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Matrix-Metalloproteinase-8-Spiegel in der
periimplantaren Sulkusflissigkeit an Titan-
und Zirkonnitridoberflachen

Richard Meissen, MSc'
Mariana Mintcheva, MSc'
Lutz Netuschil, PhD Dr2

Bei der Interaktion des Wirts mit dem oralen Biofilm wird Matrix-Metalloproteina-
se-8 (MMP-8) aktiviert, die die Wirtsgewebe durch Kollagenolyse zerstért. Bei
Patienten mit Periimplantitis ist die aktive Form der MMP-8 in der periimplanté-
ren Sulkusflissigkeit (PISF) erhéht. In der vorliegenden Studie wurde bei 60
Patienten in vivo im Split-Mouth-Design die Konzentration der MMP-8 in der
PISF an reinen Titan- und mit Zirkonnitrid (ZrN) beschichteten Abutments sechs
Wochen, sechs Monate und 12 Monate nach der prothetischen Restauration
verglichen. An jedem dieser Zeitpunkte unterschieden sich die MMP-8-Werte in
der PISF signifikant zwischen den Titan- und ZrN-Abutmentoberflachen. So
erreichte der mittlere MMP-8-Wert bei Titanabutments 10 bis 12 ng/ml und bei
ZrN-Abutments 6,6 bis 7,5 ng/ml. Entsprechend lag das 75. Perzentil der
MMP-8-Konzentrationen fir Titan bei 12 bis 15 ng/ml und fiir ZrN bei 8 bis

9 ng/ml. Somit scheinen sich ZrN-beschichtete Abutments positiv auf die durch
MMP-8 in situ verursachte kollagenolytische Gewebsdestruktion auszuwirken.
(Int J Par Rest Zahnheilkd 2014; 34: 91-95)
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Der orale bakterielle Biofilm verur-
sacht eine entziindliche und immuno-
logische Wirtsreaktion! und ist damit
der wichtigste Ausldser von Parodon-
titis und Periimplantitis. Dabei wer-
den zahlreiche Wirtsfaktoren aktiviert,
wie die Matrix-Metalloproteinase-8
(MMP-8), was zur kollagenolytischen
Zerstorung der Wirtsgewebe fihrt?3.
Die aktive Form der MMP-8 (aMMP-
8) ist bei Parodontitiden in der gingi-
valen Sulkusflissigkeit (GCH)** und
bei Periimplantitiden in der periim-
plantdren Sulkusfliissigkeit (PISF)®’
stark erhdht. GemaB der Literatur gilt
MMP-8 als eines der bei Parodontitis
und Periimplantitis wichtigsten dest-
ruktiven Enzyme®.

Teughels et al.8 stellten fest, dass
sich die Oberflachenmerkmale al-
ler (harten) Materialien, die in die
Mundhdhle eingebracht werden
(wie Implantate), signifikant auf die
Menge und Qualitadt der Biofilm-
bildung auswirken. Die chemische
Zusammensetzung und die Be-
schichtung dieser Materialien sowie
ihre Oberflachenrauigkeit und freie
Oberflachenenergie beeinflussen
die Akkumulation des Biofilms. So
beglinstigen sehr raue transmukosa-
le Implantatoberflachen die Bildung
eines Biofilms®. Allerdings gibt es
bislang kaum Informationen Uber
die Auswirkungen der Oberflachen-
merkmale von Implantaten auf die
Auslésung und Entwicklung einer
Periimplantitis”1°.
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Zirkonnitrid (ZrN) ist ein neues Bio-
material zur Oberflachenbeschich-
tung von Titanimplantaten. Es re-
duzierte in In-vitro-"""? und In-vivo-
Studien' ' die Bildung des Biofilms
und verénderte dessen Zusammen-
setzung, wodurch es zu einer gerin-
geren Plagque-Retention neigt. Aller-
dings ist unbekannt, ob sich dieser
glinstige Effekt in einer positiven
Verénderung der Wirtsreaktion in situ
widerspiegelt (d. h. einer geringe-
ren Entziindung oder einer reduzier-
ten kollagenolytischen Wirkung der
MMP).

