen Antigens (PSA) sowie seine Verdnderung nach einer
Parodontitistherapie. Bevor die zentrale Fragestellung der vorliegenden Arbeit formuliert wird,
miissen zunédchst die Grundbegriffe des Themenkomplexes adressiert werden, um einen mog-
lichen Zusammenhang zwischen einer chronischen Entziindung im Mundraum mit verédnderten

PSA-Werten herzustellen.

Dahingehend werden im ersten Teil die Prostata und die fiir die vorliegende Arbeit relevante

Erkrankungsform, das Prostatakarzinom, beschrieben.

Der darauffolgende Abschnitt widmet sich dem prostataspezifischen Antigen, seiner Messung,
Faktoren der Beeinflussbarkeit seiner Messergebnisse und den fiir diese Studie bedeutsamen

Werten.

Der letzte Teil der Einleitung befasst sich mit dem Themenkomplex der Parodontitis, ihren

Ursachen und Risikofaktoren.

Aus diesen drei Bereichen wird die Fragestellung dieser Arbeit abgeleitet, bevor im Weiteren

die Vorgehensweise der durchgefiihrten Studie ndher beschrieben wird.

Die Riickschliisse, die sich aus der Studie und dem Kapitel ,,Ergebnisse ziehen lassen, werden
im Anschluss in einer Diskussion weitergefiihrt. An dieser Stelle wird zusammengefasst, wel-
che weiteren Ansétze sich aus der bisher zu diesem Thema durchgefiihrten Forschungsarbeit

ableiten lassen.

1.1  Die Prostata

Die Prostata (dt. Vorsteherdriise) ist ein Organ, das ausschlieBlich bei ménnlichen Sdugetieren
zu finden ist. Thre Hauptaufgabe besteht darin, die Samenfliissigkeit zu produzieren, in der die
Spermien zur Befruchtung transportiert werden. Dariiber hinaus trigt sie zum Hormonstoff-
wechsel von Minnern bei, denn in ihr wird das in den Hoden gebildete Testosteron in die bio-
logisch aktive Form Dihydrotestosteron umgewandelt. Mit ihrer Muskulatur sorgt die Prostata
zum einen fiir den Transport der Samenzellen und unterstiitzt zum anderen die Muskeln der

Harnblase beim VerschlieBen der Harnwege (1).



In diesem Kapitel werden die Prostata sowie die Erkrankung ,,Prostatakarzinom* genauer be-

schrieben, um die Begriindung der Fragestellung einzuleiten.

1.1.1 Anatomie und Funktion

Die Prostata ist eine etwa 4 Zentimeter grof3e exokrine Driise, die direkt unter der Harnblase
sitzt und mit dieser iiber die Basis Prostatae verwachsen ist. Sie umschlieft ringformig die
Harnréhre vom Blasenausgang bis hin zum duleren HarnrohrenschlieBmuskel. Thre Riickseite
ist zur Vorderflache des Rektums gerichtet und dadurch vom Enddarm aus leicht ertastbar. Eine
durchschnittliche Prostata wird als dhnlich grofl wie eine Kastanie beschrieben und wiegt bei
einem erwachsenen Mann circa 20 Gramm. Die Prostata ist ein fibromuskuldres und driisiges
Organ — sie besteht aus etwa 40 Einzeldriisen — das von einer bindegewebigen Kapsel umhiillt

wird.

Klinisch wird die Prostata in drei Zonen eingeteilt: die zentrale, die periphere und die Transiti-
onalzone. Die zentrale Zone hat kaum Driisen und besteht ausschlielich aus Bindegewebe und
Muskulatur. Die periphere Zone ist der groBBte Teil der Prostata, hier liegt die hochste Entste-
hungswahrscheinlichkeit fiir Prostatakrebs vor. Die Transitionalzone ist ein kleiner Bereich in

direkter Ndhe zur Harnréhre (2).

1.1.2 Prostatakarzinom

In diesem Abschnitt werden das Auftreten, das Erkennen und ein grober Umriss des Verlaufs

einer Tumorerkrankung der Prostata beschrieben.
1.1.2.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Prostatakarzinom ist eine der hiufigsten Krebserkrankungen bei Mannern in westlichen
Landern. Laut Bundesgesundheitsministerium (Stand Oktober 2021) ist Prostatakrebs die héu-
figste Krebserkrankung in Deutschland. Eine Erklirung dafiir ist die zunehmende Anzahl von
Alteren in der Bevolkerungsstruktur: Im héheren Alter steigt auch das Risiko, an Prostatakrebs
zu erkranken (3). In Theoriemodellen wird davon ausgegangen, dass Prostatakrebs bei Errei-
chen des entsprechenden Alters als nahezu unvermeidlich gilt. Die grofite Hiufung der Erkran-
kung findet sich bei Méannern in der Altersgruppe von 50 bis 70 Jahren. Aktuell ist ein leichter
Riickgang der erkannten Neuerkrankungen feststellbar, der aber auf die abnehmende Nutzung

der PSA-Tests, die der Frithuntersuchung dienen, zuriickfiihrbar ist (4).



1.1.2.2 Risikofaktoren

Eine positive Familienanamnese erhoht das Risiko, an Prostatakrebs zu erkranken. Bei Perso-
nen, die einen betroffenen Verwandten ersten Grades haben, ist die Wahrscheinlichkeit, eben-
falls daran zu erkranken, mehr als doppelt so hoch wie bei Ménnern ohne Fille in der direkten
Verwandtschaft. Bei Personen mit mehreren erkrankten Verwandten ersten Grades steigt die
Wabhrscheinlichkeit sogar auf das Fiinf- bis Elffache (5). Allerdings sind nicht nur genetische,
sondern ebenfalls weitere exogene Faktoren wie bspw. die Erndhrung wichtig. Prostatakarzi-
nome (sowie auch Brustkrebs) gelten als typische Erkrankungen der westlichen Welt. Asiaten
und andere weifle Emigranten, die in die USA auswandern, zeigen eine deutlich hdhere Inzi-

denz, an Prostatakrebs zu erkranken, als solche, die weiterhin in ihrer Heimat leben (6).

Auch die Erndhrung kann eine Rolle als begiinstigender Faktor zur Entstehung von Prostata-
krebs spielen. Matsushita, Fujita und Nonomura schreiben: ,,Die Inzidenz von Prostatakrebs
(PCa) zeigt weit verbreitete regionale Unterschiede, wahrscheinlich aufgrund von Unterschie-
den in den Erndhrungsgewohnheiten. Ndhrstoffe, einschlieflich Fett, Protein, Kohlenhydrate,
Vitamine (Vitamin A, D und E) und Polyphenole, beeinflussen moglicherweise die PCa-Patho-

genese und das Fortschreiten ... " (7).

Die genauen Ursachen fiir die Entstehung dieser Art von Krebs und die begiinstigenden Fakto-
ren, welche den Verlauf beeinflussen, sind im Wesentlichen immer noch unbekannt. Das zu-
nehmende Alter und die familidre Hiufung sind anerkannte Risikofaktoren. Zum Zusammen-
hang zwischen lebensstil- oder umweltbezogenen Risikofaktoren existieren kaum gesicherte
Erkenntnisse. Testosteron z. B. hat eine fordernde Wirkung auf das Karzinomwachstum (8). Es
wird vermutet, dass chronische Entziindungen der Prostata sowie sexuell iibertragbare Erkran-

kungen das Prostatakrebsrisiko ebenfalls erhéhen (9).

Sowohl Wagenlehner et al. (10) als auch L. Zucker (11) haben den Zusammenhang zwischen
Entzlindungen der Prostata und der Karzinogenese tliberpriift und sind zu der Schlussfolgerung
gelangt, dass weitere Forschungen notwendig sind, um aufzukliren, ob und wie sich eine Ent-

ziindung bzw. ein Entziindungsmechanismus auf die Krebsentstehung auswirkt.
1.1.2.3 Pathologie

Fast alle Prostatakarzinome sind Adenokarzinome, sie entstechen somit aus entarteten Driisen-
zellen. Am hiufigsten bilden sich Prostatakarzinome in den dorsalen Bereichen der peripheren

Zone, was dazu fiihrt, dass Symptome wie Miktionsbeschwerden erst in den fortgeschrittenen
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Stadien auftreten. Wegen der Néhe der peripheren Zone zum Rektum kénnen Tumore aller-
dings bei der digital-rektalen Untersuchung (DRU) leicht ertastet werden. Der Tumor breitet
sich zunéchst entlang von Blutgefia3en und Nervenbahnen innerhalb der Prostata aus, um spéter
die benachbarten Organe wie Samenblase, Harnblase und Rektum zu infiltrieren. Das Karzinom

durchbricht die Kapsel meistens durch die Perineuralspalten des Nervenplexus (12).

Bei einer Progression der Tumorerkrankung sind Metastasen bevorzugt in den benachbarten
Lymphknoten in der Fossa obturatoria und im Skelett zu finden. Die Metastasen entstehen
meistens erst lymphogen und spéter himatogen. Die Lymphknoten, die am héufigsten befallen
werden, sind die regiondren Lymphknoten, die auch als Wachterlymphknoten oder Sentinel-
Lymphknoten bezeichnet werden. Metastasiert das Karzinom hdamatogen, verlduft es zumeist

iiber den préavertebralen Venenplexus in das Skelett (Wirbelsdule, Beckenknochen, Oberschen-

kelknochen) (1).
1.1.2.4 Klinik

Klinische Symptome werden bei dieser Art von Krebserkrankung eher spét erkannt, meistens
im Stadium T3 oder T4. Die haufigsten Beschwerden sind Miktionsbeschwerden und Himatu-
rie. Metastasen konnen Riickenschmerzen, Gewichtsverlust, Tumorandmie sowie
Lymphddeme verursachen. Dank der Einfithrung der Vorsorgeuntersuchungen (Screening) und
durch eine zunehmende Aufkldrung der Bevolkerung werden immer hiufiger organbegrenzte
Prostatakarzinome in einem frithen Stadium wie z. B. T1 und T2 diagnostiziert. Dadurch ist die
Rate der heilbaren Fille deutlich gestiegen. Derzeit finden sich im Durchschnitt bei aufgetrete-

nen Beschwerden in etwa 50 % der Fille bereits Metastasen (13).
1.1.2.5 Diagnostik

Wie bereits angemerkt, wurden in den letzten Jahren dank der Mittel zur Frithdiagnostik immer
hiufiger Prostatakarzinome in einem frithen Stadium entdeckt. Das fiihrt dazu, dass die Inzi-

denz des Prostatakarzinoms einen leichten Anstieg hat, dafiir sinkt aber die Mortalitét.

Zu den Methoden der Fritherkennung zdhlen die digital-rektale Untersuchung, der transrektale
Ultraschall und die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) im Serum. Fiir die
Zwecke der vorliegenden Dissertation werden nur der PSA-Wert und seine Bedeutung konkre-

tisiert.
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1.1.3 Prostatitis

Die Prostatitis ist eine Entziindung der Prostata. Sie kann mit Symptomen oder ohne Symptome
auftreten und wird anhand von Erregernachweisen sowie klinischen Symptomen in unter-
schiedliche Gruppen unterteilt. Prostatitis kann Menschen in allen Altersgruppen betreffen und
ist die hdufigste urologische Erkrankung des Mannes unter 50 Jahren. In einigen Fillen folgt
der akuten eine chronische Prostatitis. Die chronische Prostatitis kann ebenfalls mit Infektionen
der Harnwege zusammenhéngen. Eine Prostatitis gilt als chronisch, wenn sie ldnger als 3 Mo-

nate dauert (14).
Das National Institutes of Health (15) unterteilt Prostatitis in vier verschiedenen Kategorien:
Kategorie I: akut bakterielle Prostatitis mit Erregernachweis im Urin

Kategorie II:  chronisch bakterielle Prostatitis (bestehend ldnger als 3 Monate) mit Erre-

gernachweis

Kategorie III: chronisch abakterielle Prostatitis oder auch Beckenschmerzsyndrom ohne
Erregernachweis. Diese Kategorie wird in noch zwei weitere unterteilt: ent-

zindlich und nicht entziindlich

Kategorie IV: asymptomatische entziindliche Prostatitis — Entziindung ohne Klinik

Die Prostatitis der Kategorie IV wird oft mittels einer Biopsie festgestellt, die aufgrund einer

benignen Prostatahyperplasie oder eines erhohten PSA-Werts im Serum durchgefiihrt wird.

Mehrere Studien (16, 17, 18) zeigen, dass der PSA-Wert bei Entziindungen der Prostata oft
erhoht ist. Die Autoren betonen die Notwendigkeit, die Prostatitis der Kategorie IV in Betracht
zu ziehen, um unnétige Therapien und Uberbehandlung zu vermeiden. Terrone et al. (16) schla-
gen eine Antibiotika-Therapie vor und eine wiederholte Messung des PSA-Werts nach einer 2-

bis 4-wochigen Behandlung.

Die voranstehend genannten Studien zeigen den Bedarf zur Erhdhung der PSA-Spezifitit.
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1.2 PSA

Das prostataspezifische Antigen ist ein Protein, das in den Zellen der Prostata gebildet wird und
dem Ejakulat beigemengt wird, um eine Koagulation dessen zu verhindern. PSA wurde eben-
falls in anderen Geweben wie z. B. in den Brustdriisen, der Schilddriise, den Speicheldriisen,
Lungen, Hoden und in der Gebarmutter isoliert. Allerdings ist die gemessene Menge so gering,

dass sie insignifikant ist, weswegen PSA als ein organspezifischer Marker fiir die Prostata gilt.

1.2.1 Entdeckung

Das prostataspezifische Antigen wurde um 1970 von Dr. Richard Ablin entdeckt. Er war auf
der Suche nach einem fiir Prostatakrebs spezifischen Antigen. Nach der Entdeckung des PSA
stellte Dr. Ablin fest, dass dieser Biomarker sowohl in erkrankten als auch in gesunden Prosta-
tae zu finden ist (19). Allerdings stimmte er zu, dass erhhte PSA-Werte zu einer Fritherken-
nung bei Ménnern dienen konnen, die bereits eine Tumortherapie hatten. Jahre spéter, in den
90er-Jahren, wurde PSA auch als Mittel der Frithdiagnostik eines Prostatakarzinoms eingefiihrt

(20; 21).

1.2.2 PSA in der Krebsdiagnostik

Das PSA wird oft in der Prostatakrebsdiagnostik verwendet. Es ist spezifisch flir das Organ,
impliziert aber nicht per se ein Tumorleiden. Ein erhdhter Wert von PSA kann ein Hinweis auf
ein entzlindliches Geschehen sein oder aber auch eine mechanische Reizung, hervorgerufen
durch Sport, DRU oder sexuelle Aktivitit. Die Screening-Studien zeigten bis jetzt keine adi-
quate Ratio zwischen Screening, Ubertherapie und Verhinderung von Todesfillen. Darum ist
ein PSA-Test kein Bestandteil des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenkassen in
Deutschland. Seine Bedeutung als Mittel fiir die Fritherkennung von Prostatakarzinomen ist
immer noch umstritten. Bislang wurde kein Beweis gefunden, dass ein PSA-Test ohne Weiteres
als Zeichen fiir eine Tumorerkrankung aufzufassen ist. Ein solcher Test zur moglichen Friiher-
kennung wird von den Fachgesellschaften nicht generell, sondern nur nach besonderer Abwé-
gung fiir den Einzelfall empfohlen, um damit verbundene Nachteile wie Uberbehandlung und

Ubertherapie zu vermeiden.

Unbestritten ist demgegentiber die Signifikanz des PSA-Werts im Anschluss an die Behandlung

eines Karzinoms, da er dann als Tumormarker fungiert.
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1.2.3 PSA-Wert

Der PSA-Wert wird im Blut gemessen. Ein erhohter PSA-Wert kann auf eine abkldrungsbe-
diirftige gut- oder bosartige Verdnderung der Prostata hinweisen. Da sich mit steigendem Alter
ebenfalls der PSA-Wert erhoht, existiert bis dato immer noch keine absolute Grenze fiir diesen
Wert. Seitdem eine altersspezifische Differenzierung eingefiihrt worden ist, sind die Ergebnisse

besser zu deuten.

Fuir Mdnner, die weiterhin eine PSA-Friiherkennungsuntersuchung wiinschen, sollte sich das
Intervall der Nachfolgeuntersuchung am aktuellen PSA-Wert und am Alter der Patienten ori-

entieren, sofern keine Indikation zur Biopsie gegeben ist.
Altersgruppe ab 45 Jahren und einer Lebenserwartung > 10 Jahre

*  PSA < I ng/ml: Intervall alle 4 Jahre
*  PSA I-2 ng/ml: Intervall alle 2 Jahre
*  PSA > 2 ng/ml: Intervall jedes Jahr

Fiir Mdnner iiber 70 Jahre und einen PSA-Wert < Ing/ml wird eine weitere PSA-gestiitzte
Friiherkennung nicht empfohlen. “ So lautet die interdisziplindre Leitlinie der Qualitdt S3 zur
Fritherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms der

deutschen Fachgesellschaft fiir Urologie (Version 6.2, Kap. 4.1, Tab. 4.5) (13).

Bevor die PSA-Tests eingefiihrt wurden, konnten bereits in einem Drittel der Féalle Fernmeta-
stasen diagnostiziert werden. Diese Zahlen sind in den letzten Jahren dank PSA-Bestimmung
stark riicklaufig. Durch Zunahme der Untersuchungen und Screenings steigt der Anteil an nach-
gewiesenen Prostatakarzinomen allerdings im Gegenzug stark an. In Deutschland wird eine
Fritherkennung ab dem 50. Lebensjahr angeboten, bei Madnnern mit positiver Familienanam-

nese ab dem 45. Lebensjahr.

Der PSA-Wert kann aufgrund Medikation, entziindlichen Geschehens oder auch mechanischer
Reize erhoht ausfallen. ,, Bei der Prdanalytik, Analytik und Interpretation des PSA gilt es, Fall-
stricke zu umgehen. So kann der PSA-Wert durch Entziindung der Prostata und des umgeben-
den Gewebes (z.B. Himorrhoiden, Analfisteln) erhéht sein* (22). Die Ergebnisse einer anderen
Studie belegen, dass Prostatavolumen und Entziindung die wichtigsten Faktoren sind, die zur
Erh6hung des Serum-PSA bei Miannern ohne klinisch nachweisbaren Prostatakrebs beitragen

(23).
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Die Bestimmung des PSA-Werts ist ein unverzichtbarer Bestandteil der Diagnostik im Rahmen
der Nachsorge von behandelten Patienten. Die PSA-Dynamik nach Therapie ist ein wichtiger
Faktor zur Beurteilung eines Rezidivs (24). Je nach Behandlung sind in der voranstehend ge-
nannten Leitlinie S3 Tabellen mit genauen Werten von PSA aufgefiihrt — spezifisch fiir jede
Behandlung und wie sie als Basis fiir spezifische Maflnahmen dienen kénnen (13). Hier spielt

ebenfalls die PSA-Verdoppelungszeit (PSA doubling time) eine wichtige Rolle (25; 26).

