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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfithrung

Die chronische Parodontitis ist eine mit zunehmendem Lebensalter auftretende Erkran-
kung des Zahnhalteapparats, die zu 87% in der Bevolkerung ab einem Lebensalter von
65 Jahren vorkommt und zu einem Verlust von parodontalem Attachment und Knochen
fuhrt sowie zu Zahnlockerung und Zahnverlust fiihren kann. Ursachlich sind parodon-
tal-pathogene Bakterien, die eine Abwehrreaktion des Wirts hervorrufen, die dann zur
Destruktion des zahnumgebenden Gewebes filhren kann. Die intraindividuelle Abwehr-
reaktion auf zellularer und immunologischer-biochemischer Ebene ist von mehreren
Faktoren abhéngig. Mundhygiene, Bakterienzusammensetzung, genetische Dispositi-
on, Immunantwort, allgemeinmedizinischer Gesundheitszustand und Lebensgewohn-
heiten spielen eine wichtige beeinflussende Rolle (Brauckhoff et al. 2009). Zytokine und
Matrixmetalloproteinasen vermitteln und steuern die destruierende Abwehrreaktion und
kdnnen bei akuter und chronischer parodontaler Entziindung vermehrt in der parodonta-
len Sulkusflissigkeit nachgewiesen werden (Page et al. 1997).

Simvastatin, ein HmG-Co A Reduktaseinhibitor wird an sechzehnter Stelle der Medika-
menten-Verordnungshéaufigkeit in Deutschland gefuhrt (Klose und Schwabe 2008). 47%
der alteren GKV-Versicherten in Deutschland nehmen ein Statin ein (Nordheim et al.
2005). Die sogenannten Statine werden bei Stérungen des Fettstoffwechsels und zur
Vorbeugung von Herz-Kreislauferkrankungen bei Risikogruppen besonders im fortge-
schrittenen Lebensalter zur Senkung des Cholesterinspiegels verschrieben. Neben die-
ser Eigenschaft verfigt Simvastatin noch Uber sogenannte pleiotrope Effekte, die in
Studien einen positiven Einfluss auf Entziindungen gezeigt haben. Entziindungsmedia-
toren wie Interleukin 6 (IL-6), Interleukin 8 (IL-8) und Matrixmetalloproteinase 9 (MMP-9)
wurden in vitro und in vivo (im Tierversuch) signifikant durch Simvastatin gesenkt
(Sakoda et al. 2006; Thunyakitpisal und Chaisuparat 2004). Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) steigert die Gefal3proliferation und wurde in vitro und in vivo (im
Tierversuch) signifikant durch Simvastatin erhoht (Kureishi et al. 2000; Takenaka et al.
2003). Da die pathogenen Zytokine und MMPs der chronischen Parodontitis durch Sim-

vastatin beeinflusst werden, kdnnte ein Zusammenhang darin bestehen, dass Simvas-

4



Einleitung

tatin die Expression von Entzindungsmarkern verandert und eine Progression der

chronischen Parodontitis vermindert.



Fragestellung

1.2 Fragestellung

Hat die Einnahme von Simvastatin bei Patienten, die an chronischer Parodontitis er-
krankt sind und sich im fortgeschrittenen Lebensalter befinden, einen nachweisbar posi-
tiven Effekt auf die Konzentration von Entziindungsmediatoren im Sulkusfluid, die bei
der spezifischen Entziindungsreaktion einer chronischen Parodontitis zu finden sind?
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2 Grundlagen und Literaturiibersicht

2.1 Parodontitis
2.1.1 Atiologie und Pathogenese der Gingivitis und Parodontitis
2.1.1.1 Gingivitis

Die Gingivitis ist eine reversible Entziindung der marginalen Gingiva (Loe et al. 1965),
aufgrund der Ansammlung von mikrobieller Plaque, die sich am oder in der Nahe des
gingivalen Sulkus befindet (Page 1986).

Die chronische marginale Gingivitis ist in ihrem klinischen Erscheinungsbild charakteri-
siert durch Rétung, Odem, Blutung, Veranderung des Aussehens der Oberflache, dem
Verlust von am Zahn adaptierter Gingiva und einer erhdhten Fliel3rate von gingivalem
Sulkusfluid (Cimasoni 1983; Greenstein 1984).

Durch das Belassen der Plague und deren zeitlicher Zunahme steigt neben der gesam-
ten Keimzahl der Anteil gram-negativer Bakterien von etwa 15% der Gesamtflora an
gesunden Stellen (Tanner et al. 1996) auf etwa 50% bei etablierter Gingivitis an
(Theilade et al. 1966). In Studien zu experimentell ausgeldster Gingivitis konnte gezeigt
werden, dass die klinischen Symptome der gingivalen Entziindung vollstandig reversi-
bel sind, wenn eine entsprechende Mundhygiene wieder aufgenommen wird (Loe et al.
1965; Theilade et al. 1966). Gingivale Taschen entwickeln sich aufgrund von bakteriel-
ler Plaque, die sich auf der Wurzeloberflache weiter nach apikal ausbreitet (Page und
Schroeder 1982).

Hat sich ein Attachment-Verlust und damit eine gingivale Tasche etabliert, ist auch
durch die Wiederaufnahme und Intensivierung der Mundhygiene, keine vollstandige
Ruckbildung der Tasche und die Remission zu frihen Stadien der Erkrankung moglich
(Page und Schroeder 1976). Der Wandel von einer gingivalen- zu einer parodontalen
Tasche scheint in Verbindung mit einer temporar insuffizienten Wirtsabwehr zu erfol-
gen (Schroeder und Attstrom 1979). Man beobachtete, dass bei Mannern, die das 60.
Lebensjahr erreichen, Bereiche der Gingiva, die Gber einen Untersuchungszeitraum von
26 Jahren immer auf Sondierung geblutet haben (Gingivaindex Gl > 1(Loe und Silness

1963)), zu 70% mehr Attachment-Verlust zeigten als Stellen, die konstant entziindungs-
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frei waren. Damit konnte gezeigt werden, dass eine chronische Gingivitis ein signifikant
hoheres Risiko fur einen grolReren Attachment-Verlust im Vergleich mit gesunder
Gingiva darstellt. Der Gingivitis féllt eine Schlisselrolle als Voraussetzung fur eine ent-
stehende Parodontitis zu (Schatzle et al. 2003).

2.1.1.2 Parodontitis

Die Parodontitis unterscheidet sich klinisch von der Gingivitis durch den Verlust von mit
dem Zahn verbundener Gingiva und gleichzeitiger gingivaler Entziindung (Listgarten
1986). Es entsteht ein Verlust von desmodontalem Ligament und dessen Verankerung
im Wurzelzement, sowie ein Abbau von alveolarem Knochen (Page und Schroeder
1982). Klinische Beschreibungsversuche der Entzindungsaktivitdt einer Parodontitis
reichen von einer kontinuierlichen Progression der Erkrankung, wobei der Attachment-
Verlust sehr langsam uber einen langeren Zeitraum verteilt stattfindet, bis zu einem epi-
sodischen Burst-Modell, bei dem der Attachment-Verlust wahrend kurzer Phasen der
Krankheitsaktivitat stattfindet (Jeffcoat und Reddy 1991; Listgarten 1986; Reddy und
Jeffcoat 1993). Es gilt als gesichert, dass die Entstehung und die Progression einer Pa-
rodontitis mit der Anwesenheit von Bakterien in der parodontalen Tasche verbunden
sind. Es wurden bis zu 300 verschiedene Bakterienarten aus parodontalen Taschen
isoliert, wobei nur einige dieser Gruppe als parodontal-pathogene Bakterien gelten
(Moore und Moore 1994). Drei charakteristische Eigenschaften von Bakterien sind als
pathogen identifiziert worden: die Eigenschaft Kolonien bilden zu kénnen, die Eigen-
schaft der Wirtsabwehr ausweichen zu kénnen und die Eigenschaft Substanzen, die
direkt eine Gewebsdestruktion im Parodont auslosen, produzieren zu kénnen (Haffajee
und Socransky 1994; Zambon 1996). Unterschiedlich zusammengesetzte Komplexe
von parodontal-pathogenen Keimen sind durch Studien identifiziert worden, wobei eini-
ge Komplexe besonders mit der Zunahme der Erkrankung assoziiert sind. An aktiven
Taschen mit chronischer Parodontitis konnten mehr Bakterien des roten Komplexes (T.
forsythia, P. gingivalis, T. denticola) als an nichterkrankten Stellen nachgewiesen wer-
den (Socransky et al. 1998).

Virulente Organismen konnen Anhange wie Fimbrien oder Molekiile wie Adhesine ex-

primieren, welche die Anhaftung am Gewebe oder anderen Bakterien ermdglichen
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(Hamada et al. 1994; Wilson und Henderson 1995). Die Virulenz der Bakterien kann
auch durch die Anwesenheit von kapsuléaren Polysacchariden verstarkt werden, wie z.B.
bei Porphyromonas gingivalis, welche bei Bakterien eine gewisse Resistenz gegen be-
stimmte Anteile der Wirtsabwehr wie Antikérper und Komplementfaktoren verursachen.
Einige Bakterien wie z.B. Aggregatibacter actinomycetemcomitans und P. gingivalis
sind in der Lage durch bzw. in das Wirtsgewebe eindringen zu kénnen, um dadurch ei-
ne fur sie abgeschlossene, geschitzte Umgebung im Gewebe zu schaffen, von der aus
sie weitere empfindliche Gewebeabschnitte erreichen kénnen (Fives-Taylor et al. 1995).
Eine wichtige Eigenschaft aller pathogenen Mikroorganismen ist die Fahigkeit, die Ab-
wehrmechanismen des Wirtes zu umgehen und somit die erste Barriere der Kontrolle
und Abwehr einer bakteriellen Infektion zu tGberwinden. Eine der ersten Mallnahmen
der korpereigenen Abwehr ist die Beseitigung von Bakterien durch neutrophile Gra-
nulozyten mit Hilfe von Antikérpern und dem Komplementsystem (Hart et al. 1994;
Miyasaki 1991).

Das Immunsystem unterstitzt die neutrophilen Granulozyten mit der Bildung von Anti-
korpern, die Bakterien allein opsonieren kénnen oder in Verbindung mit dem Komple-
mentsystem den neutrophilen Granulozyten bei der Erkennung und Beseitigung von
Bakterien helfen kbnnen. Das lokale Reservoir fir die Antikorper ist das Sulkusfluid, ein
modifiziertes entzindliches Exsudat, welches durch das Verbindungsepithel im Paro-
dontium und das Saumepithel in den gingivalen Sulkus oder die parodontale Tasche
nach coronal fliel3t. Das Sulkusfluid enthalt unter vielen anderen Molekilen Serum-
Komponenten wie Antikdrper (Ebersole 1990), lokal produzierte Antikbrper und andere
Substanzen (Tew et al. 1985), wie Bestandteile von neutrophilen Granulozyten
(Lamster 1992; Lamster und Novak 1992), die lokale Entziindungs- und Immunabwehr-
prozesse widerspiegeln. Bakterienstamme von A. actinomycetemcomitans und Campy-
lobacter rectus produzieren Leukotoxine, die neutrophile Granulozyten direkt abtdten
und dadurch die primare antibakterielle Abwehr im gingivalen Sulkus unterbrechen kon-
nen (Gillespie et al. 1993; Tsai et al. 1979). P. gingivalis ist in der Lage, ein proteolyti-
sches Enzym zu produzieren, das direkt Antikdrper und Komplementfaktoren der Im-
munabwehr im umliegenden Serum und der gingivalen Sulkusflissigkeit spaltet und
inaktivieren oder deren Adhasion an bakterielle Oberflachen verhindern kann (Cutler et

al. 1993; Schenkein 1989). Diese Eigenschaft der parodontal-pathogenen Bakterien

9
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verhindert die komplement-induzierte Aktivierung von Chemokinen, welche fur eine zu-
satzliche Migration von neutrophilen Granulozyten in das Entzindungsgebiet fuhren
wuirde. Zusatzlich wird dadurch die Phagozytose der proteolytischen Bakterien und von
anderen ihnen verwandten Keimen unterdrickt. Bakterien wie A. actinomycetemco-
mitans konnen Faktoren produzieren, die die Immunantwort gegen sie selbst und gegen
andere Bakterien inhibieren (Shenker et al. 1982; Shenker et al. 1990), wobei sie zu-
satzlich die Produktion von anderweitig schitzenden Antikérpern vermindern. P. gingi-
valis ist selbst in der Lage Enzyme zu produzieren, wie Proteasen, Collagenasen, Fibri-
nolysin, Phospholipase A, die direkt das umgebende Weichgewebe des Parodonts
abbauen kénnen. Zusétzlich produziert das Bakterium H,S, NH3 und Fettsauren, die fur
die umliegenden Zellen toxisch sein kénnen (Birkedal-Hansen et al. 1988; Holt und
Bramanti 1991; Robertson et al. 1982; Singer und Buckner 1981). Vom Bakterium pro-
duziertes und an der Oberflache prasentiertes Lipopolysaccharid kann Knochenabbau
in vitro induzieren (Hausmann et al. 1970).

Antikorper

i Neutrophile
Bakterien e

Abb. 1: Modifiziertes Modell der Atiopathogenese nach Page und Kornman (Page
und Kornman 1997).

Haben die Bakterien das schiitzende Parodont Uberwunden und virulent infiltriert, wer-

den eine Reihe von destruktiven Mechanismen der Wirtsabwehr auf das Parodontalge-
10
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webe initiiert. Neutrophile Granulozyten kdnnen auch das eigene Parodontalgewebe
schadigen. Wahrend der Degranulation und der Phagozytose schitten diese Zellen En-
zyme aus, die das umgebende Wirtsgewebe abbauen, vorwiegend Kollagen und Be-
standteile der Basalmembran, die Teile des parodontalen Weichgewebes darstellen.
Weiter sind aktivierte Monozyten, Lymphozyten, Fibroblasten und andere Wirtszellen an
der Gewebedestruktion beteiligt. Bakteriell exprimierte Lipopolysaccharide (LPS) stimu-
lieren die Produktion von Zytokinen und inflammatorischen Botenstoffen, dazu z&hlen
Arachidonsaure- Metaboliten wie Prostaglandin E,. Diese Zytokine und Entziindungs-
mediatoren veranlassen die Ausschittung von Enzymen im Gewebe, den Matrixme-
talloproteinasen, die abbauend auf die extrazellularen Gewebsabschnitte und den um-
gebenden Knochen wirken (Birkedal-Hansen 1993; Offenbacher 1996; Page et al.
1997; Schenkein 1999) (siehe Abb.1) (Page und Kornman 1997).

2.1.2 Einteilung der Parodontitis

Die gebrauchlichste Einteilung der Parodontitis ist die der American Academy of Perio-
dontology (AAP) seit ihrem 1999 abgehaltenen ,International Workshop for Classificati-
on of Periodontal Diseases and Conditions”. Die neue Klassifikation fuhrte zu der Ein-

fuhrung von gingivalen Erkrankungen (Armitage 1999).

Einteilung nach Armitage, AAP 1999:

* |. Gingivitis

* A. Plaque induzierte

* B. Nicht-Plaque induzierte

* Il. Chronische Parodontitis

* A. Lokalisierte (<30% der Parodontien)
* B. Generalisierte (>30% der Parodontien)
» |ll. Aggressive Parodontitis

* A. Lokalisierte (<30% der Parodontien)
* B. Generalisierte (>30% der Parodontien)

* |V. Parodontale Manifestation systemischer Erkrankungen
11
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V. Nekrotisierende parodontale Erkrankungen

VI. Abszesse des Parodonts

VII. Parodontitis, die mit einer endodontischen L&asion assoziiert ist
(Paro-Endolasion)

VIII. Entwickelte oder erworbene Veranderungen und Bedingungen

Die Schweregrade der Einteilung II. + Ill. nach Armitage, werden in leicht (1-2 mm
Attachment-Verlust), mittel (3-4 mm Attachment-Verlust) und schwer (25 mm At-

tachment-Verlust) unterteilt.

Man bezeichnet die Parodontitis als lokalisiert, wenn 30 Prozent oder weniger Stel-

len betroffen sind.

Bei einer generalisierten Parodontitis sind mehr als 30 Prozent aller Stellen betrof-

fen.

2.1.3 Die chronische Parodontitis

Die chronische Parodontitis beim &alteren Patienten ist fir diese Studie von besonderem

Interesse. In der Klassifikation nach Armitage AAP 1999 (Armitage 1999) wurden weite-

re zusétzliche Eigenschaften fur die chronische Parodontitis festgelegt:

Die chronische Parodontitis kommt am haufigsten bei Erwachsenen vor, kann aber

auch bei Kindern und Heranwachsenden auftreten.

Das Ausmald der parodontalen Destruktion ist vom Vorhandensein von lokalen die

Erkrankung beeinflussenden Faktoren abh&ngig.
Subgingivaler Zahnstein tritt hdufig bei chronischer Parodontitis auf.
Die mikrobielle Zusammensetzung ist variabel.

Eine langsam fortschreitende Erkrankung verbunden mit kurzen Perioden von ra-

scher Zunahme der Krankheitsaktivitat ist moglich.

Die chronische Parodontitis kann weiter eingeteilt werden, betreffend der Ausdeh-

nung und der Schwere der Erkrankung.

12



Grundlagen und Literaturtibersicht

* Die Erkrankung kann mit lokal pradisponierenden Faktoren assoziiert sein. Dabei
kann es sich um von den Zahnen ausgehende sowie um iatrogene Ursachen han-

deln.

e Systemische Erkrankungen wie Diabetes mellitus und/oder eine HIV-Infektion kon-

nen das Erkrankungsbild verandern bzw. auslésen.

* Tabakkonsum und emotionaler Stress kdnnen sich negativ auf das Erkrankungsbild

auswirken.

2.1.4 Epidemiologie der chronischen Parodontitis

Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes Uber die Mundgesundheit in Heft 47 des
Robert-Koch-Instituts von 2009 (Brauckhoff et al. 2009) ist die chronische Parodontitis
durch einen langsamen Verlauf gekennzeichnet und gut therapierbar. Generell steigt
die Préavalenz der Parodontitis mit zunehmendem Alter. Zitat: ,So leiden Kinder und Ju-
gendliche in der Regel nur an einer Zahnfleischentziindung (Gingivitis), ohne dass sich
die Entzindung in das tiefere Parodont ausbreitet. Etwa ab dem 45. Lebensjahr steigt
dann die Haufigkeit der Parodontitis, die unbehandelt zum Zahnverlust fuhren kann.
Eine allgemein akzeptierte und einheitlich verwendete Definition einer Parodontaler-
krankung und ihrer Schweregrade (leicht/mittel/schwer) ist bis heute in der parodontalen
Forschungsliteratur nicht geleistet worden. Der Grad der Zahnfleischentziindung (Gingi-
vitis) bzw. Zahnbetterkrankung (Parodontitis) wird in verschiedenen Studien mit unter-
schiedlichen Indizes gemessen. Diese beruhen entweder auf Sondierungstiefen, dem
Attachment-Verlust oder einer Kombination von beiden. Beide genannten Parameter
liefern unterschiedliche Informationen: der Attachment-Verlust steht fir den Abbau des
Zahnhalteapparates im Laufe des Lebens. Er beschreibt den Verlust von Knochen, der
den Zahn im Kiefer fixiert. Mit der Sondierungstiefe (Tiefe der Zahnfleischtaschen) wird
das Ausmal} der gegenwartigen Entziindung beurteilt. Im Alter entwickelt sich der Atta-
chment-Verlust vornehmlich durch zunehmenden Riuckgang des Zahnfleisches (Rezes-
sion, »Langer-Werden der Zahne«) und wesentlich weniger durch eine Zunahme der
Taschentiefe. Die in Deutschland verfugbaren Daten zur Parodontitis Pravalenz basie-
ren ebenfalls hauptsachlich auf CPI-Werten (Community-Periodontal-Index). Fir den

CPI werden die Z&hne nach ihrem Krankheitszustand (Grad O: keine Blutung, Grad 1:

13



Grundlagen und Literaturtibersicht

Reizblutung, Grad 2: Zahnstein, Grad 3: Sondierungstiefe 4 — 5 mm, Grad 4: Sondie-
rungstiefe = 6 mm) klassifiziert. Der Behandlungsbedarf und die notwendige Therapie
resultieren aus dem befundeten CPI-Grad. Eine Hygienisierung (professionelle Zahn-
reinigung) und Mundhygieneinstruktionen werden beim Grad 1 notwendig. Bei Grad 2
und 3 ist zuséatzlich eine grindliche supra- und subgingivale (oberflachliche und tiefere)
Zahnsteinentfernung indiziert. Bei Zahnfleischtaschentiefen von = 6 mm (CPI-Grad 4)
ist eine komplexe Parodontalbehandlung (geschlossene bzw. offene Kirettage) not-
wendig. Der CPI errechnet sich als Maximalwert aus den Einzelbefunden fir sechs In-
dexzéhne, die exemplarisch flr das gesamte Gebiss stehen. Durch die Beschrankung
auf Maximalwerte (d. h. es zahlt immer nur der héchste Wert) flhrt der CPI zu einer
Uberschatzung des parodontalen Behandlungsbedarfs. 1997 hatte die Halfte (46,3%)
der Erwachsenen und 2005 bereits 73,2% einen Grad 3 oder 4. Parallel dazu kam es zu
einem Ruckgang des Anteils von Personen mit parodontal gesunden Gebissen (keine
Blutung). Bei den Seniorinnen und Senioren zeichnete sich ein &hnliches Bild ab. Bei
ihnen sank der Anteil der Personen mit parodontal gesunden Gebissen von 5,7% auf
1,4% und der Anteil der Betroffenen mit einem CPI-Wert von 3 oder 4 stieg von 64,1%
auf 87,8% an. Fur Manner besteht ein signifikant hoheres Risiko fur Parodontalerkran-
kungen als fir Frauen. Betrachtet man den Schweregrad der Parodontitis in Deutsch-
land nach der Anzahl der betroffenen Zahne pro Person, ergibt sich ein anderes, etwas
differenzierteres Bild. Meist sind nur wenige Zahne parodontal betroffen und nur bei
wenigen Personen tritt eine generalisierte Form der Parodontitis auf. In der DMS IV
(Deutsche Mundgesundheits Studie von 2005) wurde bei 84,6% der Erwachsenen an
mindestens einem Zahn eine Sondierungstiefe = 4 mm nachgewiesen. Im Durchschnitt
hatte ein Erwachsener an 7,9 Zahnen Sondierungstiefen von 4-5 mm und an 1,2 Z&h-
nen eine Sondierungstiefe = 6 mm. Bei den Seniorinnen und Senioren, die noch eigene
Zahne haben, haben alle Probandinnen und Probanden Taschentiefen. Durchschnittlich
sind bei ihnen 7,3 Zahne moderat (4-5 mm) und 2,3 Zahne schwer parodontal erkrankt
(= 6 mm). Legt man den Behandlungsbedarf an den Sondierungstiefen = 4 mm fest, so
sind im Jahr 1997 64,7% und im Jahr 2005 84,6% der Erwachsenen parodontal er-
krankt. Betrachtet man hingegen den Attachment-Verlust (AV = 3 mm), so fallen die
Werte erheblich héher aus (93,0 % und 96,4 %). Bei jedem Erwachsenen haben durch-
schnittlich etwa 6 von 25 Zahnen und bei den Seniorinnen und Senioren ca. 10 von 18
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Zahnen einen Attachment-Verlust =2 5 mm, der eine langfristige Prognose fraglich er-
scheinen lasst. Verwendet man die vom Center for Disease Control vorgeschlagene
Klassifikation der Parodontitis haben in DMS [V ca. 8% der Erwachsenen und ca. 22%
der Seniorinnen und Senioren eine stark ausgepragte Parodontalerkrankung. Diese
hohe Pravalenz von Zdhnen mit einem starken Attachment-Verlust bzw. hohen Sondie-
rungstiefen passt mit den Ergebnissen einer Studie tUber die Ursachen fur Zahnverlust
zusammen. Demnach werden in Deutschland bei den Uber 40-jahrigen fast die Halfte
aller Zahne (45 Jahre: 40,4%, 55 Jahre: 47,6%) aus parodontalen Griinden gezogen.