In der vorliegenden klinischen
Studie wurden in vivo im Split-
Mouth-Design die Spiegel des kol-
lagenolytischen Biomarkers aMMP-
8 in der PISF an reinen Titan- und
ZrN-beschichteten Abutments ver-
glichen.

Material und Methode

In diese Studie wurden 60 Patien-
ten (mittleres Alter 45 = 8 Jahre) mit
mindestens zwei fehlenden Zahnen
aufgenommen. Alle Teilnehmer wa-
ren systemisch gesund und wurden
wegen ihres guten Parodontalstatus
ausgewahlt. Aufgrund des stringen-
ten anamnestischen Protokolls war
keiner der Patienten Raucher. Au-
Berdem nahmen die Patienten keine
Medikamente, wie nichtsteroidale
Antiphlogistika oder eine Endokar-
ditisprophylaxe, ein und hatten in
den vorausgegangenen zwei Jahren
keine Parodontalbehandlung erhal-
ten.

Eine Woche vor Studienbeginn
wurden bei einer professionellen
Zahnreinigung supragingivale Plaque
entfernt und die Patienten in Mund-
hygiene unterwiesen. Bei allen Frei-
willigen wurde ein idealer gingivaler
Gesundheitsstatus erzielt. Alle Pa-
tienten gaben schriftlich ihre Einwil-
ligung nach Information zu der Studi-
enteilnahme.

Bei allen Patienten wurden mit
Standardverfahren im Split-Mouth-
Design im oberen und unteren Sei-
tenzahnbereich 262 Titanimplantate
(Nobel Biocare) mit Titan- bzw. ZrN-
beschichteten Abutments (NobelPro-
cera Abutment Titan, Nobel Biocare)
gesetzt. Das Operationsprotokoll sah
eine Implantation jeweils mindes-
tens drei Monate nach der Zahnex-
traktion vor (Spatimplantation). Alle
Patienten zeigten ein ausreichendes
Knochenvolumen fir das Setzen von
Standardimplantaten. Alle Implantate
waren langer als 10 mm und hatten
einen Durchmesser > 3,5 mm.

Die Implantate wurden zweizeitig
gesetzt und jeweils mit Einzelkronen
oder Teilrestaurationen versorgt, wo-
bei die natirlichen Zahne nicht in die
Restauration eingebunden waren.
Beim ersten Eingriff wurde das Im-
plantat gesetzt und nach drei Mona-
ten in einem zweiten Eingriff unter
aseptischen Bedingungen freigelegt.

Zwei Wochen nach dem Erstein-
griff wurden die Faden entfernt und
die Patienten angewiesen, den Be-
reich vorsichtig mit einer ultrawei-
chen Zahnbirste zu putzen. Auch
nach dem Zweiteingriff erhielten
die Patienten die routinemé&Bigen
postoperativen Anweisungen. Zwei
Wochen nach der zweiten Operati-
on wurden im CAD/CAM-Verfahren
individuelle Abutments (Nobel-Pro-
cera Abutment Titan, Nobel Biocare)
hergestellt, auf die Implantate auf-
geschraubt und die definitive pro-
thetische Restauration (Degudent U,
Duceram Kiss, Degudent) eingesetzt.
AnschlieBend wurden die Patienten
zur PISF-Probenentnahme einbe-
stellt.