Dariiber hinaus ist der PSA-Wert bei einer aktiven Uberwachung bedeutsam, wenn zuerst auf

eine interventionelle Therapie verzichtet wird.

Das prostataspezifische Antigen ist im Blut in verschiedenen Unterfraktionen zu finden: das
komplexierte PSA (cPSA) und das freie PSA (fPSA). Etwa 60 bis 95 % des PSA im Serum
bilden einen stabilen Komplex mit Alpha-1-Antichymotrypsin und liegen in gebundener Form

vor. Das restliche PSA zirkuliert als fPSA.

1.2.4 Quotient

Fiir die Differenzialdiagnostik ist das Verhéiltnis des freien PSA zum Gesamt-PSA (tPSA) von
Bedeutung. Liegt ein Prostatakarzinom vor, ist der Anteil von fPSA kleiner als bei gesunden
Mainnern. Mithilfe dieses Quotienten kann errechnet werden, ob eine maligne oder benigne
Veranderung vorliegt. Patienten mit einem Prozentanteil von freiem PSA < 25 haben eine ho-
here Wahrscheinlichkeit, einen schlecht differenzierten Tumor zu haben, als Patienten, bei de-

nen das %fPSA >= 25 liegt (27).

1.2.5 PSA-Velocity

Ahnlich wie der Quotient, der aus tPSA und fPSA errechnet wird und somit zuverlissigere
Informationen gibt, ist die PSA-Velocity eine Methode, um das Risiko fiir ein Prostatakarzinom
abschitzen zu konnen und eine bessere Unterscheidung zwischen malignen und benignen Ge-
schehen zu ermdoglichen. Die PSA-Velocity ist die Anstiegsgeschwindigkeit der PSA-Werte.
Sie weist hohe Sensitivitit auf und eine sehr hohe Spezifitit bei einem Grenzwert von 0,75
ng/ml/Jahr. Dank dieser Methode kdnnen Prostatakarzinome im Durchschnitt 5 Jahre vor der
klinischen Manifestation identifiziert werden. Bei Patienten nach einer radikalen Prostatekto-
mie kann die Anstiegsgeschwindigkeit des PSA-Werts Hinweise geben, ob es sich um ein lo-
kales Rezidiv oder um Fernmetastasen handelt (28). Die Beachtung der PSA-Velocity erbringt
ein besseres Verstindnis fiir die Sensitivitdt und die Spezifitit der PSA-Messung (29).
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Wichtig sowohl fiir die Messung der PSA-Velocity sowie des %fPSA-Quotienten ist, dass sie

immer mit demselben System erfolgt, um vergleichbare Daten erhalten zu konnen.

1.3 Die Parodontitis

Parodontitis ist ein entziindliches Geschehen in der Mundhohle, das den Zahnhalteapparat be-
trifft. Da PSA-Werte von Entziindungen beeinflusst werden konnten, wird in der vorliegenden
Doktorarbeit ein moglicher Zusammenhang zwischen den beiden erdrtert. Laut Naif Alwitha-
nani et al. (30) hat Parodontitis Auswirkungen auf den PSA-Wert. In ihrer Studie stellen Alwit-
hanani et al. fest, dass sich bei Méannern mit erhohten PSA-Werten und einer chronischen Pa-
rodontitis eine Verbesserung der Symptome und eine Senkung des PSA-Werts nach einer Pa-

rodontitisbehandlung ergeben.

1.3.1 Die Anatomie des Zahnhalteapparats

Der Zahnhalteapparat (Parodontium) ist ein komplexes System, das viele Aufgaben wahr-
nimmt. Er besteht aus dem Zahnfleisch (Gingiva), dem Wurzelzement, der Wurzelhaut (Des-
modont) und dem Zahnfach (Alveolarfortsatz). Das Parodontium dient der Verankerung der

Zihne im Knochen, der Ddmpfung der Kaukrifte und der Abwehr (31).

Fiir die Zwecke der vorliegenden Dissertation werden lediglich jene Einzelteile des Parodonts

nédher beschrieben, die eine grofle Bedeutung fiir die Parodontitis und ihre Entstehung haben.
1.3.1.1 Die Gingiva

Das Zahnfleisch lasst sich als Wichter des Parodontiums bezeichnen. Es stellt die Grenze zwi-
schen Mundhohlenmilieu und Zahnwurzel sowie Knochen dar. Ist diese Grenze beschadigt,
konnen duBere Reize und Noxen die Zahnwurzel oder den Knochen erreichen. Das Zahnfleisch
umschliet den Zahn im Bereich des Zahnhalses und dichtet somit die Eintrittsstelle des Zahns
in den Kieferknochen gegeniiber der Mundhéhle ab. Es wird in freie, interdentale und befestigte

Gingiva unterteilt (31).
1.3.1.2 Desmodont

Das Desmodont, auch Wurzelhaupt genannt, gilt als das Bindegewebe des Parodontiums und

ist gut vaskularisiert.
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Es fullt den Spalt zwischen Wurzelzement und Alveolarknochen. Es endet etwa 1-2 mm unter-
halb der Schmelz-Zement-Grenze. Der Desmodontalspalt ist wenige Zehntel Millimeter breit.
Eine der wichtigsten Eigenschaften der Wurzelhaut sind Kollagen-Faserbiindel (die Sharpey-
Fasern), die eine besondere Verbindung zwischen Zahn und Alveolarknochen bilden. Diese
Verbindung ist eine Sonderform der Syndesmose, was bedeutet, dass es einer Form eines un-

echten Gelenks dhnelt.

Die Sharpey-Fasern sind nicht dehnbar und liegen in gewellter Form vor. An den Sharpey-
Fasern ist der Zahn quasi federnd in der Alveole aufgehingt. Es wird vermutet, dass es erst bei
einer Belastung der Zéhne zu einer Streckung kommt. Somit werden die Druckkrifte auf den
Zihnen in Zugkréfte im Knochen umgewandelt. Der Knochen reagiert mit Wachstum auf Zug

und mit Abbau bzw. Schwund auf Druck.

Bei einer Parodontitis werden die Sharpey-Fasern und damit auch die Verankerung des Zahns

im Zahnfach zerstort, wobei ein Spalt entsteht, in den in der Folge Bakterien eindringen kdnnen

(31).
1.3.1.3 Alveolarfortsatz

Der Alveolarfortsatz ist der Teil vom Unter- und Oberkiefer, in dem die Zdhne verankert sind.
Jeder Zahn hat eine Alveole. Der Alveolarfortsatz ist mit der Knochenhaut (Periost) bedeckt.
Auch im Periost spielen die Sharpey-Fasern eine wichtige Rolle — sie verankern die Knochen-

haut am Knochen und vermitteln die Kraftiibertragung (31).

1.3.2 Atiologie

Die Parodontopathien sind zumeist entziindlich bedingte Verdanderungen der Gingiva und des
Zahnhalteapparats. Dabei sind sé@mtliche Bestandteile des Parodontiums betroffen — Alveo-
larknochen, Gingiva und Wurzelzement. Bei der Atiologie solcher Verinderungen wird zwi-

schen priméren und sekundéren Ursachen unterschieden.
1.3.2.1 Primdre Ursachen

Die primédren Ursachen beschreiben die Pathogene im Biofilm der Zahnplaque und die darauf-

folgenden entziindlichen Reaktionen des Parodonts.
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Fiir die Entstehung einer entziindlichen Parodontalerkrankung ist das Vorhandensein von Mik-

roorganismen eine notwendige Bedingung. Ist diese Voraussetzung erfiillt, fiihrt das trotzdem

nicht zwangslaufig und bei jedem Menschen zu einer Parodontopathie.

supragingivale Plaque

In der Mundhdhle befinden sich etwa 1 000 Bakterienspezies. Die Mikroorganismen sind
teilweise in einer platonischen Phase (freischwimmend) oder in einem ortstindigen Biofilm
(Plaque) vorhanden.

Die Zahnplaque ist ein weicher, zdher Zahnbelag aus Mikroorganismen, der sich mit Was-
serspray nicht entfernen lisst. Die Mikroorganismen, welche den Biofilm bilden, sind un-
terschiedliche Spezies — bis zu 75 % gramnegative, fakultativ anaerobe Kokken und Stéb-
chen. Thre Organisation in einem hochkomplexen Biofilm schiitzt die Bakterien vor &ufleren
Einfliissen, gewihrleistet ihr Wachstum und Uberleben, kann indes auch zu einer Steige-
rung der Pathogenitit beitragen (31). Diese Steigerung erfolgt durch den Informationsaus-
tausch zwischen den Bakterien, das quorum sensing (32; 33). Die Kommunikation héngt
von der Bakteriendichte ab, allerdings ist der genaue Mechanismus immer noch unklar. Laut
Wang und Kuramitsu funktioniert die Weitergabe von Informationen iiber traditionelle mo-
lekularmedizinische Wege (34).

Bleibt die Plaque an der Zahnoberfliche {iber einen ldngeren Zeitraum bestehen, entsteht

meistens Gingivitis — eine Entziindung des Zahnfleischs.

subgingivale Plaque

Entsteht eine reversible Zahnfleischentziindung aufgrund der supragingivalen Plaque, kann
sich diese in den Sulcus gingivae ausbreiten und somit entsteht die subgingivale Plaque. Bei
einem gesunden Parodont besteht die subgingivale Plaque iiberwiegend aus nicht bewegli-
chen Mikroorganismen. Bei einem entziindeten Parodont setzt sie sich zusammen aus einem
an der Zahnoberfldche haftenden, strukturierten Biofilm und einem locker vorliegenden
Bakterienanteil. Die Nahrungszufuhr dieser Keime erfolgt durch die Sulkusfliissigkeit (31).
Die Bakterien bilden verschiedene Komplexe. Dr. Socransky (35) unterteilt Bakterien, die
bevorzugt gemeinsam auftreten und mit verschiedenen Stadien einer Parodontitis in Ver-
bindung stehen, in verschiedene Komplexe. Diejenigen, die hdufiger in parodontalen Lisi-
onen gefunden werden, als an parodontal gesunden Stellen, bilden das sogenannte rote

Komplex: Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis und Treponema denticola
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(35). Diese Gruppe von Parodontopathogenen wird mit dem aggressiven und chronischen
Verlauf der Parodontitis assoziiert.

Ebenso wie die supragingivale Plaque kann auch die subgingivale verkalken und sich zu
subgingivalem Zahnstein umwandeln. Dieser wird nicht als Zahnstein, sondern als Konkre-
mente bezeichnet. Die Konkremente weisen aufgrund der eingeschlossenen Blutbestand-
teile eine dunkle Farbe auf. Konkremente sind hirter und noch schwieriger zu entfernen als
supragingivaler Zahnstein. Zahnstein an sich verursacht keine Entziindungsprozesse, dient

indes als Retentionsstelle fiir Bakterien (31).

1.3.2.2 Sekunddrer Ursachenkomplex

Die Faktoren, welche dem sekundéren Ursachenkomplex zuzuordnen sind, konnen allein keine
Parodontopathien auslosen, die Entwicklung solcher aber z. B. durch vermehrte Retentionsstel-
len fiir die Plaque begiinstigen. Beziiglich der Faktoren des sekundidren Ursachenkomplexes

werden lokale und systemische Faktoren unterschieden (31).

= Die lokalen Faktoren sind Zahnstein, kariose Lasionen, Zahnfehlstellungen, Mundat-
mung, liberstehende Kronen- und Fiillungsréander. Die Speichelzusammensetzung, Ernéh-
rung und eventuell unphysiologische okklusale Krifte sind weitere begiinstigende Fakto-

ren.

= Rauchen ist ein verhaltensbedingter Risikofaktor fiir eine Parodontalerkrankung und wird

als der wichtigste bei der Entstehung und Entwicklung einer solchen betrachtet.

= Diabetes ist ein allgemeinmedizinischer Risikofaktor. Diabetiker haben ein bis zu drei-
mal hoheres Risiko, an Parodontitis zu erkranken, als Nichtdiabetiker (36). Dieses Risiko
erhoht sich weiter bei einem schlecht eingestellten Diabetes mellitus. Umgekehrt aber be-

einflusst eine nicht behandelte Parodontitis die Einstellung des Diabetes (37).

= Systemische Faktoren, die Parodontitis beeinflussen konnen, sind entweder Bluterkran-

kungen wie z. B. Leukdmie oder genetische Erkrankungen wie Trisomie 21 u. &.

Die Wundfldche in einem Gebiss bei vorliegender Parodontalerkrankung wird auf 5-15 Quad-

ratzentimeter geschitzt (31). Deswegen sind systematische Implikationen moglich wie z. B.
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kardiovaskuldre Erkrankungen (38). Die Parodontitis dient in diesen Fillen als zusatzlicher Ri-

sikofaktor.

1.3.3 Epidemiologie

Es existieren mehrere Studien zur epidemiologischen Darstellung von Parodontalerkrankungen.
Dabei werden gleichwohl unterschiedliche Indexsysteme verwendet, weswegen die Ergebnisse
nur schwer vergleichbar sind. Seit Sommer 2018 wurde eine neue Klassifikation der parodon-
talen Erkrankungen von der EFP (European Federation of Periodontology) eingefiihrt. In der
neuen Klassifikation entfallt die bisherige Einteilung in chronische und aggressive Parodontitis,

es wird eine Staging- und Grading-Matrix mit 4 Stadien und Graden etabliert.

Tabelle 1: Parodontitis Staging (99)
Parodontitis-Stadium STAGING | Stadium | Stadium Il Stadium [l Stadium IV
Schweregrad | interdentaler CAL ~ 1-2mm 3-4mm =5mm =5mm
an Stellen mit
hachstem Verlust
KA <15% 15-33% 33-100%
Zahnverlust kein Zahnverlust <4 Zahne =5Zahne
aufgrund von
Parodontitis
Komplexitdt  lokal ST ST<4mm ST4-5mm zusatzlich zu zusatzlich zu Stadium I1I:
KA vorwiegend KA vorwiegend Stadium II: - komplexe Rehabilitation
horizontal horizontal ST=6mm, erforderlich
KAvertik. =3mm, | -sekundéres okklusales Trauma
moderate (Zahnbeweglichkeit = Grad 2)
Kammdefekte -Zahnwanderung
FBGradlloderlll  -ausgepragter Kammdefekt

- Bisshohenverlust
-< 20 Restzahne
-< 10 okkludierende Paare

AusmaB und | wird zur genaueren | fiir jedes Stadium AusmaB als lokalisiert (< 30 % der Zahne betroffen),
Verteilung Beschreibungdes | generalisiert oder Molaren-Inzisiven-Muster beschreiben
Staging verwendet

CAL: klinischer Attachmentverlust, KA: réntgenologischer Knochenabbau, ST: Sondierungstiefe, FB: Furkationsbeteiligung

Tab. 1: Ubersicht zum neuen System der Parodontitisstadien (Staging). @ EFP. DG PARC, nach Papapanou, Sanz et al. 2018 Konsensus-Bericht, Tonettiet al.
2018 Fall-Definition'?
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Tabelle 2: Parodontitis Grading (99)

Parodontitis GRADING GRAD A: GRAD B: GRAD C:
langsame moderate rasche
Progressionsrate | Progressionsrate Progressionsrate
Primare direkte Evidenz  longitudinale kein Verlust < 2mm {ber 5 Jahre =2mm uber 5 Jahre
Kriterien furProgression  Daten KA mit
Angabe des CAL
indirekte Evidenz KA (%)/Alter <0,25 0,25-1,00 >1,00
fir Progression Phanotyp erheblicher Biofilm  Zerstdrung proportional - Zerstdrung unproportional
zum Biofilm zum Biofilm

- Episoden rapider Zerstérung

- friiher Erkrankungsbeginn
(z.B. Molaren-Inzisiven-
Muster oder behandlungs-
resistente Erkrankung)

Modifikatoren  Risikofaktoren Rauchen Nichtraucher Raucher, < 10Zig./Tag  Raucher, = 10 Zig./Tag
Diabetes kein Diabetiker, HbAlc<7,0 % bei HbA1c =7,0% bei Patienten
normoglykdmisch Patienten mit Diabetes  mit Diabetes

CAL: klinischer Attachmentverlust, KA: réntgenologischer Knachenabbau, HbA1c = glykolysiertes Hamoglobin, Zig.. Zigaretten

Tab. 2: Ubersicht zur neuen Klassifikation der Parodontitisgrade (Grading). © EFP, DG PARO, nach Papapanou, Sanz et al. 2018 Konsensus-Bericht, Tonetti et al.
2018 Fall-Definition'?

Ab dem 01.07.2021 wurde auch die Parodontitisbehandlung in Deutschland an den neuen Leit-

faden angepasst.

Trotz Unterschieden in den Studien konnte eine Altersverteilung von Gingivitis (Zahnfleisch-
entziindung) und Parodontitis dargestellt werden. Eine Zunahme der Gingivitis wurde bei Ju-
gendlichen etwa bis zum 13. Lebensjahr beobachtet. Mit einem fortschreitenden Alter kommt

es zu einer Abnahme der Gingivitis und einer Zunahme der Parodontitis.

Allerdings berichtete im September 2016 die Deutsche Gesellschaft fiir Parodontologie tiber
einen Riickgang der Parodontitis und eine Verschiebung des Krankheitsbildes ins hohere Alter
(39). Die Erkrankungslast bleibt indes mit ca. 11,5 Millionen behandlungsbediirftiger schwerer
Falle hoch.

Parodontitis bezeichnet eine bakterielle Entziindung des Zahnbetts. Die Krankheit beginnt oft
schleichend und bleibt hdufig vom Patienten unbemerkt. Unbehandelt kann sie zu Zahn- und

Knochenverlust fithren.

Parodontitis ist eine infektiose Krankheit und somit ansteckend. Sie kann vertikal und horizon-
tal libertragen werden — vom Elternteil auf das Kind (genetisch) und zwischen Partnern. Kno-
chenverlust und Lockerung der Bezahnung stellen spédter erhebliche Schwierigkeiten bei der

prothetischen Versorgung eines betroffenen Gebisses dar.
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1.3.4 Diagnose

Der Weg bis zur Diagnose umfasst verschiedene Untersuchungen und Befunde sowie die
Anamnese des Patienten. Anamnese und Befund gehdren zu jeder zahnirztlichen Untersu-
chung. Dabei werden eine moglicherweise bestehende Schwangerschaft oder Medikamenten-
einnahme geklért. Der Zustand der Gingiva kann beim Befund erste Indizien offenbaren, dass

eine Gingivitis oder Parodontitis vorliegen.

Eines der wichtigsten Mittel zur Bestimmung des Vorhandenseins einer solchen Erkrankung ist
der Parodontale Screening-Index (PSI). Der PSI wird alle 2 Jahre von den gesetzlichen Kran-

kenkassen iibernommen und dient der Fritherkennung parodontaler Erkrankungen.

Es werden nur bestimmte Zéhne kontrolliert, das Gebiss wird fiir diese Untersuchung in Sex-

tanten unterteilt.