Im Gegensatz zum CPI zeigen andere Mal3zahlen je nach Variable bzw. Indexbil-
dung eine Abnahme, Stagnation oder eine leichte Zunahme der Parodontalerkrankung
auf einem hohen Niveau fur beide untersuchten Altersgruppen. Dabei bewegen sich die
Erkrankungsraten der Erwachsenen in Deutschland 2005 mit einer Pravalenz tiefer
Zahnfleischtaschen (CPI-Grad 4) von 20% im internationalen Mittelfeld. Die Pravalenz
tiefer Taschen ist in Spanien mit 1% am niedrigsten. Der hochste Wert wurde in Belgien
ermittelt (29,4%). Die deutschen Seniorinnen und Senioren weisen hierflr eine héhere
Pravalenz (40%) gegenuber Grof3britannien (17%) und den USA (32%) auf. Zusam-
menfassend befindet sich Deutschland beztiglich der Pravalenz schwerer Parodontaler-
krankungen im oberen Drittel. Es gibt also ein erhebliches Verbesserungspotenzial hin-
sichtlich der Parodontalerkrankungen. Im Gegensatz zu dem in Deutschland
beobachteten Trend nahm sowohl in den USA als auch in Schweden die Pravalenz der
Parodontalerkrankungen in den letzten 10 bis 20 Jahren deutlich ab. Im Vergleich von
zwei Studien, die 1988 bis 1994 (NHANES IIl) und 1999 bis 2004 (NHANES 1V) durch-
gefuhrt wurden, sanken in den USA bei den Erwachsenen die mittlere Sondierungstiefe
(1,5 mm auf 1,0 mm) sowie der mittlere Attachment-Verlust (1,9 mm auf 1,4 mm). In
einer schwedischen Studie hatten die 80-jahrigen im Jahr 2003 im Rdntgenbild Kno-
chenverluste wie die 60-jahrigen im Jahr 1983 (Restknochenhohe 52%). Ob diese
Trends Antiraucherkampagnen, einer verbesserten Prophylaxe, besseren zahnarztli-
chen Interventionen oder anderen Faktoren zuzurechnen sind, konnte noch nicht detail-
liert geklart werden® (Brauckhoff et al. 2009).
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2.2 Zytokine in Assoziation mit chronischer Parodontitis und

chronischer Entziindung

Haben die Bakterien die Kérperabwehr Gberwunden, entsteht subgingival eine Infektion,
verursacht durch Gberwiegend Gram-negative anaerobe Bakterien, die sich im gingi-
valen Sulkus etablieren konnten. Das Auftreten von parodontalen Destruktionen und der
Nachweis von immunologisch vermittelnden Proteinen, mRNA-Protein Vorlagen im Sul-
kusfluid, sowie im zellularen Gewebe der Gingiva sind bei lokaler Infektion mit Gram-
negativen Bakterien Ubereinstimmend mit dem Ausmal3 der Entziindung.

Zytokine sind von Wirtszellen ausgesendete Botenstoffe, die auf molekularer Ebene mit
anderen Zellen kommunizieren und deren Aktivitat und Funktion beeinflussen. Viele
Zytokine werden von Zellen des entziindeten Parodonts in die Umgebung exprimiert,
wodurch sie molekulare Signale aussenden, die wiederum die Aktivitat von anderen
Zellen beeinflussen.

Zwei Zytokine sind fur die parodontale Destruktion von besonderer Bedeutung: Interleu-
kin 1 (IL-1) und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) (Graves und Cochran 2003). IL-1 und
TNF-a Anatgonisten reduzierten signifikant den parodontalen Attachment-Verlust und
den Knochenabbau. Der Krankheitsverlauf der Parodontitis kann so verlangsamt wer-
den (Delima et al. 2001; Graves et al. 1998; Oates et al. 2002). Ungestoppt entwickelt
sich das entzundliche Infiltrat in Richtung des Alveolarknochens und sorgt fur weitere
Destruktion und Knochenabbau durch Osteoklasten, die durch eine erhéhte Konzentra-
tion von IL-1 und TNF-a dazu angeregt werden. Patienten mit chronischen Herzfehlern
weisen erhdhte Konzentrationen von IL-1 und TNF-a auf (Bolton 2005; Conraads et al.
2005). Die Pathogenese der Parodontitis wird durch Zytokine, Chemokine und Me-
talloproteinasen vermittelt. Dazu zahlen Prostaglandin E; (PGEy), IL-1, IL-6, IL-8, TNF-
a und Matrix Metalloproteinasen (MMPs) (Offenbacher 1996; Page et al. 1997).
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2.2.1 Interleukin 1 (IL-1)

Das Zytokin IL-1 wird zusammen mit vielen anderen Mediatoren wie dem (TNF-q) als
Reaktionsteil der Immunabwehr auf mikrobielle Infektionen, Entziindungen und Gewe-
beschadigung hergestellt. Das Zytokin IL-1 besteht aus den zwei Agonisten IL-1a und
IL-18 (Dinarello 2007). Es wurde beobachtet, dass polymorphe Gene die Produktion
von IL-1 als Reaktion auf bakterielle Lipopolysaccharide regulieren und so die Anfallig-
keit und die Folgen fur eine schwere Parodontitis steuern (Kornman und di Giovine
1998).

IL-1 ist ein proinflammatorisches multifunktionelles Zytokin, das inflammatorischen Zel-
len als eine biologische Eigenschaft den Zugang zu Infektionsherden erlaubt, den Kno-
chenabbau verstarkt, die Ausschittung von Eicosanoid (speziell PGE,) durch Monozy-
ten und Fibroblasten veranlasst und die Ausschittung von Matrixmetalloproteinasen,
die Proteine der extrazellularen Matrix im Wirtsgewebe zerstoren, sowie an zahlreichen
Prozessen der immunologischen Antwort des Wirts teilnimmt. Die Konzentration von IL-
1 ist bei parodontal Erkrankten im Gewebe und im Sulkusfluid erhéht. In Tierversuchen
konnte ein Anstieg der IL-1-Werte bei Parodontalerkrankung im Vergleich zu Gesunden
nachgewiesen werden. Die vorwiegend vorkommene Form im Parodontalgewebe ist IL-

1a, welche von Makrophagen produziert wird.

2.2.2 Interleukin 6 (IL-6)

IL-6 ist ein etwa 26 kDa grol3es Zytokin, das die Plasma-Zell Proliferation und die Anti-
korperproduktion stimuliert. Es wird von Lymphozyten, Monozyten, Fibroblasten, Adi-
pozyten, Osteoblasten, Endothelzellen und anderen Zellen synthetisiert, gehért zu den
akute-Phase-Proteinen und spielt eine wichtige Rolle bei Entziindungen. IL-6 steuert
zusammen mit TNF-a und IL-1 die akute Entzindungsreaktion, ist fast ausschlie3lich
verantwortlich fur Fieber und der akuten-Phase-Reaktion in der Leber und spielt eine
wichtige Rolle fur den Ubergang von der akuten Entziindung zur entweder erworbenen
Immunitat oder einer chronischen entzindlichen Erkrankung (Hirano et al. 1986; Hodge
et al. 2005; Jones 2005; Naugler und Karin 2008; Rose-John et al. 2006; Schuett et al.
2009). IL-6 ist bei Parodontitis starker erhoht als bei Gingivitis. IL-6 stimuliert die Osteo-
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klastenfunktion. Es verstarkt die Plasmazellen-Ansammlung und den Knochenabbau im

parodontal entziindeten Gewebe (Page et al. 1997).

2.2.3 Interleukin 8 (IL-8)

IL-8 mit 8kDa ein Mitglied der Neutrophilen-spezifischen CXC Unterfamilie der Chemo-
kine, ist ein potentes neutrophiles Chemotaxin und aktivierender Faktor von neutrophi-
len Granulozyten. Es ist ein primares inflammatorisches Zytokin von vielen Zellen (ein-
schlie@lich Monozyten / Makrophagen, T-Zellen, Neutrophilen, Fibroblasten,
Endothelzellen, Keratinozyten, Hepatozyten, Astrozyten und Chondrozyten) und wird
als Reaktion auf proinflammatorische Stimuli wie IL-1, TNF-a, LPS und Viren produziert.
Ein Teil seiner Funktion ist neutrophile Granulozyten an den Ort der Entziindung zu lo-
cken und sie zu aktivieren (Hack et al. 1997; Matsushima et al. 1992; Miller und Krangel
1992; Oppenheim et al. 1991; Taub und Oppenheim 1993). Die Konzentration im Sul-
kusfluid korreliert mit der Schwere der Parodontitis und der parodontalen Taschentiefe
(Zhu und Liu 2010).

2.2.4 Tumornekrosefaktor alpha (TNF- a)

TNF-a ist ein Zytokin, das bei lokalen und systemischen Entziindungen vorwiegend von
Makrophagen sezerniert wird (Hehlgans und Pfeffer 2005). Es kann bei Gingivitis und
Parodontitis vermehrt im Sulkusfluid gemessen werden, besonders als Reaktion auf
Lipopolysaccharide von Bakterienoberflachen und aktiviert die Expression von IL1-$
und MMPs (Birkedal-Hansen 1993). Die Neutralisation von TNF-a mit monoklonalen
Antikdrpern oder Rezeptorantagonisten ist ein therapeutischer Ansatz, der bei ver-
schiedenen chronischen entzindlichen Erkrankungen gewahlt wird (Bolton 2005). An-
tagonisten von TNF-a konnten den Riickgang von parodontalem Attachment bei expe-
rimentell ausgeldster Parodontitis unterdricken (Delima et al. 2001; Graves und
Cochran 2003). MMP-9 wird durch TNF-a vermehrt von mikrovaskularen Endothelzellen

sezerniert (Hanemaaijer et al. 1993).
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2.2.5 Prostaglandin (PGE>)

Das im Sulkusfluid von Patienten mit Parodontitis vorhandene PGE; wird hauptsachlich
von neutrophilen Granulozyten sezerniert (Birkedal-Hansen 1993; Fiorucci et al. 2004).
Es konnte gezeigt werden, dass bei Anwesenheit des parodontalpathogenen Bakteri-
ums Porphyromonas gingivalis im Parodontalspalt, eine verstarkte Einwanderung von
neutrophilen Granulozyten in das Parodontalgewebe beobachtet werden konnte und zu
einem Anstieg von neutrophiler Cyclooxygenase-2 (COX-2) sowie von PGE, im Sulkus-
fluid fuhrte (Pouliot et al. 2000).

2.2.6 Matrix Metalloproteinase 8 (MMP-8)

MMPs gehdren zur Familie von Zink-abhangigen Endopeptidasen, die Proteine der ext-
razellularen Matrix zersetzen (Birkedal-Hansen et al. 1993; Matrisian 1992; Wilhelm et
al. 1989) und werden als Zymogene sezerniert (Pro-MMP), die durch eine Vielzahl von
Proteinasen oder durch Reaktion mit organischen Quecksilberverbindungen aktiviert
werden. Sie werden durch spezifische Gewebe-Inhibitoren, den Tissue Inhibitors of
Metalloproteinasen (TIMPs) sowie durch a 2-Makroglobulin gehemmt (Birkedal-Hansen
1995; Birkedal-Hansen et al. 1993; Ogata et al. 1992; Sires et al. 1993). Die Regulation
der MMP-Aktivitat ist fir Gewebeumbau, Entziindung, Tumorwachstum und die Metas-
tasierung wichtig (Birkedal-Hansen 1993; Lyons et al. 1993; Okada et al. 1995). Der
Abbau von Kollagen ist mit Gingivitis und Parodontitis assoziiert, und das Zusammen-
wirken der MMP -2, -9,-8, -13 und -3 spielt in der initialen Phase des Gewebeabbaus
eine wichtige Rolle (Birkedal-Hansen et al. 1993; Page et al. 1997). Es konnte gezeigt
werden, dass sich die Konzentration von MMP-8 im Sulkusfluid nach manueller Paro-
dontitis-Therapie durch Kirettage signifikant um mehr als 50% reduzierte (Kinane et al.
2003). Eine subantimikrobielle Dosierung von Doxycyclin fuhrte zu einer deutlichen Re-
gression der klinischen Entziindungsparameter und zu einer Reduktion der Konzentra-
tion von MMP-8, dem in der akuten Entziindung des Parodonts von neutrophilen Gra-
nulozyten sezernierten Parameters, im Sulkusfluid (Golub et al. 1995). MMP-8 ist der
entscheidende Marker fur die akute Inflammation einer Parodontitis, auch einer apikalen
Parodontitis, welches mittlerweile zu der Entwicklung von Chair-side Tests zur Detekti-

on der MMP-8 Konzentration gefiihrt hat (Sorsa et al. 2004).
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2.2.7 Matrix Metalloproteinase 9 (MMP-9)

Human MMP-9 (auch Gelatinase B genannt) wird als 92 kDa grol3es Zymogen sezer-
niert. Spaltung von Pro-MMP-9 fiihrt zu dem aktiven Enzym mit einer Masse von ca. 82
kDa. Pro-MMP-9 kann durch MMP-3 oder durch bestimmte bakterielle Proteinasen ak-
tiviert werden. MMP-9 wird durch a2-Makroglobulin oder durch TIMP-1 gehemmt, die an
Pro-MMP-9 sowie an das aktive MMP-9 binden kénnen. Pro-MMP-9 wird von Monozy-
ten, Makrophagen, neutrophilen Granulozyten, Keratinozyten, Fibroblasten, Osteoklas-
ten, Chondrozyten und Endothelzellen gebildet (Birkedal-Hansen 1995; Birkedal-
Hansen et al. 1993; Lyons et al. 1993; Okamoto et al. 1997). Pro-MMP-9 Expression
wird durch TGF-B 1, IL-13, TGF-a, PDGF-AB, TNF-a und IL-1a hochreguliert (Lyons et
al. 1993). Zu den Substraten fur MMP-9 gehoren denaturiertes Kollagen Typ I, natives
Kollagen Typ IV, V, VII, X und XlI, Fibrinogen, Vitronektin, und IL-13 (Birkedal-Hansen
1995; Birkedal-Hansen et al. 1993). MMP-9 ist an Entziindung, Gewebe-Remodelling,
Wundheilung, Mobilisierung von Matrix-gebundenen Wachstumsfaktoren und an der
Verarbeitung von Zytokinen beteiligt (Birkedal-Hansen et al. 1993; Lyons et al. 1993;
Okada et al. 1995; Tamura et al. 1996). Erhohte MMP-9-Werte kdnnen in der Sulkus-
flissigkeit und im Speichel bei Patienten mit Gingivitis und Parodontalerkrankungen
nachgewiesen werden (Birkedal-Hansen 1993). Bei Patienten, die an einer chronischen
Parodontitis erkrankt waren, konnten im Sulkusfluid signifikant erh6hte Konzentrationen
fur MMP-9 im Vergleich zu parodontalgesunden nachgewiesen werden. Die Hauptquel-
le fur im Sulkusfluid vorhandenes MMP-9 sind aus den umgebenden Gefalien migrierte,
degranulierende neutrophile Granulozyten (Westerlund et al. 1996). In weiteren Studien
waren erhohte Konzentrationen von MMP-9 im Sulkusfluid mit den klinischen Zeichen
der chronischen Parodontitis signifikant korreliert (Pozo et al. 2005; Rai et al. 2008;
Soder et al. 2006).

2.2.8 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

VEGEF ist ein 45 kDa grofRes homodimeres Glykoprotein und multifunktionelles Zytokin
der Angiogenese, das fiur die Entziindung und die Wundheilung von Bedeutung ist und

sowohl in der Sulkusflussigkeit von Gesunden und von Patienten mit chronischer Paro-
20



Grundlagen und Literaturtibersicht

dontitis nachgewiesen werden konnte (Booth et al. 1998). VEGF stimuliert die Prolifera-
tion von Endothelzellen, die Sekretion von proteolytischen Enzymen, die Chemotaxis,
und die Zellmigration. Zum Unterhalt der Entziindung mit Neo-Vaskularisation von Ge-
websabschnitten und Knochen, fur die Mirgration von Entziindungszellen und Substra-
ten sowie fur die Produktion von Zytokinen und Adh&asionsmolekilen im Gewebe ist
VEGF notwendig. Parodontal-pathogene Keime wie Bacteroides forsythus, Campy-
lobacter rectus, Porphyromonas gingivalis flihrten in Taschen von Patienten mit chroni-
scher Parodontitis zu einer erhdhten Konzentration von VEGF und IL-8 im Sulkusfluid
im Vergleich zu Gesunden. VEGF spielt bei der chronischen Parodontitis eine Rolle in
der immunvermittelten Destruktion des Knochens und des Parodontalgewebes durch
die Wirtsabwehr (Lee et al. 2003). Die mittleren Konzentrationen von VEGF im Sulkus-
fluid von Patienten mit Gingivitis und chronischer Parodontitis waren im Vergleich mit

Parodontal-Gesunden signifikant erhdht (Pradeep et al. 2011).

2.3 Sulkusfluid

Pashley beschrieb die Produktion von Sulkusfluid als einen gesteuerten Ubertritt von
Flissigkeit aus den Kapillaren in das umgebende Gewebe und die gleichzeitige Entfer-
nung dieser Flussigkeit durch das lymphatische System als eine Art Gleichgewicht
(Pashley 1976). Plaque, Lipopolysaccharide, die mechanische Stimulation und die ex-
perimentelle Gabe von Histaminen wie von Brill und Egelberg beschrieben, erhdhen die
Flussrate fur GCF im Sulkus (Griffiths 2003). Wahrend des entzindlichen Prozesses
werden interzellulare Produkte erzeugt, die im Sulkus des Saumepithels oder der Zahn-
fleischtasche zu finden sind (Kinney et al. 2007) (siehe Abb.2). Diese Mediatoren der
Krankheitsaktivitat wurden identifiziert und aus Proben verschiedener biologischer Flus-
sigkeiten wie Speichel und gingivaler Sulkusflissigkeit (GCF) gewonnen. GCF ist ein
entztindliches Exsudat aus dem gingivalen Plexus der Blutgefal3e der Lederhaut, des
Epithels des dentogingivalen Raums. Beim Durchqueren des GCF durch den entziinde-
ten Zahnhalteapparat auf dem Weg zum Sulkus werden molekulare biologische Marker
aus dem umgebenden Gewebe und von eingewanderten Entziindungszellen gesam-
melt und mitgefuhrt. Von den 90 heute fir Untersuchungszwecke der parodontalen De-

struktion verifizierten und zur Verfigung stehenden biologischen Markern, signalisieren
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die meisten eine Entziindung des Weichgewebes, nur wenige markieren eine Knochen-

destruktion (Kinney et al. 2007).

Makro-
phage / h

IL1 TNF

Kollagen

Osteoblast

& 0%
AN

Osteocalcin

RANK

S

Osteoklast

Abb. 2: Schematische Ubersicht iiber die pathogenen Prozesse der Parodontitis
im Sulkus und im Gewebe, modifiziert nach (Kinney et al. 2007)
(PMN=Polymorphkernige Granulozyten, LPS=Lipopolysaccharide, PEG2 =
Prostaglandin 2, IL 1 = Interleukin 1, TNF = Tumornekrosefaktor a, IL 6+8 =
Interleukin 6 und -8, MMP 8+9 = Matrix Metalloproteinasen 8 und -9)

2.3.1  Periotron® 8000

Die Einfilhrung einer elektronischen Messeinrichtung, Periotron®, ermdoglichte eine ge-
naue Bestimmung der GCF-Volumina und die anschlieBende Laboruntersuchung auf

die Zusammensetzung der Probe. Die Zunahme an messbarem GCF mit der Zunahme

des Schweregrades der parodontalen Entziindung und den Klinischen und histologi-
schen Markern der Parodontitis wurde durch Studien gezeigt (Griffiths 2003). Das In-
strument misst die Auswirkungen auf den elektrischen Stromfluss von mit GCF benetz-

ten Papierstreifen. Es hat zwei Metall "Backen", die wie die Platten eines elektrischen
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Kondensators handeln. Wenn ein trockener Streifen zwischen den "Backen" platziert
ist, wird die Kapazitat, Ubersetzt durch die elektrische Spannung, mit "Null" digital ange-
zeigt. Ein nasser Streifen lasst die Kapazitat im Verhéltnis zum Volumen des GCF an-
steigen, das gemessen und ausgelesen werden kann. Die Technik ist schnell und hat
keine erkennbare Beeinflussung auf die GCF-Probe. Drei Modelle des Periotron® wur-
den bisher hergestellt (600, 6000 und 8000-Oraflow Inc., Long Island, New York, USA)
und jedes hat gezeigt, dass es ein effizientes Mittel zur Messung des auf Filterpapier-
Streifen gesammelten Flussigkeitsvolumens ist. Die Kalibrierung des Periotron® 8000
kann nicht durch lineare Regression geldst werden, weil es deutlich gekrimmte Kom-
ponenten aufzeigt, die am besten durch eine Polynomale Regression vierter Ordnung
beschrieben werden kann (Chapple et al. 1999). Dies ist im Einvernehmen mit dem vom
Hersteller vorgeschlagenen Konvertierungsprogramm MILCONVERT. Es zeigt sich,
dass die Kalibrierkurve in der Lage sein sollte, das gesamte Spektrum der mdglichen
Lesungen als Extrapolation zu Uberspannen, ohne dass die Datenwerte zu Ungenauig-
keiten fihren. Die meisten Studien, die die Kalibrierung des Periotron® 8000 beschrei-
ben, zeigen Fehler in der Grél3enordnung zwischen wiederholten Messungen. Zurtick-
zufiihren sind die Messfehler auf das Periotron® 8000, die Verdunstung von Fliissigkeit,
die Entnahme und die Periopaper®-Streifen. Diese Fehler werden prozentual vergro-
Bert, wenn die Entnahmemengen sehr gering sind, und das ist der Fall, wenn sich die
Messungen am unteren Ende der Eichkurve befinden. Aus diesem Grund gilt die Kalib-
rierung der Eichkurve am unteren Ende als ungenau, und es ist ratsam, sich auf Volu-
mina zwischen 0,1 und 1,2 ml, die vom Periotron® 8000 genau ausgelesen werden

kénnen, zu beschranken (Chapple et al. 1999).

Abb. 3 Periotron® 8000 Abb. 4 Periopaper®-Streifen
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2.4 HmG-Co A Reduktaseinhibitoren

1977 konnte der Japaner Akira Endo die HMG-Co A Reduktase-Inhibitoren Mevastatin
und Lovastatin aus Pilzkolonien isolieren (Endo 2004). Seitdem wurden natirliche und
synthetische Statine als lipid-senkende Medikamente weiterentwickelt, sie zahlen zu
den wirksamsten Medikamenten zur Senkung des Cholesterinspiegels. Sie hemmen
durch Inhibierung der 3-Hydroxy-3-Methyl-glutaryl Coenzym A Reduktase die Synthese
von Cholesterin in der Leber. Die sogenannten Statine werden bei Stérungen des Fett-
stoffwechsels und zur Vorbeugung von Herz-Kreislauferkrankungen bei Risikogruppen
verschrieben. Hierzu zahlen die primare Hypercholesterinamie vom Typ lla und llb nach
Fredrickson und die Verschreibung zur Risikoprophylaxe an Diabetiker und nach Myo-
kardinfarkt unabhangig vom Cholesterinspiegel (Fredrickson et al. 1987). Statine sind
lipidsenkend durch Inhibition der Cholesterol-Biosythese in der Leber und senken das
Gesamtcholesterin, LDL sowie die Triglyceride und erhéhen das HDL (Endo 2004;
Stossel 2008). Die cholesterinsenkende Therapie ist zentraler Bestandteil evidenz-
basierter Leitlinien zur Pravention der koronaren Herzkrankheit. Das Ausmal} des the-
rapeutischen Nutzens korreliert mit der LDL-Cholesterinsenkung und dem Gesamtrisi-
ko flr kardiovaskulare und zerebrovaskulare Ereignisse (Grundy et al. 2004). Das Risi-
ko an Arteriosklerose zu erkranken steigt ab einem Plasmacholesterinspiegel von 200
mg pro Deziliter signifikant an. In zahlreichen Studien konnte die Senkung des Choles-
terinspiegels durch Statine zur Vermeidung einer lebensbedrohlichen Arteriosklerose
nachgewiesen werden. Der therapeutische Nutzen Kkorreliert mit der LDL-
Cholesterinsenkung durch Statine und dem Risiko fur Myokardinfarkt und zerebrovas-
kulare Ereignisse auch bei bereits manifester Koronarer Herzerkrankung. In der 1994
publizierten skandinavischen Simvastatin Survival Study konnte Uber einen Beobach-
tungszeitraum von 5 Jahren durch Simvastatin (die mittlere Tagesdosis betrug 27 mg)
bei Uber 4444 Koronarpatienten erstmals eine Senkung der kardialen Morbiditat um
31% beobachtet werden, wobei die Abnahme der koronaren Todesfélle um 42% aus-
schlaggebend war. Der therapeutische Nutzen erstreckte sich auch auf Myokardinfarkte
bei Frauen und altere Patienten sowie auf Diabetiker (Pyorala et al. 1997).

Lovastatin (Lovabeta®), Simvastatin (Zocor®), Pravastatin (Selipran®) und Mevastatin

(nicht mehr im Handel) sind natirliche Statine und liegen als Lactone vor. Sie sind Pro-
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drugs und werden in vivo zum aktiven Inhibitor hydrolysiert. Fluvastatin (Lescol®), Ator-
vastatin (Sortis®), Rosuvastatin (Crestor®) und Pitavastatin (Livalo®) werden vollsyn-
thetisch hergestellt (siehe Abb.5).

HO, HO,

\,»"l\,&

Lovastatin Simvastatin Parvastatin Mevastatin

Abb. 5: Ubersicht iiber HMG-Co A Reduktase-Inhibitoren

Unter den fuhrenden Arzneimitteln nach Verordnungen 2007 lag das Generikum Sim-
vaHEXAL mit 419.244.000 Tagesdosen (defined daily dose, DDD) auf Platz 16. Sim-
vastatin nimmt unter den Statinen mit 85% der Statinverordnungen eine dominierende
Stellung ein (Klose und Schwabe 2008).

