Jervee-Storm et. al. - Anwendung lokaler Hyaluronséure wéhrend der Initialtherapie 1

Anwendung von lokal applizierter
Hyaluronsdure wdahrend einer dreimonatigen
Initialbehandlung

Pia-Merete Jervae-Storm, Xu Yi, Irina Kostioutchenko, Rolf Fimmers, Rolf Nolden, Matthias Frentzen

In dieser Studie sollte die Wirkung von Hyaluronséure als Adjuvans zu Scaling und Wurzelglattung
untersucht werden. Zwanzig Patienten mit einer chronischen Parodontitis wurden in die Untersu-
chung einbezogen. Als Kontrollgruppe (KG) dienten die Zahne des ersten und dritten Quadranten,
als Testgruppe (TG) die Zahne des zweiten und vierten Quadranten. Alle Zghne wurden viermal mit
Handinstrumenten im Abstand von 14 Tagen instrumentiert. In der TG wurde zusatzlich subgingival
Hyaluronsaure als Gel injiziert. Es wurden Plaqueindex (Pll), die Sulcus-Fluid-Flow-Rate (SFFR) und
der Sulkusblutungsindex (SBI) sowie Sondierungstiefen (ST), Rezessionen, der Attachmentverlust und
Lockerungsgrade ermittelt. Zu Versuchsbeginn konnte kein Unterschied hinsichtlich Pll, SBI, SFFR,
ST und Attachmentverlust zwischen TG und KG festgestellt werden. Im Rahmen der Behandlung
wurde eine Verbesserung aller klinischen Parameter in den Versuchs- und Kontrollbereichen beob-
achtet (p <0,001). Die TG zeigte aufgrund der Veranderung der SFFR-Werte eine Tendenz zu einer
schnelleren Reduktion des Entzindungsgrades (p < 0,001). In der TG konnte weniger Blutung bei
Sondierung als in der KG festgestellt werden. Weitere Studien missen abklaren, ob diese Tendenz
bestatigt werden kann.

Indizes Parodontitis, Initialbehandlung, Hyaluronsaure, Entzindung, komplementare Therapie, VWund-

heilung

Einleitung

Beziglich Aticlogie und Pathogenese wird die chro-
nische Parodontitis als infektiose Erkrankung defi-
niert. Im Fokus einer kausalen Therapie steht daher
die Beeinflussung der mikrobiellen Komponente.
Wenn die Aktivitat der subgingivalen parodonto-
pathogenen Mikroorganismen von der Abwehr des
Wirtes nicht wirksam kontrolliert werden kann,
kommt es zu qualitativen und quantitativen Verdn-
derungen im subgingivalen Biofilm, die den Abbau
parodontaler Strukiuren direkt durch verschiedene
bakterielle Stoffwechselprodukte und /oder indirekt
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durch UberschieBende Abwehrreaktionen des
Kérpers verursachen 1.

Eine systematische Parodontitisbehandlung bein-
haltet unter anderem eine effekfive supra- und
subgingivale Plaqueentfernung. Bei den meisten
Patienten kann die Parodontitis ausschlieBlich durch
eine Plaqueredukiion erfolgreich behandelt werden.
Allerdings wurde von verschiedenen Arbeitsgrup-
pen gezeigt, dass eine Elimination parodontopa-
thogener Mikroorganismen mit rein mechanischen
Methoden nicht moglich ist 2.3

Daher werden — sofern die klinischen Symptome das
erfordern — komplementéare Mittel eingesetzt. Das
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Spekirum reicht von desinfizierenden Agenzien und
Antiseptika bis hin zur systemischen Gabe von Anti-
biotika und Chemotherapeutika 40, AuBerdem
werden zur Modulation der Entzindungsreaktion u.
a. nichtsteroidale Antiphlogistika bzw. lokale Gluko-
kortikosteroide eingesetzt 7.