Besteht der Verdacht, dass der Patient bzw. die Patientin an Parodontitis leidet, wird eine Ront-
genaufnahme zur Abkldrung gemacht. Dariiber hinaus werden die Zahnbeweglichkeit, die Fur-
kationsbeteiligung, das Vorliegen parodontaler Rezessionen sowie die BOP (bleeding on pro-

bing) und die Vitalitit der Zdhne tiberpriift.

Alle diese Befunde — bis auf das Rontgenbild — werden erst dann erhoben, wenn der Verdacht

einer Parodontitis besteht. Dabei bleibt der PSI das wichtigste Indiz fiir die Erkennung.
1.3.4.1 Parodontaler Screening-Index

Der PSI wird mit Code 0-4 bewertet. Es existieren sowohl eine Definition dieser Codes als auch
eine spezielle Sonde, mit der das Screening durchgefiihrt wird. Anhand dieser Sonde werden
die Sondierungstiefen abgelesen und dann der entsprechende Code bestimmt. Daraus ergibt

sich der Befund.
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PSI — Der Parodontale Screening Index

Code 0

Code 1

Code 2

Code 3

Code 4

schwarz

es Band bleibt vollstandig

sichtbar

schwarzes Band bleibt
teilweise sichtbar

schwarzes Band
verschwindet ganz

keine Blutung

Blutung auf Sondieren

Blutung auf Sondieren

Blutung auf Sondieren
moglich

Blutung auf Sondieren
moglich

kein Zahnstein/Plaque

kein Zahnstein/Plaque

Zahnstein/Plaque
und/oder

Zahnstein/Plaque
méglich

Zahnstein/Plaque
moglich

keine defekten
Restaurationsrander

keine defekten
Restaurationsrander

defekte
Restaurationsrander

defekte Restaurations-
rander moglich

defekte Restaurations-
rander moglich

einem Stern * gekennzeic

hnet

klinische Abnormitaten (z. B. Furkationsbeteiligung, mukoging. Probleme, Rezessionen, Zahnbeweglichkeit etc.) werden mit

Abbildung 1:  PSI-Kodierung (99)
Tabelle 3: Die Codes des parodontalen Screenings (99)

PSI-Code Diagnose Empfehlungen, méglicher Untersuchungs- und Be-
handlungsbedarf

0 parodontal gesund keine Therapie notwendig, regelméBige Kontrolluntersu-
chung

1 Zahnfleischentziindung (Gingivitis) | Verbesserung der Mundhygiene

2 Zahnfleischentziindung (Gingivi- Verbesserung der Mundhygiene, Zahnsteinentfernung

tis), Zahnstein oder iiberstehende
Fiillungs- oder Kronenridnder

oder Glattung iiberstehender Fiillungs- und Kronenrander

3 Verdacht auf Parodontitis

Verbesserung der Mundhygiene, parodontale Befunder-
hebung einschlieBlich der Anfertigung von Rontgenbil-
dern als Basis der Diagnosestellung und der weiteren

Therapieplanung

Obwohl eine Definition der Messung und des Befundes vorliegt, bleibt das Ergebnis einer sol-

chen Untersuchung subjektiv. Es liegt im Ermessen des Behandlers, wie die Werte einzuschit-

zen sind.

22




Der hochste innerhalb eines Sextanten gemessene PSI-Code wird als Wert fiir den gesamten
Sextanten eingetragen. Zuséatzlich wird dem entsprechenden Sextanten ein Sternchen hinzuge-
fligt, falls weitere Auffalligkeiten wie Rezessionen iiber 3,5 mm, Zahnbeweglichkeit oder Fur-

kationsbeteiligung festgestellt werden.

Der PSI ist das wichtigste Indiz, ob eine parodontale Erkrankung vorliegt. Er alleine reicht
jedoch nicht aus, um eine Diagnose zu stellen. Ein OPG (Orthopantomogramm), auch Panora-
marontgenaufnahme genannt, gibt Auskunft, ob schon weitere Teile des Zahnhalteapparats au-
Ber der Gingiva betroffen sind, also bspw. Knochenverlust, erweiterte Parodontalspalte, Bifur-

kationen etc.

Es ist durchaus mdglich, dass die Untersuchung mittels PSI Werte von 3 oder 4 ergibt, auf dem
OPG aber kein Knochenverlust oder Ahnliches zu sehen ist. In diesem Fall liegt es wieder an
dem Behandler zu entscheiden, ob tatsdchlich eine Parodontitis vorliegt oder eher eine sehr

stark ausgeprégte Gingivitis.

Die Rolle des PSI ist dhnlich wie die des PSA. Beide dienen der Frithdiagnostik, reichen alleine
jedoch nicht aus, um eine Diagnose zu stellen und verlangen weitere Untersuchungen. Anders
als bei PSA ist die unumstrittene Wichtigkeit des PSI als Mittel der Fritherkennung von den
gesetzlichen Krankenkassen anerkannt und wird alle zwei Jahre im Rahmen der Routineunter-

suchung in jedem Alter, in dem bleibende Zihne vorhanden sind, von den Kassen iibernommen.
1.3.4.2 Klassifikation der Parodontitis

Die neueste Klassifikation der parodontalen Erkrankungen teilt die Parodontitis in Grade und

Stadien auf, zusétzlich wird bestimmt, ob die Ausbreitung lokalisiert oder generalisiert ist.

Das Staging ergibt sich aus den Taschensondierungstiefen, dem rontgenologischen Knochen-
verlust, dem Zahnverlust aufgrund der Erkrankung und der Angabe, ob die Verteilung lokali-

siert oder generalisiert ist.

Das Grading resultiert eher aus der Anamnese des Patienten. Fiir das Grading sind gesund-
heitsbezogene Daten wie Rauchen und Diabetes wichtig. Diese zwei Komponenten haben eine

sehr groBBe Auswirkung auf den Verlauf der Krankheit.

Anhand des Stadiums und des Grades wird seit Juli 2021 bestimmt, wie viele unterstiitzende
Parodontitistherapien der Patient bzw. die Patientin von der Krankenkasse bezahlt bekommt.

Bis Juli 2021 haben die gesetzlichen Krankenkassen die Parodontitistherapie nur einmal alle
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zwei Jahre iibernommen. Voraussetzung fiir die Genehmigung dieser Therapie war ein zahn-
stein- und plaquefreies Gebiss, was bedeutet, dass der Patient bzw. die Patientin vor der Bean-
tragung der Therapie eine professionelle Zahnreinigung (PZR) machen lassen sollte. Da die
PZR eine Privatleistung ist, sehen viele Patienten von der Therapienotwendigkeit ab. In den
neuen Richtlinien fillt diese Voraussetzung weg und unterstiitzende Therapien werden in einem

Zeitrahmen von zwei Jahren ibernommen.

1.4 Fragestellung der Arbeit

In den vorhergehenden Abschnitten wurde dargelegt, dass der PSA-Wert ein organspezifischer
Wert fiir die Prostata ist, sich indes von mechanischen Reizen, Medikamenten oder durch ent-
ziindliche Geschehen im Kdorper beeinflussen 14sst. Daraus resultiert ein erhohter Wert, der mit
einer Krebserkrankung nicht unbedingt verbunden ist. Fiir die wissenschaftliche und therapeu-
tische Arbeit wire es von groBer Bedeutung, eine prizise Aussage treffen zu kénnen, ob ein
erhohter PSA-Wert seine Ursache in einer parodontalen Erkrankung haben kann. Eine Paro-
dontitiserkrankung ist ein entziindliches Geschehen im Bereich der Mundhdhle und wird be-
gleitet von Entziindungs- und Abwehrreaktionen des Wirtsorganismus. Es wurde auch seit Jah-
ren nachgewiesen, dass eine unbehandelte parodontale Erkrankung eine grofle Auswirkung auf
andere Organe wie z. B. Herz oder gewisse Krankheiten wie Diabetes mellitus und Covid-19
haben kann (40). Immer mehr verdichten sich die Hinweise, dass dauerhafte entziindliche Be-
lastungen eine der Ursachen fiir die Entstehung karzinogener Erkrankungen darstellen. Diese
Arbeit beschéftigt sich mit der Frage, ob und inwieweit sich die PSA-Werte im Blut durch eine

Parodontitiserkrankung beeinflussen lassen.

Schon in der Vergangenheit haben Arzte bei einer chronischen Prostatitis unklaren Ursprungs
ihre Patienten zum Zahnarzt iiberwiesen. Die Zdhne und ihre Erkrankungen sowie die Erkran-
kungen der Mundhohle und des Zahnhalteapparats hdngen eng mit anderen Geschehen im Kor-
per zusammen. Auch in anderen Korperregionen nach einem entziindlichen Geschehen zu su-
chen, ist ein naheliegender Ansatz. Diese Arbeit, basierend auf einer prospektiven Studie, ver-
bindet dhnlich wie die Studie von Alwithanani et al. zwei Disziplinen — Urologie und Zahnme-
dizin — mit der Fragestellung, ob eine chronische Parodontitis auch bei Patienten, die keinerlei
urologische Beschwerden aufweisen, zu einer Erhohung der PSA-Werte fiihrt. Als Schwer-
punkt hat die vorliegende Arbeit die Auswertung der PSA-Werte und ihre Beeinflussung durch
eine Therapie eines entziindlichen Geschehens in der Mundhdhle — der chronischen Parodonti-
tis.
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2 Material und Methoden

Es wird das Patientenkollektiv einschlieBlich der Rekrutierungsparameter — aus dessen Blut-
und PSA-Werten vor und nach einer Behandlung einer chronischen Parodontitis — in der Klinik
fiir Urologie Tiibingen mittels Immulite 2000 PSA Assay and Analyzer (Siemens Medical So-
lutions Diagnostics, Erlangen, Deutschland) gemessen sowie analysiert und eine Datenbank

erstellt.

Im Methodenteil werden das Patientenkollektiv einschlieBlich der Rekrutierungsparameter, die
Blutentnahmen, die Messung der PSA-Werte, die durchgefiihrte Therapie, die Erstellung der

Datenbank und ihre Auswertung thematisiert.

2.1 Datenschutz und Ethik

Bei der Datenerhebung und -auswertung wurde grole Aufmerksamkeit auf Vertraulichkeit ge-
legt. Die Auflagen des Datenschutzes und die édrztliche Schweigepflicht wurden beachtet. Samt-
liche Patientendaten wurden fiir die Zwecke der Studie und der Aufteilung in zwei Praxen pseu-
donymisiert (Z001, Z002, ... fiir die Patienten von Frau Filipova und ZX001, ZX002, ... fiir die
Patienten von Frau Geiger) und danach ausschlieBlich in ebensolcher Form bearbeitet. Keine
personlichen Daten wie bspw. Namen und Geburtsdaten werden in der pseudonymen Daten-

bank erfasst.

Jede Weitergabe der pseudonymisierten Daten erfolgt unter strengster Wahrung des Daten-
schutzes. Der tlibliche Text in der Einverstidndniserklarung ,,zur Weitergabe an andere Kliniken
und Institute ... versandt™ wurde fiir die an der Studie teilnehmenden Patienten erweitert in ,,zur
Weitergabe an andere Kliniken, Institute und Unternehmen ... versandt. Es wurde das Einver-

standnis aller partizipierenden Patienten eingeholt.

Der Ethikantrag zu dieser Studie ist am 10.12.2015 von der Ethikkommission der Universitit
Tiibingen mit der Nummer 657/2015 BO2 positiv beschieden worden. Alle Patienten wurden
erst nach der Genehmigung seitens der Ethikkommission rekrutiert, ausfiihrlich aufgeklirt, un-

tersucht und behandelt.

Die Zustimmung der Patienten, an der Studie teilzunehmen, wurde schriftlich und miindlich

eingeholt, bevor die Patienten in das Patientenkollektiv eingeschlossen wurden.
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Alle Patienten erhielten die gleichen Informationen zur Teilnahme an der Studie und die gleiche
Aufklarung, unabhingig davon, in welcher der beiden Zahnarztpraxen sie rekrutiert sind und

von welcher der beiden Zahnérztinnen sie untersucht und behandelt worden sind.

2.2 Rekrutierung des Kollektivs — Erhebung der
PA-Status

Die Rekrutierung der Patienten fand in zwei Zahnarztpraxen statt. Es wurden Patienten gesucht,
die bereits praxiseigene Patienten sind und bei denen schon in der Vergangenheit eine Parodon-

titis nachgewiesen wurde oder Indizien vorhanden waren, dass eventuell eine vorliegt.

Im Rahmen ihrer Routineuntersuchung wurden Patienten ausgewihlt, die eine miBige oder
schwere Parodontitis aufwiesen, iiber 45 Jahre alt waren und keine bekannten Tumorerkran-
kungen oder andere chronische Leiden hatten. Anhand der Anamnese wurden allein Patienten

ausgewdhlt, welche den folgenden Einschlusskriterien (s. 2.3) entsprechen.

In der alten Klassifikation der Parodonthopathien wurde die chronische Parodontitis in lokali-
siert oder generalisiert eingeteilt. Bei der generalisierten Form wurde die chronische Parodon-
titis in 3 Schweregrade eingeteilt: leicht, mdfig und schwer. Aufgrund dieser Einteilung und
der Tatsache, dass die Studie zum damaligen Zeitpunkt stattgefunden hat, werden in diesem
Teil der Arbeit die Begriffe ,,moderate und ,,schwere* Parodontitis benutzt, ohne Angaben zu

Staging und Grading.

Nach der Diagnose, die mittels PSI und Rontgenbild bestétigt worden ist, wurden die Patienten
ausfiihrlich tiber das Krankheitsbild und die begleitenden Risiken bei Therapia nulla aufgeklart
sowie iiber die Behandlung und die Voraussetzungen der gesetzlichen Krankenkassen, damit
die Kosten tibernommen werden. Zum Zeitpunkt dieser Studie war eine Voraussetzung fiir die
Kosteniibernahme eine vorherige Entfernung aller weichen und harten Beldge im Rahmen einer

professionellen Zahnreinigung.

Da bei einer Zahnreinigung trotz Absaugung eine grofle Menge an Bakterien befreit wird, die
spater fiir eine Zeit lang im Kdorper zirkulieren, wurde nach Einwilligung der Patienten, an der
Studie teilzunehmen, die erste Blutprobe vor der professionellen Zahnreinigung entnommen.

Es wurden die Parameter tPSA, fPSA und %fPSA in den Proben bestimmt.
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2.3 Ein- und Ausschlusskriterien fiir das

Patientenkollektiv

In diese prospektive Studie wurde ein ausgewéhltes Kollektiv von Probanden aufgenommen,
das spezifische Kriterien erfiillen musste. Das Kollektiv wurde zwischen Oktober 2015 und

September 2016 rekrutiert, behandelt und untersucht.

Die Einschlusskriterien definieren, dass lediglich ménnliche Patienten im Alter > 45 Jahre (ent-
sprechend der Empfehlung zur PSA-Friitherkennung) und mit einer generalisierten moderaten
oder schweren chronischen Parodontitis an der Studie teilnehmen durften. Die Definition fiir
mittelschwere Parodontitis ist ,,.>2 interproximale Stellen mit AL >4 mm (nicht am selben Zahn)

oder >2 interproximale Stellen mit PD >5 mm (nicht am selben Zahn)*“ (41).

Die Definition fiir eine schwere Parodontitis ist ,,>2 interproximale Stellen mit AL >6 mm (nicht

am selben Zahn) und >1 interproximale Stelle mit PD =5 mm* (41).

Die Patienten sollten eine Lebenserwartung von iiber 10 Jahren haben und geistig fahig sein,

aufgeklart zu werden (13).

Alle Probanden wurden dazu angehalten, sexuelle Aktivititen 48 Stunden vor der Blutent-

nahme zu vermeiden.

Die Patienten mussten zwingend eine schriftliche und unterschriebene Einverstandniserklérung
vorlegen, in der sie der Abnahme einer 9-ml-Blutprobe zustimmten und ein miindliches Ein-

verstdndnis iiber den Ablauf der Behandlung abgeben.

Ins Patientenkollektiv wurden diejenigen Patienten aufgenommen, bei denen die Ein- und Aus-
schlusskriterien erfiillt waren. In das posttherapeutische Kollektiv wurden diejenigen einge-
schlossen, die eine ausdriickliche Einverstdndniserklarung fiir eine weitere 9-ml-Blutentnahme

im Rahmen eines routineméfBigen Kontrolltermins gegeben hatten.

Die Dauer der Studie samt Rekrutierung, pra- und posttherapeutischer Blutentnahme und der
dazwischen stattgefundenen Therapie war auf ein Jahr begrenzt und fand von Dezember 2015

bis September 2016 statt.

Ausschlusskriterien waren Einwilligungsunfahigkeit, Medikamenteneinnahme von Immunsup-

pressiva, das Vorliegen einer aktiven Tumorerkrankung oder eine Vorbehandlung der Prostata
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sowie ein chronisches oder systematisches infektioses oder inflammatorisches Geschehen, das

nicht mit der festgestellten parodontalen Erkrankung in Zusammenhang stand.

Weitere Ausschlusskriterien dariiber hinaus waren eine fehlende Einverstdndniserklédrung liber
das Vorgehen der Therapie und die begleitenden Blutentnahmen pré- und posttherapeutisch und
wenn seitens des Patienten eine Einhaltung des Zeitplans zur Umsetzung der Maflnahmen nicht

moglich gewesen wire.

2.4 Patientenkollektiv an zwei Zentren

Die in der Studie untersuchten Patienten wurden in den Zahnarztpraxen von Dr. Stefan Klaas
in Herrenberg und Dr. Peter Braunert in Kirchentellinsfurt von Frau Maya Geiger und Frau
Elitsa Evgenieva Filipova als Doktorandinnen der Klinik fiir Urologie im Rahmen der Routi-
neuntersuchung rekrutiert. Als Fallzahl wurden insgesamt 50 Patienten von beiden Praxen vor-

gesehen.

Die Patienten wurden anhand der beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien bestimmt. Fiir
die posttherapeutische Blutabnahme zwecks Messung der Untersuchungsparameter (PSA)

diente das rekrutierte Patientenkollektiv als Grundlage.

Trotz erteilter Einverstdndniserkldrung auch fiir die posttherapeutische Bestimmung der Para-
meter ist eine kleine Anzahl der Patienten nicht erschienen oder nicht innerhalb der gesetzten
Zeitrahmen, in dem die zweite Blutabnahme stattfinden sollte, erreicht worden. Die Auswer-

tung wurde bei insgesamt 47 Patienten durchgefiihrt.

Die Patienten wurden ausfiihrlich tiber die Ziele und die Schritte der Studie informiert, sie wur-

den tiber PSA-Bestimmung anhand einer Broschiire unterrichtet.