2.4.1 Pleiotrope Effekte von Simvastatin

Der HMG-Co A Reduktase-Inhibitor Simvastatin ist ein lipophiles Prodrug, welches wie
alle naturlichen Statine zum aktiven Inhibitor hydrolysiert wird. Statine haben zuséatzlich
zu der Fahigkeit den Cholesterinspiegel zu senken sogenannte pleiotrope Effekte, die in
zahlreichen Studien nachgewiesen wurden. Dazu zahlen die Férderung der Gefal3neu-
bildung, die Erhaltung des Knochens und eine positive Beeinflussung des Immunsys-
tems sowie antientztindliche Eigenschaften. Dies ist unter anderem durch die Blockie-
rung der Cholesterinsynthese, einer dadurch verminderten Bildung von Mevalonat und
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der damit verbundenen reduzierten Prenylierung von Proteinen zu erklaren (Weitz-
Schmidt 2002) (siehe Abb.6). Die verminderte Synthese von Isoprenoiden wie Geranyl-
geranyl Pyrophosphat und Farnesyl Pyrophosphat fiihrt zu einer geringeren Produktion
der kleinen G-Proteine, wie Ras, Rho und Rac, sowie ahnlichen Signalproteinen. Stati-
ne stimulieren den VEGF Uber Erhéhung der endothelialen Stickoxide und das Bone
Morphogenetic Protein-2 (BMP-2). Sie fordern die Osteoblastendifferenzierung sowie
die Mineralisation in Zellen durch Erhohung des BMP-2. Mit ihrer anti-inflammatorischen
Wirkung reduzieren Statine die Konzentration von C-reaktivem Protein im Plasma, wel-
ches von der Leber nach Stimulation von IL-6 ausgeschuttet wird. Weiter senken Stati-
ne die proinflammatorischen Zytokine Interleukin IL 1-B und IL-6. Statine unterdriicken
die Aktivitat von Monozyten und Makrophagen und reduzieren die Bildung von proteoly-
tischen MMPs wie MMP-1, MMP-3, und MMP-9, die von Makrophagen sezerniert wer-
den (Horiuchi und Maeda 2006). Sie erhdhen die Konzentration von Osteocalcin im Se-

rum, einem Marker fur die Knochenneubildung.

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co A
lf— Simvastatin

Mevalonat

Farnesyl Pyrophosphat

/N

Squalene Geranylgeranyl
/ pyrophosphat
Cholesterin Synthese Pranylierung von
Proteinen

Abb. 6: Schematische Darstellung der Blockierung des Schliisselenzyms HMG-
CoA Reduktase durch Statine. Es fiihrt iiber verminderte Bildung von Mevalonat
zu einer reduzierten Synthese von Cholesterin und einer herabgesetzten Preny-
lierung von Proteinen, modifiziert nach (Weitz-Schmidt 2002).
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2.4.2 Einfluss von Simvastatin auf bestimmte Zytokine

Sir Robert Rosenson und Mitarbeiter konnten zeigen, dass bei Blutproben, die 6 Stun-
den zuvor mit LPS inkubiert wurden, die LPS-abhangige Produktion von TNF-a und IL-6
im gesamten Blut um 30% reduziert war, nachdem Parvastatin fur 7 Wochen einge-
nommen wurde (Rosenson et al. 1999). Uichi Ikeda untersuchte den Effekt von Fluvas-
tatin und Lovastatin auf humane Monozyten der Zelllinie THP-1. Die Zugabe von LPS (1
g/ml) 24 Stunden zuvor, erhéhte die Produktion von IL-6 durch THP-1 Zellen. Fluvasta-
tin und Lovastatin verhinderten signifikant einen LPS-induzierten Anstieg der Sekretion
von IL-6. Es konnte ein direkter antientzindlicher Effekt von Statinen auf Monozyten
und Makrophagen nachgewiesen werden (Ikeda und Shimada 1999). Eine Tabelle am
Ende dieses Abschnitts zeigt eine Zusammenfassung der relevanten Studien zur Wir-
kung von Simvastatin auf Knochen und Parodontitis (Calixto et al. 2011; Cunha-Cruz et
al. 2006; Lin et al. 2009; Lindy et al. 2008; Nassar et al. 2009; Pauly et al. 2009;
Pradeep und Thorat 2010; Sakoda et al. 2006; Saxlin et al. 2009; Seto et al. 2008;
Takenaka et al. 2003; Thunyakitpisal und Chaisuparat 2004; Wu et al. 2008; Yazawa et
al. 2005; Yokota et al. 2006) (siehe Tab.1). Sakoda und Kollegen konnten nachweisen,
dass Simvastatin in vitro die IL-1 induzierte Produktion der inflammatorischen Zytokine
IL-6 und IL-8 durch humane orale Epithelzellen reduziert. Die Gaben von 0 M und 107%-
107° M Simvastatin zeigten eine dosisabhéngige Herunterregulierung der durch IL-1 in-
duzierten Sezernierung von IL-6 und IL8 durch die humane epitheliale Zell Line KB
(Sakoda et al. 2006).Yokota und Kollegen untersuchten in vitro den hemmenden Ein-
fluss von Simvastatin auf die Expression von IL-6, IL-8 und die durch TNF-a induzierte
Zellproliferation in fibroblast-like synoviocytes (FLS), die aus mit Endoprothesen ver-
sorgten Gelenken von Patienten mit rheumatoider Arthritis stammten. Die FLS mit
rheumatoider Arthritis wurden mit oder ohne 0.05-10 uM Simvastatin fur 12 Stunden
inkubiert. Die im Uberstand der FLS-Kultur gemessenen Werte von IL-6 und IL-8 wur-
den durch Simvastatin zeit- und dosisabhangig reduziert. Ebenfalls wurde die durch
TNF-a induzierte Zellproliferation durch Simvastatin inhibiert (Yokota et al. 2006).
Yazawa und Kollegen untersuchten den Einfluss von Simvastatin auf Zellen des Paro-
dontalen Ligaments (PDL). Simvastatin verstarkte die Zellproliferation und den Zellme-

tabolismus dosisabhangig mit einem Maximum nach 24 Stunden. Ebenfalls wurde die
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Alkaline Phosphataseaktivitdt der PDL-Zellen dosisabhangig mit einem Maximum bei
10® M Simvastatin beobachtet. Bei niedriger Simvastatinkonzentration ist ein positiver
Effekt auf die Proliferation und Osteoblastendifferenzierung von humanen PDL-Zellen
untersucht worden, dieser kann durch den inhibierenden Einfluss von Simvastatin auf
die Mevalotatumwandlung verursacht sein (Yazawa et al. 2005).

Thunyakitpisal und Kollegen untersuchten den Effekt von Simvastatin auf Osteoblasten.
Die Osteoblasten stammten aus der primaren Calvaria, US20S Osteosarkom Zellen
und HT1080 Fibrosarkom Zellen. Die in vitro Untersuchung ergab, dass eine ansteigen-
de Konzentration von Simvastatin, von 100 bis 500 nM, zu einer konzentrationsabhan-
gigen Reduktion der MMP-9-Aktivitat (30-40%) und der MMP-9-Sekretion (30-70%)
fuhrte. Diese getesteten Simvastatinkonzentrationen entsprechen den Konzentrationen
von Simvastatin, die im Serum von Patienten unter therapeutischer Simvastatinmedika-
tion gefunden wurden. Die Ergebnisse lassen einen direkten Einfluss von Simvastatin
auf die MMP-9 Ausschittung vermuten (Thunyakitpisal und Chaisuparat 2004). Eine in
vivo Studie an Ratten zeigte eine durch Simvastatin-Einnahme dosisabhéangige erhéhte
VEGF-Plasmakonzentration im Tierversuch (Takenaka et al. 2003). In einer weiteren in
vivo Studie induzierten Simvastatin-Gaben an mannlichen Kaninchen von
0,1mg/KG/Tag die Gefal3proliferation in ischamischem Gewebe, wie sie nach einer
aquivalenten Gabe von VEGF zu beobachten ist (Kureishi et al. 2000). Lin und Mitarbei-
ter konnten in ihrer experimentellen Studie zeigen, dass Simvastatin in vitro die Produk-
tion von Cysteine-Rich Protein 61 durch menschliche Osteosarkom Zellen (MG-63-
Zellen) nach Stimulation mit TNF-a verminderte. Die Zelllinie hat einen charakteristi-
schen osteoblastischen Phanotyp. Cysteine-Rich Protein 61 foérdert die Zelladhasion,
die Chemotaxis, die Angiogenese, reguliert das Tumorwachstum und ist an der Entzin-
dungsentstehung beteiligt. Die Ausbreitung der experimentell ausgelésten apikalen Pa-
rodontitis bei Ratten konnte durch Simvastatin reduziert werden. Mdglicherweise durch
die Verringerung der Synthese von Cysteine-Rich Protein 61 in Osteoblasten, welches
wiederum die Infiltration von Makrophagen durch geringere osteoblastare Sezernierung
des Chemokins CCL2, ein makrophagenaktivierendes Chemokin, verminderte. In der
Auswertung zeigte sich ein um 59,7% verminderter apikaler Knochenverlust, mit weni-
ger Cysteine-Rich Protein 61-positiven Osteoblasten und weniger Makrophagen (Lin et

al. 2009). Nassar und Mitarbeiter veroffentlichten eine Arbeit, die sich mit durch Cyclos-
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porin A verursachtem Knochenabbau und dessen Hemmung durch Simvastatin be-
schaftigte. Sie zeigten, dass alveolarer Knochenverlust eine wichtige negative Neben-
wirkung unter der Behandlung mit Cyclosporin A ist. Es wurde evaluiert, ob die gleich-
zeitige Verabreichung von Simvastatin den Cyclosporin A-assoziierten alveolaren
Knochenverlust bei Ratten mit experimentell ausgeléster Parodontitis vermindert. Die
Konzentrationen von Calcium (Ca2+), Phosphor und alkalischer Phosphatase im Serum
wurden bewertet. Die Expression von IL-13, PGE, und der induzierbaren Stickstoffmo-
noxid-Synthase im gingivomukosalen Gewebe sowie Knochenvolumen, die Zahl der
Osteoblasten und Osteoklasten wurden gemessen. Die Studie zeigt, dass eine Simvas-
tatin-Therapie zu einer Umkehrung des durch Cyclosporin A induzierten Knochenab-
baus fuhrt, dieses ist moglicherweise durch die vermittelte Herunterregulation von IL-13
und PGE; zu erklaren (Nassar et al. 2009). Seto und Mitarbeiter konnten mit ihrer Stu-
die zeigen, dass Simvastatin sich in vitro dosisabhéngig positiv auf die Funktion der Os-
teoblasten auswirkt, mit einer Erhaltung der Aktivitat der alkalischen Phosphatase und
erhohter Knochenneubildung. In vivo zeigten Computertomographiebilder im Tierver-
such mit Ratten, dass die topische Behandlung mit Simvastatin von alveolarem Kno-
chen an Molaren einen durch Ligatur verursachten alveolaren horizontalen Knochenab-
bau um 46% senkte. Die histologische Untersuchung ergab eine Neubildung von
gering-mineralisiertem alveolaren Knochen in der Simvastatin-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die Simvastatingabe flhrte zur besseren Erhaltung des parodontalen
Ligaments und des umgebenden gingivalen Gewebes (Seto et al. 2008).

Wu und Mitarbeiter untersuchten in ihrer Arbeit die Vermeidung von Kieferkammresorp-
tion nach Zahnextraktion durch Simvastatin, das den Knochenumbau beeinflusst und
die Knochenneubildung stimulieren kann. Sechzig mannliche Wistar-Ratten wurden
nach dem Zufallsprinzip in Versuchs- und Kontrollgruppe eingeteilt (N = 30). Polymilch-
saure und Polyglykolsaure als Kopolymertransporter mit oder ohne Simvastatin, wurden
in Extraktionsalveolen der rechten unteren Schneidezdhne implantiert. Die Ratten wur-
den nach 1, 2, 4, 8 oder 12 Wochen nach der Implantation getétet. Die relative Hohe
des Kieferkamms war signifikant héher in der experimentellen Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe nach 2, 4, 8 und 12 Wochen. Mineralisierungen des Knochens waren in
der experimentellen Gruppe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe nach 4, 8 und 12

Wochen. Eine groRere neugebildete Knocheninsel konnte in der experimentellen Grup-
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pe nach 4 Wochen beobachtet werden sowie eine héhere Knochenneubildung und bes-
sere Knochenqualitat als in der Kontrollgruppe zu verschiedenen Zeitpunkten, mit Aus-
nahme des Untersuchungsintervalls von einer Woche. Die Ergebnisse zeigten, dass die
lokale Anwendung von Simvastatin effektiv den residualen Alveolarknochen durch die
Forderung von Knochenbildung in der Extraktionsalveole erhalten kann (Wu et al.
2008). Das Ziel dieser 2008 von Lindy und Mitarbeitern veroffentlichten retrospektiven
Studie war es, den Zusammenhang zwischen Statin-Einnahme und den klinischen Mar-
kern der chronischen Parodontitis zu beschreiben. Die parodontalen Sondierungs-
Taschentiefen-Werte von 100 erwachsenen Patienten die sich in einer Universitats-
Zahnklinik aufgrund einer fortgeschrittenen chronischen Parodontitis in Behandlung be-
fanden, wurden gesammelt und ausgewertet. Ein neuartiger Index, Periodontal In-
flammatory Burden Index (PIBI), wurde aus den parodontalen Sondierungs-
Taschentiefen-Werten abgeleitet, um die systemischen Wirkungen der Parodontitis
besser beschreiben zu kénnen. Eine Statin-Medikation fihrte zu einer um 37% redu-
zierten Anzahl von tiefen parodontalen Taschen bei Patienten mit chronischer Parodon-
titis im Vergleich zu Patienten ohne Statin-Medikation (P = 0,00043). Der PIBI, der die
Daten Uber die Gesamtzahl vorhandener parodontaler Sondierungs-Taschentiefen ver-
bindet und zusammenfasst, war bei Patienten mit Statin-Medikation um 40% reduziert
(Lindy et al. 2008). Schwere Formen der Parodontitis findet man héaufiger bei Personen
mit einer bekannten Hyperlipidamie (Pohl et al. 1995). Die Pharmakokinetik von Simva-
statin zeigt eine durchschnittliche Plasmakonzentration von 107 bis 10 M bei Patienten
nach der Einnahme klinischer Dosierungen von 40 mg (Yang et al. 2003). Im Allgemei-
nen sind die Konzentrationen von Medikamenten in der Sulkusflissigkeit 10- bis
100-mal groRer als im Plasma. Dementsprechend ist zu erwarten, dass klinische Dosen
von Simvastatin eine antientztindliche Wirkung im oralen Gewebe ausiben kénnen
(Sakoda et al. 2006). Plasmakonzentrationen von 2,78 und 3,24 ng/ml fir Simvastatin
wurden nach 1,73 und 1,80 Stunden nach der Einnahme von 40 mg erreicht. Die Kon-
zentration nahm danach rapide ab und war bis 12 Stunden nach Einnahme nachweis-
bar (Najib et al. 2003). Eine in vivo Studie an Ratten konnte zeigen, dass eine lokale
Beschichtung von Kirschner Dréahten mit hochdosiertem 50 pg Simvastatin, die zur
Fraktur-Schienung der Tibia eingesetzt wurden, zu einer erhdhten Torsionssteifigkeit

der Tibia, die einer signifikant erhhten Maximalbelastung nach 28 Tagen im Vergleich
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zur Kontrollgruppe standhielt, sowie eine signifikante Zunahme in beiden Parametern
nach 42 Tagen fuhrte. Die vorliegende Studie zeigte eine dosisabhangige Wirkung und
eine verbesserte Frakturheilung unter lokaler Anwendung von Simvastatin. In dieser
Studie mit BMP-2 behandelte Tiere zeigten wie unter Simvastatin vergleichbare biome-
chanische, radiologische und histomorphometrische Eigenschaften. Die Autoren geben
fur den Knochen und den Blutkreislauf eine Verfugbarkeit von 5% fur oral appliziertes
Simvastatin an (Pauly et al. 2009).

Die kontrollierte randomisierte klinische Studie von Pradeep und Kollegen konnte bei
Patienten mit chronischer Parodontitis und lokaler Simvastatin-Applikation nach Scaling
und Wurzelglattung im Vergleich zur Kontrollgruppe, die nur Scaling und Wurzelglattung
erhielt, einen signifikant groReren Rickgang fur Taschentiefe, Klinischen Attachmentle-
vel und Gingivaindex beobachten (Pradeep und Thorat 2010). Im Tierversuch von
Calixto und Kollegen wurden critical-size Defekte in der Calvaria von 64 Ratten lokal mit
Kollagen und 0,5 mg/50 ul und 2.2 mg/50 pl lokal behandelt. Nach 30 Tagen zeigten
sich zwischen der Kontrollgruppe den unterschiedlichen Simvastatin-Dosen keine signi-
fikanten Unterschiede in der Knochenheilung. Nach 60 Tagen zeigte die Gruppe mit der
hoheren Dosierung eine vermehrte Knochenneubildung und eine hdhere radiologische
Knochendichte im Gegensatz zur geringeren Dosierung und der Kontrollgruppe (Calixto
et al. 2011).
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Tab. 1 Relevante Studien zur Wirkung von Simvastatin auf Knochen und Parodonti-

tis
Studie Titel Studienart Ergebnis
Simvastatin stimulates VEGF release f g . ] ] -
(Takenaka et al. via p44ipd2 MAP kinase in vascular TRy Slmyastatm—Emnahme zeigte an Ratten eine dosisabhangige
2003) it ot At e erhohte VEGF-Plasmakonzentration.
;‘m&?g:at'?é djge dH’\t/lhi_Cgf réggilg:as; Eine ansteigende Konzentration von Simvastatin fihrte zu einer
(Thunyakitpisal und ] ; p ; . Reduktion der MMP-9-Aktivitat (30 - 40%) und der MMP-9-
Chaisuparat 2004) matrix-metalloproteinase-9 (Gelatinase In vitro Sekretion (30 —70 %)
p B) in osteoblastic cells and HT1080 ’
fibrosarcoma cells.
Simvastatin promotes cell metabolism,
(Yazawa et al. proliferation, and osteoblastic I vilize Positiver Effekt auf die Proliferation und Osteoblastendifferen-
2005) differentiation in human periodontal zierung von humanen PDL- Zellen.
ligament cells.
Simvastatin  inhibits  production  of
mrtoelir:zgel:tlir;nﬁingt;:?d %ndn:rl;;gr ﬁggr::}! Werte von IL-6 und IL-8 wurden durch Simvastatin zeit- und
(Yokota et al. 2006) p P b Wil ; In vitro dosisabhangig reduziert. Ebenfalls wurde die durch TNF-a
factor-alpha in fibroblast-like synovio- h : 9 - ; AR
cytes from patients with rheumatoid induzierte Zellproliferation durch Simvastatin inhibiert
arthritis.
Simvastatin decreases IL-6 and IL-8 Simvastatin reduzierte in vitro die IL-1 induzierte Produktion der
(Sakoda et al. 2006) el e i crafoeiel el In vitro inflammatorischen Zytokine IL-6 und IL-8 durch humane orale
p p : Epithelzellen.
(Cunha-Cruz et al. Statin use and tooth loss in chronic kﬁ;:gﬁg?ﬁéﬁ_ Bewertung des Effekts jeder Statineinnahme in den ersten 3
2006) periodontitis patients. Jahren auf Zahnverlust.
suchung
Statin use is associated with fewer Retrospektive Parodontitis-Patienten mit Statin-Medikation hatten eine um
(Lindy et al. 2008) periodontal lesions: A retrospective | klinische Unter- | 37% geringere Anzahl von pathologischen parodontalen Ta-
study. suchung schen als diejenigen ohne Statin-Medikation.
The effect of simvastatin on remodelling Copolymer-Transporter, mit oder ohne Simvastatin, wurden in
(Wu et al. 2008) of the alveolar bone following tooth Tierversuch Extraktions-alveolen der rechten unteren Schneidezéhne
extraction. implantiert.
I Ty — Simvastatin fihrte zu einer Umkehrung des durch Cyclosporin A
(Nassar et al. 2009) T e i o b’(?;e Ios>3/ i rgts Tierversuch induzierten Knochenabbaus, durch die vermittelte Herunterre-
: gulierung von Interleukin-1f und Prostaglandin E2.
Tl edlaliSEn o SlivesEi T Wi Die topische Behandlung von alveolarem Knochen mit Simvas-
(Seto et al. 2008) recF:Jvers o vy ey S T et ¥ tatin reduzierte einen durch Ligatur verursachten Knochenab-
’ bau um 46%.
(Lin et al. 2009) Simvastatin as a novel strategy to I viliie Simvastatin verminderte im Tierversuch die Progression der
’ alleviate periapical lesions. induzierten apikalen Parodontitis
. Dual effect of statin medication on the Rgtrospektlve Probanden ohne Plaque und Zahnfleischbluten mit Statin-
(Saxlin et al. 2009) : ) klinische Unter- A . ;
periodontium. suchung Medikation zeigten vertiefte parodontale Taschen.
Sig:j\;asr?élanblt-zl(izccjﬂlt}i/n %epg:tiosfrﬁmetii Die lokale Beschichtung von Kirschner-Drahten mit 50pg Sim-
(Pauly et al. 2009) 9 9 Y Tierversuch vastatin zur Fraktur-Schienung, fiihrte zu erhdhter Torsionsstei-

implants improves fracture healing
comparable to BMP-2 application.

figkeit und einer signifikant erhdhten Maximalbelastung.

(Pradeep und
Thorat 2010)

Clinical effect of subgingivally delivered
simvastatin in the treatment of patients
with chronic periodontitis: a randomized
clinical trial.

Randomisierte
Klinische Studie

Studie konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe, die nur Scaling
und Wourzelglattung erhielt, einen grof3eren Rickgang fur
Taschentiefe, Klinischen Attachmentlevel und Gingivaindex bei
Patienten mit chronischer Parodontitis und lokal in die Tasche
appliziertem Simvastatin beobachten.

(Calixto et al. 2011)

The influence of local administration of
simvastatin in calvarial bone healing in
rats.

Tierversuch

Calvaria-Defekte bei Ratten wurden mit Kollagen und lokaler
Simvastatin-Zugabe versorgt. Dosisabhangig zeigte Simvastatin
mehr Knochendichte und mehr Knochenneubildung.
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3 Material und Methode

3.1 Probanden
Es wurden 24 Probanden rekrutiert. Alle Probanden haben freiwillig und ohne Auf-
wandsentschadigung an der Studie teilgenommen. Die 24 Probanden bestanden aus
12 Mannern und 12 Frauen, die sich in Verum-Gruppe und Kontrollgruppe dem Ge-
schlecht und dem Geburtsjahr entsprachen. Die Verum-Gruppe rekrutierte sich aus 12
Probanden die bereits Patienten der Lipidambulanz der Charité (Leiterin: Prof. Dr. med.
E. Steinhagen-Thiessen) waren und dort aufgrund einer Fettstoffwechselerkrankung
behandelt wurden. Die Verschreibung von Simvastatin erfolgte aus allgemeinmedizini-
schen Grunden. Die Kontrollgruppe rekrutierte sich aus 12 Probanden die im ehemali-
gen Zentrum fur Zahnmedizin der Charité, Campus Virchow-Klinikum, entsprechend

den Kriterien der Verum-Gruppe ausgewahlt wurden.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Probanden nahmen seit mindestens 3 Monaten Simvastatin ein. Alle zu Untersu-
chenden sollten keine weiteren auf das Immunsystem einwirkenden Medikamente ein-
nehmen und keine weiteren Erkrankungen, die einen Einfluss auf die Veranderung von
Entzindungsfaktoren haben kdnnen, aufweisen. Hierzu zahlen die nichtsteroidalen An-
tirheumatika (z.B. Cyclooxygenasehemmstoffe), Kortikosteroide und Immunsuppressi-
va. Die Patienten sollten an keiner Herzerkrankung, die eine Antibiotikagabe vor der

Untersuchung erforderlich macht, erkrankt sein.

Ausschlusskriterien, die zum einen in Risiken fur die Probanden begrindet waren und
zum anderen in dem Bestreben, Stoérfaktoren moglichst gering zu halten, waren: Er-
krankungen des Immunsystems und bekannte Infektionen jeglicher Art, schlecht einge-
stellter Diabetes mellitus, psychiatrische Erkrankungen, Alkoholabusus, Nikotinkonsum
von mehr als 5 Zigaretten/Tag, Schwangerschaft, laufende zahnarztliche oder kieferor-

thopadische Behandlungen, unbehandelte Karies, defekte Fullungen, insuffiziente pro-
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thetische Versorgungen. Ferner fiihrte die Einnahme von Antibiotika und Antiphlogistika
4 Wochen vor Studienbeginn bis zum Ende der Studie zum Studienausschluss.
Alle 0.g. Ausschlusskriterien wurden zum Zeitpunkt der Rekrutierung angewendet und

kein Patient wurde von der Studie ausgeschlossen.