Hyaluronscure ist ein natirliches Polysaccharid, das
zur Gruppe der Glykosaminoglykane gehort 8. Sie
ist ein wichtiger Bestandteil der bindegewebigen
Matrix der Gingiva. In Verbindung mit anderen
Proteoglykanen und Kollagen tragt sie zur Stabilitat
und Elastizitat der extrazellularen Matrix im Binde-
gewebe bei 9 10. lhre Hauptfunktion besteht darin,
den Wassergehalt der extrazellularen Matrix im
Bindegewebe und die Passage von Substanzen in
das Interstitium zu regulieren 1. Dieser Effekt verhin-
dert Odeme, die leicht bei Entzindungen und Verlet
zungen enfstehen. AuBerdem hat Hyaluronsaure
geweberegenerierende, heilungsférdernde und
entzindungshemmende Funktionen. Eine antiinfek-
tivse Funktion wird der Hyaluronsaure ebenfalls
zugesprochen 2. Hyaluronsaure stimuliert Inhibi-
toren der MatrixMetalloproteinasen, um eine
Destruktion der extrazelluléren Matrix der Gingiva
zu vermindern. AuPerdem hemmt Hyaluronsaure
den TNF-a und seine Rezeptoren 3. Bei einer supro-
gingivalen Applikation von Hyaluronsdure als
Ergdnzung zur supragingivalen Plaqueentfernung
konnte eine signifikante Redukfion des Sulkusblu-
fungsindex sowie eine Rtung und Schwellung der
Gingiva gefunden werden 14.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Wirkung
einer subgingivalen Applikation von Hyaluronsaure
als Adjuvans zu Scaling und Wurzelglattung zu
untersuchen.

Material und Methode

In die Studie wurden 20 Patienten im Alter von 28
bis 7O Jahren mit einer chronischen Parodontitis
einbezogen. Die Diagnose ,chronische Parodon-
fitis” wurde anhand von vorhandenen Réntgenauf-
nahmen gestellt. In jedem Quadranten sollten
mindestens zwei Sondierungstiefen grofer oder
gleich 5 mm vorliegen. Patienten mit bekannten
Allergien, Diabetes mellitus, Schwangerschaft oder
systemischen Erkrankungen wurden ausgeschlos-
sen. Patienten, die sechs Monate zuvor Antibiotika
eingenommen hatten, wurden ebenfalls nicht in die
Studie aufgenommen. Bei jedem Patienten wurden
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die Pramolaren und Molaren des ersten und dritten
Quadranten der Kontrollgruppe und die Pramolaren
und Molaren des zweiten und vierten Quadranten
der Testgruppe zugeordnet. Inzisivi und Canini
wurden aufgrund einer maglichen tberlappenden
Einwirkung der Hyaluronsaure zwischen den
Quadranten nicht bewertet. Die Ausgangswerte der
klinischen Indizes unterschieden sich zwischen
Kontroll-und Testseite nur in der GréBenordnung der
anzunehmenden Messfehler. Eine ,Rechts-/links"-
Asymmetrie der Ausgangsbefunde konnte nicht
beobachtet werden (Tab. 1).

In der ersten Sitzung wurden an je sechs Punkfen pro
Zahn die Sondierungstiefen gemessen. Dann wurde
in jedem Quadranten je Zahn die Flache mit der
hochsten Sondierungstiefe an je zwei Pramolaren
und Molaren als Untersuchungsflache ausgewdhlt.
Am ersten, 42. und 84. Tag wurden Sondierung-
stiefen (ST), Rezessionen, Attachmentverlust und
Llockerungsgrade ermittelt. Der Plaqueindex (Pll)
nach Silness und L5e 12, die Sulcus-Fluid-Flow-Rate
(SFFR) und der Sulkusblutungsindex (SBI) nach
Miihlemann ¢ wurden am ersten, siebenten, 14.,
21.,28.,35.,42.und 84. Tag erhoben. Die SFFR
wurde mit dem Periotron®-Verfahren bestimmt 17, Zur
Reduktion maglicher Messfehler bei dieser empfind-
lichen Messtechnik wurden Mittelwerfe von je acht
Testflachen der Test- bzw. Kontrollseite gebildet '8.

Alle Patienten wurden in vier Sitzungen (Tag 1, 14,
28 und 42) mit supra- und subgingivalem Scaling
und einer Wurzelglatiung aller Zéhne mit Handin-
strumenten im Sinne einer systfematischen Parodon-
taltherapie behandelt. Somit wurden alle Zahne
viermal im Abstand von 14 Tagen instrumentiert. In
der Testgruppe wurde am ersfen, siebenten, 14.,
21.,28., 35. und 42. Tag zusatzlich subgingival
ein kommerziell erhaliliches O, 2%iges Hyaluronscu-
repréparat (Gengigel®, Merz Dental, Litienburg) in
Celform instilliert. Der zeitliche Ablauf der Behand-
lung kann aus Tabelle 2 entnommen werden.