2.4.1 Erfassung der Daten

Die Stammdaten und die parodontalen Daten der Patienten zu Beginn der Studie sind in der

folgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 4: Darstellung der Spalten A bis U der studienbedingten Datenbank

Darstellung der Daten in Spalten a bis U

Spalte A PatientenID. (z. B. ZX001)
Spalte B Initialen

Spalte C Einverstidndniserklarung unterschrieben (EV OK)
Spalte D Alter bei Einschluss

Spalte E PA Grad

Spalte F Zahnstatus

Spate G Compliance

Spalte H BOP

Spalte I Furkationsbeteiligung
Spalte J vert. Knocheneinbriiche
Spalte K ZE (Zahnersatz)

Spalte L ZE fest/herausnehmbar
Spalte M Impl (Implantate)

Spalte N Taschensekretion

Spalte O Rheuma

Spalte P Ur. Vorgeschichte

Spalte Q Raucher

Spalte R Diabetes

Spalte S vorherige PA-Behandlung
Spalte T Risikoanalyse

Spalte U Vergangene Tage bis 2. Blutentnahme

2.4.2 Erste Blutentnahme

Die Blutentnahmen fanden in den jeweiligen Zahnarztpraxen statt und wurden von Frau Fili-

pova und Frau Geiger durchgefiihrt. Beide Doktorandinnen hatten vorher eine Schulung in der

Klinik fiir Urologie an der Universitét Tiibingen bekommen.
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Die Entnahme der Blutmenge fiir die beiden Untersuchungen war medizinisch als unbedenklich
einzustufen. Es wurden Proben von jedem Patienten entnommen, damit die Messung der PSA-
Werte in der Klinik fiir Urologie durchgefiihrt werden konnte. Die Proben wurden fachgerecht

gelagert und pseudonymisiert verschickt.

Die Blutentnahmen fiir diese Studie wurden mit Serumréhrchen durchgefiihrt, die vom Herstel-
ler flir sein Testsystem Immulite 2000 zugelassen sind, z. B. die Serum-Monovette von Sarstedt

(Serum, weiller Verschluss, Niimbrecht, Deutschland).

2.4.3 Messung der PSA-Werte

Die PSA-Werte sind im Zentrallabor der Universitit Tiibingen mit dem Testsystem Immulite
2000 von dem Hersteller Siemens (Erlangen, Deutschland) gemessen worden. Die PSA-Test-
systeme von Immulite sind Festphasen-Chemilumineszenz-Immunoassays. Jeder Arbeitsschritt
wird in einem speziellen Immulite-R6hrchen bzw. Reaktionsgefdll durchgefiihrt, alle Schritte

laufen in einem geschlossenen Analysensystem ab.

Als Festphase dient eine Polystyrolkugel, die fiir die Bestimmung von tPSA mit spezifischen
polygonalen PSA-Antikdrpern von der Ziege beschichtet wird. Wiahrend einer 30-miniitigen
Inkubation bei 37 °C bildet ein zweiter alkaliphosphatasemarkierter PSA-Antikorper der Maus
mit dem tPSA aus der Probe einen Sandwich-Komplex an dieser Kugel. Die nichtgebundenen
Komponenten, die iibrigbleiben, werden durch Drehen des Reaktionsgefd3es mit hoher Dreh-
zahl getrennt und in eine Abfallkammer geleitet, es folgen vier separate Waschungen innerhalb
weniger Sekunden, damit die Kugel ohne restliche ungebundene Substanz im Reaktionsgefal3

bleibt.

Danach wird der restlichen Menge an gebundener Substanz Dioxetansubstrat zugegeben, es
folgt eine Hydrolyse liber 10 min, wobei sich ein instabiles Anion bildet. Der Zerfall dieses
Anions fiihrt zu einer Lichtemission. Die ausgesandte Menge an erzeugtem Licht ist proportio-
nal zu der Menge der urspriinglich vorhandenen Analysesubstanz in der Probe. Die Lichtemis-
sion wird durch einen Photoverstirker erfasst und dann fiir jede Probe einzeln berechnet (42).
Dieser Prozess ist im Vergleich zu der konventionellen Lumineszenz wesentlich langandauern-

der und erlaubt somit die Wiederholbarkeit der Messung.

Die Bestimmung von fPSA unterscheidet sich nicht wesentlich von derjenigen fiir tPSA. Hier
wird aber die Polystyrolkugel mit einem monoklonalen Antikorper (Maus) gegen fPSA be-
schichtet. Nach 30 Minuten Inkubation bindet sich das fPSA der Probe an dieser Festphase. In
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einer weiteren Inkubation bindet sich ein zweiter alkaliphosphatasemarkierter polygonaler An-
tikorper (Ziege) an das bereits gebundene fPSA und bildet einen Sandwich-Komplex. Es folgt
ein Waschvorgang und eine weitere Inkubation von 10 Minuten mit dem Chemilumineszens-

substrat. Danach kann die Menge an fPSA gemessen werden.

2.4.4 Therapie der Parodontitis

Eine von den gesetzlichen Krankenkassen libernommene Parodontitistherapie nach den dama-
ligen Richtlinien beinhaltete zwei Phasen der Initialtherapie. Die erste Phase umfasst die Pati-
entenmotivation und -instruktion, die Intensivierung der Mundhygiene, die Entfernung von
supragingivalen weichen und harten Beldgen, die Aufklarung tiber die Auswirkungen des Rau-
chens auf die Parodontitis und die Bedeutung des Rauchens fiir die Prognose der Erkrankung.
Zugleich ergeht eine Empfehlung zur Reduktion dieses Habits. Zu der ersten Phase gehort auch

die Antragstellung bei der gesetzlichen Krankenkasse.

Die zweite Phase der Initialtherapie umfasst die Entfernung von subgingivalem Zahnstein und
Plaque, die Beseitigung von Okklusionsstérungen. Danach folgen eventuelle konservierende

oder prothetische Behandlungen.

Nach der zweiten Phase soll der Patient in der Regel 6-12 Wochen spiter einbestellt werden,
um eine Kontrolle der Therapie durchzufiihren und mogliche weitere unterstiitzende Therapien
(UPT) zu planen. Wie oft und in welchem zeitlichen Abstand der Patient eine UPT bendtigt,

lasst sich mit der Risikoabschédtzung nach Lang und Tonetti (30) errechnen.

Damit eine Uber- oder Unterversorgung vermieden werden kann, ist eine Beurteilung der indi-
viduellen Risikofaktoren wichtig. Bei der Bestimmung des eigenen Gesamtrisikos spielen pa-

tienten- und zahnbezogene sowie lokale Faktoren eine Rolle.
2.4.4.1 Risikoeinschdtzung

Im Jahr 2003 haben Lang und Tonetti sechs patientenbezogene Risikofaktoren festgelegt (43).
Diese sind im ,,Berner Spinnennetz* (Abbildung 2) hinterlegt, das als Mittel zur Berechnung
des Risikos dient. Entscheidende Faktoren fiir diese Risikoeinschétzung, welche die Intervalle
der unterstiitzenden Therapien errechnet, sind BOP, Sondierungstiefe, Zahnverlust, Kno-

chenabbau / Alter, systemische / genetische Faktoren und Umweltfaktoren wie das Rauchen.
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BOP wird entweder in der Zahnarztsoftware eingegeben und genau berechnet oder kann
auch mit einer Formel berechnet werden. Es wird in Prozenten in dem Modell von Lang
und Tonetti eingetragen. Zeigen mehr als 25 % der untersuchten Taschen ein positives Er-
gebnis, so besteht ein hoheres Risiko fiir ein Rezidiv und weitere Attachmentverluste. Al-
lerdings kann BOP durch eine marginale Entziindung oder durch einen zu hohen Druck
beim Sondieren verfilscht positiv ausfallen. Ein negativer BOP ist jedoch ein sicheres Zei-

chen fiir eine gesunde Gingiva.

Die Zahlen bei den Sondierungstiefen betreffen die Zahl der Zihne, die eine Sondie-
rungstiefe > Smm haben. Dieser Faktor ist erst im Zusammenhang mit anderen Faktoren

wie BOP oder Taschensekretion wichtig.

Zahnverlust und die Zahlen im Spinnennetz zeigen, wie viele Zédhne der Patient bis zum

Zeitpunkt der Risikoanalyse verloren hat. Die Weisheitszdhne sind ausgeschlossen.

Beim Knochenabbauindex wird der am stirksten betroffene Zahn bewertet, indem ront-
genlogisch ein Knochenverlust in Prozent bestimmt/geschétzt wird — Knochenabbau in Re-

lation zur Wurzelldnge — und durch das Alter des Patienten dividiert wird.
Systemische und genetische Faktoren sind z. B. Diabetes mellitus, HIV u. 4. Ein schlecht
eingestellter Diabetes erhoht das Risiko von schweren Parodontitiserkrankungen und

schneller fortschreitender Parodontitis (44; 45).

Umweltfaktoren wie das Rauchen beeinflussen den Verlauf einer parodontalen Erkran-

kung. Raucher haben ein hoheres Risiko als Nichtraucher.
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Parodontale Risikobeurteilung

Patient Nachname | XXXXXXX | Vorname | XXXXXXX Datum
BOP% = 36
/\“\. *
Alter
PD25mm "
Anzahl Zéhne und Implantate
Envir.
Anzahl Stellen pro Zahn / Implantat
Anzahl BOP-pos. Stellen
Tooth Anzahl Stellen mit PPDz5mm
Syst./Gen. loss Anzahl verlorene Zahne

~L- % Alveolarknochenverlust
eschatzt in % oder 10% pro Tmm
BL/Age = 1.00 e ¥ !

Syst./Gen.

" Envir.
Flache des Polygons: 49 36344

Parodontales Risiko: hoch
Empfehlung: Reduktien vorhandener Risikofaktoren anstreben

Optimiertes Recall-Intervall (neues Tool): www. perio-tools com/upt

Abbildung 2:  Modell zur Erstellung eines Risikoprofils (99)
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Nach der Eintragung der Parameter ist das Risiko wie folgt einzuschéatzen:

Ein niedriges Risiko bedeutet hochstens das Auftreten eines Parameters in einer miBigen Risi-

kokategorie, ein mittleres Risiko wird durch mindestens zwei Parameter in einer méfigen Ri-

siko-Kategorie, aber hochstens einen Parameter in einer hohen Risikokategorie angezeigt. Ein

hohes Risiko bedeutet, dass mindestens zwei Parameter in einer hohen Risikokategorie zu fin-

den sind.
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Tabelle 5:

Risikoeinschitzung nach Lang und Tonetti

Risikofaktoren Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
Bluten auf Sondieren (BOP) in % <4 5-9 10-16 17-24 25-35 >36
Zahl der Stellen mit ST > 5mm <2 3-4 56 7-8 9 >10
Zahl der verlorenen Z&hne (Ohne <2 3-4 5-6 7-8 9 >10
8er)
Knochenabbau (Index)
Stéirkster Knochenabbau (SZ) in % <0,25 0,26-0,5 0,5-0,75 0,76-1,0 | 1,1-1,24 | »>1,25
Patientenalter |
Zigarettenkonsum Nichtraucher | Ehemaliger >10/Tag oder 10- >20/Tag
Raucher >5 ehem. Raucher 19/Tag
lahre >5 Jahre
Vorlaufige Risikoeinschatzung Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
Systemische/genetische Faktoren
*  Diabetis mellitus
*  HIV-Infektion
*  Gingivoparadontale Faktor nicht vorhanden Faktor nicht verzeichnet Faktor nicht
*  Manifestation systemischer vorhanden

Erkrankungen
* Interleukin 1R-Polymorphius

Endgiiltige Risikoeinschitzung | Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
Frequenz /UPT 1/1ahr 2f1ahr 3-4/lahr
o  Niedriges Paradontitisrisiko - 1 UPT/lahr
o  Mittleres Paradontitisrisiko > 2 UPT/Jahr

o  Hohes Paradontitisrisiko

Y

3-4 UPT/Jahr

Die Risikoanalyse ergibt, wie oft der Patient zum Recall bzw. UPT erscheinen soll. Nach der

Risikoeinschétzung von Lang und Tonetti soll bei Patienten mit niedrigem Risiko 1 UPT/Jahr,

bei mittlerem Risiko 2 UPT/ Jahr und bei hohem Risiko 3-4 UPT/ Jahr durchgefiihrt werden.
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2.4.4.2 Erste Phase der Therapie mit professioneller Zahnreinigung und dem

Antrag bei der Krankenkasse

Nach der Blutentnahme erfolgten die professionelle Zahnreinigung (PZR) und der Antrag bei
der Kasse auf Kosteniibernahme der Therapie. Der Antrag bestand zum Zeitpunkt der Durch-
fiihrung aus der Messung der Taschentiefen, der Zahnlockerung, Furkationsbefall und der An-

gabe, ob die Therapie im offenen oder geschlossenen Vorgehen durchgefiihrt werden soll.

Alle Therapien der teilnehmenden Patienten wurden im geschlossenen Verfahren mittels Ult-

raschall- und Handinstrumenten durchgefiihrt.

Zum Antrag gehorten auch ein Befund und die Anamnese mit Vorgeschichte, Vorbehandlung

und Fragen nach systemischen Erkrankungen und Tabakkonsum (s. Abb. 3).

Die BOP wurde nur als generell oder lokalisiert eingegeben, der Plaque-Index wurde nicht er-

hoben.

Die professionelle Zahnreinigung umfasste die Darstellung von den supragingivalen Beldgen,
ihre vollstindige Entfernung sowie die Entfernung von erreichbaren subgingivalen Beldgen.

Danach folgten Politur und Fluoridierung.
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Abbildung 3:  Der deutsche Parodontalstatus (nach Vordruck Z 501 1.04, Schiitz-

Druck, Hannover) — Seite 1
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2.4.4.3 Zweite Phase der Therapie

Die Genehmigung durch die Krankenkassen dauerte in der Regel bis zu vier Wochen. Somit
erfolgten die Termine fiir die Therapie etwa 4 bis 5 Wochen nach der Blutentnahme, der PZR
und dem Erstellen des Antrags. Ein iibliches Verfahren bei einer Parodontitistherapie, auch
unter den neuen Richtlinien, besteht darin, dass die Therapie in zwei Termine aufgeteilt wird.
So wurde sie auch bei den Probanden durchgefiihrt. Diese Aufteilung begriindet sich dadurch,
dass sich die meisten Patienten eine Andsthesie wiinschen. Eine Durchfiihrung der Therapie an
zwei Terminen erlaubt, dass nur eine Gesichtshilfte fiir mehrere Stunden betdubt ist. Ein ande-
rer Aspekt ist die Verwundung des zu behandelnden Bereichs. Wird nur die Hélfte des Gebisses
therapiert, hat der Patient die Moglichkeit bei Nahrungsaufnahme die nicht verwundete Hélfte

ZU nutzen.

Es ist geregelt, dass die beiden Termine an zwei aufeinanderfolgenden Tagen stattfinden. Auch
heutzutage unter den mittlerweile angepassten Richtlinien wird weiterhin empfohlen, dass nicht
mehr als 48 Stunden zwischen den Terminen liegen, um eine Kontamination des schon thera-
pierten Feldes von einer Bakterienbesiedlung aus der unbehandelten Seite zu vermeiden. In
dieser zweiten Phase werden die eventuell vorhandenen, schwer erreichbaren subgingivalen
Beldge mittels subgingivalem Scaling und wenn nétig auch Weichgewebsklirettage entfernt.
Die Konkremente werden mit Schall- bzw. Ultraschallgerdten und mit Handinstrumenten ent-
fernt. Die Schallgerite arbeiten mit einer Kiihlung, um eine zuséitzliche Traumatisierung des
Gewebes durch die entstandene Hitze zu vermeiden. Als KiihImittel wird in der Regel Wasser
gemischt mit Chlorhexamed oder reine Chlorhexamedlosung verwendet. Allerdings zeigen Stu-
dien, dass die Zugabe eines Antiseptikums in das Kiihlmittel keine Auswirkung auf den Erfolg
der Therapie hat (46). Der Vorteil von Schall- oder Ultraschallinstrumenten findet sich vor al-
lem bei einem Bifurkationsbefall — in diesem Bereich ist mit solchen Instrumenten eine effizi-

entere Entfernung der Belidge und Konkrements im Vergleich zu Handinstrumenten moglich.

An einem dritten Termin, einen Tag nach der Behandlung, wurden beide Seiten mit Chlorhe-
xamedlosung gespiilt, um den Therapieerfolg zu unterstiitzen (47). Den Probanden dieser Stu-

die wurde keine zusétzliche antibiotische Behandlung vorgeschrieben.
2.4.4.4 Zweite Blutentnahme

Wihrend der Behandlung wurden alle Patienten nochmals beziiglich des Zeitrahmens aufge-

kléart, in welchem die zweite Blutprobe entnommen werden sollte. Nach Einverstéindnis der
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Patienten wurde eine zweite Blutprobe etwa 4 bis 8 Wochen nach der Behandlung entnommen.
Als Ziel wurde die 6. Woche zur Blutentnahme angepeilt, damit die Ergebnisse so wenig wie
moglich vom Faktor Zeit und einer eventuell damit verbundenen neuen bakteriellen Besiedlung
der Mundhohle — aufgrund unzureichender Hygiene — beeinflusst wurden. Da fiir das PSA im
peripheren Blut eine Halbwertszeit von etwa 2-3 Tage angegeben wird, aber die Konzentration
sich — je nach verursachter Erh6hung — moglicherweise erst innerhalb von 3 bis 6 Wochen

normalisiert, wurde dieser Zeitraum als sinnvoll fiir die Fragestellung erachtet (48).

Die neuen Blutproben wurden pseudonymisiert und zusitzlich als zweite Blutentnahme ge-

kennzeichnet, z. B. Z001-2.

2.5 Erhebung der Daten

Mit Microsoft Excel wurde eine Datenbank erstellt, welche die gesammelten Daten von den an

der Studie teilnehmenden Probanden erfasste.

Die Datenbank umfasst drei Bereiche: Im ersten Bereich finden sich die parodontalbezogenen
Daten. Im zweiten Bereich sind die Daten fiir tPSA, fPSA und der Quotient fPSA/tPSA, ge-
messen im Zentrallabor der Klinik fiir Urologie an der Universitidt Tiibingen, erfasst. Diese

Daten sind entsprechend den Blutentnahmen 2 Mal, also nach jeder Blutentnahme, zu finden.
Die Daten des ersten Bereichs (parodontalbezogen) schliefen ein:

* das Alter der Probanden bei Aufnahme in die Studie

* Daten, welche den parodontalen Zustand betreffen wie z. B. Grad der chronischen Pa-
rodontitis, Compliance, BOP, Furkationsbeteiligung, Zahnstatus im Sinne einer Teil-
oder Vollbezahnung.

» weitere Daten, die als exogene Einflussfaktoren dienen wie z. B. Rauchen oder syste-

mische Erkrankungen wie Diabetes oder Rheuma

Danach wurde in der Spalte Risikoanalyse seitens der beiden Doktorandinnen eine Einschit-
zung zur Prognose fiir den Verlauf der Parodontitis bei jedem einzelnen Patienten vorgenom-

men.