Sechs Wochen (t1), sechs Mona-
te (t2) und 12 Monate (t3) nach der
prothetischen Restauration wurden
an jedem Implantat PISF-Proben ent-
nommen und mit einem spezifischen
Enzyme-linked Immunosorbent Assay
der aMMP-8-Wert (aMMP-8 in ng/ml
des Eluats der PISF) bestimmt*>15,
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Bei beiden Abutmentaften-lag dere
Plaque-Index (Pl) im Studi€nvenlatf
bei 0 bis 1 mm, der Gingiva=lrndex
(Gl) bei 0 bis 1 mm und die mittlere
Sondierungstiefe (PD) bei 2 bis 3 mm.
Da diese Werte jeweils normal waren,
wurden sie bei der Auswertung nicht
zwischen den Abutments verglichen.
An den implantatgetragenen Kronen
bzw. Teilrestaurationen gab es hin-
sichtlich der MundhygienemalBnah-
men oder -werte keine Unterschiede.

Nach der zweiten Operation sowie
sechs Wochen, sechs Monate und 12
Monate nach der prothetischen Re-
stauration, als die Patienten zur PISF-
Probenentnahme vorstellig wurden,
wurde die Mobilitat der Implantate
bestimmt. Bei keinem der Patienten
waren Implantate mobil und es wur-
den keine mechanischen Komplika-
tionen beobachtet. Die Erfolgsrate
der Implantate und Restaurationen
betrug 100 %. Die Heilung verlief ins-
gesamt komplikationslos.

Abbildung 1 zeigt die medianen
aMMP-8-Werte der PISF sowie die
Perzentilenverteilungen fur die Im-
plantate an den verschiedenen Zeit-
punkten.

Die Mittelwerte der aMMP-8 la-
gen bei den Titanabutments nach
12 Monaten bei 10,3 bis 12,1 ng/
ml und bei den ZrN-Abutments bei
6,6 bis 7,5 ng/ml (Abb. 2 bis 6). Die
medianen aMMP-8-Werte betrugen
an Titanabutments 8,0 bis 10,0 ng/
m!| und an ZrN-Abutments 5,0 bis
6,0 ng/ml. Eine analoge Verteilung
fand sich fur die Daten des 75. Per-
zentils, die bei den Titanabutments
bei 11,5 bis 15,0 ng/ml und bei den
ZrN-Abutments bei 8,0 bis 9,0 ng/ml
lagen. Dementsprechend lagen die
Maximalwerte der aMMP-8 fur die
Titanabutments weiter auseinander
(44 bis 80 ng/ml) als fr die ZrN-Abut-
ments (25 bis 44 ng/ml). Die beiden
Abutmentoberflachen unterschieden
sich an jedem Messzeitpunkt statis-
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Abb. 1 aMMP-8-Werte in der PISF von Ti-
tanabutments (Ti) und ZrN-beschichteten
Abutments an verschiedenen Zeitpunkten 307 °©
nach der prothetischen Restauration.
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tisch signifikant (t1: P < 0,0005; t2:
P =0,001; t3: P < 0,0005).

Diskussion

Es gibt bislang nur wenige Studien, in
denen die aMMP-8 an oralen Implan-
taten ermittelt wurden®’:16. Es fan-
den sich jedoch keine quantitativen
Daten, die zur Orientierung héatten
herangezogen werden kénnen oder
die einen Vergleich zwischen ver-
schiedenen Implantatherstellern und/
oder -oberflachen erlaubt hatten.
Wahrend sich die vorgenannten Stu-
dien vornehmlich mit der Periimplan-
titis befassten, stellten Salvi et al."” in
einer dreiw6chigen experimentellen
Mukositisstudie eine deutliche MMP-
8-Erhdhung in der PISF an Implanta-
ten fest, die starker ausfiel als in einer
simultanen experimentellen Gingi-
vitisstudie. Dabei stellte sich heraus,
dass an Implantaten selbst bei einer
nur dreiwdchigen Vernachlassigung
der Mundhygiene ein kollagenolyti-
scher Gewebeabbau entstehen kann.
Da die Autoren jedoch einen anderen
MMP-8-Antikorper zur Testung ein-
setzten, lassen sich ihre MMP-8-Wer-
te nicht mit denen der vorliegenden

Abb. 2 PISF-Proben in situ.