Die statistische Analyse der Daten erfolgte auf SAS-
Basis. Eine Varianzanalyse [ANOVA) wurde fir alle
Parameter vorgenommen; das Signifikanzniveau for
nichtparametrische Tests lag bei p < 0,05. Die stafi-
stische Einheit war der Patient mit je einem zum Teil
gemittelten Datensatz fir die Test- und Kontrollseite.
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Tabelle 1 Daten der Test- und Kontrollgruppe am ersten Tag

Tabelle 2 Zeitlicher Ablauf der Unfersuchung
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Ergebnisse

Der klinische Erfolg der systematisch betriebenen
Initialtherapie wurde bei allen Patienten deutlich
(Abb. Ta bis g]. Es traten weder objektive noch
subjektive Nebenwirkungen auf.

Die Datensatze der Versuchs- und Kontrollseiten
wiesen am Tag 1 vergleichbare Werfe beziglich
der parodontalen Entziindungsparameter auf (Abb.

2 und 3). Im Verlauf der dreimonatigen Behand-

lungszeit konnte eine Verbesserung aller klinischen
Parameter beobachtet werden (p < 0,001). Diese
Entwicklung verlief im Test- wie im Kontrollbereich

fast gleichartig [Abb. 2 und 3). Es konnte kein Unter-

Abb. Ta bis g

schied der klinischen Ergebnisse zwischen Test- und
Kontrollseiten festgestellt werden (ST: p =0, 12; SBI:
p=0,14; SFFR: p=0,39) (Abb. 2 bis 4). Bei einer
Einteilung der ST in Intervalle (< 3 mm, 3 bis 5 mm,
> 5 mm) ergab sich insgesamt in beiden Gruppen
im Verlauf der Untersuchung eine Verschiebung der
ST in Richtung niedrigerer Taschentiefen. Abbil-
dung 4 zeigt diesen Verlauf in einer zusammenfas-
senden Darstellung fir alle Test- und Kontrollbe-
reiche. Es konnte jedoch ein schnellerer Rickgang
der Sulcus-Fluid-Flow-Rate (s. Abb. 3) in den Test
quadranten als in den Konfrollquadranten (p <

0,001) beobachtet werden.

Patientenbeispiel (64-jGhrige Patientin): Chronische Parodontifis, klinischer Zustand am ersten und 84. Tag

sowie inifialer Réntgenbefund. Furkationsbeteiligung bei den Zahnen 16, 14, 26, 27, 36 und 37; vertikale Knochentaschen
bei den Zéhnen 14, 21, 25, 27, 37, 36, 35, 34, 33 und 44. Nach der Initialtherapie konnte generell eine Verbesserung
des klinischen Status festgestellt werden. Eine Restentziindung ist noch am Zahn 21 zu beobachten. Der Mittelwert der Sondie-
rungstiefen betrug zu Behandlungsbeginn 4,0 mm, am letzen Tag 3,7 mm.

Abb. Ta Initialer Réntgenbefund.
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Abb. 1b bis d Fotosfatus vor Behandlungsbeginn.

Abb. Te bis g Fofostatus nach Abschluss der Behandlung.
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Inclex
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Abb. 2 Plagqueindex (Pll) und Sulkusblu-
tungsindex (SBI): Eine Verbesserung der klini-
schen Werte konnte sowohl bei Pll als auch
bei SBI beobachtet werden. In den Testqua-
dranfen zeigte sich eine Tendenz zu einer
Tagt  Tag? Tagl4  Tag?  Tagi8  Tagis Taga Tag 24 reduzierten Blutungsneigung (n = 20).