Fiir die parodontalbezogenen Daten wurde zusétzlich eine Legende hinzugefiigt. In der Daten-
bank wurde nur mit den Zahlen 0, 1 und 2 (s. Tab. 6) gearbeitet, damit die statistische Auswer-
tung erleichtert wird. Dariiber hinaus wurde die Anzahl der Tage zwischen den beiden Blutent-

nahmen dokumentiert.
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Tabelle 6: Parodontale Werte

PA-Grad Leicht=0
Mittelschwer = 1
Schwer = 2
Zahnstatus Teilbezahnt =1
Vollbezahnt =2
Compliance Gut=0
MaiBig =1
BOP Lokalisiert = 0

Generalisiert = 1

Furkationsbeteiligung Nein =0
Ja=1
Vert. Knocheneinbriiche Kein=0
Ja=1
ZE Nein =0
Ja=1
ZE fest/herausnehmbar Fest=0

Herausnehmbar = 1

Implantat Nein =0
Ja=1
Zahnwanderung Nein =0
Ja=1
Taschensekretion Nein =0
Ja=1
Rheuma Nein = 0
Ja=1
Raucher Nein =0
Ja=1
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Diabetes mellitus Nein=0

Ja=1

vorh. PA-Behandlung Nein =0

Ja=1

Risikoanalyse Niedrig =0

Mittel = 1

Hoch =2

Im zweiten und dritten Bereich wurden die gemessenen Werte von fPSA, tPSA und dem Quo-
tienten von fPSA/tPSA eingetragen. Zusétzlich wurden alle Werte erfasst, die tiblich fiir ein
Blutbild sind — Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten, Lymphozyten, T-Zellen, Makropha-
gen uvm. Alle Daten wurden entsprechend der ersten bzw. der zweiten Blutentnahme zugeord-

net.

Mithilfe dieser Datenbank erfolgte eine statistische Auswertung der Patienteneigenschaften.

2.6  Statistische Auswertung

In einem ersten Schritt wurden alle relevanten ordinal klassifizierten Parameter (Risikofakto-
ren) zum Zeitpunkt der ersten Behandlung den Werten von tPSA, fPSA und %PSA mittels
Wilcoxon Kruskall Wallis Tests gegeniibergestellt (Tab. 9 und Abb. 5, 6, 8). Die Analyse einer
linearen Regression wurde zur Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen den (stetigen)
PSA-Ausgangswerten im Serum und dem (stetigen) Alter der Patienten durchgefiihrt (Abbil-
dung 7).

Der Wilcoxon Test wurde angewendet, um zu {iberpriifen, ob sich die PSA-Ausgangswerte
aufgrund individueller Risikofaktoren unterscheiden. Dieser nichtparametrische Test tiberpriift,
ob sich die Mediane zweier unabhingiger Probengruppen statistisch unterscheiden, ob also ein

statistischer Unterschied in Abhédngigkeit des betrachteten Faktors besteht.

Mittels Chi-Quadrat-Tests wurden die Risikofaktoren dem Raucherstatus gegeniibergestellt,
das Alter der Patienten mittels linearer Regressionen in gleicher Weise (dargestellt in Tabelle
8).
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Bei der Auswertung der Ausgangs- und Nachbehandlungswerte von tPSA, fPSA und %PSA
wurden die Wertepaare mittels paired t-Test verglichen (Abb. 9 und Tab. 10). Zur Validierung
der Ergebnisse wurden dieselben Wertepaare noch mittels des Wilcoxon-Signed-Rank-Test
verglichen, um dem nicht normalverteilten Kollektiv Rechnung zu tragen. Dieser Test ist ein
nichtparametrischer statistischer Test, der anhand zweier gepaarter Stichproben die Uberein-
stimmung der zentralen Tendenz priift. Er berticksichtigt nicht nur die Richtung der Differen-
zen, sondern ebenfalls die Hohe dieser Differenzen zwischen den gepaarten Stichproben (Abb.

10-12).

Mittels univariater Modelle wurden die potenziellen Einfliisse der verschiedenen Risikofakto-
ren bzw. parodontalen Parameter auf die individuelle Differenz tPSA vorher — tPSA nachher

bestimmt.

In einer bivariaten Analyse wurden 'Raucherstatus und PA-Grad auf ihren unabhédngigen Ein-

fluss auf die Differenz tPSA vorher — tPSA gepriift.
Ein p-Wert von < 0.05 wurde dabei als statistisch signifikant betrachtet.

Die statistische Auswertung wurde mithilfe der Software JMP (JMP Version11.2.0, SAS Insti-
tute Inc, Cary, USA) durchgefiihrt.
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3  Ergebnisse

3.1 Charakteristika des Kollektivs

Innerhalb des Zeitrahmens der Studie wurden insgesamt 52 Manner von zwei Zahnarztpraxen

ausgewahlt und fiir die Studie rekrutiert. Davon wurden 5 Patienten aufgrund fehlender Koope-

ration ausgeschlossen. Die Grundvoraussetzung fiir alle Teilnehmenden an dieser Studie war

das Vorliegen einer médfigen oder schweren chronischen Parodontitis. In der folgenden Tabelle

sind die grundlegenden Daten des Patientenkollektivs dargestellt.

Tabelle 7: Patienteneigenschaften und Zahnstatus (98)

Patienteneigenschaften und Zahnstatus

Ja

Alter (in Jahre), SD 56.0 (£7.7)

Raucher (%)

Nichtraucher 25 (53.2)

Raucher 22 (46.8)

Diabetes Mellitus (%)

Nein 44 (93.6)

Ja 3(9.4)

Dental Status

CP Grad (%)

Moderat 27 (57.5)

Schwer 20 (42.5)

Zahnstatus (%)

Vollbezahnt 8(17.4)

Teilbezahnt 38 (82.6)

Bleeding on probing (%)

Lokalisiert 17 (36.2)

Generalisiert 30 (63.8)

Furkationsbeteiligung (%)

Nein 26 (55.3)

Ja 21 (44.7)

vert. Knocheneinbruch (%)

Nein 22 (46.8)

Ja 25 (53.1)

] 0

I’l\"}aesi::]hensekretwn (%) 32 (68.1)

15 (31.9)

SD: Standard Deviation, CP: Chronic Periodontitis
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Das Alter der Probanden reichte von 45 bis 79 Jahren. Der Durchschnitt des Patientenalters in
der Studie lag bei 56 Jahren. Von den am Anfang rekrutierten Méannern hatten 23 schwere chro-
nische Parodontitis. Die spdter ausgeschlossenen Probanden, wurden in der statistischen Aus-

wertung des Zusammenhangs von Parodontitis und PSA nicht beriicksichtigt.

Bei jedem Probanden wurde ein aktueller Befund der Zdhne gemacht und dabei darauf geachtet,
ob eine Teil- oder Vollbezahnung vorliegt. Auch eine Versorgung mit Zahnersatz wurde in die
Datenbank aufgenommen. Dabei wurde beachtet, ob der Zahnersatz herausnehmbar oder fest-

sitzend ist, Implantate wurden auch in der Datenbank erfasst.

3.2 Parodontalbezogene Charakteristika

Zahnbezogene Daten wie BOP, Compliance des Patienten, Furkationsbeteiligung und vertikale
Knocheneinbriiche wurden eingetragen. Es wurden ebenfalls Zahnwanderung und Taschensek-
retion als Kriterien, die spater fiir die Risikoanalyse wichtig sind, in die Datenbank aufgenom-

men.

Eine parodontalbezogene Risikoanalyse wurde fiir jeden Patienten auf Basis mehrerer Parame-
ter einzeln erstellt — zahnbezogene und exogene Faktoren spielten dabei eine Rolle. Umwelt-
faktoren wie Rauchen sowie Erkrankungen wie Rheuma und Diabetes wurden anhand der

Anamnese erfragt und aufgenommen.

Keiner der Patienten hatte eine urologische Vorgeschichte, urologische Beschwerden oder The-

rapien der Prostata wahrend der Studienphase.

Von jedem Probanden wurden insgesamt 2 x 9 ml Blut entnommen und untersucht. Es wurden
die Werte von tPSA, fPSA und dem Quotienten von fPSA/tPSA gemessen. Die Ergebnisse der
Probanden sind auch in der Datenbank eingetragen und nach Datum der Blutentnahme zuge-

ordnet.

Den Patienten wurden Kopien ihrer Ergebnisse zur Kenntnisnahme oder Weiterleitung an den

Hausarzt bzw. die Hausérztin ausgehéndigt.

Raucher und Nichtraucher mit chronischer Parodontitis nahmen im etwa gleichen (25 Raucher

und 26 Nichtraucher) Verhéltnis an der Studie teil.

Die meisten der Probanden hatten eine Teilbezahnung, 9 davon hatten einen herausnehmbaren

Zahnersatz. Sowohl fester als auch herausnehmbarer Zahnersatz sind von Bedeutung fiir den
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Patienten und die Prognose seiner parodontalen Erkrankung. Eine Teilbezahnung in Kombina-
tion mit einem herausnehmbaren Zahnersatz bedeutet, dass das Parodontium anders belastet
und sehr wahrscheinlich mehr beansprucht wird als bei einem Patienten mit Vollbezahnung
und/oder festem Zahnersatz. Das fiihrt dazu, dass der Knochenabbau schneller fortschreiten

kann und die Prognose iiber den Verlauf schlechter ist.

Insgesamt 40 Patienten hatten einen Zahnersatz und 11 keinen. Es nahmen 8 Patienten mit
Vollbezahnung teil. Somit waren von den 11 Probanden, die keinen Zahnersatz hatten, 3 ohne

Versorgung ihres Liickengebisses.

Von allen Patienten mit Zahnersatz hatten 30 einen festen und 10 einen herausnehmbaren Zahn-
ersatz. Von den 10 Patienten mit herausnehmbarem Zahnersatz wurden in der Datenbank 8 mit
einem hohen Risiko eingestuft. Davon waren 5 Patienten Raucher. Von den 8 Patienten, die

zum Zeitpunkt der Studie eine Vollbezahnung vorweisen konnten, waren 7 Nichtraucher.

In den folgenden Tabellen 8 und 9 werden die Ergebnisse dargestellt, die Patienten beziiglich
ihrer Bezahnung betreffen. Da bei einigen der 52 rekrutierten Probanden die Daten nicht voll-

standig aufgenommen wurden, finden ihre Daten hier keine weitere Verwendung.

3.3 Rauchen als sehr beeinflussender Faktor

Sowohl fiir die Entwicklung von Parodontopathien als auch fiir die Entstehung von Krebser-

krankungen ist der Einfluss von Tabakkonsum unumstritten.

Weil Rauchen als der wichtigste einzelne Risikofaktor bei der Entstehung und der Progression
parodontaler Erkrankungen angesehen wird, werden hier in den folgenden Tabellen die paro-

dontalen Daten des Patientenkollektivs auch in Bezug auf das Rauchen verglichen.

3.3.1 bezogen auf Zahnersatz

Insgesamt 44 Probanden hatten eine Teilbezahnung, 40 davon hatten einen Zahnersatz. 4 Pro-

banden hatten einen Liickengebiss.

Von den 10 Patienten mit herausnehmbarem Zahnersatz wurden bei der Risikoeinschitzung 8
mit einem hohen Risiko beziiglich des Verlaufs und der Prognose ihrer Erkrankung eingestuft.

Von diesen 8 waren 5 Raucher.
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3.3.2 bezogen auf Schwere der Parodontitis und Bifurkationsbeteiligung

Von allen an der Studie teilnehmenden Patienten waren 25 Raucher. 12 davon haben eine
schwere chronische Parodontitis. Die Taschensekretion wurde auch in der Datenbank eingege-
ben und die Daten zeigen, dass von 16 Probanden mit Taschensekretion 11 Raucher waren. Ein
dhnliches Ergebnis offenbart sich bei der Furkationsbeteiligung — von den insgesamt 24 be-
troffenen Patienten, die eine Furkationsbeteiligung hatten, waren 16 Raucher und 8 Nichtrau-

cher.

3.3.3 bezogen auf BOP

Bei der BOP (Bleeding on probing) ist die Zahl der Raucher mit einer generalisierten BOP
minimal hoher als die Zahl der Nichtraucher mit einer solchen. Es wurde bei 32 Patienten eine
generalisierte Blutung auf Sondierung dokumentiert, 17 davon waren Raucher, 15 Nichtrau-

cher.

3.3.4 bezogen auf vertikale Knocheneinbriiche und Zahnwanderung

Vertikale Knocheneinbriiche wurden rontgenologisch bei 28 Patienten gefunden, etwas mehr
als die Hilfte davon, 15, waren Raucher. Ahnlich verhilt es sich mit der Zahnwanderung: Bei

21 Probanden wurde Zahnwanderung registriert, 13 davon waren Raucher.

3.3.5 bezogen auf die Mitarbeit

Ein wichtiger Faktor fiir die Risikoanalyse ist die Compliance des Patienten. In der Datenbank
wird die Mitarbeit der Patienten mit ,,gut* oder ,,méBig* bewertet. Fiir die Studie wurden nur
praxiseigene Patienten rekrutiert, bei denen auch eine Vorgeschichte der Mitarbeit bekannt war.
Patienten, die auch bei routineméfigen zahnarztlichen Kontrollen als unzuverldssig auffielen,
wurden fiir die Studie nicht rekrutiert. Aus diesem Grund wurde die Mitarbeit nur als ,,gut* oder

,mafig gut* eingeschétzt und auf andere Beschreibungen verzichtet.

Bei der Auswertung der Mitarbeit und des exogenen Faktors Rauchen wurden folgende Ergeb-
nisse errechnet: bei 28 Probanden wurde die Mitarbeit als ,,gut” eingestuft, davon waren 14

Raucher, von den restlichen 23 Probanden mit ,,méBig guter Mitarbeit waren 11 Raucher.
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3.3.6 bezogen auf das Risikoprofil

Eine Risikoanalyse wurde unter Berlicksichtigung der bereits verlorenen Zahne, der Taschen-

tiefen, der BOP, des Knochenverlusts/Alter-Indexes und/oder auch systemischer Erkrankungen

errechnet. Dazu kommen weiterhin die Mitarbeit des Patienten, das Vorhandensein eines Zahn-

ersatzes, der eventuell die Mundhygiene beeintrachtigt, und exogene Faktoren wie Medikamen-

teneinnahme, Vorerkrankungen und Rauchen.

Alle diese Faktoren zusammen ergeben das Risiko fiir jeden einzelnen Patienten individuell.

Dieses Risiko kann niedrig, mittel oder hoch sein und bestimmt die Intervalle fiir eine erneute

Einladung zur Kontrolle. Diese Risikoanalyse soll dabei helfen, den Verlauf der parodontalen

Erkrankung einzuschétzen und dem Patienten klar zu machen, was die eventuellen Folgen bei

einer Nichteinhaltung seinerseits an den Kontrollterminen sein kdnnen.

In der folgenden Tabelle werden alle zuvor genannten Ergebnisse dargestellt:

Tabelle 8: Vergleich zwischen Rauchern und Nichtrauchern und potenzieller Ein-
fluss der Risikofaktoren bei Rauchern
Parameter Raucher Nichtraucher mogl. Einfluss
bei Raucher
(n=51) (n=25) (n=26) ®»
schwere PA (n=22) 12 10 0,49
vert. Knocheneinbr. (n=28) 15 13 0,47
BOP (n=32) 17 15 0,4459
Taschensekr. (n=16) 11 5 0,0545
Zahnwanderung (n=21) 13 8 0,122
Compliance méaBig (n=23) 11 12 0,9029
Furkationsbet. (n=24) 16 8 0,0164
Risiko hoch (n=28) 16 12 0,1495
ZE (n=40) 23 17 0,85
Alter bei Einschluss (n=39 >501J) 16 23 0,0203

Bei einem Patienten fehlten die Angaben, ob er Raucher oder Nichtraucher ist.
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3.4 PSA-Werte des Patientenkollektivs

3.4.1 Waerteverteilungen

Die zuvor genannten Ergebnisse umfassen die Daten von 51 Patienten, die zu Beginn der Studie

rekrutiert worden sind.

Die Daten fiir die PSA-Werte und den eventuellen Einfluss einer Parodontitis auf diese sind an
eine zweite Vorstellung des Patienten in der Praxis gebunden. Au3erdem sollte der Patient sich
zu einem bestimmten Zeitpunkt wieder vorstellen, damit die zweite Blutentnahme innerhalb

des geplanten Rahmens der Studie durchgefiihrt werden konnte.

Die Ergebnisse, die PSA und Parodontitis betreffen, umfassen die Daten von 47 Patienten. Der
Durchschnittswert von PSA bei allen untersuchten Probanden war 1.3 ng/ml. Nur 4 Patienten
lagen oberhalb der niedrigsten Grenze, die von der ERSPC (European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer) als Indikation fiir eine Biopsie bestimmt worden ist. Die ERSPC
ist vor 12 Jahren gegriindet worden und die grofite randomisierte Studie zur Beobachtung von
Prostatakrebs. Die Studie wurde in mehreren Lindern in Europa durchgefiihrt. Die ERSPC-
Ergebnisse der Studie nennen einen Wert von 3.0 ng/ml oder mehr als eine Grenze, ab der eine
Biopsie empfehlenswert ist. Den 4 Probanden, bei denen ein Wert oberhalb dieser Grenze ge-

messen worden ist, wurde die Empfehlung zu einer Biopsie gegeben.

3.4.2 Werte vor der Behandlung

In Tabelle 9 werden alle Risikofaktoren, die vor Beginn der Behandlung bestanden, mit den

zeitidentischen PSA-Werten verglichen.
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Tabelle 9:

Analyse von tPSA, fPSA und %PSA-Werten nach parodontalen

Parametern

Parameter tPSA fPSA %PSA
PA-Grad mit-
tel/schwer/Ergebnis(p) 1,508/ 0,95/ 0,28 | 0,36/ 0,235/ 0,238 0,276/ 0,33/ 0,196
Taschensekretion
nein / ja/ Ergebnis (p) 1,25/ 1,325/ 0,899 | 0,287/0,356/ 0,558 | 0,28/ 0,33/ 0,266
Raucher
nein/ ja/ Ergebnis (p) 1,84/ 0,69/ 0,0245 | 0,417/ 0,196/ 0,038 | 0,29/ 0,31/ 0,525
Furkationsbeteiligung
nein/ ja/ Ergebnis (p) 1,596/ 0,91/0,19 | 0,39/0,216/0,10 0,29/ 0,306/ 0,74
vert. Knocheneinbruch

nein/ ja/ Ergebnis (p) 1,44/ 1,14/ 0,568 | 0,33/0,288/ 0,68 0,30/ 0,295/ 0,8
Diabetes

nein/ ja/ Ergebnis (p) 1,32/ 0,717/ 0,53 0,31/ 0,25/ 0,75 0,295/ 0,35/ 0,47
g Z 15 i ’ :

A B C

Abbildung 5 Einfaktorielle Analyse von tPSA (A), fPSA (B) und %PSA (C) nach

PA-Grad
%j £ : im‘_# 4 ! . - i
0 = E = T 0 o :_;; - _;_- e 0 ::
A B C
Abbildung 6:  Einfaktorielle Analyse von tPSA (A), fPSA (B) und %PSA (C) nach Ta-

schensekretion

49



Abbildung 7 zeigt die tPSA-, fPSA- und %PSA-Werte nach Alter bei Einschluss der Patienten

in der Studie.
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Abbildung 8 zeigt den Einfluss des Raucherstatus auf die PSA-Werte der Patienten vor Be-
handlung.
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Abbildung 8:  Einfaktorielle Analyse von tPSA (A), fPSA (B) und %PSA (C) nach
Rauchern

Es zeigen sich Assoziationen mit PSA-Werten beim Alter und beim Raucherstatus. Die tPSA-

sowie auch die fPSA-Werte in der Studie korrelierten mit dem Alter der Patienten.