3.3 Ethik

Eine schriftliche Einverstandniserklarung wurde von allen Studien-Teilnehmern unter-
zeichnet, nachdem sie zuvor schriftlich und mindlich Uber den Studienablauf informiert
worden waren. Die Patienten wurden mundlich und schriftlich Gber ihre Erkrankung, die
Behandlungsmadglichkeiten und gemald ,Good Clinical Practice* ICH-GCP, Weltéarzte-
bund (Weltarztebund 2002) tUber das Studienprotokoll aufgeklart. Dieser Versuchsplan
wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt am Campus Benjamin
Franklin der Charité gepruft und der Ethikausschuss 4 unter Vorsitz von Prof. Dr. Ralf
Stahlmann &aul3erte keine Bedenken gegen die Durchfihrung der Untersuchungen
(Ethik-Votum vom 15.08.2006 mit der Antragsnummer EA4/041/06).

3.4 Studiendesign

Es wurden zunachst die Probanden der Verum-Gruppe untersucht. Hierbei handelte es
sich um Probanden, die seit mindestens 3 Monaten das Medikament Simvastatin ein-
nahmen. Die tagliche Dosis variierte zwischen 5 mg bis 40 mg am Tag. Das Alter der
Probanden der Verum-Gruppe lag zwischen 51 und 68 Jahren. Diese Altersgruppe
wurde absichtlich gewahlt, da es sich bei der chronischen Parodontitis um eine Erkran-
kung des Zahnhalteapparates handelt, die mit ansteigendem Lebensalter haufiger auf-
treten kann (Boehm und Scannapieco 2007).

Am Tag der Erstuntersuchung wurden die Probanden durch den Untersucher tber die
Studie aufgeklart und unterschrieben die Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der
Studie. Zunachst wurde mit den Probanden die Anamnese erhoben und ein Fragebo-
gen ausgefullt. Es erfolgte die orale und zahnmedizinische Untersuchung und die Erhe-
bung der speziellen Indices zur Feststellung des Gesundheitszustandes der Gingiva
und des Parodonts. Im Anschluss erhielten die Probanden eine professionelle Zahnrei-
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nigung aller Zahne, sowie eine Mundgesundheitsaufklarung zur eigenen Durchfihrung
der HygienemalRnahmen. Der nachste Termin erfolgte bei allen Probanden nach sieben
Tagen. Es wurden mittels Papierspitzen (Periopaper®, Pro Flow™Incorporated, Amtivil-
le, NewYork) zwei Proben vom Sulkusfluid, des jeweils ersten Molaren eines jeden
Quadranten entnommen. Das Sulkusfluid wurde direkt im Anschluss an die Untersu-
chung im Labor weiterverarbeitet und bis zur weiteren Analyse bei -80°C Grad einge-
froren. Die Probanden der Kontrollgruppe nahmen keine Medikamente ein und wurden
als Fall-Kontroll-Analyse in Alter, Geschlecht und Parodontalzustand der Verum-Gruppe
zugeordnet. Die Messergebnisse von zwei Zahnen pro Patient wurden als ausreichend
reprasentativ fir das gesamte Gebiss ausgewertet (Ehlers et al. 2008; Kinane et al.
2003).

3.5 Dokumentation

3.5.1 Erhebungsbogen

Zur Erfassung des Gesundheitszustandes und der Anamnese fillte der Untersucher
einen Erhebungsbogen aus, der die genauen Daten und allgemeinmedizinischen- sowie
zahnmedizinischen Angaben eines jeden Patienten enthielt.

Dieser Erhebungsbogen beinhaltete:

3.5.1.1 Dokumentation und Anamnese

* Eine fortlaufende Nummer, die jedem Patienten zugeordnet wurde
* Name, Vorname, Geburtsdatum

» Geschlecht

* Ethnie

* GroRe

» Korpergewicht

* Familienanamnese

* Allgemeiner Zustand: gut, reduziert, schlecht

* Chronische Parodontitis bekannt Ja / Nein

* Alter zur Zeit der Erstmanifestation einer Parodontitis in Jahren
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Letzte Parodontitisbehandlung in Monaten
Letzte professionelle Zahnreinigung in Monaten

Statineinnahme Ja / Nein

3.5.1.2 Anamnese von Begleiterkrankungen, Medikamen-

teneinnahme und Lebensgewohnheiten
Kardiologisch
Pulmonal
Diabetes mellitus
Arterio-vendse Erkrankungen
Hepatische Erkrankungen
Neurologische Erkrankungen
Allergien
Medikamenteneinnahme
Alkoholkonsum

Tabakkonsum

3.5.1.3 Spezielle Anamnese und Befunde
Schmerzen
Schwellung
Fistelung
Purulente Exsudation
Kieferklemme
Parasthesie
Auftreibung
Zufallsbefund durch Réntgen mit OPTG / Einzelbild
Fraktur

Symptomlos

3.5.1.4 Zahnstatus und Parodontalstatus
Untersuchung an allen Zahnen mit Dokumentation von Zahnstatus und Parodon-
talstatus.
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3.5.1.5 Parodontitisform

Unterschiede der Taschentiefenmessungen an den Entnahmestellen fur Sulkus-
fluid und im gesamten Gebiss wurden verschiedenen Schweregraden der Paro-
dontitis zugeordnet.

3.5.1.6 Fliissigkeitsmessung im Sulkusfluid

Ablesbarer Messwert auf dem Periotron 8000® nach der ersten Messung der an
dem Zahn entnommenen Flissigkeitsmenge.
Ablesbarer Messwert auf dem Periotron 8000® nach der zweiten Messung der

an dem Zahn erneut entnommenen Flussigkeitsmenge.

3.5.1.7 Zytokinkonzentration im Sulkusfluid
Interleukin 6 (IL-6)
Interleukin 8 (IL-8)
Vascular Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
Matrix Metalloproteinase 9 (MMP-9)

3.5.2 Befundbogen

Befundbogen (Abb.7) mit Zahnschema zur Messung des Gingivaindex (Loe und Silness

1963) und des Plaque Index nach Sillness und Loe (Silness und Loe 1966) sowie der

Sondierungstiefen (Pocket Depth = PD), die mit einer kalibrierten Parodontalsonde (Hu-

Friedy® Manufacturing Co., Chicago, IL, U.S.A.) auf einen Millimeter genau dokumen-

tiert wurden. Weiter wurden das Bluten auf Sondieren (Bleeding on Probing - BOP) und

vorhandene Rezessionen in Millimetern sowie der klinische Attachmentlevel (CAL) in

Millimetern erhoben.
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Abb. 7: Befundbogen

3.5.2.1 Zahnstatus
Vorhandene und nicht vorhandene Zahne wurden in das Zahnschema des Befundbo-
gens eingetragen.

3.5.2.2 Parodontalstatus

Sondierungstiefe (PD)

Mit Hilfe einer Parodontalsonde (Hu-Friedy® Manufacturing Co., Chicago, IL, U.S.A.)
wurde die Strecke zwischen Margo gingivalis und Sulkusboden gemessen (Mal3einheit
in mm). Gemessen wurde an 6 Stellen je Zahn (mesial, mesio-bukkal, distal, disto-
bukkal, vestibular und oral); errechnet wurden die Durchschnittswerte (arithmetisches

Mittel) aller Messpunkte eines Patienten.

Gingivale Rezession (GR)

Mit Hilfe einer Parodontalsonde wurde die Strecke zwischen Schmelz-Zement-Grenze
und Margo gingivalis gemessen, Mal3einheit mm (Hellwig et al. 2010). Gemessen wur-
de an 4 Stellen je Zahn (mesial, distal, vestibular und oral), daraus wurde der Durch-
schnittswert (arithmetisches Mittel) aller Messpunkte eines Patienten errechnet.
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Klinischer Attachmentlevel (CAL)

Mit Hilfe einer Parodontalsonde wurde die Strecke zwischen Schmelz-Zement-Grenze

und Sulkusboden gemessen, Maleinheit in mm. Der klinische Attachmentlevel errech-
nete sich aus der Addition von GR + PD.

Blutung nach Sondieren (BOP)
Das Merkmal wurde bei der PD-Messung miterhoben. BOP wurde als positiv gewertet,

wenn innerhalb von 10 Sekunden nach der Sondierung eine Blutung auftrat. Gemessen
wurde an 4 Stellen je Zahn und dann der relative Anteil der BOP-positiven Messpunkte
eines Patienten (0-100%) berechnet. Anzahl der blutenden Stellen x 100 Anzahl aller
Messstellen ergab den Prozentwert (%) der Gingivitis.

Plague Index (PI nach SILNESS und LOE)

Der Plaque Index wird Ublicherweise an allen Zdhnen des Gebisses erhoben. Es wurde
die Plagueakkumulation quantitativ beurteilt. Die Messung erfolgte an vier Stellen (me-
sial, vestibular, distal, oral) mit der Sonde. Die Plaguedicke am Gingivarand wurde in
vier Grade unterteilt:
* Grad 0: Keine Plaque.
* Grad 1: Hauchdunner Belag, der klinisch nicht sichtbar ist, jedoch an der
Sondenspitze haften bleibt.
* Grad 2: Bandférmige Belage, die gingivanah angeheftet sind, den
Interdentalraum aber nicht ausfullen.
» Grad 3: Dickere Belage, die mit bloRem Auge erkennbar sind und den
Interdentalraum ausftllen.
Der PI-Wert wurde errechnet, indem die Summe der Bewertungsziffern durch die
Zahl der bewerteten Flachen geteilt wurde. Die Summe der Bewertungsziffern / Zahl

der bewerteten Flachen ergab den PI.

Gingivaindex (GI nach SILNESS und LOE)

Der Grad der gingivalen Entziindung wurde rein visuell an allen Zahnen des Gebisses

erhoben und mit folgenden Graden bewertet:
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* Grad 0: Entzindungsfreie Gingiva

e Grad 1: Geringe Entziindung mit leichten Farb- und Oberflachenveranderungen

» Grad 2: MaRige Entziindung (mafige Rétung und Schwellung)

* Grad 3: Schwere Entziindung (markante R6tung und Gewebevermehrung, Spon-
tanblutungen der Gingiva, Ulzerationen)

Der Index beschreibt den Gingivitisschweregrad, macht jedoch keine Aussage uber

die Progressionstendenz. Der GI-Wert wurde errechnet, indem die Summe der Be-

wertungsziffern durch die Zahl der bewerteten Flachen geteilt wurde. Die Summe

der Bewertungsziffern / Zahl der bewerteten Flachen ergab den GlI.

3.5.3 Einteilung der gewonnenen Daten

Erklarende Merkmale fur den parodontalen Zustand:

e Der Entzindungszustand (BOP) ist klinisch relevant ab einer Differenz von

20%

* Gingivale Rezession (GR) in mm

» Die Sondierungstiefe (PD) klinisch relevant ab 1mm Differenz

» Kilinischer Attachmentlevel (CAL)
Patienten mit einem durchschnittlichen Attachment-Verlust von > 5 mm werden als
"fortgeschritten parodontal erkrankt" betrachtet. Die Parodontitis des Erwachsenen wird
meist ab dem 35. Lebensjahr klinisch auffallig. Bei den zu untersuchenden Altersgrup-
pen mit einem zu erwartenden Durchschnittsalter von mehr als 50 Jahren ist zu vermu-
ten, dass nahezu alle Patienten an einer Erwachsenenparodontitis erkrankt sind. Ein
Standard zur Differenzierung verschiedener Erkrankungsgrade existiert nicht. Daher
wurde hier als ,parodontal gesund“ eine Person ohne Kklinischen Attachment-Verlust
oder ein klinischer Attachment-Verlust bis zu 2 mm definiert, wobei die parodontalen
Sulki eine Tiefe von nicht mehr als 3 mm haben durften und die Sondierung ohne Blu-
tungen bleiben musste. Als ,parodontal erkrankt“ wurden Patienten betrachtet, die einen
Attachment-Verlust von wenigstens 2 mm und Sondierungstiefen von wenigstens 3 mm

aufweisen sowie nach der Sondierung bluten (Savage et al. 2009).
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Risikofaktoren fiir den parodontalen Zustand:
* Der Plague-Index (PI) als Merkmal fur die Mundhygiene ist klinisch relevant ab
einer Differenz von 20%.
* Der Gingiva-Index (Gl) als Merkmal fiir die gingivale Entziindung ist klinisch rele-

vant ab einer Differenz von 20%.

3.6 Vorbehandlung

Um eine entziindungsfreie und standardisierte Ausgangssituation der Gingiva zu errei-
chen, wurde bei allen Studienteilnehmern eine Woche vor Studienbeginn eine professi-
onelle Zahnreinigung durchgefuhrt. Gleichzeitig wurden alle Teilnehmer darin unterwie-
sen, perfekte Mundhygiene zu unterhalten. Zu diesem Zweck wurde ihnen die
modifizierte Putztechnik nach Bass erlautert. Nur dann, wenn ihre Mundhygiene auch
ohne vorherige Unterweisung bereits nahezu perfekt war, wurden ihnen lediglich einige
individuelle Ratschlage erteilt, die zur weiteren Perfektionierung der Hygiene dienten.
Die Probanden wurden dartber informiert, sich nicht unmittelbar (bis zu 2 Stunden) vor
der Probenentnahme, die eine Woche spater erfolgte, die Zédhne zu putzen. Die Mund-
hygiene wurde eine Woche vor der Probenentnahme anhand des Plaque-Index nach
Sillness und Loe (Silness und Loe 1966) sowie des Gingiva-Index nach Siliness und
Loe (Loe und Silness 1963) durch einen vorher trainierten und kalibrierten Untersucher

kontrolliert.

3.7 Gewinnung der gingivalen Sulkusfliissigkeit

Gingivale Sulkusflissigkeit wurde an den mesiobukkalen Stellen der Z&hne 16, 26, 36
sowie 46 gewonnen. Wenn bei einem Studienteilnehmer einer der genannten Zahne
fehlte, wurde der in dem Quadranten vorhandene siebte Molar oder flinfte Pramolar mit
in die Erhebung einbezogen. Vor der Gewinnung der Sulkusflissigkeit wurde das Ziel-
gebiet mit Watterollen relativ trockengelegt und mittels eines zahnérztlichen Luftblasers

fur 5 Sekunden bei leichtem Luftstrom, der im Winkel von 90 Grad auf die Zahnoberfla-
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che gerichtet wurde, getrocknet. Eine aktuelle Arbeit konnte zeigen, dass das Vorhan-
densein von Plague keinen Einfluss auf das so gesammelte Sulkusfluidvolumen hat
(Deinzer et al. 2000). Ein Periopaper Streifen (Periopaper®, Pro Flow™Incorporated,
Amtiville, NewYork ) wurde mesio-bukkal in den gingivalen Sulkus vorgeschoben bis ein
leichter Widerstand zu spuren war und verblieb dort fir 30 Sekunden (Chapple et al.
1993; Kiili et al. 2002). Das vom Periopaper aufgesogene Flussigkeitsvolumen wurde
mit dem Periotron® 8000 (Harco, New York, NY, USA) bestimmt, welches vorher von
drei verschiedenen Untersuchern mit den unterschiedlichen Testflissigkeiten Speichel,
NaCl 0.9% und Kalber-Serum kalibriert wurde (Chapple et al. 1999) (Abb.8) (Saidowa
2011). Die Zuverlassigkeit dieser Messmethode ist sehr gut; Messwiederholungen in-
nerhalb von 5 Minuten erbrachten eine Re-Test Korrelation von rt> 0.80 (Deinzer et al.
2000). Mit Blut sichtbar kontaminierte Periopaper wurden noch vor der Volumenmes-
sung verworfen. Direkt nach der Volumenbestimmung wurden die Periopaper-Streifen

in ein mit 500 pl PBS-Puffer gefllltes Reaktionsgefald verbracht.

Mittelwert
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Abb. 8: Kalibrierungskurve Periotron® 8000 mit den Mittelwerten aus den Test-
fliissigkeiten Speichel, NaCl 0,9% und Serum in pl, mit freundlicher Genehmi-
gung von Frau Dr. Asisa Friedmann (Saidowa 2011).
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3.8 Immunoassays

3.8.1 Quantikine® Human IL-6 / CXCL8/IL-8 Immunoassays

Das Quantikine® Human IL-6 Kit ist ein 4,5 Stunden Festphasen-ELISA Immunoassay
um IL-6 in den Uberstanden von Zellkultur, Serum und Plasma nachzuweisen. Es ent-
halt rekombinantes humanes IL-6 und Antikdrper gegen rekombinantes humanes IL-6
und kann den rekombinanten Faktor quantifizieren. Testergebnisse mit natirlichem IL-6
zeigten lineare Kurven. Diese Ergebnisse zeigten, dass das Quantikine® Human IL-6-
Immunoassay-Kit verwendet werden kann, um relative Messwerte fir natirliches
menschliches IL-6 zu bestimmen. Es wurde beobachtet, dass die Messung von IL-6
unempfindlich fiir die rekombinante Form des IL-6 l6slichen Rezeptors ist. Daher ist es
wahrscheinlich, dass die experimentellen Messungen von Proben die Gesamtmenge
des vorhanden IL-6 widerspiegeln, das heisst die Summe der Menge des freien IL-6,
plus des an l6sliche Rezeptoren gebundenen IL-6. Hohe Konzentrationen von hochaf-
finen Autoantikdrpern gegen IL-6 wurden im Serum von einigen Blutspendern gefunden.
Solche Autoantikdrper haben das Potential die Messung von IL-6 mittels ELISA-

Immunoassays verandert darzustellen.

Das Quantikine® Human CXCL-8/IL-8 Kit ist ein 3,5 Stunden Festphasen ELISA Immu-
noassay um humanes IL-8 in den Uberstanden von Zellkultur, Serum und Plasma
nachzuweisen. Es ist auf der Basis von Antikdrpern gegen die 72 Aminosauren-
Variante des humanen IL-8 aus E. coli entwickelt worden. Es kann rekombinantes hu-
manes IL-8 quantifizieren. Autoantikérper gegen IL-8 sowie Immunkomplexe gegen IL-8
wurden im Serum von Gesunden beobachtet. Es ist noch nicht erwiesen, ob diese Au-
toantikorper das Potential haben, die Messung von IL-8 mittels ELISA-Immunoassays

verandert darzustellen.
3.8.1.1 Testprinzip

Diese Assays nutzen die quantitative Sandwich-Enzymimmunoassay-Technik. Ein mo-
noklonaler Antikérper, der spezifisch fur IL-6 oder IL-8 ist, wurde auf Mikrotiterplatten

vorbeschichtet. Standards und Proben wurden in die Vertiefungen des Wells pipettiert
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und vorhandenes IL-6 / IL-8 von dem immobilisierten Antikérper gebunden. Durch Wa-
schen wurden alle ungebundenen Substanzen entfernt und ein Enzym-linked polyklona-
ler Antikorper, der spezifisch fur IL-6 / IL-8 ist, in die Vertiefungen gegeben. Nach einem
weiteren Waschschritt zur Entfernung von nicht gebundenem Antikdrper-Enzym-
Reagenz wurde eine Substratlésung in die Vertiefungen hinzugefugt, die Farbe im
Verhéltnis zu der Menge von IL-6 / IL-8 entwickelt. Die Farbentwicklung wird gestoppt
und die Intensitat der Farbe anschliel3end gemessen.

3.8.1.2 Probenentnahme und Lagerung

Die acht Reaktionsgefalie eines Probanden, die die Periopaper® je eines Zahns enthiel-
ten, wurden unmittelbar nach der Entnahme zehn Sekunden geschiittelt und dann bei
5800 Umdrehungen pro Minute fur 5 Minuten zentrifugiert bevor die Periopaper Streifen
entfernt wurden. Die Proben wurden innerhalb von 5 Minuten nach der Zentrifugation
bei —80°C bis zur biochemischen Analyse aufbewahrt. Wiederholtes Einfrieren und Auf-

tauen wurde vermieden. Zelluberstande wurden vor der Analyse entfernt.
3.8.1.3 Reagenzvorbereitung

Alle Reagenzien wurden vor Gebrauch auf Raumtemperatur gebracht.
Der Waschpuffer wurde, sobald sich Kristalle im Konzentrat gebildet hatten, auf Raum-
temperatur erwarmt und leicht gemixt, bis sich die Kristalle vollstandig aufgelést haben.
20 ml des Waschpufferkonzentrates wurden mit deionisiertem oder destilliertem Wasser
zur Herstellung von 500 ml Waschpuffer verdinnt. Die Substratlosung — die Farb-
Reagenzien A und B wurden gemeinsam in gleichen Volumina gemischt, innerhalb von
15 Minuten verwendet und vor Licht geschuiitzt. 200 ml der resultierenden Mischung wa-
ren pro Well erforderlich. Der IL-6 Standard wurde mit Calibrator Diluent RD6F (fir Se-
rum / Plasma Proben) vorbereitet. Beim Ansetzen entsteht eine Stammlésung von 300
pg/ml, die fur 15 Minuten nur leicht geschuttelt wurde, bevor Verdinnungen vorgenom-
men wurden. Mit einer Pipette wurden 333 ul der entsprechenden Calibrator Diluent in
die 100 pg/ml Roéhrchen gegeben und weiter 500 ul des Losungsmittels in jede verblei-

bende Rohre. Die Stammlosung wurde zu einer Verdiunnungsreihe verarbeitet (Abb.9).
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Abb. 9: Quantikine® Human IL-6 Verdiinnungsreihe (Herstellerangaben R&D
Systems, Inc.)

Jedes Rohrchen wurde grindlich gemixt, bevor Flussigkeit zum nachsten Réhrchen
Ubertragen wurde. Der unverdinnte Standard diente als hoher Standard (300 pg/ml).
Das entsprechende Lésungsmittel diente als Null-Standard (0 pg/ml). 20 ml Calibrator
Diluent RD5P- Konzentrat wurden zu 80 ml deionisiertem oder destillierten Wasser ge-
geben, um 100 ml Calibrator Diluent RD5P zu erhalten. Der IL-8 Standard wurde mit 5.0
ml Calibrator Diluent RD6Z (fir Serum / Plasma Proben) vorbereitet. Beim Ansetzen
entsteht eine Stammlésung von 2000 pg/ml, die fur 15 Minuten nur leicht geschittelt
wurde, bevor Verdinnungen vorgenommen wurden. Mit einer Pipette wurden 500 ul der
entsprechenden Calibrator-Diluent RD6Z in die 100 pg/ml Réhrchen gegeben und wei-
tere 500 pl des Losungsmittels in jede verbleibende Rdhre. Die Stammlésung wurde zu
einer Verdiunnungsreihe verarbeitet. Jedes Réhrchen wurde vor der Weiterverarbeitung
grundlich geschuttelt. Der unverdinnte Standard diente als der hohe Standard (2000
pg/ml). Der entsprechende Calibrator-Diluent diente als Null-Standard (0 pg/ml)
(Abb.10).
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Abb. 10: Quantikine® Human IL-8 Verdiinnungsreihe (Herstellerangaben R&D
Systems, Inc.)

3.8.1.4 Testdurchfiihrung

Alle Reagenzien und Proben wurden auf Raumtemperatur gebracht. Samtliche geteste-
ten Proben, Standards und Kontrollen wurden dupliziert. Uberschiissige Mikrotiterplat-
tenstreifen wurden vom Gestell der Platte entfernt und in den Folienbeutel mit dem
Trocknungsmittel wiederverpackt und verschlossen.

Fur die Analyse von IL-6 wurden 100 pl Probendiluent RD1W in jede Vertiefung pipet-
tiert. 100 pl Standard, Probe und Kontrolle wurden anschlie3end in jede Vertiefung ge-
geben. Das Well wurde nach dem Pipettieren mit dem zur Verfiigung gestellten Klebe-
streifen zur Inkubation fir 2 Stunden bei Raumtemperatur verschlossen. Eine Platte
Layout war vorgesehen, um die getesteten Standards und Proben zu dokumentieren.
Aus allen Vertiefungen wurde die Flussigkeit aspiriert, die Platte gewaschen und der
Vorgang anschlielend dreimal fur insgesamt vier Waschgange wiederholt. Das Wa-
schen erfolgte mit Waschpuffer (400 pl), der in jedes Well gegeben wurde. Nach dem
letzten Waschen wurden alle Reste von Waschpuffer durch Aspirieren entfernt, die Plat-
te umgedreht und gegen saubere Papierticher getupft. Anschlie3end erfolgte die Gabe
von 200 pl IL-6 Konjugat in jede Vertiefung. Das Well wurde mit dem zur Verfligung ge-

stellten Klebestreifen zur Inkubation fiir 2 Stunden bei Raumtemperatur verschlossen.
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Aus allen Vertiefungen wurde erneut die Flissigkeit aspiriert, die Platte gewaschen und
der Vorgang anschlieRend dreimal fir insgesamt vier Waschgange wiederholt. 200 pL
der Substratlésung wurde in jede Vertiefung des Well gegeben und mit einem Klebe-
streifen verschlossen. Die Inkubation unter Lichtschutz erfolgte fir 20 Minuten bei
Raumtemperatur.