Abb. 3 Sulcus-Fluid-Flow-Rate (SFFR): In
beiden Gruppen konnte eine Verbesserung
der SFFR beobachtet werden. Analog zum
SBIwar in den Testquadranten eine Tendenz
zu einer verringerten SFFR festzustellen (n =

20).
ﬁ —
i HTag1
047 HTag 42
O
i Tag 84
50 =
4“ -
m —
20+ Abb. 4 Sondierungstiefen (ST} und
Attachmentverlust (AL): Im Verlauf der drei-
10 4 monatigen Behandlungszeit ergab sich in
beiden Gruppen eine Verschiebung der ST
o- : sowie des Al hin zu giinstigeren Werten n =
ST<3mm ST3-5mm ST>5mm AL<3mm AL 3-5mm AL>5mm 20).
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Diskussion

Bei der vorliegenden Untersuchung wurde ein , Split-
mouth”Design gewdhlt. Der Vorfeil dieses
Versuchsaufbaus besteht darin, dass jeder Patient
auch als eigene Kontrolle dient.

Nach der Initialbehandlung konnte ein insgesamt
verbesserfer Zustand des Parodonts erzielt werden.
Dies bestatigt den allgemein anerkannten positiven
Effekt einer systematischen Patientenbetreuung 1921
Im Gegensatz zu einer Unfersuchung von Pagnacco
et al. 4 fihrte die Anwendung des Hyaluronscure-
gels als Ergdnzung zur mechanischen Therapie
gegeniber dem alleinigen Scaling und der Wurzel-
glattung nur bedingt zu verbesserten Ergebnissen.
In der vorliegenden Studie konnte bei Patienten mit
einer Gingivitis eine signifikante Reduktion des
Sulkusblutungsindex sowie eine Verringerung von
Rotung und Schwellung in der mit Hyaluronsaure
behandelten Gruppe im Vergleich zur Plazebo-
gruppe gefunden werden. Eine denkbare Erklarung
kénnte sein, dass die Hyaluronsdure eher einen
Effekt im Bereich der supraalveolaren VWeichteilge-
webe und weniger im Bereich des Desmodonts
ausibt. Maglicherweise ist die Beobachtungszeit
von drei Monaten zu kurz, um ausgeprdgtere Verdn-
derungen im Bereich des Desmodonts feststellen zu
kénnen. Die in unserer Studie beobachteten gins-
figen, aber nicht signifikanten Effekte im Hinblick auf
eine niedrigere Blutungstendenz bei Sondierung
und eine niedrigere Sulcus-Fluid-Flow-Rate schliefben
eine moderate adjuvante Wirkung des getesfeten
Praparats jedoch nicht aus.

Schlussfolgerungen

Hinsichtlich der klinischen Ergebnisse konnte
zwischen den Test- und Kontrollseiten kein signifi-
kanter Unterschied ermittelt werden. Es konnten
jedoch eine geringere Blutung bei Sondierung und
eine schnellere Reduktion der Sulcus-Fluid-Flow-Rate
in den Testquadranten im Vergleich zu den Kontroll-
quadranten festgestellt werden. Aufgrund dieser
Tendenz kann die Anwendung von Hyaluronsaure
im Rahmen der Parodontitistherapie als unterstit-
zende MaBnohme akzeptiert werden. VWeitere
langfristig angelegte Studien missen sich allerdings
mit dieser Fragestellung auseinandersetzen, um die
gefundenen Tendenzen zu bestatigen.
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Locally Applied Hyaluronic Acid During a
Three-Month Initial Therapy

Pia-Merete Jervae-Storm, Xu Yi, Irina Kostioutchenko, Rolf Fimmers, Rolf Nolden, Matthias Frentzen

In this study the use of hyaluronic acid during initial periodontal therapy was investigated. Twenty pati-
ents with periodontitis were included in the study. The teeth of quadrants 1 and 3 were used as the test
group (TG). The teeth of quadrants 2 and 4 served as the controll group (CG). All teeth were treated four
times with scaling and root planing using hand instruments. In the TG a gel containing hyaluronic acid
was applied subgingivally. Atday 1, 7, 14, 21, 28, 35, 42 and 84, plaque index, sulcus fluid flow
rate (SFFR), sulcus bleeding index, probing depths and attachment loss were monitored. Regarding the
clinical findings, no difference between the groups could be found (p > 0.05). During the treatment, an
improvement of all clinical parameters was seen. In the TG a tendency for reduction of inflammation
based on SFFR was noficed. In the TG less bleeding on probing was seen compared to the findings of
the CG. No adverse effects could be found. Further studies are needed to assess the effects on the SFFR
rafes.

Key words Periodontitis, initial therapy, hyaluronic acid, inflammation, adjunctive periodontal therapy,
wound healing management
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