Die Ergebnisse zeigen, dass tPSA-Werte bei Rauchern niedriger lagen als bei Nichtrauchern
(0.7 ng/ml £+ 0.6. vs. 1.9 ng/ml £ 2.4, p = 0.001). Das ist auch fiir die fPSA-Werte bestitigt
worden (0.2 ng/ml £ 0.1. vs. 0.4 ng/ml £ 0.5, p = 0.007). Es wurde keine Differenz zwischen
Rauchern und Nichtrauchern bei den %-PSA-Werten gefunden. Nach einer Alterseinteilung
blieben die tPSA- und fPSA-Werte bei Rauchern weiterhin deutlich niedriger als bei Nichtrau-
chern (p <0.05).

In einer weiteren Analyse der Daten wurde ein fritherer Beginn einer chronischen Parodontitis
bei Rauchern gefunden (durchschnittliches Alter zum Beginn der Erkrankung von Rauchern
gegeniiber dem durchschnittlichen Alter zum Beginn von Nichtrauchern: 53.2 = 5.8 gegentiber
58.6 = 8.3 Jahre, p = 0.003). Keiner der klinischen parodontalen Parameter ,,Schwere der Paro-
dontitis®, ,,dentaler Befund®, ,,BOP* usw. zeigte eine Assoziation oder Auswirkung auf den

tPSA-Wert.

3.4.3 Werte vor und nach der Behandlung

Die Werte von tPSA bei der ersten Messung vor der PA-Therapie reichen von 0,12 bis 11,1
ng/ml, die Werte von fPSA von < 0,10 bis 2,35 ng/ml und die Werte von %PSA von 0,12 bis
0,6.
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Die PSA-Werte wurden einander mittels gepaarter Students-T-Tests und nachfolgend Wil-

coxon-Signed-Rank-Tests jeweils innerhalb des individue

llen Patienten vor und nach Behand-

lung gegeniibergestellt. Es ergaben sich die in Abbildung 9 A-C und 10-12 dargestellten Ergeb-

nisse.

Paarweise .
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Abbildung 9:
lung gemiif} Students-T-Test

tPSA, fPSA, %PSA = Werte vom 1. Blut; tPSA II, fPSA

Differenz tPSA (A), fPSA (B) und %PSA (C) vor und nach der Behand-

II, %PSA II = Werte vom 2. Blut;

mittlere Differenz = Verédnderung der PSA-Werte zwischen dem 1. und 2. Blut als Differenz

»Wert 1 —, Wert 2°; Wahrsch. > Itl = p-Wert, Ergebnisse

nach dem Students-T-Test.
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In der untenstehenden Tabelle 10 und in den Abbildungen 10-12 werden die Ergebnisse vor

und nach der Behandlung dargestellt.

Tabelle 10:

PSA-Messungen vor und nach PA-Therapie (98)

PSA-Messung vor und nach PA-Therapie

vorher nachher p Veranderung PSA ge-
(vor und nach Thera- | maB Wilcoxon-signed-
pie), Students-T / Wil- rank-Test
coxon
Gesamt PSA ng/ml (SD) 1.3 1.5 0.36/0.35 -0.06 (£ 0.4)
Freie PSA, ng/ml (SD) 0.3 0.4 0.04,/0.24 -0.02 (£ 0.1)
% PSA (SD) 0.3 0.3 0.81,/0.73 -0.01 (£ 0.1)

SD: Standard Deviation, PSA: Prostate Specific Antigen

Tabelle 10 zeigt die mittleren Werte der PSA-Fraktionen bei der 1. und 2. Behandlung. ,,Ver-

dnderung PSA* beschreibt den mittleren Unterschied der Wertepaare vorher-nachher als Diffe-

renz gemal Wilcoxon-Signed-Rank-Test.

Die Messungen der PSA-Werte vor und nach der Behandlung einer chronischen Parodontitis

zeigten dabei keinen signifikanten Abfall in tPSA, fPSA oder %PSA. Der signifikante Unter-

schied beim fPSA wird nach Betrachtung mit dem nichtparametrischen Test nicht bestitigt. Die

Abbildungen 10-12 beschreiben diesen Sachverhalt mit grafischer Sichtbarmachung der Ein-

zelpaarbeziehungen gemall den Wilcoxon-Signed-Rank-Tests.
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Abbildung 10: Paarweiser Vergleich der tPSA-Werte vor und nach einer PA-Be-
handlung (in Rot sind die Patienten markiert, die eine Indikation fiir
Biopsie aufgrund tPSA > 3.0 ng/ml haben) (s. Quelle Nr. 98)
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Abbildung 11: Paarweiser Vergleich der fPSA-Werte vor und nach einer PA-Be-
handlung (s. Quelle Nr. 98)
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Abbildung 12: Paarweiser Vergleich der %PSA-Werte vor und nach einer PA-Be-
handlung (s. Quelle Nr. 98)

Potenzieller Einfluss von Risikofaktoren auf den PSA-Verlauf bei Behandlung

Um den potenziellen Einfluss von Risiko- und demografischen Parametern auf die Verédnde-
rungen der PSA-Werte unter Behandlung zu bestimmen, sind univariate Modelle erstellt wor-

den, welche den Einfluss beschreiben. Tabelle 11 zeigt potenziell vorhandene Einfliisse der

Parameter.
Tabelle 11: Potenzielle Einfliisse der verschiedenen Risikofaktoren auf die individu-
elle Differenz tPSA vorher (1) — tPSA nachher (2)
Risikofaktoren bzw. Parameter potenzieller Einfluss auf die Differenz
tPSA 1-2
Alter p =0,1667
BOP ja/ nein p =0,526
Furkationsbeteiligung ja/ nein p =0,6356
Implantate vorh./ nicht vorh. p = 0,607
PA-Grad schwer/ mittel p =0,4332
Raucher ja/ nein p =0,1429
Rheuma ja/ nein p = 0,2459
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Risiko hoch p =0,2395
Taschensekretion ja/ nein p =0,125
vert. Knocheneinbruch ja/ nein p =0,2028
Zahnstatus teilbez./ vollbez. p =0,5686
Zahnwanderung ja/ nein p = 0,8837
ZE herausn./ fest p =0,5404
ZE ja/ nein p =0,7440

BOP = bleeding on probing

ZE = Zahnersatz

PA = Parodontitis

teilbez. = teilbezahnt

vollbez. = vollbezahnt

herausn. = herausnehmbar

vorh. = vorhanden
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4 Diskussion

4.1 Wesen der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wird das Ergebnis aus der Auswertung der in unserer prospektiven
Studie gesammelten Daten dargestellt. Lediglich wenige Studien haben sich bisher mit dem
genannten Feld der Parodontitis und ihrem Bezug zur beschwerdefreien Prostatitis beschéftigt
(49; 50; 51). Die vorliegende Studie ist die bislang einzig bekannte, die komplett asymptoma-
tische Ménner einschlieft und untersucht, ohne dass vorher der PSA-Wert bekannt gewesen ist.
Das Ziel der Studie war, anhand der gesammelten Daten zu beantworten, ob chronische Paro-
dontitis als entziindliches Geschehen im Kdrper die Werte von PSA auch in asymptomatischen

Mainnern beeinflussen kann.

In einer Studie aus dem Jahr 2015 stellten Alwithanani, Bissada und Joshi fest, dass eine Paro-
dontose-Behandlung bei Ménnern mit chronischer PA und erhohten PSA-Werten (> 4 ng/ml)
zu einer signifikanten Senkung der PSA-Werte fiihrt (30).

Das Ergebnis der vorliegenden Studie zeigt, dass eine Parodontitistherapie keine signifikante
Auswirkung auf die Werte von tPSA und fPSA bei gesunden Ménnern ohne Symptomatik zu
haben scheint. Diese Erkenntnis ist fiir die Praxis wichtig, sowohl aus urologischer als auch aus
zahndérztlicher Sicht. Die Bedeutung fiir die Praxis ist, dass eine nicht behandelte Parodontitis
keine Auswirkung auf die PSA-Werte bei einem Routine-Screening hat, wenn der Patient keine
urologischen Beschwerden hat. Ein erhéhter PSA-Wert bei einem Patienten kann damit also

nicht mit vorliegender Periodontitis erkléart werden.

4.2 PSA und seine Bedeutung als Tumormarker

zur Friiherkennung
Das Ziel dieser Studie war primir, die Frage zu beantworten, ob PSA-Werte bei asymptomati-
schen Ménnern sich von einer unbehandelten Parodontitis beeinflussen lassen. Nichtsdestotrotz

war ein weiteres Ziel dieser Studie, die Interpretation dieser Werte mit unseren Ergebnissen zu

verfeinern. Dieses Streben nach Verbesserung wird in den folgenden Abschnitten erklért.

Im Jahr 2012 hat ,,The United States Preventive Services Task Force* (USPSTF) dem PSA-

Screening fiir Ménner jeden Alters ein Grad D (ergo: nicht empfohlen) ausgesprochen. Seit
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dieser Empfehlung von 2012 sind die Quoten von PSA-Screenings mit 3-10 % zuriickgegangen
(52). Das Ziel dieser Empfehlung war die Vermeidung von Ubertherapien und unnétigen wei-
teren Untersuchungen, die sogar mehr schaden konnen als helfen, wie im Falle einer Biopsie,

die auch immer ein gewisses Risiko fiir den Patienten birgt.

Die groen Differenzen in den Empfehlungen tiber das PSA-Screening machen die Erarbeitung
einer personalisierten Einschdtzung iiber den einzelnen Fall unvermeidlich. Es liegt an dem
jeweiligen Arzt, ob Hausarzt oder Urologe, zu entscheiden, ob der minnliche Patient eine Un-
tersuchung der PSA-Werte bendétigt. In Deutschland lautet die Empfehlung fiir Ménner ab 45
Jahren, einen PSA-Test zu machen. Wegen der widerspriichlichen Studien beziiglich der Ge-
nauigkeit und des Nutzwerts von PSA als Hilfe bei der Fritherkennung eines Prostatakarzinoms

wird diese Untersuchung von den gesetzlichen Krankenkassen nicht {ibernommen.

Ein Argument, das hiufig gegen PSA als alleinige Methode zur Fritherkennung von Prostata-
krebs herangezogen wird, ist die Beeinflussbarkeit von ,,alltdglichen* Faktoren, welche die Er-
gebnisse verdndern konnen, zu denen auch Sport oder Geschlechtsverkehr vor der Untersu-
chung zéhlen. Auch diverse entziindliche Geschehen im Korper eines gesunden Mannes konnen
die PSA-Werte erhohen. Eine Studie kommt zu dem Ergebnis, dass es bei gesunden Ménnern
im mittleren Alter eine Korrelation zwischen PSA und Fibrinogen gibt, aber keine Korrelation

zwischen PSA und CRP-Werten (53).

4.3 Verfeinerung des PSA-Screenings

Die Einflihrung des PSA war enorm wichtig fiir die Medizin bzw. fiir die Urologie und die
Entdeckung von Prostatakarzinomen. Die hohen Erwartungen vom Anfang wurden aber nicht

erfiillt, weil PSA ein organspezifischer und kein Prostatakrebs-spezifischer Biomarker ist.

Laut Professor Lilja hat ,, PSA [leider] eine Reihe von Leistungseinschrinkungen, wenn es fiir
das Prostatakrebs-Screening verwendet wird, einschlief3lich eines Mangels an Spezifitdt. “ (54)
Er schldgt eine Verfeinerung der PSA-Tests vor, indem auch andere Marker gemessen werden,
wie z. B. humane Kallikreine. ,, Wihrend PSA in gutartigem Epithel stark exprimiert wird, wird
hK2 interessanterweise stark in bosartigem Gewebe exprimiert, insbesondere in hochgradigen

Fdllen von Prostatakrebs. “ (ebd.)
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Die voranstehend genannten Leistungseinschrankungen von PSA werden auch weiterhin unter-
sucht, ein moglicher Zusammenhang zwischen PSA und chronischer Parodontitis ist dabei
sichtbar.

In der Studie von Alwithanani et al. haben explizit Probanden teilgenommen, die sowohl eine
bestétigte Entzlindung der Prostata oder erhohte PSA-Werte hatten als auch eine moderate oder
schwere Parodontitis. Es waren insgesamt 27 Probanden im Alter von 21 Jahren und dartiber.
Die Autoren verweisen auf eine andere Studie, die gezeigt hat, dass Ménner, die beide Erkran-
kungen haben, hohere Werte zeigen als Ménner, die nur an Prostatitis oder nur an Parodontitis

leiden (55).

Huang et al. (49) haben untersucht, ob eine klinisch beurteilte Parodontalerkrankung Einfluss
auf die PSA-Konzentration bei Minnern ohne Prostatakrebsdiagnose haben konnte. In ihrer
Studie waren 1 263 Maénner im Alter von > 40 Jahren, die 2009-2010 an der National Health
and Nutrition Examination Survey teilnahmen, enthalten. ,, Messungen der Parodontalgesund-
heit und der Zahnzahl wurden verwendet, um die Schwere der Parodontalerkrankung (nein,
mild, mdfsig, schwer) ... zu definieren. Lineare und logistische Regressionen wurden verwendet,
um den Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Parodontalerkrankung ... mit der PSA-

Konzentration bzw. der erhohten PSA zu schdtzen. “ (ebd.)

Die Ergebnisse ihrer Studie besagen, dass Manner mit Parodontitis keine erhohten PSA-Werte
hatten. Die Schlussfolgerung der Autoren ist, dass eine vorhandene Parodontalerkrankung die

Spezifitit von PSA nicht beeinflusst.

Mao et al. (50) haben in ihrer Studie die mogliche Korrelation zwischen Staging und Grading
der Parodontitis und den PSA-Werten bei der dlteren chinesischen Bevolkerung untersucht.
,, Die Studie umfasste 996 Personen im Alter von > 55 Jahren, die an routinemdpfSigen korperli-
chen Untersuchungen nach dem Ruhestand teilnahmen. ... Der Parodontalstatus wurde gemdf3
den Centers for Disease Control and Prevention und der Falldefinition der American Academy
of Parodontology als keine, leichte mdfige oder schwere Parodontitis eingestuft. Blutproben,
Mundgesundheitszustand und soziodemografische Merkmale wurden anhand von allgemeinen
und oralen Untersuchungen und Fragebogen entnommen. Lineare und logistische Regressio-
nen wurden verwendet, um die Korrelation zwischen dem Schweregrad der Parodontitis bzw.
dem PSA-Spiegel zu schdtzen. “ (ebd.) Thre Ergebnisse zeigen, dass die PSA-Werte bei Mannern
mit Parodontitis signifikant hoher sind als bei Madnnern ohne Parodontitis. Eine Korrelation
zwischen der Schwere der Parodontitis und den PSA-Werten konnten die Autoren dieser Studie

nicht finden.
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Boyapati et al. (51) haben in ihrer Studie ,,100 Patienten mit chronischer Prostatitis, bei denen
auch Parodontitis diagnostiziert wurde*, untersucht. Die Ergebnisse lauten: ,,Patienten mit mé-
Biger bis schwerer Prostatitis sowie Parodontitis hatten hohere PSA-Werte. Die klinischen
Messwerte der Parodontalparameter waren bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Prostatitis signifikant hoher, was einen pathologischen Zusammenhang zwischen den oben ge-

nannten beiden zeigt.” (ebd.)

In der vorliegenden Studie hatten die Probanden eine bestétigte Diagnose ,,chronische Parodon-
titis* und keine urologischen Beschwerden. Es nahmen 52 Probanden im Alter von mind. 45
Jahren teil. Die Schwellenwerte fiir tPSA erhdhen sich mit dem steigenden Alter. Die Ergeb-

nisse in dieser Studie zeigen keine Abweichung davon.

In beiden Studien — von Alwithanani et al. und der vorliegenden — wurde die Parodontitis be-
handelt und spéater der PSA-Wert erneut gemessen. Die Studie von Alwithanani zeigt, dass eine
Senkung der PSA-Werte nach einer Parodontitisbehandlung bei Patienten, die am Anfang ho-
here PSA-Werte hatten (> 4 ng/ml) groBer ist als bei solchen mit niedrigeren Werten. In der
vorliegenden Studie wurden die PSA-Werte vor und nach der Behandlung bei urologisch
asymptomatischen Ménnern verglichen. Die durchfiihrenden Doktorandinnen konnten in die-
sem Fall keinen statistisch signifikanten Unterschied der PSA-Werte vor und nach der Behand-
lung aufzeigen. Im Allgemeinen zeigen die Daten der Studie, dass Gesamt-PSA-Werte keinen
signifikanten Unterschied nach der Therapie einer chronischen Parodontitis haben, der auf ei-
nen Zusammenhang mit patienten- oder parodontalbezogenen Daten zuriickzufiihren ist. Auch
bei den Patienten mit einer Biopsie-Indikation aufgrund tPSA > 3.0 ng/ml wurde kein signifi-

kanter Unterschied in den Werten nach der Parodontitisbehandlung gefunden.

Das Fazit dieser beiden Studien ist, dass es einen moglichen Zusammenhang zwischen PSA
und CP gibt, allerdings hat eine unbehandelte Parodontitis nur bei Méannern mit urologischen
Beschwerden einen nachweislichen Einfluss auf die PSA-Werte. Es sind weitere Studien not-
wendig, um die Mechanismen einer Auswirkung von CP auf PSA zu untersuchen, die auch
asymptomatische Minner einschliefen und welche die Aussagefdhigkeit von PSA-Screenings

verfeinern.
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4.4 Parodontitis als entziindliches Geschehen

Chronische Parodontitis ist eine chronische Entziindung des Zahnhalteapparats mit typischen
Entziindungserscheinungen wie Rotung, Schwellung und eventuell Sekretion. Bleibt sie unbe-
handelt, konnen sich die Bakterien im ganzen Korper verbreiten und eine Auswirkung auf an-
dere Organe haben. Chronische Parodontitis wurde bereits in Zusammenhang gebracht mit kar-

diovaskuldren Erkrankungen, Schlaganfall, Lungenerkrankungen und Diabetes (56).

Auflerdem wurde ein Zusammenhang zwischen chronischer Parodontitis und einer Erh6hung
des allgemeinen Krebsrisikos bestétigt (57). Chronische Parodontitis erweist sich aber bei

Nichtrauchern als irrelevant in Bezug auf ihr Proststakrebsrisiko (58).

Dass eine unbehandelte chronische Parodontitis eine enorme Auswirkung auf den Korper hat,
zumindest auf das Herz-Kreislauf-System, bestédtigen mehrere Studien, die feststellen, dass eine
CP im Zusammenhang mit erh6hten CRP-Werten steht (59; 60; 61). Bleibt die Parodontitis
unentdeckt, kann das zu mehreren unnétigen Untersuchungen fithren, um die Ursache fiir die
erhohten Werte zu finden. Obwohl viele entziindliche Krankheiten mittlerweile sowohl fiir Pa-
tienten als auch fiir Hausérzte leicht erkennbar sind, wird Parodontitis oft unterschétzt und das
sogar in Zahnarztpraxen. Einige Studien zeigen, dass in den USA ungefihr die Hélfte der Po-
pulation iiber 30 Jahren eine Parodontitis hat (62; 63). In Deutschland sind die Zahlen unter den

jiingeren Erwachsenen dhnlich.