Fiur IL-8 wurden 100 pl Probendiluent RD-85 in jede Vertiefung pipettiert. 50 pl Stan-
dard, Probe und Kontrolle anschlieBend in jede Vertiefung gegeben. Das Well wurde
nach dem Pipettieren mit dem zur Verfugung gestellten Klebestreifen zur Inkubation fur
2 Stunden bei Raumtemperatur verschlossen. Eine Platte Layout war vorgesehen, um
die getesteten Standards und Proben zu dokumentieren. Aus allen Vertiefungen wurde
die Flussigkeit aspiriert, die Platte gewaschen und der Vorgang anschlie3end dreimal
fur insgesamt vier Waschgange wiederholt. Das Waschen erfolgte mit Waschpuffer
(400 pl) der in jedes Well gegeben wurde. Nach dem letzten Waschen wurden alle Res-
te von Waschpuffer durch Aspirieren entfernt, die Platte umgedreht und gegen saubere
Papiertiicher getupft. Anschliel3end erfolgte die Gabe von 100 pl IL-8 Konjugat in jede
Vertiefung. Das Well wurde mit dem zur Verfiigung gestellten Klebestreifen zur Inkuba-
tion fir 1 Stunde bei Raumtemperatur verschlossen. Aus allen Vertiefungen wurde er-
neut die Flissigkeit aspiriert, die Platte gewaschen und der Vorgang anschliel3end
dreimal fur insgesamt vier Waschgange wiederholt. 200 pl der Substratldsung wurde in
jede Vertiefung des Well gegeben und mit einem Klebestreifen verschlossen. Die Inku-
bation unter Lichtschutz erfolgte fur 30 Minuten bei Raumtemperatur.

Dann wurden 50 ul der Stopplosung in jede Vertiefung gegeben. Die Farbe in den Ver-
tiefungen sollte sich von blau in gelb &ndern. Wenn sich die Farbe in den Vertiefungen
grun farbte oder sich die Farbe nicht &nderte, konnte durch vorsichtiges Antippen der
Platte, eine vollstandige Durchmischung erfolgen. Die Bestimmung der optischen Dichte
jeder Vertiefung erfolgte innerhalb von 30 Minuten, mit einem Mikroplatten-Lesegerat,
das auf eine Wellenlange von 540 nm eingestellt wurde.

3.8.1.5 Berechnung der Ergebnisse

Vom Durchschnitt der doppelten Messungen von jedem Standard, jeder Kontrolle und

jeder Probe wurde der durchschnittliche Null-Standard der optischen Dichte subtrahiert.
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Durch die Reduzierung der Daten mittels Computer-Software, die geeignet zur Erzeu-
gung einer vier-parametrischen logistischen Regression (4-PL)/Kurvenanpassung ist,
konnte eine Standardkurve erstellt werden. Die abzulesenden Konzentrationen aus der
Standardkurve mussten bei verdiinnten Proben mit dem Verdinnungsfaktor multipliziert

werden. Eine Standardkurve wurde flr jeden Probensatz erstellt.

3.8.1.6 Sensitivitat

Die minimale nachweisbare Menge von IL-6 betrdgt mit dem Quantikine® Test-Kid laut
Herstellerangaben (R&D Systems, Inc.) weniger als 0,70 pg/ml.
Die minimale nachweisbare Menge von IL-8 betrdgt mit dem Quantikine® Test-Kid laut

Herstellerangaben (R&D Systems, Inc.) weniger als 3,5 pg/ml.

3.8.1.7 Spezifitait

Der Test fur IL-6 erkennt sowohl natirliches als auch rekombinantes humanes IL-6. Die
im Folgenden aufgefihrten Faktoren wurden in GrofRenordnungen von 50 ng/ml in
Calibrator Diluent RD5T und 100 ng/mL in Calibrator Diluent RD6F vorbereitet und auf
Kreuzreaktivitat getestet. Die vorbereiteten Faktoren von 50 ng/ml in Calibrator Diluent
RD5T und einer Mid-Range-rhiL-6-Kontrolle sowie von 100 ng/ml in Calibrator Diluent
RDG6F und einer Mid-Range-rhIL-6-Kontrolle, wurden auf Interferenz untersucht. Es war

keine signifikante Kreuzreaktivitat oder Interferenz zu beobachten.

Der Test fur IL-8 erkennt sowohl nattrliches als auch rekombinantes humanes IL-8.
Verschiedenste Faktoren und Zytokine wurden in Grof3enordnungen von 50 ng/ml in
Calibrator Diluent vorbereitet und auf Kreuzreaktivitat getestet. Die vorbereiteten Fakto-
ren von 50 ng/ml in einer Mid-Range-rhiL-8-Kontrolle wurden auf Interferenz unter-

sucht. Es war keine signifikante Kreuzreaktivitat oder Interferenz zu beobachten.
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3.8.2 Quantikine® Human VEGF / MMP-9 Immunoassays

Das Quantikine® Human VEGF Kit ist ein 4,5 Stunden Festphasen ELISA Immunoas-
say, um humanes VEGF in den Uberstanden von Zellkultur, Serum und Plasma nach-
zuweisen. Es ist auf der Basis von Antikorpern gegen das Protein und enthalt Sf 21-
expressed rekombinantes humanes VEGF. Es kann rekombinantes humanes VEGF
genau quantifizieren.

Das Quantikine® Human MMP-9 Kit ist ein 3,5 Stunden Festphasen ELISA Immunoas-
say zur Quantifizierung von humanem MMP-9 in den Uberstanden von Zellkultur, Se-
rum und Plasma. Es wurde mit von CHO-Zellen exprimiertem rekombinantem mensch-
lichen Pro-MMP-9 kalibriert, und die Antikorper reagieren auf den rekombinanten
Faktor. Nattrliches Human-MMP-9 zeigte Dosis-Wirkungs-Kurven, die parallel zu der
Standard-Kurve waren, unter Verwendung des rekombinanten Faktors des Quantikine
Kit Standards, was darauf hinweist, dass zuverlassig rekombinantes und humanes

VEGF genau quantifiziert werden kann.
3.8.2.1 Testprinzip

Diese Assays nutzen die quantitative Sandwich-Enzymimmunoassay-Technik. Ein mo-
noklonaler Antikorper, der spezifisch fir VEGF / MMP-9 ist, wird auf Mikrotiterplatten
vorbeschichtet. Standards und Proben werden in die Vertiefungen der Wells pipettiert
und vorhandenes VEGF /MMP-9 von dem immobilisierten Antikorper gebunden. Durch
Waschen wurden alle ungebundenen Substanzen entfernt und ein Enzym-linked po-
lyklonaler Antikorper, der spezifisch fur VEGF / MMP-9 ist, in die Vertiefungen gegeben.
Nach einem weiteren Waschschritt zur Entfernung von nicht gebundenem Antikdrper-
Enzym-Reagenz, wurde eine Substratldsung in die Vertiefungen hinzugeflgt, die Farbe
im Verhaltnis zu der Menge von VEGF / MMP-9 entwickelt. Die Farbentwicklung wird

gestoppt und anschlieBend die Intensitat der Farbe gemessen.

49



Material und Methode

3.8.2.2 Probenentnahme und Lagerung
Die Probenentnahme und Lagerung erfolgte wie in Kap. 3.8.1.2 beschrieben.
3.8.2.3 Reagenzvorbereitung

Alle Reagenzien wurden vor Gebrauch auf Raumtemperatur gebracht.
20 ml des Waschpufferkonzentrates wurden mit deionisiertem oder destilliertem Wasser
zur Herstellung von 500 ml Waschpuffer verdunnt. Die Substratlosung — die Farb-
Reagenzien A und B wurden gemeinsam in gleichen Volumina gemischt, innerhalb von
15 Minuten verwendet und vor Licht geschitzt. 200 ml der resultierenden Mischung wa-
ren pro Wells erforderlich.

MMP-9 Standard wurde zu 1,0 ml deionisiertem oder destillierten Wasser gegeben, um
Calibrator Diluent RDS-10 zu erhalten. Beim Ansetzen entsteht eine Stammlésung von
20 ng/ml, die fur 15 Minuten nur leicht geschittelt wurde, bevor Verdinnungen vorge-
nommen wurden. Mit einer Pipette wurden 500 pl der entsprechenden Calibrator-
Diluent RDS-10 in die Rohrchen gegeben und weitere 500 pl des Losungsmittels in jede
verbleibende Rohre. Die Stammldsung wurde zu einer Verdinnungsreihe verarbeitet.
Jedes Rohrchen wurde vor der Weiterbearbeitung grundlich geschuttelt. Der unver-
dunnte Standard diente als der hohe Standard (20 ng/ml). Der entsprechende Calibra-
tor-Diluent diente als Null-Standard (0 pg/ml) (Abb.11).

S00pL 500l 500pL  500pL 500 pL

= T -_— — — =

500 pL Std.
)
‘ -
= ' ' ' '
20 ngfml 0m/mL Sng‘ml 25ng/mL 125ng/ml 0625 ng/mL 0312 ng/mL

Abb. 11: Quantikine® Human MMP-9 Verdiinnungsreihe (Herstellerangaben R&D
Systems, Inc.)
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Der VEGF Standard wurde mit 1,0 ml Calibrator Diluent RD6U zu einer Stammlésung
mit einer Konzentration von 2000 pg/ml angesetzt, die fir 15 Minuten nur leicht ge-
schuttelt wurde, bevor Verdiinnungen vorgenommen wurden. Mit einer Pipette wurden
500 pul der entsprechenden Calibrator-Diluent RD6U in die R6hrchen gegeben und wei-
tere 500 ul des Losungsmittels in jede verbleibende Rohre. Die Stammlésung wurde zu
einer Verdinnungsreihe verarbeitet. Jedes Rohrchen wurde vor der Weiterbearbeitung
grundlich geschiittelt. Der unverdinnte Standard diente als der hohe Standard (2000
pg/ml). Der entsprechende Calibrator-Diluent RD6U diente als Null-Standard (0 pg/ml)
(Abb.12).

S00pL  S00pL  S00pL  S00pL SO0 pL

— \.5 - ‘.; - \.; - ‘.;

500 pL Sd.
Rl
' ‘ ———
r ' ' ' '
2000 pgfml 1000 pg'mL SO pgfmL  250pgfml 125 pa/mbl  &2S5 pgfml 312 pa’ml

Abb. 12: Quantikine® Human VEGF Verdiinnungsreihe (Herstellerangaben R&D
Systems, Inc.)

3.8.2.4 Testdurchfiihrung

Alle Reagenzien und Proben wurden auf Raumtemperatur gebracht. Samtliche geteste-
ten Proben, Standards und Kontrollen wurden dupliziert.

100 pl Probendiluent RD1-34 / RD1W in jede Vertiefung pipettiert. 100 pl Standard,
Probe und Kontrolle anschlieBend in jede Vertiefung gegeben. Das Well wurde nach
dem Pipettieren mit dem zur Verfigung gestellten Klebestreifen zur Inkubation fur 2
Stunden bei Raumtemperatur verschlossen. Eine Platte Layout war vorgesehen, um die
getesteten Standards und Proben zu dokumentieren. Aus allen Vertiefungen wurde die

Flussigkeit aspiriert, die Platte gewaschen und der Vorgang anschlieRend dreimal fur
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insgesamt vier Waschgange wiederholt. Das Waschen erfolgte mit Waschpuffer (400
ul) der in jedes Well gegeben wurde. Nach dem letzten Waschen wurden alle Reste von
Waschpuffer durch Aspirieren entfernt, die Platte umgedreht und gegen saubere Pa-
pierticher getupft. Anschlielend erfolgte die Gabe von 200 uL MMP-9 / VEGF Konjugat
in jede Vertiefung. Das Well wurde mit dem zur Verfliigung gestellten Klebestreifen zur
Inkubation fur 1 Stunde / 2 Stunden bei Raumtemperatur verschlossen. Aus allen Ver-
tiefungen wurde erneut die Fllssigkeit aspiriert, die Platte gewaschen und der Vorgang
anschlieBend dreimal flr insgesamt vier Waschgéange wiederholt. 200 pl der Substratlo-
sung wurde in jede Vertiefung des Well gegeben und mit einem Klebestreifen ver-
schlossen. Die Inkubation unter Lichtschutz erfolgte fiir 30 Minuten bei Raumtempera-
tur. Dann wurden 50 pl der Stopplosung in jede Vertiefung gegeben. Die Farbe in den
Vertiefungen sollte sich von blau in gelb dndern. Wenn sich die Farbe in den Vertiefun-
gen grun farbte oder sich die Farbe nicht anderte, konnte durch vorsichtiges Antippen
der Platte, eine vollstandige Durchmischung erfolgen. Die Bestimmung der optischen
Dichte jeder Vertiefung erfolgte innerhalb von 30 Minuten, mit einem Mikroplatten-

Lesegerat das auf eine Wellenlange von 540 nm eingestellt wurde.

3.8.2.5 Berechnung der Ergebnisse

Vom Durchschnitt der doppelten Messungen jedes Standards, jeder Kontrolle und jeder
Probe wurde der durchschnittliche Null-Standard der optischen Dichte subtrahiert.
Durch die Reduzierung der Daten mittels Computer-Software, die geeignet zur Erzeu-
gung einer vier-parametrischen logistischen Regression (4-PL)/Kurvenanpassung ist,
konnte eine Standardkurve erstellt werden. Die abzulesenden Konzentrationen aus der
Standardkurve mussten bei verdiinnten Proben mit dem Verdinnungsfaktor multipliziert

werden. Eine Standardkurve wurde flr jeden Probensatz erstellt.

3.8.2.6 Sensitivitat

Die minimale nachweisbare Menge von MMP-9 betragt mit dem Quantikine® Test-Kid

laut Herstellerangaben (R&D Systems, Inc.) weniger als 0,156 ng/ml.
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Die minimale nachweisbare Menge von VEGF betragt mit dem Quantikine® Test-Kid

laut Herstellerangaben (R&D Systems, Inc.) weniger als 0,5 pg/ml.

3.8.2.7 Spezifitit

Der Test fur MMP-9 erkennt rekombinantes (92kDa) und humanes (82kDa) MMP-9.
Verschiedenste Faktoren wurden in Grof3enordnungen von 100-200 ng/ml in Calibrator
Diluent vorbereitet und auf Kreuzreaktivitat getestet. Es war keine signifikante Kreuzre-
aktivitat oder Interferenz zu beobachten.

Der Test fur VEGF erkennt natirliches humanes als auch rekombinantes VEGF. Ver-
schiedenste Faktoren wurden in Grél3enordnungen von 50 ng/ml in Calibrator Diluent
vorbereitet und auf Kreuzreaktivitat getestet. Es war keine signifikante Kreuzreaktivitat

oder Interferenz zu beobachten.

3.9 Auswertung der Klinischen Parameter
Die einzelnen Messwerte wurden in SPSS Statistics 19 eingegeben. Fiur die Auswer-
tung und statistische Berechnung wurden Einzelmessungen und Mittelwerte der bei je-
dem Patienten gemessen klinischen Parameter verwendet. Werte fur Geburtsdatum,
GrolRe, Gewicht, Plague- und Gingivaindex nach Sillness und Loe, Taschentiefen,
Bleeding on Probing, CAL-Attachment-Verlust, Periotronwerte, IL-6, -8, MMP-9, VEGF
und die weiteren erhobenen Messwerte wurden aus den Befundbdgen in die Tabelle

eingegeben.
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3.10 Statistik
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics 19. Die
grafische Darstellung der Mediane erfolgte mit den in SPSS verfiigbaren Diagrammen.
Fur den Nachweis einer signifikanten Korrelation unter den Messwerten wurden auf-
grund einer zuvor bestimmten fehlenden Normalverteilung nicht-parametrische Tests
angewendet. Der Mann-Withney-U-Test fur unverbundene Stichproben wurde zur Be-
stimmung des Signifikanzniveaus durchgefihrt und die Quartile 25% und 75% mit an-
gegeben. Aufgrund des Problems des multiplen Testens (4 primare Endpunkte) wurde
eine Bonferroni Korrektur vorgenommen und das Signifikanzniveau auf von 5% auf
1,25% (p<0,0125) gesenkt. Zusatzlich wurde der Rangsummentest nach Spearman als

Test auf zweiseitige Korrelationen der einzelnen Messergebnisse durchgefuhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Anamnese der Patienten

Das Alter der Patienten betrug in beiden Gruppen im Median 66 Jahre (Quartilen =
Q25: 68 / Q75: 60) und war fir jedes Paar der Fall-Kontroll-Studie in Geburtsjahr und
Geschlecht identisch. Der BMI lag in der Gruppe mit Simvatatin-Einnahme im Median
bei 25,40 (Q25: 24,27 /| Q75: 28,19). Fur die M&nner mit Simvastatin-Einnahme betrug
der BMI im Median 25,08 fur die Frauen 25,40. FiUr die Gruppe ohne Simvastatin-
Einnahme betrug der BMI im Median 25,52 (Q25: 24,24 / Q75: 28,39). Fur die Manner
lag der Median des BMI bei 26,46, fur die Frauen bei 24,31. Es konnte anhand des
Mann-Withney-U-Tests bei unabh&ngigen Stichproben kein signifikanter Unterschied
zwischen Statin-Dosis und BMI sowie dem Geschlecht festgestellt werden (Abb.13).

BMI im Vergleich mit der Statindosis BMI ohne Simvastatineinnahme
— B |=—8m
— Statindosis in mg 40 Statindosis in mg

Wert
Wert
3

T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 B 7 ) £l 10 " 12 v
Fallnummer Fallnummer

Abb. 13: Der BMI mit und ohne Simvastatin-Einnahme
Der allgemeine Zustand mit den Abstufungen gut, reduziert und schlecht wurde als gut
von allen Patienten angegeben (Tab.2).

Tab. 2 Allgemeinerkrankungen I bei Patienten mit und ohne Simvastatin-Einnahme

Allge-
Simvastatin-Einnahme: meiner Kardiologische Erkrankungen e IlD(uImI?naIe
T et Zustand rkrankungen
ut nein i, i, nein i3,
9 Hypertonus | Herzklappenfehler Tuberkulose
Mannlich 6 4 1 1 5 1
Ja  Cescehlecht \yoibiich 6 5 1 0 6 0
Gesamt 12 9 2 1 11 1
Mannlich 6 5 1 0 6 0
. Geschlecht -
nein ~oooMet Weiblich 6 6 0 0 6 0
Gesamt 12 11 1 0 12 0
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Unter den Patienten mit Simvastatin-Einnahme gaben je ein mannlicher Proband und
eine weibliche Probandin einen leichten Hypertonus an, ein Proband wies einen Herz-
klappenfehler, der keiner antibiotischen Prophylaxe bedurfte, auf. In der Kontrollgruppe
gab ein Proband einen leichten Hypertonus an. Nur ein Proband aus der Gruppe mit
Simvastatin-Einnahme war an einer Tuberkulose erkrankt, die bereits ausgeheilt war.

Tab. 3 Allgemeinerkrankungen II bei Patienten mit und ohne Simvastatin-

Einnahme
Simvastatin-Einnahme : Diabetes Arterio-Venodse Hepatische Neurologische
Ja/ Nein mellitus Verschlusskrankheit Erkrankungen Erkrankungen
nein e nein nein nein
Typ 2
Mannlich 5 1 6 6 6
Geschlecht
Ja Weiblich 6 0 6 6 6
Gesamt 11 1 12 12 12
Mannlich 6 0 6 6 6
Geschlecht
Nein Weiblich 6 0 6 6 6
Gesamt 12 0 12 12 12

Ein Proband unter Simvastatin-Einnahme litt an Diabetes mellitus Typ 2, der mit Met-
formin-Gaben eingestellt war. Keiner der Probanden litt an einer arterio-vendsen Ver-
schlusskrankheit, einer hepatischen oder einer neurologischen Erkrankung. Nichtbe-

antwortung wurde als Nein gewertet (Tab.3).

Tab. 4 Allgemeinerkrankungen III bei Patienten mit und ohne Simvastatin-

Einnahme

Simvastatin-Einnahme :
Ja/ Nein Alkoholabusus Tabakkonsum
ja, 1-2 Glaser nein ja nein
Wein am Tag J
Mannlich 3 3 1 5
Geschlecht o
Ja Weiblich 4 2 0 6
Gesamt 7 5 1 11
Mannlich 5) 1 0 6
Geschlecht o
Nein Weiblich 4 2 1 5
Gesamt 9 3 1 11
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Der Tabakkonsum betrug in beiden Gruppen 8,3%, wovon in der Statin-Gruppe ein
Proband und in der Kontrollgruppe eine Probandin nicht mehr als 5 Zigaretten am Tag
rauchten. Der regelmaflige Konsum von Alkohol konnte mit Nein: ,kein Alkoholkonsum®
und Ja: ,regelmaRiger Alkoholkonsum®“ beantwortet werden. Um den Alkoholkonsum
und die Geféahrdungsgrenze definieren zu kénnen, wurden die Probanden weiter nach
»1-2 Glaser Wein am Tag“ und ,mehr als 1-2 Glaser Wein am Tag" befragt (Anderson
1990). 58,3% der Patienten der Statin-Gruppe bejahten die Frage im Vergleich zu 75%
positiven Antworten der Kontrollgruppe-Patienten, wobei kein Proband eine groliere
Trinkmenge als ,,1-2 Glaser Wein am Tag" angab (Tab.4).

Tab. 5 Allgemeinerkrankungen VI bei Patienten mit und ohne Simvastatin-
Einnahme

Simvastatin-Einnahme:  Geschlecht Allergien Haufigkeit | Prozent
Ja / Nein
Ja Ménnlich ja 2 33,3%
(Birken/Pollen), (Penicillin, Pollen, Lebensmittel)
Weiblich ja 2 33,3%

(Hausstaub, Katzenhaare, Haselniisse, Pfifferlinge), (Heuschnup-
fen, Schuppenflechte)

nein  Mannlich ja 1 16,7%
(Pollen Graser, Birke, Katzenhaar, Aspirin)

Weiblich ja 3 50,0%
(Myrrhe),(Penicillin),(Konservierungsstoffe, Erdbeeren)
Gesamt 8 33,3%

Allergien wurden von jeweils 4 Probanden in der Simvastatin-Gruppe und der Gruppe
ohne Simvastatin-Einnahme angegeben. In beiden Gruppen sowie insgesamt litten
33,3% der Probanden unter Atopien. Dabei handelte es sich um Allergien gegen Birken,
Penicillin, Pollen, Lebensmittel, Hausstaub, Katzenhaare, Haselnisse, Pfifferlinge,

Heuschnupfen, Graser, Aspirin, Myrrhe, Konservierungsstoffe und Erdbeeren (Tab.5).

4.2 Statineinnahme und Einnahmezeitraum

Der Median der Simvastatin-Dosis betrug 10 mg (Q25: 10,00 / Q75: 17,50) und war fur
beide Geschlechter in der Statin-Gruppe gleich. 58,3% nahmen eine tagliche Dosis von
10 mg, 16,7 % 5 mg, 16,7 % 40 mg und 8,3 % 20 mg Simvastatin, mit einer Einnahme-

zeit im Median von 22 Monaten (Tab.6).
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Tab. 6 Simvastatin-Dosis und Einnahmezeitraum

Statinrggsis n Einﬁg&fgﬁit in Statindosis in mg | Haufigkeit | Prozent
Patienten: 12 5 2 16,7
10 7 58,3
Median 10 22 Glltig 20 1 8,3
40 2 16,7
Gesamt 12 100

4.3 Gingiva- und Parodontal-Indices

4.3.1 Letzte Parodontitis-Therapie, PZR in Monaten und Erstmani-

festation der Parodontitis in Jahren
Patienten mit Simvastatin-Einnahme zeigten im Median eine Erstmanifestation der Pa-
rodontitis vor 5,5 Jahren (Q25: 0,25/ Q75: 16,25), die Patienten der Kontrollgruppe vor
8,5 Jahren (Q25: 5,0 / Q75: 16,75). Die letzte professionelle Zahnreinigung beim Haus-
zahnarzt lag fur beide Gruppen mit ihren Medianen dicht beieinander mit 10,5 Monaten
(Q25: 2,75/ Q75: 16,75) fur die Simvastatin-Einnahme und 12 (Q25: 5,25/ Q75: 18) flr
die Gruppe ohne Einnahme.

Tab. 7 Letzte Parodontitis-Therapie, PZR in Monaten und Erstmanifestation der
Parodontitis in Jahren

Simvastatin-Einnahme: Letzte PA- Letzte Erstmanifestation
Ja / Nein Behandlung PZR der Parodontitis
(Monate) (Monate) in Jahren
Ja
Median 24,00 10,50 5,50
Nein
Median 0,00 12,00 8,50

Ein Unterschied bestand in den Medianen fur die letzte Parodontitis-Behandlung in Mo-
naten, die fur die Gruppe mit Simvastatin-Einnahme bei 24 Monaten (Q25: 0,00 / Q75:
60,00) und fur die Gruppe ohne Einnahme bei 0 Monaten (Q25: 0,00 / Q75: 16,75) lag
(Tab.7, Abb.14).
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Mediane Mediane

Letzte PZR{Monate) Letzte PZR{Monate)
Letzte PA-Behandiung Letzte PA-Behandiung
(Mongte) (Mongte)

o Erstmaifestation der 0 Erstmaifestation der
Parodortitis in Jahren Parodortitis in Jahren

100 100

T
Ja
Simvastatin-Einnahme= Ja Simvastatin-Einnahme = Nein

Abb. 14: Letzte PA-Therapie, PZR in Monaten und Erstmanifestation der Paro-
dontitis in Jahren:

4.3.2 Plaque Index und Gingiva Index nach Sillness und Loe

Bei einem leicht geringeren Plaque Index nach Sillness und Loe in der Gruppe mit Sim-
vastatin-Einnahme mit 1,16 (Q25: 0,99 / Q75: 1,54) im Vergleich zur Gruppe ohne Ein-
nahme mit 1,4 (Q25: 1,16 / Q75: 1,65) ergab sich ein Gingivaindex nach Siliness und
Loe fur die Gruppe mit Simvastatin-Einnahme im Median von 1,3 (Q25: 0,93/ Q75: 1,8)
und fur die Gruppe ohne Einnahme von 1,26 (Q25: 1,1/ Q75: 1,56) (Tab.8).