Abb. 3 ZrN-beschichtetes Abutment. Abb. 4 Titanabutment.
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Abb. 5 Ein Jahr nach der prothetischen Restauration mit ZrN-be-
schichteten Abutments.

Studie vergleichen. Trotzdem stim-
men die Ergebnisse von Salvi et al.
allgemein mit den Resultaten von Xu
et al.” Uberein, die bei einer Periim-
plantitis eine um den Faktor 10 hohe-
re MMP-8-Konzentration nachwiesen
als bei einer Parodontitis.

Bei der Parodontitis besitzen er-
hohte Aktivitaten von MMP-8'8 oder
erhdhte Konzentrationen von MMP-
8417 einen Vorhersagewert fiir einen
spateren parodontalen Gewebeab-
bau. Insgesamt sind die erhdhten
MMP-8-Konzentrationen bei einer
experimentellen Mukositis'” und ei-
ner Periimplantitis’ sowie die Friihdi-
agnose des Gewebeabbaus und eine
akribische Mundhygiene ab dem Be-
ginn der Implantationsbehandlung
von duBerster Bedeutung.

Gemal der Literatur sind aMMP-
8-Spiegel < 8 ng/ml bei einer Par-
odontitis normal®'>. Nach dem
besten Wissen der Autoren kénnen
nur diese Daten zum Vergleich her-
angezogen werden. Fir die ZrN-Ab-
utments spiegeln die aMMP-8-Mit-
telwerte, aMMP-8-Mediane und 75.
Perzentilen eine kollagenolytische

abutments.

Gesundheit wider, wahrend die Titan-
abutments erhohte aMMP-8-Spiegel
aufwiesen, deren Mittelwerte und
Mediane zu allen Messzeitpunkten
grenzwertig waren oder Uber diesem
Schwellenwert lagen.

Wichtig ist, dass die héchsten Kon-
zentrationen der aMMP-8 bei Titan-
abutments (80 ng/ml) und ZrN-Abut-
ments (44 ng/ml) an t1 gemessen
wurden, also sechs Wochen nach der
prothetischen Restauration. Daraus
|&sst sich folgern, dass es in beiden
Gruppen Patienten gab, bei denen
die Heilung auch sechs Wochen post-
operativ noch nicht abgeschlossen
war.

Wie bereits erwadhnt, reduziert
eine ZrN-beschichtete Oberflache
die Bildung des Biofilms und veran-
dert seine Zusammensetzung'™="4. In
der vorliegenden Studie konnte nicht
gezeigt werden, ob die Konzentratio-
nen des gewebedestruktiven Biomar-
kers aMMP-8 aufgrund der geringe-
ren Plaque-Retention oder aufgrund
der Oberflachenzusammensetzung
deutlich reduziert wurden. AuBerdem
erlaubte das Studiendesign keine

Abb. 6 Ein Jahr nach der prothetischen Restauration mit Titan-

Kldrung der Frage, ob die Blockade
von aMMP-8 die Bildung von Plaque
reduziert, die mechanische Belastbar-
keit der Stiitzgewebe verbessert oder
beides.

Schlussfolgerung

Die ZrN-beschichteten Abutments
wiesen an verschiedenen Zeitpunk-
ten nach der prothetischen Restau-
ration (sechs Wochen, sechs Monate
und 12 Monate) signifikant niedrigere
aMMP-8-Werte in der PISF auf als die
Titanabutments. Somit wirken sich
ZrN-beschichtete Abutments nicht
nur glnstig auf die In-vitro-Bildung
des Biofilms aus, sondern auch auf
die von MMP-8 verursachte kollage-
nolytische In-situ-Zerstérung von Ge-
weben.

Interessenerklarung

Die Autoren geben bezogen auf diese Stu-
die keine Interessenkonflikte an.
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