Eine chronische Parodontitis verlduft meistens schleichend und hat am Anfang keine groB3en
Auswirkungen fiir die Patienten. Auch wenn die Erkrankung von Zahnérzten erkannt wird und
eine Behandlung angeraten wird, wird die Behandlung oft aufgrund des Fehlens von akuten

Beschwerden abgelehnt.

Bis vor kurzem haben sich die Krankenkassen an der Behandlung einer Parodontose nur in
geringem MalRe beteiligt, die Patienten mussten relativ hohe Kosten tragen. Im Jahr 2021 wur-
den die Richtlinien der Behandlung aktualisiert und neu angepasst, sodass jetzt die Patienten
ein Recht auf langfristige Ubernahme der Kosten haben. Ungeachtet aller Bemiihungen der
Zahnirztekammern und Zahnirzte, selbst eine leicht verstandliche Aufklarung tiber das Krank-
heitsbild zu machen, erreicht diese Information viele Menschen nicht. Zahnfleischbluten wird
immer noch sehr oft als mechanische Verletzung oder kurzfristige Entziindung, ohne Einsicht

auf den allgemeinen Mund- und Hygienestatus, wahrgenommen.
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Die Tatsache, dass Karies und Parodontitis infektiose Erkrankungen und somit ansteckend sind,

ist einem Grofteil der Bevolkerung immer noch nicht bekannt.

4.4.1 Therapie und Auswirkungen einer Parodontitis

Im Folgenden werden die Griinde, die fiir eine Therapie der Parodontitis sprechen, kurz skiz-
ziert. Obwohl die Krankheit selbst nicht reversibel ist, da sich die bereits entstandenen Schéiden,
bspw. am Alveolarknochen, nicht zuriickbilden, ist es wichtig, mit einer gezielten Therapie ei-

ner weiteren Verschlechterung des Zustands entgegenzuwirken.

Die Therapie einer Parodontitis bezweckt das Aufthalten der Ausbreitung dieser Krankheit und
das Erreichen eines stabilen Zustands. Bei einer erfolgreichen Therapie werden der Knochen-
verlust und die Zahnbeweglichkeit gebremst oder im besten Fall sogar gestoppt. Ziel der The-
rapie ist die Genesung des Gewebes und eine Wiederherstellung der anatomischen und physi-
ologischen Verhiltnisse. Dies bedeutet Eliminierung der Blutung, Sondierung der Taschenak-

tivitit, Reduktion der Sondierungstiefe und Stabilisierung der Zahnbeweglichkeit.

Es ist unumstritten, dass die Compliance (Mitarbeit) des Patienten unerlésslich fiir eine erfolg-
reiche Therapie ist. Eine ungeniigende Autklarung hat zur Folge, dass die Patienten die Ernst-

haftigkeit ihrer Erkrankung nicht verstehen.

Da die Parodontitiserkrankungen im fortgeschrittenen Alter hdufiger zu finden sind, bedeutet
das auch, dass die Patienten oft Vorerkrankungen haben. Die enorme bakterielle Belastung
durch eine unbehandelte Parodontitis kann bereits bei gesunden Menschen zu systemischen
Komplikationen fithren. Sind aber schon Vorerkrankungen bekannt, besonders Diabetes melli-
tus oder solche, die mit dem Herzen in Verbindung stehen, ist die Behandlung der Parodontitis
sehr wichtig, um eine Verschlechterung des allgemeinen Zustandes des Patienten zu verhin-
dern. Derzeit ist weiterhin davon auszugehen, dass Parodontitis als ein Risikofaktor fiir einen

schweren Verlauf bei Covid-19-Patienten betrachtet werden kann (40).

Die Therapie einer Parodontitiserkrankung hat mehrere Ziele: die bakterielle Belastung der
Mundhdhle und somit fiir den ganzen Korper zu reduzieren, den Erhalt von Strukturen wie
Alveolarknochen und Zéhnen, die den anatomischen und physiologischen Verhéltnissen die-
nen, und somit auch eine stabile Grundlage fiir eine, wenn spiter notwendig, gute prothetische

Versorgung.

62



Die Therapie wird zunichst bei den Krankenkassen beantragt. Dies geschieht mittels Formula-
ren, in denen die Untersuchungsergebnisse eingetragen sind. Nach einer Genehmigung findet
das Aufkliarungsgesprich statt. Danach erfolgen eine Mundhygieneunterweisung und die The-
rapie der pathologischen Taschen. Gegebenenfalls, bei einem schweren Verlauf der Erkran-
kung, miissen zusitzlich Antibiotika verschrieben werden. 3 bis 4 Monate nach der Therapie
findet die Befundreevaluation statt — dabei werden fast alle Untersuchungen, die fiir die Bean-
tragung der Therapie notwendig waren, nochmal durchgefiihrt, dokumentiert und mit dem ers-

ten Befund verglichen. Danach werden wieder Zahnstein, Plaque und Konkremente entfernt.

Abhingig vom Grad steht dem Patienten eine unterschiedliche Anzahl von unterstiitzenden
Therapien zu. Und je nach Anzahl der UPT sind auch gesetzlich die Abstéinde zwischen diesen
vorgegeben. Die gesamte Therapie plus UPT dauert 2 Jahre.

Eine addquate Mundhygiene ist ein unerldsslicher Teil einer erfolgreichen Therapie.

Die folgenden Bilder zeigen das Ausmal einer Parodontitis trotz Beschwerdefreiheit. Das ver-
deutlicht die Problematik, warum chronische Parodontitis oft unentdeckt und unbehandelt
bleibt, besonders bei Patienten, die unregelméBig zum Zahnarzt gehen. Es ist sichtbar, was flir
Bakteriennischen sich in der Mundhohle bilden kénnen und somit eine Gefahr fiir weitere

Komorbidititen darstellen.
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Abbildung 13: Dieses Bild zeigt eine moderate Parodontitis im Unterkiefer und eine
fortgeschrittene Parodontitis im Oberkiefer mit vertikalen Knochen-
einbriichen im Molarenbereich sowie Paro-Endo-Liisionen an den
Zihnen 16 und 36. Das Bild ist von einem miinnlichen Patienten.

Abbildung 14: Dieses Bild zeigt eine fortgeschrittene schwere Parodontitis mit Zahn-
verlust bei einem ménnlichen Patienten im Alter von 51 Jahren. Ein-
deutig zu erkennen ist der massive Riickgang des Alveolarknochens
im Oberkiefer.
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4.4.2 Wechselwirkungen PA und Krebs

In mehreren Studien wird seit Jahren untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen Infektionen
und einem Tumorgeschehen besteht. Es zeichnet sich ab, dass eine chronische Infektion die

Entstehung von Tumoren fordert.

Die genauen Mechanismen, wie sich eine Infektion auf die Karzinogenese auswirkt, ist noch
nicht ganz eindeutig (64; 65). Kundu und Surh vermuten, dass die Zytokine, die bei einer chro-
nischen Infektion freigesetzt werden, die Entstehung oder das Wachstum eines Tumors beein-
flussen konnen (66). Sie prasentieren mehrere entziindungsfordernde Mediatoren der Onkoge-
nese und stellen dabei fest, dass diese auch ein Potenzial haben, in der Krebsprévention genutzt

zu werden.

Meistens werden bakterielle Infektionen nicht als Ursache fiir eine Krebserkrankung betrachtet.
Parsonnet (64) schreibt in seiner Publikation iiber den Zusammenhang zwischen den beiden.
In-vivo-Daten sind inkonsequent. Allerdings ist das Bacterium Helicobacter pylori das erste

Bakterium, bei dem nachgewiesen wurde, dass es Krebs verursacht (67; 68).

Parodontitis ist eine bakterielle Infektionserkrankung. Da sie auch eine der hdufigsten Erkran-
kungen ist, wurden mehrere Studien durchgefiihrt, um einen Zusammenhang zwischen Paro-
dontitis und Krebsrisiko zu erforschen. In einer Publikation aus dem Jahr 2017 werden mehre-
ren Studien in Betracht gezogen und ausgewertet. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass
es eine Verbindung zwischen Parodontitis und dem Krebsrisiko in der Mundhéhle, der Lunge

und der Pankreas gibt (69).

Nwizu, Wactawski-Wende und Genco sagen in ihrem Review, dass Studien zur Krebsbekdamp-
fung eine positive Verbindung zwischen Parodontitis und allgemeinem Krebsrisiko und einigen
spezifischen Krebsarten feststellen. In ihrer Arbeit erforschen die Autoren die Rolle einer chro-
nischen Entziindung als biologisch plausible Verkniipfung zwischen einer Parodontopathie und

einem Krebsrisiko (70, s. 4.3.3).

Mehrere Studien bestétigen hauptsdchlich einen Zusammenhang zwischen Parodontitis und
Lungenkrebs, oft auch Tumoren im Kopf- und Nackenbereich sowie Ovarialkarzinomen und
kolorektalen Tumoren (57; 71; 72; 73). Viele Studien, die eine Verbindung zwischen chroni-
scher Parodontitis und Lungenkrebs beweisen, betrachten aber auch, dass zumindest ein Teil
der Probanden Raucher sind. Rauchen ist ein enormes Risiko sowohl fiir Lungenkrebs als auch

fiir Parodontitis. Es gibt unterschiedliche Meinungen, ob es zwischen den beiden Erkrankungen
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tatsdchlich eine Verkniipfung gibt oder sich die Ergebnisse durch den gemeinsamen Risikofak-

tor Rauchen begriinden lassen.

4.4.3 Entziindungsmechanismen als plausible Erklirung fiir den Zusam-

menhang zwischen CP und Krebsentstehung

Entzlindungen aktivieren das Immunsystem und verursachen eine Kaskade von Reaktionen,
deren Zweck die Bekdmpfung der Entziindung ist. Ist dieser Zweck nicht erreicht, reagiert der

Ké&rper mit weiteren Immunantworten, die zu einem UbermaB an Immunzellen fiihren.
Das Deutsche Arzteblatt hat in einem Artikel von 2006 folgende Erklirung publiziert:

,, Die schwelenden Entziindungen im Korper losen eine Kaskade von Reaktionen aus. Wie Har-
ris berichtete, werden bioaktive Peptide aus Nervenzellen, Zytokine oder Rezeptormolekiile ak-
tiviert, welche die mikrobiellen Erreger erkennen und bewirken, dass das Immunsystem Mast-
zellen und Leukozyten an den ,,Schadensort“ dirigiert. Dadurch komme es zu einer ,, Atmungs-
explosion* — also einer verstdrkten Aufnahme von Sauerstoff, die letztlich dazu fiihre, dass ver-
stéirkt Radikale aus den Leukozyten freigesetzt und Makrophagen aktiviert werden. Diese Uber-
produktion von freien Radikalen wird als ,, oxidativer Stress *“ bezeichnet. Die angriffslustigen

Radikale attackieren die DNA im Zellkern.

Ferner beeinflussen sie das Zellwachstum und die Tumorausbreitung, indem sie Signaliibertra-
gungswege aktivieren. Potenzielle Krebsgene werden dadurch ebenfalls aktiviert. Somit ist die
Anfdlligkeit fiir Krebs nach Aussage von Harris ,,eine krankhafte Folge von bestimmten Ent-
ziindungen und dem damit verbundenen anhaltenden Stress durch freie Radikale sowie den

daraus resultierenden DNA-Schdden* (74).

De Marzo et al. haben in ihrem Artikel sehr ausfiihrlich die Rolle der Entziindung bei der Pros-
tatakarzinogenese beschrieben und ihre These dhnelt sehr den Daten aus dem zuvor genannten

Artikel (75).

In einer Studie von 2017 haben Yun, Lee und Yang festgestellt, dass systemische Entziindungs-
marker in Verbindung mit erhohten PSA-Spiegeln im Serum stehen, insbesondere das Neutro-
philen-Lymphoziten-Verhiltnis. Die Autoren stellen auch eine Verbindung zwischen diesem
Verhiltnis und dem Niveau der proinflammatorischen Zytokine her, die Zellschidden verursa-

chen und DNA verletzen konnen. Verletzte DNA kann Krebs verursachen (76).
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Hajishengallis und Chavakis (77) erkldren in ihrem Artikel sehr ausfiihrlich, was fiir Entziin-
dungsreaktionen eine chronische Parodontitis hervorruft. Es werden Interleukine ausgeschiittet,
hauptsichlich IL-1, 11-6, aber auch CRP- und Fibrinogen-Werte sind erhdht. Die Interleukine
gehoren zu der Gruppe der Zytokine. Die Zytokine wurden im oben zitierten Abschnitt als
mogliche Verursacher der Krebsentstehung aufgrund einer chronischen Entziindung erwéhnt.
Hajishengllis und Chavakis beschreiben auch sehr detailliert die Wege, wie die Entziindungs-
mediatoren aus der Mundhdhle im Korper verbreitet werden konnen: ,, Parodontitis-assoziierte
systemische Entziindungen resultieren wahrscheinlich aus der hdmatogenen Verbreitung von
Parodontalbakterien oder dem Uberlauf von Entziindungsmediatoren aus dem Parodontalge-
webe in den Blutkreislauf. In dieser Hinsicht bedeckt das ulzerierte Epithel der parodontalen
Taschen eine Oberfliche von 8-20 cm2 und kann es Bakterien und ihren Produkten (z. B. Lip-
opolysaccharid (LPS) oder Proteasen) erméglichen, den Kreislauf zu erreichen, was Bakterid-
mien verursacht, die bei Patienten mit Parodontitis dokumentiert sind. Entziindungen an extra-
oralen Stellen kénnen auch durch oro-pharyngeale oder oro-digestive Translokation von pa-

rodontalen Bakterien induziert werden ... (ebd.)

Die oben beschriebenen Mechanismen stellen eine plausible biologische Erkldrung fiir die Ver-
kniipfung zwischen CP und Krebsrisiko dar. Die Bakterien der CP und ihre Produkte konnen

iiber den Blutkreislauf theoretisch alle Organe erreichen.

In den beiden zuvor genannten Artikeln wird nochmals betont, was fiir eine Rolle fiir die mog-
liche Krebsentstehung Rauchen hat. Egal welche Krebsart, Rauchen und chronische Entziin-

dungen erhdhen das Krebsrisiko deutlich.

4.4.4 Prostatitis und Parodontitis — der Zusammenhang zwischen zwei Ent-

ziindungen

Sowohl Prostatitis als auch Parodontitis gehoren zu den héufigsten Entziindungen im mensch-
lichen Korper. Schon lange wird spekuliert und untersucht, ob es einen Zusammenhang bzw.

eine Wechselwirkung zwischen den beiden gibt.

Boyapati et al. (51) kommen zu folgenden Ergebnissen: ,, Patienten mit mdfSiger bis schwerer
Prostatitis sowie Parodontitis hatten hohere PSA-Werte. Die klinischen Messwerte der Paro-
dontalparameter waren bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Prostatitis signifikant

hoher, was einen pathologischen Zusammenhang zwischen den oben genannten beiden zeigt.

(ebd.)
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Fu et al. (78) haben drei Kohorten untersucht: eine Kohorte mit Parodontitis, die behandelt
wurde, eine Kohorte mit Parodontitis, die nicht behandelt wurde, und eine Kohorte ohne Diag-
nose als Kontrollgruppe. Die Schlussfolgerungen dieser Studie zeigen, dass trotz Behandlung
die Patienten mit Parodontitis ein hoheres Risiko hatten, eine Prostatitis zu entwickeln, als Pa-

tienten ohne Parodontitis.

Estemalik et al. (79) konnten den Zusammenhang zwischen chronisch entziindlichen Prostata-
und Parodontalerkrankungen durch das Vorhandensein dhnlicher bakterieller DNA sowohl in

der Prostatasekretion als auch in der subgingivalen Zahnplaque derselben Person nachweisen.

In einem Artikel aus dem Jahr 2021 veroffentlichten Alluri et al. (80), dass sie Prostatektomie-
Abschnitte von Ménnern fiir BPH-, Entziindungs- und Krebsbereiche identifiziert und fiir die
Gewebebeschaffung markierten. Die Gewebe wurden einer DNA-Isolation und Analyse der
mikrobiellen DNA und der gesamten bakteriellen Belastung fiir die folgenden Krankheitserre-
ger unterzogen, darunter Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema denti-
cola, Fusobacterium nucleatum subsp. fusiform, Tannerella forsythia und Campylobacter rec-
tus. Die Autoren fanden heraus, dass Fusobacterium nucleatum in der Prostata identifiziert

wird, die Krebs, chronische Entziindungen wie Prostatitis und BPH beherbergen.

Fusobacterium nucleatum ist ein Teil der von Dr. Socransky (35) beschriebenen Komplexe von

Parodontopathogenen und somit ein Erreger von Parodontitis.

4.5 Auswirkung von Rauchen auf Parodontitis und PSA-Wert

Rauchen kann eine Parodontitis teilweise verschleiern oder vor dem untersuchenden Zahnarzt
bzw. der untersuchenden Zahnirztin verstecken. Die Vasokonstriktion, verursacht durch Rau-
chen, fiithrt dazu, dass eine Entziindung des Zahnfleischs am Anfang eventuell unbemerkt blei-
ben kann. Einige Studien zeigen, dass sogar nach einer kurzfristigen Rauchkarenz die BOP-
Werte erhoht sind (81; 82). In Tabelle 8 ist ersichtlich, dass BOP bei Rauchern und Nichtrau-
chern fast gleich ausfillt. Allerdings haben Raucher eine groflere Wahrscheinlichkeit, an einer
schweren Parodontitis zu erkranken (83). Da die Anzeichen fiir eine chronische Parodontitis
mit einem erhéhten BOP verbunden sind, kann man davon ausgehen, dass Rauchen die echten

Werte des BOP versteckt bzw. tduscht.

Rauchen verschlimmert aber tatséchlich eine chronische Parodontitis. Typische Merkmale wie
Taschensekretion, Furkationsbeteiligung oder auch Zahnverlust sind anhand der gesammelten

Daten in der vorliegenden Studie bei Rauchern stérker vorhanden. Eine Studie aus 2019 besagt,
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dass eine Rauchentwohnung das Risiko von Zahnverlust mindert. Raucher, die aufgehort ha-
ben, haben ein genauso hohes Risiko fiir Zahnverlust wie Nichtraucher und damit ein niedrige-

res im Vergleich zu Rauchern (84).