Tab. 8 Plaque Index und Gingivaindex nach Sillness und Loe mit und ohne Simvas-
tatin-Einnahme

Gl PLI Gl (Plapt:e In-
(Gingivaindex) | (Plague Index) (Gingivaindex) dqex)
N Glltig 12 12 N Giltig 12 12
Median 1,26 1,40 Median 1,30 1,16
Simvastatin-Einnahme: Nein Simvastatin-Einnahme: Ja

Die Patienten bewegten sich mit einem Gingiva-Index von 1,26-1,3 in einem Bereich
von Grad 1-2 nach Sillness und Loe - geringe Entziindung mit leichten Farb- und Ober-
flachenveranderungen bis zum Beginn einer mafigen Entziindung. Die Plaque-Indices
von 1,16 und 1,4 bewegten sich ebenfalls in einem Bereich von Grad 1-2 nach Sillness
und Loe - kaum sichtbare Plaque und Beginn einer maldigen Plagueablagerung auf den
Zahnflachen und entlang des Gingivarandes, die mit dem Auge sichtbar sind; der Inter-
dentalraum ist nicht ausgefuillt.
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Ein Unterschied zeigte sich zwischen Mannern und Frauen: so betrugen fir die Simvas-
tatin-Einnahme Gingiva- und Plaque-Index fur Manner im Median 1,44 (Quartile = Q25:
1,08/ Q75: 1,77) und 1,51 (Q25: 1,30/ Q75: 1,80), fur die Frauen lagen die Mediane
bei 1,27 (Q25: 0,75 / Q75: 1,85) und 1,03 (Q 25: 0,37 / Q 75: 1,14). Fir die Gruppe
ohne Simvastatin-Einnahme lagen Gingiva- und Plaque-Index fir Manner bei 1,27
(Q25: 1,00 / Q75: 2,10) und 1,52 (Q25: 0,99 / Q75: 1,79) und fur die Frauen bei 1,21
(Q25: 1,10 / Q75: 1,40) und 1,34 (Q25: 1,26 / Q75: 2,99) (Abb.15).

Simvastatineinnahme: Ja Simvastatineinnahme: Nein
M Gl (Gingivaindes) M G| (Gingivaindes)
304 IEPUI (Plagueindex) 3,01 B PLI (Plaqueindex)

2,54

2,0
159 22
)
159
1,0 !
1,04

00 05

T T T T
Ménniich Weiblich Ménniich Weiblich
Geschlecht Geschlecht

Abb. 15: Plaque Index und Gingivaindex nach Sillness und Loe mit und ohne
Simvastatin-Einnahme nach Geschlecht verteilt

Ein signifikanter Unterschied in der gingivalen Entziindung, der auf eine Simvastatin-

Einnahme hatte zurickgefuhrt werden kénnen, wurde nicht beobachtet.

4.3.3 Bleeding on Probing (BOP)

Die Mediane fur BOP lagen fur die Gruppe mit Simvastatin-Einnahme bei 41,26% (Q25:
25,04 / Q75: 48,11) und ohne Einnahme bei 22,59% (Q25: 10,41 / Q75: 35,28). Die Un-
terschiede in der Verteilung zwischen den Gruppen (Mann-Withney-U-Test flr unab-
hangige Stichproben) unterschieden sich voneinander mit einer Signifikanz von
p<0,013. In der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme betrug der Median fur die Manner
41,57% (Q25: 25,86 / Q75: 48,41). Fur die Frauen lag der Median bei 39,13% (Q25:

24,86 / Q75: 47,22). In der Gruppe ohne Simvastatin-Einnahme betrug der Median fur
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die Méanner 16,94% (Q25: 8,33 / Q75: 22,41). Fur die Frauen lag der Median bei
31,02% (Q25: 22,70 / Q75: 35,71). In der Gruppe ohne Simvastatin-Einnahme lagen die
Méanner mit ihrem Median deutlich unter den Frauen im Vergleich zur Gruppe mit Sim-
vastatin-Einnahme (Tab.9, Abb.16)

Tab. 9 Bleeding on Probing in Prozent mit und ohne Simvastatin-Einnahme und
Aufteilung nach Geschlecht

Simvastatin-Einnahme: Median Quartil 25 Quartil 75
Ja / Nein Geschlecht

Mannlich 41,57% 25,86% 48,41%

Ja Weiblich 39,13% 24,86% 47,22%

Insgesamt 41,26% 25,94% 48,11%

Mannlich 16,94% 8,33% 22,41%

Nein Weiblich 31,02% 22,70% 35,71%

Insgesamt 22,59% 10,41% 35,28%

Mediane

Simvastatin-Einnahme:

Wia
E rein

50,000

50,000

40,000

30,000

20,000

BOP-Bleeding on probing

10,000

000

T T
Mannlich Weiblich
Geschlecht

Abb. 16: Verteilung der Mediane von Bleeding on Probing aller Zihne nach Ge-
schlecht und Simvastatin-Einnahme
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4.3.4 Parodontal Index

Die Taschentiefen mesial der Zahne 16 und 26 betrugen in der Gruppe mit Simvastatin-
Einnahme im Median an Zahn 16 4,00 mm (Q25: 3,00 / Q75: 4,75) und an Zahn 26 4,00
mm (Q25: 3,00 / Q75: 4,00). Die marginalen parodontalen Sulki dieser Taschen waren
die Entnahmestellen fir das Sulkusfluid zur Bestimmung der Konzentrationen von IL-6,
IL-8, MMP-9 und VEGF. In der Gruppe ohne Simvastatin-Einnahme betrugen die
Messwerte im Median an Zahn 16 4,50 mm (Q25: 3,62 / Q75: 5,00) und an Zahn 26
4,00 mm (Q25: 3,00 / Q75: 4,75). Die Werte fur den klinischen Attachment-Verlust be-
trugen in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme im Median an Zahn 16 4,00 mm (Q25:
3,00/ Q75: 5,00) und an Zahn 26 4,00 mm (Q25: 4,00 / Q75: 5,75). In der Gruppe ohne
Simvastatin-Einnahme betrugen die Messwerte im Median an Zahn 16 5,00 mm (Q25:
5,00/ Q75: 7,00) und an Zahn 26 6,00 mm (Q25: 4,00 / Q75: 7,00) (Tab.10).

Tab. 10 Mediane der parodontalen Taschentiefen und CAL an den Entnahmezihnen
16 und 26 fiir Sulkusfluid in mm

Taschentiefe 16 | Taschentiefe 26 CAL CAL
Simvastatin-Einnahme: Ja / Nein in mm in mm 16 in mm 26 in mm
Ja Median 4,00 mm 4,00 mm 4,00 mm 4,00 mm
Nein Median 4.5 mm 4,00 mm 5,00 mm 6,00 mm

Die Taschentiefen und der klinische Attachment-Verlust (Calixto et al.) an den Zahnen
16 und 26 unterschieden sich zwischen den Gruppen mit und ohne Simvastatin-
Einnahme nicht signifikant (Tab.10, Abb.17).
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Abb. 17: Taschentiefen und CAL an den Zihnen 16 und 26 in mm

Ergebnisse

Die Mediane der parodontalen Taschentiefen aller Zahne lagen fir die Gruppen mit und
ohne Simvastatin-Einnahme dicht zusammen bei 3,25 mm (Q25: 3,16 / Q75: 3,58) und
3,09 mm (Q25: 2,78 / Q75: 3,69). Der Kklinische Attachment-Verlust lag fiur die Gruppen
mit und ohne Simvastatin-Einnahme bei 4,26 mm (Q25: 3,62 / Q75: 6,28) und 5,76 mm

(Q25: 3,69 / Q75: 8,96) (Tab.11).

Tab. 11 Mediane der parodontalen Taschentiefen und des klinischen Attachment-

Verlusts aller Zahne in mm

PD-Taschentiefe CAL-Klinischer
Simvastatin-Einnahme: Ja / Nein Sl AftacimEnt/erist
Median 3,25 mm 4,26 mm
Ja N 12 12
Median 3,09 mm 5,76 mm
Nein N 12 12

Die Mediane der parodontalen Taschentiefen und des klinischen Attachment-Verlusts

aller Zahne unterschieden sich zwischen Frauen und Mannern nicht signifikant

(Abb.18).
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Simvastatin-Einnahme = Ja | Nein
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Abb. 18: Verteilung der Mittelwerte der Taschentiefen aller Zédhne nach Geschlecht
und Simvastatin-Einnahme

4.4 Quantifizierung der entnommenen Sulkusfliissigkeit mit
dem Periotron® 8000

Die Analyse des fir 30 Sekunden in den Sulkus eingebrachten Periopapers® durch das
Periotron® 8000 ergab an den Z&ahnen 16 und 26 in der Gruppe mit Simvastatin-
Einnahme im Median die elektronischen Messwerte 60,00 (Q25: 31,25 / Q75: 99,50)
und 69,00 (Q25: 38,50 / Q75: 94,5). An den Zahnen 16 und 26 in der Gruppe ohne
Simvastatin-Einnahme wurden im Median die elektronischen Messwerte 98,50 (Q25:
76,75 / Q75: 126,75) und 65,50 (Q25: 40,50 / Q75: 93,00) gemessen. Die Periotron-
Werte wurden mittels zuvor angefertigter Standard-Eichkurve und polynomaler Regres-
sion vierter Ordnung in pl umgerechnet. Die Gruppe mit Simvastatin-Einnahme ergab
fur die Zahne 16 und 26 Messwerte im Median von 0,43 ul (Q25: 0,23/ Q75: 0,72) und
0,50 pl (Q25: 0,28 / Q75: 0,68). In der Gruppe ohne Simvastatin-Einnahme ergaben
sich Messwerte im Median von 0,71 ul (Q25: 0,55/ Q75: 0,91) fir Zahn 16 und fir Zahn
26 0,52 (Q25: 0,29/ Q75: 3,58) (Tab.12, Abb.19).
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Tab. 12 Periotron® 8000-Messungen im Median an den Zihnen 16 und 26 nach
Simvastatin-Einnahme und Geschlecht aufgeteilt

Erste Periotron-

Erste Periotron-

Simvastatin-Einnahme: Messung an Messung an
Ja / Nein Geschlecht Zahn 16 Zahn 26
Méannlich Median 38,50 58,50
Ja
Weiblich Median 68,00 81,00
Mannlich Median 94,50 65,50
Nein
Weiblich Median 120,00 69,00

Simvastatin-Einnahme = Ja

1,4

Perictron 16 erste Messung ul
Perictron 26 erste Messung ul

T
Mannlich

Geschlecht

Simvastatin-Einnahme = Nein

T
Weiblich

I H

Periotron 16 erste Messung ul
Periotron 26 erste Messung ul

T
Mannlich

Geschlecht

T
Weillich

Abb. 19: Enthommenes Sulkusfluid an den Zédhnen 16 und 26 in pl aufgeteilt nach
Simvastatin-Einnahme und Geschlecht
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4.5 Interleukin-6- und Interleukin-8 Konzentrationen im Sul-
kusfluid

4.5.1 IL-6- und IL-8 Konzentrationen an den Zahnen 16 und 26

Die Messungen an Zahn 16 ergaben in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme flr 1L-6
im Median 2,68 ng/ml (Q25: 2,05/ Q75: 4,94) und in der Gruppe ohne Einnahme 2,27
ng/ml (Q25: 1,64 / Q75: 3,24). Fur IL-8 in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme ergab
die Messung an Zahn 16 148,51 ng/ml (Q25: 91,62 / Q75: 213,92) und in der Gruppe
ohne Einnahme 140,59 ng/ml (Q25: 92,03 / Q75: 265,61). Die Unterschiede zwischen
den Gruppen an Zahn 16 waren fur IL-6 mit p<0,325 und fir IL-8 mit p<0,644 nicht sig-
nifikant (Tab.13).

Tab. 13 IL-6- und IL-8 Konzentrationen an 16 mit und ohne Simvastatin-Einnahme

. . IL6 IL8
Simvastatin-Einnahme: Tascq%ntlefe Pell'\l/loérsc;rlﬁlfi erlste Erste Probe Erste Probe
Ja / Nein gu Messung in ng/ml | Messung in ng/ml
o Median 4,00 mm 0,43 2,68 148,51
NGl Median 4,50 mm 0,71 2,27 140,59

Die Messungen an Zahn 26 ergaben in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme flr I1L-6
2,55 ng/ml (Q25: 1,36 / Q75: 4,52) und in der Gruppe ohne Einnahme 1,81 ng/ml (Q25:
1,68 / Q75: 3,96). Fur IL-8 in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme ergab die Messung
an Zahn 26 99,05 ng/ml (Q25: 76,54 / Q75: 173,19) und in der Gruppe ohne Einnahme
145,82 ng/ml (Q25: 72,15 / Q75: 246,06). Die Unterschiede zwischen den Gruppen an
Zahn 26 waren fir IL-6 mit p<0,622 und fur IL-8 mit p<0,603 nicht signifikant (Tab.14).

Tab. 14 IL-6- und IL-8 Konzentrationen an 26 nach Simvastatin-Einnahme

IL6 IL8
. - . Taschentiefe 26 | Periotron26erste Zweite Probe Zweite Probe
Simvastatin-Einnahme: " : s
. in mm Messung pl Messung in Messung in
Ja/ Nein

ng/ml ng/ml

Ja Median 4,00 0,50 2,55 99,05

Nein Median 4,00 0,47 1,82 145,82
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4.5.2 Gesamt-Messungen von IL-6 und IL-8 im Vergleich mit der
gesunden Kontrolle
Die Gesamt-Mediane der Entnahme-Z&ahne 16 und 26 fir IL-6 und IL-8 in der Sulkus-
flissigkeit betrugen fur Patienten mit Simvastatin-Einnahme 3,08 ng/ml (Q25: 2,13/
Q75: 3,92) und 121,74 ng/ml (Q25: 94,06 / Q75: 190,82). Patienten ohne eine kontinu-
ierliche Simvastatin-Therapie lagen bei 2,06 ng/ml (Q25: 1,84 / Q75: 3,14) fir IL-6 und
132,43 ng/ml (Q25: 84,05 / Q75: 378,42) fiir IL-8 (Tab.15).

Tab. 15 IL-6 und IL-8 Gesamtmessungen mit und ohne Simvastatin-Einnahme

. o _ IL6 IL8
Simvastatin-Einnahme: Gesamt- Messung | Gesamt-Messung
Ja/Nein in ng/ml in ng/ml
Ja Median 3,08 121,74
Nein Median 2,06 132,43

Fur die doppelt gemessene gesunde Kontrolle lag der Median fur IL-6 bei 0,41 ng/ml
(Q25: 0,30/ Q50: 0,41) sowie fur IL-8 bei 30,50 ng/ml
(Q25: 27,26 / Q50: 30,50) (Abb.20).

=ILBGesalm—Messung in ngiml

40+ ILEGesamt-Messung in ngiml

20

IL-6 : 0,41 ng/ml

IL-8 : 30,50 ng/mi

o0

T
nein

Gesunde Kontrolle Sivastatin-Einnahme = Nein

Abb. 20: Gesunde Kontrolle ohne Simvastatin-Einnahme
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Simvastatin-behandelte Patienten zeigten keinen signifikanten Unterschied in den IL-6-
und IL-8 Konzentrationen (Mann-Whitney-U-Test: IL-6: p<0,218, IL-8: p<0,773, Signifi-

kanzniveau lag bei 0,0125 (Abb.21, 22).

12,00

10,00

8,00
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4,00

2,00

Mann- Whitney-U-Test:
IL-6: p< 0,218
Signifikanzniveau: 0,0125
Mediane:

Simvastatin Ja:

IL-6: 3,08 ng/ml

(Q25: 2,13/ Q75: 3,92)
Simvastatin Nein:

IL-6: 2,06 ng/ml

(Q25: 1,84/ Q75: 3,14)

Abb
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Simvastatin-Einnahme = Ja/ Nein

. 21: IL-6-Gesamtmessung mit und ohne Simvastatin-Einnahme
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. 22: IL-8-Gesamtmessung mit und ohne Simvastatin-Einnahme
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4.6 VEGF und MMP-9 Konzentrationen im Sulkusfluid

VEGF und MMP-9 Konzentrationen an den Zahnen 16 und
26

4.6.1

Die Messungen an Zahn 16 ergaben in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme fur VEGF
im Median 6,63 ng/ml (Q25: 0,00 / Q75: 15,23) und in der Gruppe ohne Einnahme
12,03 ng/ml (Q25: 0,00 / Q75: 17,57). Fur MMP-9 in der Gruppe mit Simvastatin-
Einnahme ergab die Messung an Zahn 16 22,21 pg/ml (Q25: 16,87 / Q75: 47,02) und in
der Gruppe ohne Einnahme 19,87 pg/ml (Q25: 11,67 / Q75: 36,00). Die Unterschiede
zwischen den Gruppen an Zahn 16 waren fir VEGF mit p<0,556 und fur IMMP-9 mit
p<0,379 nicht signifikant (Tab.16).

Tab. 16 VEGF und MMP-9 Konzentrationen an 16 nach Simvastatin-Einnahme

i - Taschentiefe | Periotron16 erste VEGF MMP-9
Simvastatin-Einnahme: 16 Messund ul Erste Probe Erste Probe Mes-
Ja/ Nein gH Messung in ng/ml sung in pg/ml
Ja Median 4,00 0,43 6,63 22,21
Nein Median 4,50 0,71 12,03 19,87

Die Messungen an Zahn 26 ergaben in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme fur VEGF
9,82 ng/ml (Q25: 0,00 / Q75: 25,15) und in der Gruppe ohne Einnahme 19,71 ng/mi
(Q25: 0,00 / Q75: 23,06). Fur MMP-9 in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme ergab
die Messung an Zahn 26 31,02 pug/ml (Q25: 10,30 / Q75: 45,32) und in der Gruppe oh-
ne Einnahme 25,13 pg/ml (Q25: 20,42 / Q75: 67,11). Die Unterschiede zwischen den
Gruppen an Zahn 26 waren fur VEGF mit p<0,932 und fir MMP-9 mit p<0,551 nicht
signifikant (Tab.17).
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Tab. 17 VEGF und MMP-9 Konzentrationen an 26 nach Simvastatin-Einnahme

. . VEGF MMP-9
Simvastatin-Einnahme: Tascrnenmtﬁfe ge Peg\l/loetrsc;rlljiG erlste Zweite Probe Zweite Probe
Ja / Nein 9H Messung in ng/ml | Messung in pg/ml
Ja Median 4,00 0,50 9,82 31,02
Nein Median 4,00 0,47 19,17 25,13
4.6.2 VEGF und MMP-9 Gesamt-Messungen im Vergleich mit der

gesunden Kontrolle und weitere Messwerte

Die Messungen an Zahn 16 und 26 ergaben als zusammengefasste Gesamt-Mediane
in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme fir VEGF 9,91 ng/ml (Q25: 0,00 / Q75: 23,18)
und in der Gruppe ohne Einnahme 18,36 ng/ml (Q25: 6,25/ Q75: 22,30) (Abb.23).

120,00

100,00

* Mann- Whitney-U-Test:
VEGF: p< 0,514
Signifikanzniveau ist 0,0125
Median:

Simvastatin Ja:

VEGF: 9,91 ng/ml

(Q25: 0,00/ Q75: 23,18)
Simvastatin Nein:

VEGF: 18,36 ng/ml

(Q25: 6,25/ Q75: 22,30)

80,00

60,00

VEGFGesamtNgML

40,00

i
1

T
Ja nein

20,004

,00]

Simvastatin-Einnahme = Ja/ Nein

Abb. 23: VEGF Gesamt-Konzentration mit und ohne Simvastatin-Einnahme

Fur MMP-9 in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme ergab die Messung den Gesamt-
Median 27,61 pg/ml (Q25: 12,08 / Q75: 48,15) und in der Gruppe ohne Einnahme 28,82
pg/ml (Q25: 19,43 / Q75: 46,08) (Tab.18).
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Tab. 18 VEGF und MMP-9 Gesamtmessungen mit und ohne Simvastatin-Einnahme

. in-Einnahme- VEGF MMP-9
Slmvas\;[atlln':lEllnna me. Gesamt- Messung in | Gesamt-Messung in
arien ng/ml pg/ml
Ja Median 9,91 27,61
Nein Median 18,36 28,82

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren fir VEGF mit p<0,514 und fur MMP-9
mit p<0,799 nicht signifikant (Abb.23, 24).

—‘7 Mann- Whitney-U-Test:

MMP-9: p< 0,799

40007 Signifikanzniveau ist 0,0125

Median:

Simvastatin Ja:

MMP-9: 27,61 pg/ml

l (Q25: 12,08 / Q75: 48,15)
Simvastatin Nein:

MMP-9: 28,82 pug/ml

oo (Q25: 19,43/ Q75: 46,08)

T T
Ja nein

MMP-9 Gesamtin pg/ml

Simvastatin-Einnahme = Ja/ Nein

Abb. 24: MMP-9 Gesamtmessung mit und ohne Simvastatin-Einnahme

Fur die doppelt gemessene gesunde Kontrolle lag der Median fur VEGF bei 5,40 ng/ml
(Q25: 5,24 / Q50: 5,40) sowie fur MMP-9 bei 6,70 pg/ml (Q25: 5,89 / Q50: 6,70)
(Abb.25).
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Abb. 25: Gesunde Kontrolle ohne Simvastatin-Einnahme

Ergebnisse

Fur den BMI, das Alter, den Gingiva Index und den Plaque Index nach Silness und Loe,

die PD und den CAL konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

mit und ohne Simvastatin-Einnahme festgestellt werden. Einzig das BOP zeigte zwi-

schen den Gruppen mit und ohne Simvastatin-Einnahme einen leicht signifikanten Un-

terschied mit p<0,013. Die Gruppe mit Simvastatin-Einnahme zeigte deutlich hdhere
Prozentwerte fir BOP (Tab.19).

Tab. 19 Vergleich der Mediane zwischen den Gruppen mit und ohne Simvastatin-

Einnahme
Simvastatin- PD- . Bleeding
BIUEIEE | (B Alter | Gin i\?a:index) (Pla EeLilndex) TESENEER At?aﬁ;nﬂwiceﬁfurst on
Ja/ Nein 9 q Gesamt probing
Ja 25,40 66 1,30 1,16 3,25 4,26 41,25
Nein 25,52 66 1,25 1,40 3,09 5,76 22,59
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Der Test auf zweiseitige Korrelationen nach Spearman mit einem Signifikanzniveau von

p<0,01 (zweiseitig) ergab flur die Taschentiefe und den BMI, den Plaqueindex und die

letzte PZR, die Taschentiefe und den klinischen Attachment-Verlust, die letzte PZR und

die IL-8 Gesamtmessung, den Gingivaindex und der MMP-9 Gesamtmessung und IL-6

und IL-8 eine signifikante Korrelation der jeweils beiden Messergebnisse (Tab.20).

Tab. 20 Korrelation nach Spearman mit zweiseitiger signifikanter Beeinflussung
einzelner Messergebnisse

CAL-Klinischer .
BMI Letzte PZR s P PD-Taschen- | *) - chment- | BOP-Bleeding o5 ng/ml IL8 in ng/ml e
(Gingivaindex) | (Plaqueindex) | tiefe Gesamt verlust on probing in pg/ml
o 1 0,215 0,044 0,093 690" 0,255 -0,178 0,271 -0,019 -0,036
, 0,324 0,84 0,673 0 0,241 0,415 0,21 0,93 0,87
et 0,215 1 0,41 548" 0,336 0,25 0,193 0,125 -558" 0,132
PZR(Monate) 0,324 0,052 0,007 0,117 0,25 0,376 0,57 0,006 0,547
Gl 0,044 0,41 1 448" 0,049 -0,267 0177 -0,019 -0,369 530"
(Gincragdes) 0384 0,052 0,032 0,823 0218 0418 0,932 0,083 0,009
PLI 0,093 548" 448" 1 0,259 440 -0,153 -0,042 -0,368 0,236
(Baatenced 0,673 0,007 0,032 , 0,232 0,036 0,485 0,851 0,084 0,278
PD-Taschentiefe| 690" 0,336 0,049 0,259 1 535" 0,102 -0,164 0,164 0,186
Gesat 0 0,117 0,823 0,232 0,008 0,644 0,456 0,454 0,396
ARG | gas 0,25 -0,267 440" 535" 1 -0,216 -0,169 -0,123 0,075
Attachment-
verlust
0,241 0,25 0,218 0,036 0,008 . 0,321 0,441 0,578 0,733
IL6Gesamt- 0,271 0,125 0,019 -0,042 0,164 -0,169 0,04 1 592" 0,195
Messung n
ng/m 0,21 0,57 0,932 0,851 0,456 0,441 0,858 0,003 0,373
Lessiine -0,019 -558" 0,369 -0,368 -0,164 -0,123 -0,41 592" 1 -0,39
Messung in
ng/ml 0,93 0,006 0,083 0,084 0,454 0,578 0,052 0,003 . 0,066
MM';E’LZ‘;";M -0,036 0,132 530" 0,236 0,186 0,075 0,137 -0,195 0,39 1

**_Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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5 Diskussion
5.1 Material und Methoden

5.1.1 Studiendesign

In dieser Studie wurden die Konzentrationen von IL-6 und IL-8 im Sulkusfluid von Pati-
enten, die an chronischer Parodontitis erkrankt sind, gemessen. Eine Gruppe (n=12)
nahm aufgrund einer Hyperlipidamie unterschiedliche Dosierungen von Simvastatin (5-
40 mg am Tag / im Median 10 mg am Tag) ein. Aktuelle Studien haben ebenfalls die
Wirkung einer systemischen Statin-Einnahme auf die chronische Parodontitis unter-
sucht (Fajardo et al. 2010; Fentoglu et al. 2011a; Fentoglu et al. 2011b). In dieser Stu-
die nahmen alle Verum-Probanden Simvastatin ein, dessen Wirkung auf die chronische
Parodontitis und die als inflammatorische Botenstoffe wirkenden Zytokine und Chemo-
kine bereits in klinischen in vivo- und in vitro Studien nachgewiesen wurde (Calixto et al.
2011; Ismail 2006; Lin et al. 2009; Lindy et al. 2008; Nassar et al. 2009; Pauly et al.
2009; Pradeep und Thorat 2010; Sakoda et al. 2006; Seto et al. 2008; Sundararaj et al.
2008; Thunyakitpisal und Chaisuparat 2004; Vaziri et al. 2007). Der Vergleich von zwei
fast identischen Gruppen mit chronischer Parodontitis und systemischer Simvastatin-
Einnahme einer Gruppe und deren Wirkung auf die klinischen und biochemischen in-
flammatorischen Parameter IL-6, IL-8, MMP-9 und VEGF der chronischen Parodontitis
wurde bisher noch nicht untersucht. Eine prospektive randomisierte klinische Studie zur
Wirkung von lokal in die parodontale Tasche appliziertem Simvastatin zeigte signifikan-
te Unterschiede zugunsten der Gruppe mit Parodontitis-Therapie und Simvastatin-
Applikation im Vergleich zur Gruppe mit ausschlie3licher Parodontitis-Therapie. Die Be-
obachtung einer ausschlie3lichen Simvastatin-Applikation ohne mechanisches Debri-
dement (mit Scaling und Root-Planning im Rahmen einer Parodontitis-Therapie), das
eine Traumatisierung und Wundheilung des Gewebes beinhaltet, erfolgte nicht
(Pradeep und Thorat 2010). In der Studie von Fentoglu et al. (Fentoglu et al. 2011a)
wurden die Ist-Konzentrationen von IL-6 und die klinischen Parameter der chronischen
Parodontitis bei Patienten (n=5) mit (10-20 mg/d) und ohne Atorvastatin-Einnahme
(n=28) und chronischer Parodontitis gemessen. Angaben zu den weiteren Rezeptierun-
gen der gesamten Statin-Gruppe mit chronischer Parodontitis (n=23) erfolgten nicht. In
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der Studie von Fentoglu et al. erfolgte die Auswahl und Einteilung der Studienteilneh-
mer wie in der vorliegenden Pilot-Studie / Fall-Kontroll Studie, wo sich Alter, Ge-
schlecht, Allgemeinmedizinischer- und Parodontal-Zustand der Gruppen entsprachen
(Fentoglu et al. 2011a). Die doppelten Proben einer parodontal-gesunden Patientin mit
einem Alter von 56 Jahren dienten in der vorliegenden Studie als Vergleichs-Kontrolle.
Die Darstellung der Daten dieser Studie erfolgte als Mediane mit den Quartilen 25 und
75. Die statistische Analyse wurde mittels deskriptiver Statistik und dem Mann-Whitney-
U-Test fir die univariate Analyse quantitativer Faktoren durchgefuhrt. Fir die Berech-
nung der statistischen Signifikanz wurde aufgrund der vier priméren Endpunkte eine
Boneferroni-Korrektur des p-Werts von 0,05 auf 0,0125 vorgenommen. Fir die weiteren
erhobenen Messwerte wurde zur Analyse der gegenseitigen Beeinflussung eine bivaria-

te Korrelation nach Spearman berechnet.

5.1.2 Probanden

Da keine placebokontrollierte Doppelblindstudie durchgefiihrt werden konnte, wurden
Patienten der Fettstoffwechsel-Ambulanz der Charité mit chronischer Parodontitis und
Simvastatin-Einnahme aufgrund einer Hyperlipidamie entsprechend den strengen Aus-
schluss-Kriterien ausgewahlt und randomisiert in die Studie aufgenommen. Die Pro-
banden der Kontrollgruppe wurden den Verum-Patienten mit moglichst gleichen Para-
metern zugeordnet. Da alle Patienten eine Woche vor der Sulkusfluid-Entnahme eine
professionelle Zahnreinigung und eine Instruktion tber die MundhygienemalRnahmen
erhielten, war zum Zeitpunkt der Probenentnahme von nahezu gleichen oralen Hygie-
ne-Verhaltnissen auszugehen.

Das Alter der Patienten wurde entsprechend der Auswabhlkriterien fir die chronische
Parodontitis fur beide Gruppen im Median mit 66 Jahren gewahlt. Wie von Brauckhoff et
al. beschrieben (Brauckhoff et al. 2009) steigt ab dem 45. Lebensjahr die Haufigkeit der
Parodontitis an. Laut DMS IV steht bei Sondierungstiefen von =2 4 mm — auch von nur
einem Zahn - ein Behandlungsbedarf fest. So waren im Jahr 2005 84,6% der Erwach-
senen (35-44 Jahre) in Deutschland parodontal erkrankt. Manner leiden haufiger unter
einer chronischen Parodontitis, daher sollten beide Gruppen zu 50% aus Mannern und
Frauen bestehen und der Unterschied zwischen Mannern und Frauen betrachtet wer-

den. Bei den Senioren in Deutschland (>65 Jahre) haben mehr als 55% der Zahne Ta-
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schentiefen >5 mm (Brauckhoff et al. 2009), welches die Wahrscheinlichkeit, unter den
alteren Patienten mit Simvastatin-Einnahme Patienten mit chronischer Parodontitis zu
finden, erhbhte. Es wurden 24 Patienten untersucht, kein Patient musste nachtraglich

von der Studie ausgeschlossen werden.

5.2 Klinische Ergebnisse

Die Sulkusfluid-Proben wurden bei jedem Patienten mesio-bukkal von einem Parodon-
tium an den ersten Molaren jedes Quadranten entnommen. In die Analyse des Sulkus-
fluids wurden wie in anderen Studien beschrieben nur zwei Proben der Z&hne 16 und
26 je Proband einbezogen (Ehlers et al. 2008; Reinhardt et al. 1993). Die Periotron-
Mediane von 60,00 und 69,00 fur Sulkusfluid an den Entnahmezahnen 16 und 26 in der
Gruppe mit Simvastatin-Einnahme und 98,50 und 65,50 in der Gruppe ohne Simvasta-
tin-Einnahme entsprachen den vom Hersteller des Periotron® 8000 angegebenen Wer-
ten fir eine moderate (41-80) bis schwere (81-200) Entziindung der Gingiva. Die Medi-
ane der Gingiva-Indizes nach Sillness und Loe beider Gruppen mit 1,30 und 1,26 lagen
im Bereich 1-2, das einer geringen Entziindung bis zum Beginn einer mafdigen Entzin-
dung der Gingiva entspricht. Die Plaque-Indizes von 1,16 mit Simvastatin-Einnahme
und 1,40 ohne Einnahme bewegten sich ebenfalls in einem Bereich von Grad 1-2 nach
Sillness und Loe und kdnnen mit den Gingiva-Indizes sowie mit den Periotron-Werten in
Verbindung gebracht werden (Silness und Loe 1966). In beiden Gruppen lag eine chro-
nische Parodontitis mit Medianen fir die Taschentiefen an den Z&hnen 16 und 26 von
4,00 mm und 4,00 mm mit Simvastatin-Einnahme und 4,50 mm und 4,00 mm ohne
Simvastatin-Einnahme vor. Die Mediane der parodontalen Taschentiefen aller Zahne
lagen fur die Gruppen mit und ohne Simvastatin-Einnahme dicht zusammen bei 3,25
mm und 3,09 mm, der klinische Attachment-Verlust betrug fur die Gruppen 4,26 mm
und 5,26 mm. Dies entspricht, gemaR der zuvor erwahnten Einteilung der Parodontitis,
einer schweren generalisierten Parodontitis in beiden Gruppen (Armitage 1999). Der
Zusammenhang zwischen einer Zunahme von Sulkusfluid und der Zunahme des
Schweregrads der parodontalen Entzindung wurde durch evidenzbasierte Untersu-
chungen in der Literatur belegt und stellt sich in dieser Untersuchung ebenfalls dar
(Griffiths 2003).
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In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass den Zytokinen IL-6 und IL-8 eine
Schlusselrolle fur die Entstehung und die Progression der chronischen Parodontitis zu-
fallt (Offenbacher 1996; Page et al. 1997). IL-6 unterstiitzt den Ubergang von der
akuten Entztindung zur chronischen entzindlichen Erkrankung und steuert zusammen
mit TNF-a und IL-1 die akute Entzindungsreaktion im Parodont (Hirano et al. 1986;
Hodge et al. 2005; Jones 2005; Naugler und Karin 2008; Rose-John et al. 2006;
Schuett et al. 2009). IL-6 ist ein pleiotropes Zytokin, das die Immunglobulin-Sekretion
durch humane B-Lymphozyten stimuliert, T-Zellen aktiviert, die Synthese und Sekretion
von Akute-Phase-Proteinen durch Hepatozyten stimuliert und die Komplement-Kaskade
aktiviert (Revel 1989). Seine Hauptaufgabe besteht in der Beeinflussung der Differen-
zierung von B-Lymphozyten zu Plasmazellen, die vorherrschenden infiltrierenden Zellen
in einer etablierten und fortgeschrittenen Parodontitis (Page und Schroeder 1976) Von
besonderer Bedeutung ist die Fahigkeit von IL-6 die Knochenresorption zu induzieren,
sowohl allein als auch in Verbindung mit anderen Knochen auflésenden Komponenten
(Mundy 1991). IL-8 wird als Reaktion auf proinflammatorische Stimuli wie IL-1, TNF-a
und LPS von Bakterien produziert. Es lockt neutrophile Granulozyten an den Ort der
Entzindung und aktiviert diese (Hack et al. 1997; Matsushima et al. 1992; Miller und
Krangel 1992; Oppenheim et al. 1991; Taub und Oppenheim 1993). IL-8, das von einer
Vielzahl von Zellen produziert wird (polymorphkernige Leukozyten, Monozyten, Makro-
phagen und Fibroblasten), spielt eine wichtige Rolle bei der Ansammlung von Leukozy-
ten an den Orten der Entziindung (Matsushima et al. 1992), die Erh6hung dieses Zyto-
kins fuhrt zu einer vermehrten Bildung von GCF in entziindeten parodontalen Taschen
im Vergleich zu gesunden Stellen (Tsai et al. 1995). Eine hohe Konzentration im Sul-
kusfluid stellt die Schwere der parodontalen Erkrankung dar (Zhu und Liu 2010).

Dies bestatigte sich in vorliegender Studie im Vergleich zwischen der gesunden Kontrol-
le und den beiden Gruppen mit und ohne Simvastatin-Einnahme. Die Mediane fir IL-6
lagen bei chronischer Parodontitis in der Statin- und Nicht-Statin-Gruppe bei 3,08 ng/ml
2,06 ng/ml, bei Gesamtmedianen fir parodontale Taschentiefen von 3,25 mm und klini-
schem Attachment-Verlust von 4,26 mm in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme und
3,09 mm und 5,76 mm in der Gruppe ohne Einnahme. Die Mediane fir IL-8 lagen bei
chronischer Parodontitis in der Statin- und Nicht-Statin-Gruppe bei 121,74 ng/ml und

132,43 ng/ml, bei Gesamtmedianen fur parodontale Taschentiefen von 3,25 mm und

77



Diskussion

klinischem Attachment-Verlust von 4,26 mm in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme
und 3,09 mm und 5,76 mm in der Gruppe ohne Einnahme. Fir die doppelt gemessene
gesunde Kontrolle lag der Median fur IL-6 bei 0,41 ng/ml sowie fur IL-8 bei 30,5 ng/ml.
Hier zeigten sich deutliche Unterschiede fir die Konzentrationen von IL-6 und -8 zwi-
schen der gesunden Kontrolle und Patienten mit chronischer Parodontitis. Aufgrund der
geringen Fallzahl der Kontrolle und des Pilot-Studiencharakters war der Unterschied mit
p<0,317 jedoch nicht signifikant. Die kleineren Taschentiefen und der geringere klini-
sche Attachment-Verlust in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme lie3e eine geringere
IL-6 und -8 Konzentration im Sulkusfluid erwarten. Die Ergebnisse zeigten jedoch, dass
die IL-6-Konzentration im Sulkusfluid von Patienten mit Simvastatin-Einnahme trotz ge-
ringerer Taschentiefen und CAL hoher war als bei Patienten ohne Simvastatin-
Einnahme, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (IL-6: p< 0,218). Dieser Anstieg
der Konzentration von IL-6 unter Simvastatin-Einnahme passt zu dem von Stein et al.
beobachteten, konzentrationsabhangigen Entziindungsanstieg durch eine Dosiserh6-
hung von 0,5 mg/ul auf 2,2 mg/ul Simvastatin, das in topischer Form als Methylzellulo-
segel auf die Mandibula von Ratten appliziert wurde (Stein et al. 2005). In der Studie
von Fentoglu et al. tiber die Wirkung von Atorvastatin wurde Ahnliches beobachtet. Die
Autoren konnten eine signifikant hohere Konzentration von IL-6 im Sulkusfluid von Pati-
enten mit systemischer Atorvastatin-Einnahme messen im Vergleich zu Patienten mit
chronischer Parodontitis und gleichen Taschentiefen sowie gleichen Messwerten fur
CAL (Fentoglu et al. 2011a).

IL-8 ist ein Marker fur den Schweregrad der Parodontitis, die Konzentration im Sulkus-
fluid korreliert mit der gemessenen parodontalen Taschentiefe (Zhu und Liu 2010). Die
Mediane fur IL-8 in der Gruppe ohne Simvastatin-Einnahme an den Zéahnen 16 (140,59
png/ml) und 26 (145,82 ug/ml) zeigten im Vergleich zu der Gruppe mit Einnahme, deren
Werte an den Zéhnen 16 (148,51 pg/ml) und 26 (99,05 pg/ml) insgesamt kleiner waren,
einen nicht signifikanten Trend zu hoheren Messwerten. Dieses kdnnte durch die tiefe-
ren parodontalen Taschen (4,50 mm und 4,00 mm) an den Zahnen 16 und 26 in der
Gruppe ohne Simvastatin-Einnahme im Vergleich mit der Gruppe mit Einnahme (4,00
mm und 4,00 mm) erklart werden. Auch die Simvastatin-Einnahme kommt als Erklarung

fur die gemessenen geringeren IL-8-Konzentrationen in Frage.
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Simvastatin zeigte bei Patienten mit rheumatoider Arthritis einen signifikanten inhibitori-
schen Effekt in vitro auf die Produktion von IL-6 und IL-8 sowie die durch TNF-a indu-
zierte Zellproliferation von humanen Fibroblasten, die eine Ahnlichkeit mit Synovialzel-
len aufweisen. Yokota et al. beschreiben, dass schon geringe Dosierungen von 0.05-10
UM Simvastatin signifikante Effekte zeigten und vermuten, dass die Wirkung durch eine
Reduzierung der Isoprenoide Farnesyl-Pyrophosphat und Geranygeranyl-Pyrophosphat
sowie deren reduzierte Bindung an die Signal-Proteine Ras und Rho34 wie von
Takemoto et al. beschrieben vermittelt wird. Dieser Effekt soll die von ihnen beobachte-
te reduzierte Expression von IL-6 und IL-8 durch Synovialzellen zur Folge haben
(Takemoto und Liao 2001; Yokota et al. 2006). Diese Beobachtung konnte in vorliegen-
der in vivo Studie nicht bestatigt werden.

Ein signifikanter Unterschied bestand in vorliegender Studie zwischen den Gruppen mit
und ohne Simvastatin-Einnahme fiir das BOP (p<0,013). Der Median in der Gruppe mit
Simvastatin-Einnahme lag mit 41,26% deutlich tber dem Median ohne Einnahme, der
22,59% ergab. Kein signifikanter Unterschied bestand in den Konzentrationen fur VEGF
zwischen den Gruppen mit und ohne Simvastatin-Einnahme (p<0,514). Ein leichter
Trend fur einen erhéhten Median von VEGF im Sulkusfluid ohne Simvastatin-Einnahme
stellte sich bei Betrachtung der Mediane dar: mit Simvastatin-Einnahme betrug der Wert
VEGF: 9,91 ng/ml, ohne Simvastatin-Einnahmebetrug der Wert VEGF: 18,36 ng/ml.
Eine vermehrte Ausschittung des VEGF durch die Aortic Smooth Muscle Cell Line-A10
in vitro und eine erhdhte VEGF-Plasmakonzentration in vivo im Tierversuch wurde von
Takenaka et al. dosisabhéngig unter Simvastatin-Einnahme beschrieben. Sie beschrie-
ben einen Effekt von Simvastatin auf die Mitogen-Activated-Protein (MAP) -kinase
p44/42, die fur eine VEGF-Konzentrationserhéhung verantwortlich ist. VEGF induziert
die endotheliale Proliferation, fordert die Zellwanderung und hemmt die Zell-Apoptose.
In vivo induziert VEGF die Angiogenese sowie eine erhdhte Permeabilitat der Blutgefa-
Be (Takenaka et al. 2003). Kureishi et al. konnten zeigen, dass Simvastatin-Gaben in
vitro die Proteinkinase Akt/PKB in Endothelzellen aktivierte, diese durch eine Phospho-
rylierung von eNOS zu einer gesteigerten Stickoxid (NO) Produktion fiihrte und zu ei-
ner verbesserten Uberlebensrate bei Endothelzellen fiihrte. Eine erhchte NO-
Konzentration verringerte die Thrombozyten-Anlagerung an das Endothel von Gefal3en,

die Entztindung von Endothelzellen und erhdhte die Smooth Muscle Cell-Proliferation in
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Gefalien, welches zu einer verbesserten Perfusion der umgebenden Gewebe flhrte.
Die Autoren zeigten ebenfalls im Tierversuch, dass Simvastatin-Gaben ahnlich wie
VEGF-Gaben die Gefal3neubildung im Gewebe forderte (Kureishi et al. 2000). Maeda et
al. konnten in vitro zeigen, dass die VEGF-Sekretion durch die nicht-transformierte Zell-
Linie (MCT3T3-E1) mittels Gabe von 10° M Simvastatin in das Kulturmedium gesteigert
werden konnte (Maeda et al. 2003). Diese Beobachtungen kénnen durch die vorliegen-
de Studienergebnisse nicht bestatigt werden.

Auch in der Studie von Fentoglu et al. wurde in der Gruppe mit Atorvastatin-Einnahme
und chronischer Parodontitis im Vergleich mit den systemisch gesunden Gruppen ohne
Atorvastatin-Einnahme und mit chronischer Parodontitis bei gleichen klinischen Mess-
werten fur die chronische Parodontitis ein signifikant héherer Wert fur BOP (p<0,001)
gemessen. Die Autoren interpretierten ihre Beobachtung damit, dass der Grad der Ver-
schlechterung des Fettstoffwechsels mit einer Parodontitis vergesellschaftet ist und die
Hyperlipiddmie das Entzindungsgeschehen zusatzlich durch ihre inflammatorische
Komponente beeinflusst (Fentoglu et al. 2011a). Die vermehrte Ausschittung von
VEGF durch Anreicherung von Simvastatin im parodontalen Gewebe und nicht im Sul-
kusfluid sowie die zuséatzliche Ausschittung von weiteren Entziindungsmediatoren in
das Plasma durch die Hyperlipoproteinamie konnen als Erklarung fir die erhéhten
BOP-Messwerte dienen. Eine Wirkung von Simvastatin auf die Parodontitis konnte von
Saxlin und Kollegen bei vorhandener Plaque-Akkumulation und/oder BOP retrospektiv
beobachtet werden. Sie folgerten, dass Simvastatin nur bei bereits vorhandenen paro-
dontalen Entzindungszeichen wie Plague und vermehrtem BOP seine antiinflammato-
rische Wirkung entfalten kann, da bei Fehlen dieser Parameter mehr vertiefte parodon-
tale Taschen unter Simvastatin-Einnahme retrospektiv beobachtet wurden (Saxlin et al.
2009). In vorliegender Studie beobachteten wir das Gegenteil. In der Gruppe mit Sim-
vastatin-Einnahme lag bei fast gleichen Medianen fir die Gesamt-Taschentiefe wie in
der Gruppe ohne Simvastatin-Einnahme und fast gleichen Medianen fir den Gesamt-
Gingiva- und den Gesamt-Plaque-Index ein signifikant hoherer Wert fur BOP in der
Gruppe mit Simvastatin-Einnahme vor. In vorliegender Studie konnte die Beobachtung
von Saxlin und Kollegen nicht bestatigt werden und es besteht die Vermutung, dass

Simvastatin unabhangig von der parodontalen Entziindung wie von anderen Autoren
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beschrieben (Kureishi et al. 2000; Takenaka et al. 2003) eine erhéhte VEGF Ausschit-
tung bewirkt und klinisch zu erhéhten Werten fur BOP flhrt.

Die Mediane der Konzentrationen von MMP-9 im Sulkusfluid lagen mit 27,61 pg/ml
(Simvastatin-Einnahme) und 28,82 pg/ml ohne (Simvastatin-Einnahme) dicht beieinan-
der, und es bestand mit p<0,799 kein signifikanter Unterschied. Ein deutlicher Unter-
schied zeigte sich gegentber der gesunden Kontrolle mit einer MMP-9 Konzentration
von 6,7 pug/ml. Der Unterschied war mit p<0,317 jedoch nicht signifikant. Es lag eine
erhohte MMP-9 Konzentration im Sulkusfluid bei chronischer Parodontitis gegentber
Gesunden vor wie in friheren Studien beschrieben (Pozo et al. 2005; Rai et al. 2008;
Soder et al. 2006). Ein direkter Einfluss von Simvastatin auf die Ausschittung von
MMP-9 wie von (Thunyakitpisal und Chaisuparat 2004) dargestellt, konnte in dieser
Untersuchung nicht bestatigt werden.

Die Dosierungen von 5-40 mg Simvastatin ergaben bei den Probanden im Median ei-
nen Wert von 10 mg/Tag. Simvastatin zeigte in einer anderen Untersuchung nach der
First Pass-Elimination in der Leber eine Plasmakonzentration von 5% bei einer zeitlich
begrenzten maximalen Konzentration nach 2 Stunden von 10 bis 107 M Simvastatin
im Plasma von gesunden Patienten, die 40 mg als einmalige Dosis einnahmen. Die
Konzentrationsangaben von Simvastatin im Plasma lagen bei 4.9-13.4 ng/ml mit einer
Eliminations-Halbwertszeit von 3,5 - 3,6 Stunden (Yang et al. 2003). Najib et al. berich-
teten nach der Einnahme von 40 mg Simvastatin-Zocor© uber Simvastatin Plasmakon-
zentrationen von 3,24 ng/ml £1,73 nach 1,80 +1,24 Stunden, wobei es sich bei Zocor©
um das Medikament handelte, das auch die Patienten vorliegender Studie einnahmen.
Der aktive Metabolit, der die HMG-Co A Reduktase inhibiert, zeigte nach 4,24 +1,33
Stunden eine maximale Konzentration von 0,73 ng/ml +0,63 (Najib et al. 2003). Die
Molare Masse von Simvastatin ist 418,57 g x mol™* und umgerechnet auf eine Plasma-
Konzentration von 107 M Simvastatin nach der Einnahme von 40 mg ergibt sich eine
Konzentration von 0,041857 pg/ml im Plasma. Im Sulkusfluid bei einer wie von Sakoda
und Kollegen beschriebenen 10- bis 100-fachen Anreicherung von Pharmaka im Paro-
dontalspalt gegenuber dem Plasma, ergibt sich nach Beobachtungen von Najib et al.
bei einer Einnahme von 10 mg Simvastatin-Zocor© eine maximale Konzentration von
0,081 pg/ml Simvastatin im Sulkusfluid und 0,01825 pg/ml des aktiven hydrolysierten
Inhibitors (Najib et al. 2003; Sakoda et al. 2006). Legt man die von Yang et al. im Plas-
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ma gemessenen maximalen Konzentrationen von Simvastatin zugrunde, dann ergeben
sich bei einer 100-fachen Konzentration im Sulkusfluid nach der Einnahme von 10 mg
Simvastatin maximale Werte von 0,335 pg/ml Simvastatin (Sakoda et al. 2006; Yang et
al. 2003). Wir nehmen an, dass im Sulkusfluid nach der Einnahme einer Dosis von 10
mg Simvastatin eine entsprechend hohe Plasmakonzentration von Simvastatin pro ml
vorlag, die in den oben erwéahnten in vitro Studien eine signifikante Reduktion der Zyto-
kine IL-6 und IL-8 bewirkte. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit
und ohne Simvastatin-Einnahme in vivo konnte in dieser Studie nicht beobachtet wer-
den. In der Studie von Pradeep et al. wurden 1,2 mg Simvastatin / 0,1 ml Methylzellu-
lose-Gel nach mechanischer Wurzelreinigung und -Glattung im Rahmen einer Parodon-
taltherapie topisch in den Parodontalspalt appliziert. Nach zwei Stunden fuhrte dies zu
Konzentrationen von maximal 11,43 £0,0027 pg/ml Simvastatin im Sulkusfluid. Nach 7
Tagen lag die Konzentration bei 2,46 +0,36 ug/ml, sie beobachteten nach 6 Monaten
bei einer Simvastatin-Freisetzung von 30 Tagen einen signifikanten Rickgang des
Gingivaindex, des klinischen Attachment-Verlusts und des Knochenabbaus im Ver-
gleich mit der Kontrollgruppe ohne Simvastatin-Einnahme. Die Autoren vermuteten eine
Erh6éhung der Expression von BMP-2 wahrend der Knochenheilung, anti-entziindliche
Effekte und eine verstarkte Angiogenese wahrend der Wundheilung als Grund fiur die
besseren Heilungsergebnisse in der Gruppe mit Simvastatin-Applikation (Pradeep und
Thorat 2010).