Eine Furkationsbeteiligung bei chronischer Parodontitis wird fter bei Rauchern als bei Nicht-
rauchern gefunden (85). Eine Furkationsbeteiligung verschlechtert die Chancen auf Therapie-
erfolg. In den betroffenen Furkationen bilden sich Retentionsstellen fiir Bakterien, die sehr
schwer zu erreichen und zu sdubern sind. Somit liegen hier sehr gute Bedingungen fiir eine
Kolonisierung durch Bakterien vor. Die absolute Gewissheit, dass eine Furkation wihrend der
Therapie gereinigt worden ist, ist nur ,,unter Sicht* moglich, sprich einer chirurgischen Thera-
pie im offenen Verfahren. Heutzutage geht die Tendenz aber eher zu einem geschlossenen Ver-
fahren und bei Furkationsbeteiligung wird zusitzlich entweder Antibiotikum in Form von Tab-
letten verschrieben oder andere Mittel wie PerioChip oder Slow-release Antibiotikum (z. B.
Ligosan) direkt in die betroffenen Stellen appliziert. Die meisten Patienten sind aufgrund der
niedrigen Kosten bereit, Antibiotikum peroral zu sich zu nehmen. Hier ist die Erfolgsquote eher
bedingt und es besteht die Gefahr, eine Antibiotikaresistenz aufzubauen (86). Lokal applizierte
Mittel zur Reduktion des Biofilms in den pathologischen Taschen verbessern besonders bei
Rauchern die Erfolgschancen der Therapie (87). Auch andere Faktoren, welche die Prognose
verschlechtern, wie z. B. vertikale Knocheneinbriiche, konnen durch das Rauchen beeinflusst
werden. Bei Rauchern ist das Risiko, dass solche vertikalen Knocheneinbriiche entstehen, hoch

(88).

Eine Studie zur Untersuchung, ob und inwieweit eine Rauchentwdhnung einen Einfluss auf die
Erfolgschancen einer Parodontitistherapie hat, kam zu dem Ergebnis, dass sogar ein zeitlich
begrenztes Authoren leichte bis maBig positive Effekte auf das Ergebnis haben kann (89). Rau-
chen erhoht das Risiko einer Parodontitis um 85 % (90).

Die Parodontitis wird genauso wie PSA in ihrem Entstehen und ihrer Schwere von mehreren
Faktoren beeinflusst. Exogene Faktoren wie z. B. das Rauchen reduzieren das anfdngliche
Zahnfleischbluten — das Zeichen einer vorliegenden Entziindung — falschlicherweise und das

Rauchen erhoht das Entstehen einer Parodontopathie um das Mehrfache.

Sowohl bei der Parodontitis als auch bei den PSA-Werten spielt Rauchen eine Rolle. Es zeigt
sich, dass PSA-Werte von Rauchern weniger Exaktheit bei der Beurteilung zum Vorliegen ei-

nes Karzinoms aufweisen (91). Weitere Studien deuten darauf hin, dass die PSA-Werte bei
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Rauchern hoher sind als bei Nichtrauchern (92; 93). Eine andere Studie aus 2012 zeigt wider-
spriichliche Ergebnissen zu den voranstehend zitierten Erkenntnissen — sie verdeutlicht, dass

Raucher deutlich niedrigere %fPSA-Werte haben als ehemalige Raucher (94).

Obwohl sich die Ergebnisse widersprechen, bestitigen samtliche Studien, dass Rauchen eine
Auswirkung auf das PSA hat. Das ist auch ein Grund, eine griindliche Anamnese des Patienten
zu erstellen, bevor eine weitere Untersuchung aufgrund des PSA-Screenings unternommen

wird.

4.6 PSA und chronische Parodontitis — Literaturreport und

eigene Daten

Eine Studie aus 2010 untersucht Patienten mit einer chronischen Prostatitis und einer chroni-
schen Parodontitis, um zu iiberpriifen, ob es einen Zusammenhang zwischen PSA-Werten und
CP gibt. Das Ergebnis dieser Studie legt offen, dass Probanden, die eine milde oder schwere
Prostatitis und einen klinischen Attachmentverlust > oder = 2.7 mm haben, hohere PSA-Werte

aufweisen als Probanden, die nur eine von diesen Erkrankungen haben (55).

Aufgrund der Ahnlichkeit von dtiopathogenetischen Faktoren zwischen Prostatitis und Paro-
dontitis wurde in der Studie von Alwithanani (30) untersucht, ob eine Therapie der Parodontitis
eine Auswirkung auf die Prostatitis hat. Diese Studie belegt, dass sich nach der Therapie der
chronischen Parodontitis bei Probanden, die Symptome einer Prostatitis aufweisen, die Symp-
tomatik verbessert und die PSA-Werte sinken. Obwohl die Mechanismen fiir dieses Phanomen
unklar sind, weisen die Autoren der Studie darauf hin, dass chronische Parodontitis eventuell

eine Entziindung oder eine Hyperplasie der Prostata mittels Zytokine stimuliert.

In der Studie wurden 27 Probanden einbezogen, die auffillige Befunde bei DRU oder erhdhte
PSA-Werte (> 4 ng/ml) und eine nachgewiesene Parodontitis hatten. Obwohl die parodontalen
Werte sich nach der PA-Therapie verbesserten und der tPSA-Wert bei allen Probanden sank,
war kein signifikanter Unterschied vor und nach der PA-Therapie nachweisbar. Allerdings
wurde bei Ménnern mit tPSA (=4 ng/ml) eine signifikante Senkung des PSA-Werts registriert.
Im Fazit sagen die Autoren, dass eine PA-Therapie die Symptome einer chronischen Prostatitis

mildert und diese bei Patienten mit erh6htem PSA-Wert absenkt (30).
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Eine weitere Studie zeigt, dass Patienten mit einer moderaten bis starken Prostatitis und Paro-
dontitis hohere PSA-Werte haben. Auflerdem stellen die Autoren der Studie fest, dass die pa-
rodontalen Werte bei Patienten mit moderater oder schwerer Prostatitis hoher bzw. schlechter
sind (51). Die Autoren dieser Studie deuten die Ergebnisse als Hinweis darauf, dass ein Zusam-

menhang zwischen Prostatitis und Parodontitis vorhanden ist.

Catalona et al. nennen als erste die Obergrenze PSA > 4 ng/ml als Indikation fiir eine Biopsie
(95). Bis heute besteht zu einer klaren Empfehlung fiir eine Biopsie allerdings Unklarheit:
ERSPC und PLCO empfehlen einen Cut-off-Wert von 3 ng/ml. In einem Report von IQWiG
aus 2020 prasentieren die Forscher Ergebnisse, die zeigen, dass PSA-Tests bei Méannern mit
PSA-Wert <4 ng/ml von Nutzen fiir den Patienten sein kdnnen, flir Patienten mit einem PSA-

Wert > 4 ng/ml konnte kein Nutzen bestétigt werden (96).

Eine allgemeine Empfehlung fiir PSA-Tests fiir jeden Mann iiber 45 Jahren in Deutschland gibt
es nicht. Bis heute ist nicht klar definiert, ob der Nutzen oder der Schaden dieses Tumormarkers
als Mittel zur Fritherkennung eines Prostatakarzinoms iiberwiegt. In einer Studie von 2009 ge-
langen die Autoren zu dem Schluss, dass PSA-Tests das Sterberisiko an Prostatakrebs um 20 %
reduzieren, jedoch mit dem Risiko von Ubertherapie und Uberdiagnostik verbunden sind (97).
Diese Unsicherheiten den Nutzen von PSA betreffend sind mit der Beeinflussbarkeit dieses

Markers von diversen Faktoren begriindet (s. o.).

Eindeutig ist, dass neben der Optimierung von Screening-Strategien, Redefinieren von PSA
cut-offs und Untersuchungsintervallen zwingend auch die Faktoren untersucht werden miissen,
die sich auf PSA auswirken, da somit unnétige Biopsien vermieden werden konnen. Bis heute
sind lediglich einige Variablen bekannt, welche den Wert von PSA verfdlschen konnen und als
Indikation fiir eine Biopsie dienen (kiirzlich erfolgte Ejakulation, mechanische Manipulationen
und Harnwegsinfektionen). Dennoch, durch die grole Zahl und Pridvalenz von Storfaktoren,
wie sie bei Méannern fortgeschrittenen Alters auftreten wie z. B. Komorbidititen, Arzneimittel

und anderem, bleibt das Identifizieren weiterer solcher Storfaktoren herausfordernd.

Die meisten Studien liber Parameter und Faktoren, die mit PSA interagieren, sind zumeist limi-
tiert durch PSA-Untersuchungen, durchgefiihrt bei Méannern mit Symptomen und nicht bei

asymptomatischen Mannern.

Um diese Einschriankungen zu iiberwinden, wurden fiir diese prospektive Studie zufillig aus-

gewihlte Ménner > 45 Jahre als Probanden rekrutiert. Die Rekrutierung fand in den Zahnarzt-
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praxen statt und wurde anhand des Alters und des Parodontalstatus gemacht. Das primare Kri-
terium war das Vorliegen einer chronischen Parodontitis. Da die Probanden Stammpatienten
der beiden Zahnarztpraxen waren, waren somit ausreichende Dokumentationen der pathologi-
schen Taschen, festgestellte CP, vorherige PA-Behandlungen und Rontgenbilder vorhanden.
Danach wurden die Probanden zu ihrem aktuellen Gesundheitsstatus befragt und allein dieje-
nigen wurden rekrutiert, welche den Einschlusskriterien der Studie entsprachen. Keiner der
Probanden verfiigte iiber eine urologische Vorgeschichte. Manche der Patienten hatten in der
Vergangenheit bereits ihren PSA-Wert untersuchen lassen, keiner von den Probanden meldete

erhohte PSA-Werte oder urologische Beschwerden.

In der vorliegenden Studie konnten die beiden durchfiihrenden Doktorandinnen letztlich keine
Hinweise finden, dass eine Parodontitis-Therapie signifikant reduzierende Auswirkungen auf
die tPSA- und fPSA-Werte hat. Im Gegensatz zu den Untersuchungsergebnissen von Ménnern
mit einer symptomatischen Prostatitis deuten die Ergebnisse darauf hin, dass eine PA-Therapie
keine reduzierende Auswirkung auf die PSA-Werte bei asymptomatischen Mannern hat. Somit
hat eine CP keinen Einfluss auf die Hohe des PSA-Werts und kann als beeinflussender Faktor
fiir eine PSA-Wert-Erh6hung beziiglich Prostatakrebs wohl ausgeschlossen werden. Wenn so-
gar eine eventuelle Erh6hung der Werte im Verlauf der Behandlung festgestellt werden konnte,
so ist dafiir nach anderen Faktoren zu suchen. Moglicherweise ist hier ein dynamischer PSA-
Verlauf im Rahmen des Alterns oder — wahrscheinlicher — im Rahmen von entziindlichen Pro-

zessen der Prostata in Betracht zu ziehen.

Die vorliegende Studie ist eine von wenigen, die prospektiv asymptomatische Teilnehmer mit-
einschlieBt, um epidemiologisch-relevante Storfaktoren mit Einfluss auf die PSA-Werte wie
z. B. chronische Parodontitis zu erforschen. Auch wenn keine dentalen Parameter als signifi-
kante Storfaktoren identifiziert werden konnten, verbessert dieses Ergebnis weiterhin die Per-

sonalisierung des PSA-Screenings.

Der PSA-Serumspiegel hingt von vielen Faktoren ab. Im steigenden Alter erhdhen sich die
Werte. Aber auch eine Prostataentziindung oder benigne Hyperplasie konnen zu erhéhten Wer-
ten fithren. Sogar mechanische Reizungen wie DRU oder Radfahren sowie Geschlechtsverkehr
konnen die Werte verandern. Unklar ist noch, welche anderen externen oder internen Faktoren
sich auf PSA-Werte auswirken. Es wurde ein Zusammenhang zwischen Rauchen und PSA er-
mittelt, allerdings sind die Wirkungsmechanismen zwischen den beiden noch nicht geklart und

mussen weiter erforscht werden.
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Es liegen Hinweise vor, dass chronische Entziindungen die Entstehung von Tumoren férdern
konnen. Da Parodontitis eine der hdufigsten chronischen Entziindung ist, existieren viele Stu-
dien, die eine Verbindung zwischen Parodontitis und Onkogenese ermitteln. Eine chronische
Parodontitis erh6ht das allgemeine Krebsrisiko und besonders das Risiko fiir gewisse Krebsar-
ten. Bis jetzt wurden keine eindeutigen Hinweise nachgewiesen, dass es eine Verbindung zwi-
schen chronischer Parodontitis und Prostatakrebs gibt. Das Thema ist dulerst spannend und
herausfordernd, besonders um neue Erkenntnisse {iber Einflussfaktoren zu gewinnen, die PSA-
Werte verdndern. Solches Wissen ist der Weg zu einer Optimierung des PSA-Screenings und

zur Vermeidung von Ubertherapien.

Die meisten Studien, die chronische Parodontitis als Storfaktor fiir PSA erforschen, schlief3en
Minner mit symptomatischen Beschwerden ein. Diese Studien zeigen, dass eine CP-Therapie
oft zu einer Linderung bzw. Verbesserung der Beschwerden fiihrt. Eine Studie gelangte zu der
Schlussfolgerung, dass eine Parodontitistherapie nicht nur die Beschwerden verbessert, sondern

ebenfalls die PSA-Werte im Serum von Méannern senkt, die vorher hohe Werte hatten.

Im Mai 2022 verdffentlichten chinesische Wissenschaftler einen Artikel liber eine mogliche
Korrelation zwischen Parodontitis und PSA. In ihrer Studie untersuchten Mao et al. fast 1 000
asymptomatische Probanden. Diese wurden zufillig bei Kontrolluntersuchungen ausgewdhlt
und rekrutiert. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen: ,, In Bezug auf die Korrelation zwischen
Parodontitis und PSA hatten Personen mit Parodontitis héhere Gesamt-PSA-Werte als Perso-

nen ohne Parodontitis, unabhdngig von Schweregrad und moglichen Storfaktoren. ““ (50)

Noch einmal wird die Hypothese bestétigt, dass Parodontitis eine Auswirkung auf den PSA-
Wert hat. Leider ist der Mechanismus dahinter immer noch nicht bekannt und daher ist die
Bedeutung dieser Erkenntnis eher gering. Es braucht definitiv weitere Studien, die asymptoma-

tische Probanden miteinbeziehen.

Auch wenn diverse Studien einen Zusammenhang zwischen chronischen Entziindungen und
speziell zwischen chronischer Parodontitis und dem allgemeinen Krebsrisiko nachweisen konn-
ten, haben die meisten Studien keine Verbindung zur Bildung von Prostatakarzinomen nachge-
wiesen. Die Wissenschaft ist sehr daran interessiert, weiterhin den Einfluss von Parodontitis
auf die Krebsentstehung zu erforschen, weil solche Erkenntnisse fiir die Krebspravention ge-

nutzt werden oder auch das Krebsrisiko durch eine Therapie senken konnten.
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Zusammenfassend wurde in der vorliegenden Arbeit der Einfluss von CP auf die PSA-Werte
in asymptomatischen Mannern prospektiv analysiert, um einen potenziellen Effekt dieser Er-
krankung auf den als Fritherkennungsmittel fiir PC eingesetzten Test zu untersuchen. Ange-
sichts der Tatsache, dass Parodontitis oft erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wer-
den kann, wire ein Zusammenhang zwischen CP und PSA-Werten von gro3er Bedeutung fiir
die Fritherkennung von PC. In dem untersuchten kleinen Probandenkollektiv konnte kein Ein-
fluss von CP auf die tPSA- und fPSA-Werte in asymptomatischen Méannern festgestellt werden.
Die CP konnte in dieser Studie als Faktor, welcher das PSA-Screening in asymptomatischen
Mainnern beeinflusst, ausgeschlossen werden. Vielmehr scheint Rauchen eine negative Rolle

beim PC-Screening zu spielen, dies bedarf allerdings weiterer Untersuchungen.

74



S5  Zusammenfassung

PSA ist immer noch ein wichtiges Instrument — sowohl zum Diagnostizieren als auch zur Uber-
wachung (active surveillance) von Prostatakrebs. Allerdings sind PSA-Werte oft erhoht, ohne
dass ein Krebsgeschehen vorliegt. Eine Entziindung oder mechanische Reizung sind bekannte
Faktoren, welche die PSA-Werte falschlicherweise erhhen konnen. Vor kurzem belegte eine
Studie die Verbindung zwischen chronischer Parodontitis und erhohten PSA-Werten . Das Ziel
der vorliegenden Studie bestand in der Untersuchung, inwieweit Parodontitis sich auf die PSA-

Werte vor und nach der Therapie auswirkt.

Es wurden 52 asymptomatische Manner (durchschnittliches Alter 56 Jahre) in zwei Zahnarzt-
praxen rekrutiert. Die Blutwerte von tPSA, fPSA und %PSA wurden vor und nach der Therapie
der CP bestimmt.

Die vorliegenden Daten mit Stand vor und nach der Therapie wurden paarweise verglichen.

Der durchschnittliche tPSA-Wert war 1.3 ng/ml (£ 1.9 ng/ml); lediglich 4 Patienten hatten
tPSA-Werte iiber dem ERSPC cut-off (> 3.0 ng/ml).

Die PSA-Werte korrelierten linear ansteigend mit dem Alter der Patienten: tPSA
(R?=0.19, p=0.001) und fPSA (R?=0.18, p=0.002). Zu Beginn der Studie waren die tPSA-
Werte von Rauchern signifikant niedriger als die von Nichtrauchern (0.7 ng/ml + 0.6 vs. 1.9
ng/ml + 2.4, p=0.001). Dies bestdtigte sich auch bei den fPSA-Werten (0.2 ng/ml + 0.1 vs. 0.4
ng/ml + 0.5, p=0.007), wohingegen fiir den %PSA kein Unterschied gefunden wurde. Nach
einer Einteilung nach Alter blieben die tPSA- und fPSA-Werte von Rauchern signifikant nied-
riger als die von Nichtrauchern (p < 0.05). Es existierten keine anderen patientenbezogenen
Faktoren wie z. B. Komorbiditdten (Diabetes), die einen Einfluss auf die PSA-Werte zeigten.
In einer weiteren Subanalyse trat das frithere Einsetzen einer chronischen Parodontitis 6fter bei
Rauchern als bei Nichtrauchern auf (durchschn. Alter Raucher zu Nichtraucher: 53.2 =+
5.8 vs. 58.6 = 8.3 Jahre, p=0.003). Keiner der am Anfang gemessenen parodontal bezogenen

Parameter zeigte Einfluss auf die tPSA-Werte.

Die PSA-Bestimmung vor und nach der Therapie einer CP liel keine signifikanten Unter-

schiede in tPSA, fPSA oder %PSA erkennen.

Bei den 4 Patienten mit einer Biopsie-Indikation gab es keinen signifikanten Unterschied in den

PSA-Werten nach einer CP-Therapie.
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Die Daten der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie zeigen keine Auswirkung einer chroni-
schen Parodontitis auf den PSA-Wert. Die chronische Parodontitis als Einflussfaktor auf den
PSA-Wert muss bei der Vorsorge eines Prostatakarzinoms nicht als storender Einflussfaktor

angenommen werden.

Um diese Daten zu bestitigen, sind weitere Studien mit gesunden Probanden notwendig.
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