Eine durch IL-1 a induzierte Sezernierung von IL-6 und IL-8 durch Epithelzellen in vitro,
konnte durch Simvastatin-Gaben von 10° — 10® M dosisabhangig reduziert werden,
wobei die hoheren Simvastatin-Konzentrationen eine deutlichere Senkung der IL-6- und
IL-8 Konzentration in vitro bewirkten. Dieser Effekt konnte durch die Gabe von Mevalo-
nat oder Geranylgeranyl Pyrophosphat rickgangig gemacht werden (Sakoda et al.
2006). Eine signifikante Zellproliferation von humanen PDL-Zellen, die Aktivitat der alka-
linen Phosphatase, und ein Anstieg der Expression von Osteopontin konnten in vitro
durch Gabe von 108-107 M Simvastatin von Yazawa et al. beobachtet werden. Sie be-
schrieben, dass die enterale Einnahme von 20 mg Simvastatin zu optimal wirksamen
Konzentrationen von 10® M im Plasma filhrt. Es konnte durch Zugabe von Mevalonat
in vitro eine Aufhebung der Wirkung von Simvastatin beobachtet werden (Yazawa et al.

2005). Die geringe Bioverfuigbarkeit von Simvastatin wird auf den durch das Isoenzym
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Cytochrome P450 (CYP) 3A4 gesteuerten First-Pass Metabolismus im Darm und in der
Leber zuriickgefuhrt. Die grof3en bis um den Faktor 10 schwankenden interindividuellen
Unterschiede in der Plasmakonzentration von Simvastatin sind auch auf Unterschiede
in der Aktivitat des umwandelnden Enzyms CYP3A4 zurtickzufihren (Kim et al. 2011).
Interessant ist, dass Simvastatin ein Prodrug ist und das nach der enzymatischen in
vivo Hydrolyse des Lactonrings durch CYP 3A4 beta-Hydroxysaure Mevinolinsaure
entsteht, die ihre blockierende Wirkung auf die HMG-CoA-Reduktase ausibt sowie auf
die Cholesterinsynthese und den Mevalonat-Stoffwechsel. In den bereits publizierten in
vitro Studien Uber Simvastatin und die Wirkung von Simvastatin auf Entziindungsmedia-
toren und den Knochen, wurde hauptsachlich nur das auf die HMG-CoA—Reduktase
unwirksame Prodrug Simvastatin verwendet und nicht der aktive S&uremetabolit. Es
stellt sich die Frage, wie es hier zu einer signifikanten nachgewiesenen entziindungs-
hemmenden Wirkung kommen konnte, obwohl nur eine sehr geringe Hydrolyse von
Simvastatin in anderen Geweben bzw. keine Hydrolyse zum aktiven Metaboliten in vitro
stattfand (Calixto et al. 2011; Ismail 2006; Thunyakitpisal und Chaisuparat 2004; Wu et
al. 2008). Paradoxerweise ergab die Zugabe von Mevalonat in vitro eine Reduktion der
entztindungshemmenden Wirkung von Simvastatin, obwohl nicht mit einer Wirkung auf
die Cholesterin-Synthese und den Mevalonat-Stoffwechsel durch das inaktive Simvas-
tatin zu rechnen ist (Sakoda et al. 2006). Ma et al. verwendeten aktiviertes Simvastatin
in vitro im Tierversuch zur Knochenaugmentation von Extraktions-Alveolen zusammen
mit B-Tricalciumphosphat, da sie vermuteten, dass die geringe lokale Enzymkonzentra-
tion den Hauptteil des Simvastatins in der unwirksamen Lacton-Form belassen wirde.
Sie konnten eine signifikante Verbesserung in der Knochenheilung durch lokale Sim-
vastatinapplikation des aktiven Metaboliten und keine Wirkung durch die systemische
Simvastatin-Einnahme im Tierversuch beobachten (Ma et al. 2008). Sugiyama et al.
konnten anhand einer humanen Osteosarkom-Zell-Line in vitro zeigen, dass die Gabe
von Mevalonat die zuvor durch Simvastatin induzierte Expression von BMP-2 komplett
inhibierte. Ein Zusammenhang, wie durch die Blockade der HMG Co-A Reduktase eine
vermehrte Expression von BMP-2 entsteht, konnte von ihnen nicht geklart werden
(Sugiyama et al. 2000). Die bereits 1999 von Mundy et al. veroffentlichte Untersuchung
konnte schon zeigen, dass Simvastatin in vitro und in vivo einen signifikanten Effekt auf

die Expression von BMP-2 mRNA und die Knochenproliferation hat. Auch die enterale
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Einnahme von Simvastatin, allerdings in hoheren Dosen als im therapeutischen Be-
reich, fuhrte im Tierversuch an Ratten zu signifikanten Verbesserungen der Knochen-
dichte (Mundy et al. 1999).

Die oben beschriebenen Wirkungsweisen und die Effekte von Simvastatin und seinem
aktiven Metaboliten bestatigen und widersprechen sich teilweise in unterschiedlichen
Untersuchungen zu der Wirkung auf Entzindungen, Entzindungsfaktoren und den
Knochen. Die Untersuchungen zur Wirkungsweise zeigen Effekte des aktiven Metaboli-
ten, von Simvastatin als Prodrug sowie der systemischen enteralen Einnahme von Sim-
vastatin und dem in der Leber und im Darm synthetisierten aktiven Metaboliten. Ergeb-
nisse aus in vitro Untersuchungen lassen sich nicht oder nur teilweise auf die klinische
Situation Ubertragen. Ein vollstandiges und umfassendes Verstandnis des Wirkmecha-
nismus liegt bisher nicht vor und bedarf weiterer Untersuchungen. Simvastatin scheint
viele unterschiedliche Faktoren form- und konzentrationsabhangig zu beeinflussen. Ei-
ne vollstandige Beschreibung der Wirkungsweise sowie der Ablaufe auf der Ebene der
Signalmolekule im Parodont, wie zum Beispiel die Wirkungsweise von Simvastatin auf
die kleinen G-Proteine Rho und Rac, liegt bis heute noch nicht vor.

Ergebnisse aus Studien Uber die Wirkung der kleinen G-Proteine legen die Vermutung
nahe, dass deren Beeinflussung uber die Blockierung der HMG-Co-A Reduktase eine
Erklarung fur die antientzindliche Wirkung von Simvastatin geben kénnte. Die Pha-
gozytose von mit Komplement opsonierten Partikeln durch Makrophagen wird durch
den Makrophagen-Rezeptor CR3 vermittelt und hangt mit dem G-Protein / GTPase Rho
zusammen. Der CR3-Rezeptor, ein Integrin, befindet sich an der Oberflache von Mak-
rophagen in nicht aktivierter Form. Inflammatorische Botenstoffe kdnnen das Integrin
aktivieren. Dazu gehdren Lipopolysaccharide, TNF-a und Platelet activating factor. Eine
verminderte Synthese von Mevalonat fihrt zu einer reduzierten Synthese dieses Re-
zeptors und zu einer geringeren Entzindungsaktivitat (Bar-Sagi und Hall 2000; Caron et
al. 2000). Eine weitere Studie gab ebenfalls einen Hinweis auf die Wirkungsweise von
Simvastatin in Bezug auf die Signalproteine Rho und Ras. In vitro konnte an menschli-
chen Bronchialzellen eine durch die Zugabe von 300 ng/l bakteriellen LPS verstarkte
Kontraktionsfahigkeit durch die Gabe von 1 uM Simvastatin aufgehoben werden. Gaben
von Geranyl-Geranyl-Pyrophosphat und Farnesyl-Pyrophosphat, Metaboliten des Meva-

lonat-Stoffwechsels, verstarkten die Wirkung von LPS auf die Bronchokonstriktion. Die
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Gaben ihrer Inhibitoren schwachten diese Reaktion ab. Es bestand ein direkter Zu-
sammenhang mit der Blockierung des Mevalonat-Stoffwechsels durch Simvastatin, der
entzindlichen Wirkung von bakteriellen Lipopolysacchariden und der Signalibertragung
einer Immunantwort durch die kleinen GTPasen / G-Proteine Rho und Ras (Cazzola et
al. 2011). An Cholangiozyten aus Gallenkanalchen der Leber fuhrte die bakteriell indu-
zierte Wirkung von LPS zu einer Aktivierung des Toll-like Rezeptors mittels der GTPase
Ras, das zu einer schnellen Erh6hung der Konzentration von IL-6 fiihrte (O'Hara et al.
2011). Es besteht ein nachgewiesener Zusammenhang zwischen einer hemmenden
Wirkung von Simvastatin tUber die Inhibierung der HMG-Co-A Reduktase und die ver-
minderte Synthese von Mevalonat auf die Synthese der GTPasen Ras und Rho. Sim-
vastatin reduziert die Wirkung von bakteriellen Lipopolysacchariden unter anderem auf
die durch N-Ras vermittelte erhdhte Ausschuttung von IL-6 und bewirkt eine geringere
durch Makrophagen induzierte Entztindungsaktivitdt aufgrund einer reduzierten CR3-
Rezeptorsythese Uber eine Hemmung der GTPase Rho.

Bisphosphonate der 2. und 3. Generation hemmen die Farnesyldiphosphatsynthase, ein
Enzym auf dem Weg vom Mevalonat zur Cholesterol-Synthese, das die Umwandlung
von Geranylpyrophosphat zu Farnesylpyrophosphat steuert. Es konnte durch Experi-
mente in vitro gezeigt werden, dass durch die Zugabe von Geranyl-Geranyl-
Pyrophosphat und Farnesyl-Pyrophosphat die inhibitorische Wirkung der Bisphospho-
nate auf Osteoklasten und den vermehrten Knochenabbau aufgehoben wurde (van
Beek et al. 1999; Ziebart et al. 2011). Hier scheint ein ebenfalls Uber die verminderte
Synthese und Signalwirkung der G-Proteine vermittelter Effekt, der unter der Wirkung
von Simvastatin durch die veranderte Signaltransduktion &hnlich ablauft, vorzuliegen
und ebenfalls durch Zugabe von Geranyl-Geranyl-Pyrophosphat riickgéngig gemacht
werden kann. Eine genaue Analyse dieser ahnlichen Wirkmechanismen und deren Ef-
fekt auf den Knochenabbau und das umliegende parodontale Gewebe sollte weiter un-

tersucht werden.
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6 Schlussfolgerung

Der genaue Wirkmechanismus von Simvastatin auf die chronische Parodontitis ist noch
nicht vollstandig durch klinische Studien dargestellt worden. Besonders auf zellularer
Ebene und im Bereich der Kommunikation der Zellen mittels Signalmolekilen ist eine
umfassende Beschreibung der durch Simvastatin veranderten Signalkaskaden bisher
nur teilweise gelungen. Die Simvastatin-Menge, die Applikationsform -systemisch oder
lokal- und die Beschaffenheit des Gewebes scheinen eine wichtige Rolle bei der
Behandlung der chronischen Parodontitis mit Simvastatin zu spielen. In dieser Pilot-
Studie konnten keine antiinflammatorischen Effekte der Einnahme einer Standard-Dosis
Simvastatin auf die klinischen Entztiindungsparameter und die Konzentrationen von IL-
6, IL-8, VEGF und MMP-9 im parodontalen Sulkusfluid von Patienten mit chronischer
Parodontitis gezeigt werden. Es konnte ein signifikanter Unterschied im BOP zwischen
den Gruppen mit und ohne Simvastatin-Einnahme festgestellt werden, wobei sich hier
bei Simvastatin-Einnahme verstarkte BOP zeigte. Worauf dieser Effekt zurtickzuflhren
ist, konnte in dieser Untersuchung nicht abschlieRend geklart werden. Vermutlich fuhrt
Simvastatin zu einer erhdhten Neovaskularisation im Gewebe, die sich in vorliegender
Untersuchung nicht in einer erhbhten VEGF-Konzentration im Sulkusfluid darstellte.
Unterschiede fir die Konzentrationen von IL-6, IL-8, VEGF und MMP-9 zeigten sich bei
Probanden mit chronischer Parodontitis und der parodontal gesunden Kontrolle, die
wesentlich niedrigere Werte aufwies. Bis heute fehlen grol3e multizentrische
prospektive randomisierte klinische Studien Uber Simvastatin und dessen Anwendung
bei chronischer Parodontitis, um einen positiven pleiotropen Effekt einer systemischen
Simvastatin-Einnahme bzw. einer lokalen Simvastatin-Applikation auf die chronische
Parodontitis  nachweisen zu kénnen und die  Wirkmechanismen  auf
molekularbiologischer Ebene zu entschlisseln. Diese Erkenntnisse waren auch fir die
Behandlung von anderen chronischen Entziindungszustadnden mit Simvastatin hilfreich.
Gerade die bereits untersuchte Wikung von Simvastatin auf die Knochenheilung bietet
vielfaltige Mdoglichkeiten eines Einsatzes im Zusammenhang mit MalRnahmen der

gesteuerten Knochenregeration.
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7 Zusammenfassung

7.1 Einfiihrung

Die Interleukine (IL) IL-6 und IL-8, die an der akuten und chronischen Entziindung betei-
ligt sind, liegen bei chronischer Parodontitis im Sulkus in erh6hter Konzentration vor.
Diese Zytokine und Entziindungsmediatoren veranlassen die Ausschittung von Mat-
rixmetalloproteinasen (MMP-9), die abbauend auf die extrazellularen Gewebsabschnitte
und den umgebenden Knochen wirken. Simvastatin ist ein HMG-Co A Reduktase-
Inhibitor, der bei Stérungen des Fettstoffwechsels und zur Vorbeugung von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen bei Risikogruppen eingesetzt wird. Klinisch retrospektive Unter-
suchungen sowie in vitro Studien und in vivo Tierversuchsstudien konnten einen protek-
tiven Effekt vor einer Progression der Parodontitis und eine Verminderung des Kno-
chenabbaus sowie eine Erhéhung von VEGF im Knochen mit erhdhter
Knochenapposition nachweisen. Ziel dieser Studie war der Nachweis einer entzin-
dungshemmenden Wirkung durch eine Simvastatin-Standardtherapie auf die chroni-

sche Parodontitis beim Menschen.

7.2 Methoden

In die Studie eingeschlossen wurden 24 an chronischer Parodontitis erkrankte Patien-
ten, wovon 12 Patienten der Verum-Gruppe seit mindestens 3 Monaten das Medika-
ment Simvastatin einnahmen. Die tagliche Dosis variierte zwischen 5 mg/d und 40 mg/d
und betrug im Median 10 mg/d. Die Patienten der Kontrollgruppe nahmen wie die der
Verum-Gruppe keine immunmodulatorischen Medikamente ein und wurden als Fall-
Kontroll-Studie in Alter, Geschlecht und Parodontalzustand der Verum-Gruppe zuge-
ordnet. 7 Tage nach Erhebung des Parodontalstatus und professioneller Zahnreinigung
wurde an den ersten Molaren eines jeden Quadranten zweimal Sulkusfluid entnommen
und quantifiziert. Die Analyse der Sulkusflissigkeit erfolgte nach Homogenisierung mit-
tels handelsublicher Sandwich-Enzymimmunoassays. Fur alle Bestimmungen wurden
Doppelmessungen durchgeftihrt, fir die statistische Analyse wurden die berechneten
Mediane verwandt. Zwei Proben einer gesunden Person dienten als Kontrolle.
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7.3 Ergebnisse

Die Patienten waren im Median 66 Jahre alt, die Krankheitsdauer hinsichtlich der Paro-
dontitis betrug im Median 5,5 Jahre fur die Statin-Behandelten und 7,7 Jahre flr die Pa-
tienten ohne Simvastatintherapie. Die Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich
Geschlechterverteilung, Alter, GréRe, Gewicht und Parodontitis-Behandlungsdauer. Die
Konzentrationen in der Sulkusflissigkeit fur IL-6 und IL-8 betrugen fur Patienten mit
Simvastatin-Einnahme im Median 3,08 ng/ml (Q25: 2,13 / Q75: 3,92) und 121,74 ng/ml
(Q25: 94,06 / Q75: 190,82). Die Konzentrationen bei Patienten ohne eine kontinuierli-
che Statin-Therapie lagen bei 2,06 ng/ml (Q25: 1,84 / Q75: 3,14) fir IL-6 und 132,43
ng/ml (Q25: 84,05 / Q75: 378,42) fur IL-8. In der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme
ergaben die Messungen fur MMP-9 im Median 27,61 pg/ml (Q25: 12,08 / Q75: 48,15)
und in der Gruppe ohne Einnahme 28,82 pug/ml (Q25: 19,43 / Q75: 46,08). Fur VEGF
betrugen die Mediane der Konzentrationen in der Gruppe mit Simvastatin-Einnahme
9,91 ng/ml (Q25: 0,00 / Q75: 23,18) und in der Gruppe ohne Einnahme 18,36 ng/ml
(Q25: 6,25 / Q75: 22,30). Fur die gesunden Kontrollen lagen die IL-6-Konzentrationen
im Median bei 0,41 ng/ml, fir IL-8 bei 30,5 ng/ml, fur VEGF bei 5,40 ng/ml (Q25: 5,24 /
Q50: 5,40) sowie fur MMP-9 bei 6,70 pg/ml (Q25: 5,89 / Q50: 6,70). Fur BOP zeigte
sich zwischen den Gruppen mit Simvastatin-Einnahme (41,26%) und ohne Einnahme
(22,59%) ein signifikanter Unterschied. Statin-behandelte Patienten zeigten keine signi-
fikanten Unterschiede fir die Konzentrationen von IL-6, IL-8, VEGF und MMP-9. Deultli-
che nicht signifikante Unterschiede zeigten sich im Hinblick auf die gesunde Kontrolle.

Korrelationen mit Krankheitsdauer, Alter oder BMI waren nicht vorhanden.

7.4 Diskussion

Signifikante Unterschiede von IL-6 und IL-8, MMP-9 und VEGF im Sulkusfluid von Pati-
enten mit chronischer Parodontitis unter Simvastatin-Therapie im Vergleich zu Patien-
ten ohne Simvastatin-Medikation konnten in dieser Pilotstudie nicht nachgewiesen wer-
den. Die Einnahme von Simvastatin fuhrte bei gleichen parodontalen Verhéltnissen in
den Vergleichsgruppen, anders als bei friheren Untersuchungen, bei einer geringeren
Konzentration von VEGF im Sulkusfluid zu einer signifikanten Erhéhung von BOP. Hier
zeigte sich ein neuer Effekt von Simvastatin auf die chronische Parodontitis. Die gesun-

de Kontrolle zeigte jedoch wie erwartet deutlich niedrigere Konzentrationen von IL-6, IL-
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8, MMP-9 und VEGF im Vergleich zu beiden an chronischer Parodontitis erkrankten
Gruppen. Ob eine Erhdhung der Dosis, die Dauer der Einnahme und die Applikationsart
maoglicherweise einen positiven Effekt auf die chronische Parodontitis haben kdnnten,

konnte in vorliegender Studie nicht geklart werden.
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8 Summary

8.1 Introduction

Interleukins (IL) IL-6 and IL-8 which are involved in acute and chronic inflammation in
chronic periodontitis are increased in the gingival crevicular fluid (GCF). These cyto-
kines and inflammatory mediators induce the secretion of Matrix Metalloproteinases
(MMP-9) which have a degrading effect on the extracellular tissue and the surrounding
bone. Simvastatin is a HMG-CoA reductase inhibitor in treating disorders of lipid metab-
olism and in preventing cardiovascular disease in high-risk groups. Retrospective stud-
iles and clinical in vitro and in vivo (animal) studies have demonstrated a protective ef-
fect against progression of periodontal disease, a reduction in bone breakdown and an
increase of VEGF in bone resulting in increased bone apposition.

The aim of this study was to demonstrate an antiinflammatory effect of simvastatin by

standard therapy on chronic periodontitis.

8.2 Methods

24 patients with chronic periodontitis were included in the study. 12 of whom were treat-
ed with simvastatin (treatment group) for at least 3 months, the remaining 12 patients
served as controls. None of the patients received immunmodulating therapy. Patients
(treatment group / controls) were matched for age, gender and periodontal status. Sev-
en days after the periodontal status was examined and professional tooth cleaning on
the first molars of each quadrant was performed, GCF samples were taken twice and
quantified. Analysis of GCF was performed after homogenization using commercial
sandwich enzyme immunoassays. Measures were performed twice, for statistical analy-

sis calculated medians were used. Two samples of a healthy person served as controls.
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8.3 Results

In 24 patients of the treatment group and controls the median age was 66 years. Medi-
an duration with regard to periodontitis was 5,5 years for statin-treated patients and 7,7
years for patients without simvastatin-therapy. Both groups did not differ in gender dis-
tribution, age, height, weight and periodontal treatment. Median concentrations in GCF
for IL-6 and IL-8 for patients taking simvastatin were 3,08 ng / ml (Q25: 2,13 / Q75:
3,92) and 121,74 ng / ml (Q25: 94,06 / Q75: 190,82). Concentrations in patients without
statin therapy were at 2,06 ng / ml (Q25: 1,84 / Q75: 3,14) for IL-6 and 132,43 ng / mi
(Q25: 84,05 / Q75: 378,42) for IL-8. In the group receiving simvastatin MMP-9 amount-
ed to a median of 27,61 ug / ml (Q25: 12,08 / Q75: 48,15), in the group without statins
28.82 g / ml (Q25: 19,43 / Q75: 46,08). Median concentrations of VEGF in the simvas-
tatin-group were 9,91 ng / ml (Q25: 0 / Q75: 23,18), in the control group 18,36 ng / ml
(Q25: 6,25/ Q75: 22,30).

In healthy controls, median IL-6 concentrations were found to be 0,41 ng / ml, in IL-8
30,5 ng / ml, in VEGF 5,40 ng / ml (Q25: 5,24 / Q50 : 5,40), in MMP-9 6,70 ug / ml
(Q25: 5,89 / Q50: 6,70). Statin-treated patients did not show significant differences nei-
ther in IL-6 and IL-8 concentrations, nor in VEGF and MMP-9. Significant differences
were observed regarding healthy control. No correlations regarding disease duration,

age and BMI were found.

8.4 Discussion

In our study simvastatin-therapy has lead to significant increase of BOP. In this pilot
study a reduction of IL-6 and IL-8, VEGF and MMP-9 in GCF of patients with chronic
periodontitis under simvastatin therapy compared to patients without simvastatin medi-
cation could not be detected. The periodontally healthy control showed remarkable low-
er concentrations regarding IL-6, IL-8, VEGF and MMP-9 compared to two groups suf-
fering from chronic periodontitis. Whether increase of the dose, duration of drug-intake
or drug- administration might have a positive effect on chronic periodontitis could not be
clarified in the present study.
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Interleukin 1 alpha, beta
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Transforming growth factor beta 1
Transforming growth factor alpha
Platelet-derived growth factor subunit A
Matrix Metalloproteinase -8, -9, -13
Prostaglandin E;

Vascular endothelial growth factor
Tissue inhibitor of metalloproteinases 1
Bone morphogenetic protein 2
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Deutsche Mundgesundheitsstudie 4
Community-Periodontal-Index

National Health and Nutrition Examination Survey
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Gingival crevicular fluid

Low Density Lipoprotein

High-density lipoprotein
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase
Human acute monocytic leukemia cell line 1
Zellen des parodontalen Ligaments
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Clinical attachment loss
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Enzyme Linked Immunosorbent Assay
Body Mass Index
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