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NAgP-NEWsS

EDITORIAL

In eigener Sache

Liebe Mitglieder,

15. JAHRGANG, AUGUST 2006

eigentlich ist die Geschichte dieses Vereins eine unglaubliche Erfolgs-
story: 1992 anlaBlich der Griindung aus einer Bierlaune heraus hatte
ich personlich damals wahrscheinlich jeden fur bekloppt erklart, der
uns prophezeit hatte, dass wir einmal 250 Mitglieder zahlen und Fort-
bildungen fur mehr als 300 Kollegen organisieren.

All das bedeutet einen Riesenhaufen Ar-
beit, die keiner im Vorstand bezahlt be-
kommt — natlrlich macht es auch grof3en
Spal’, denn sonst macht man so was im
Leben nicht. Also eigentlich alles prima ...

Wie heil’t es bei Wilhelm Busch?

Bekanntlich mochte in dieser Welt
Jeder gern haben, was ihm gefallt.
Gelingt es dann mal dem wirklich From-
men,

an die gute Gabe dran zu kommen,

Um die er dringend frih und spat

Aus tiefster Seele so inniglich bat,
Gleich steht er da, seufzt, hustet und
spricht:

»+Ach Herr, nun ist es ja doch so nicht!

Es ist diesem undankbaren Vorstand ein-
fach nicht genug, dass die NAgP wachst,
dass wir fuhrende Parodontologen zu un-
seren Mitgliedern zahlen, dass unsere
Fortbildungen zu fachintern hochgelobten
Veranstaltungen geworden sind ...
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Wir mdéchten Sie nicht nur ,abfattern®; wir
mochten auch ein Feedback. Bringen Sie
sich ein, schicken Sie uns Beitrage fur die
Zeitschrift (auch wenn es erstmal ,nur” ein
Leserbrief ist, oder eine Anfrage an das
FORUM, oder stof3en Sie eine Diskussion
Uber ein Thema an oder oder oder ...

Beherrschen Sie eine spezielle Therapie
oder Technologie? Wir helfen lhnen, eine
kleine Praxisfortbildung fur 4-5 Kollegen zu
organisieren!

Und bitte, bitte, kommen Sie zur Tagung
und bleiben Sie zur Mitgliederversamm-
lung! Helfen Sie uns, die Weichen flr die
nachsten Jahre zu stellen! Wir mdchten
nicht so ein FUhrungsgremium werden, das
einfach abgehoben vor sich hin regiert und
keine Ahnung hat, was die Basis eigentlich
bewegt.

Sehen wir uns in Frankfurt?
Herzliche Grufte

Eva Streletz
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Zusammenfassung:

15. JAHRGANG, JUNI 2006

Das Ziel der regenerativen Parodontitistherapie ist die Wiederherstel-
lung der verlorengegangenen parodontalen Gewebe, wie Wurzelze-
ment, Desmodont und Alveolarknochen. Histologische Studien an
Mensch und Tier konnten zeigen, dass Schmelz-Matrix-Proteine (SMP)
die parodontale Regeneration fordern. Weiterhin haben klinische Stu-
dien demonstriert, dass Schmelz-Matrix-Proteinen die parodontale
Wundheilung positiv beeinflussen. Die vorliegende Literaturlibersicht
hat zum Ziel eine auf der vorhandenen Evidenz basierende Indikation
fur die Behandlung mit Schmelz-Matrix-Proteinen zu geben.

1. Einleitung

Ergebnisse der Grundlagenforschung ha-
ben die Rolle der verschiedenen Arten von
Wurzelzement bei der Verankerung des
Zahnes in der Alveole und bei den repara-
tiven Prozessen des Parodontiums aufge-
zeigt. Azellularer Zement ist fur die Inserti-
on von parodontalen Kollagenfasern nétig
und deshalb fur die Befestigung des Zah-
nes in der Alveole existentiell (HAM-
MARSTROM 1997). Studien von SLAVKIN &
BoYyDE (1975) und SLAVKIN (1976) haben
gezeigt, dass Proteine, die wahrend der
Zahnentwicklung von der Hertwigschen
Epithelscheide produziert werden, fur die
Bildung von azellularem Zement verant-
wortlich sind. Diese Proteine, bekannt als
Schmelz-Matrix-Proteine (SMP), bilden den
grossten Teil der Schmelzmatrix (LINDSKOG
& HAMMARSTROM 1982, HAMMARSTROM
1997). Sie bestehen zu 90% aus Ameloge-
nin, die verbleibenden 10% bestehen aus
prolinreichen nicht Amelogeninen, wie Tuf-
telin und anderen Serumproteinen (HAM-
MARSTROM 1997). Die chemische Struktur
von Amelogenin hat sich wahrend der Evo-
lution nur wenig verandert, sogar zwischen
verschiedenen Tierspezien wurden nur
wenige Veranderungen nachgewiesen
(BROOKES ET AL. 1995). In einer Serie von
Tierexperimenten Uber die Wurzelentwick-
lung bei Ratten, Affen und Schweinen
konnte immunhistologisch ein signifikanter
Anstieg der Amelogeninkonzentration wah-
rend der Wurzelentwicklung nachgewiesen
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werden (HAMMARSTROM 1997). Diese Er-
gebnisse konnten durch Untersuchungen
an menschlichen Zahnen bestatigt werden,
wobei in manchen histologischen Schnitten
eine dunne Schicht von hochmineralisier-
tem Schmelz zwischen Dentin und Wurzel-
zement gefunden werden konnte. Diese
Beobachtung fihrt zu der Annahme, dass
die Apposition der Schmelzmatrix auf der
Dentinoberflache noch vor der Bildung des
azellularen Zementes stattfindet (HAM-
MARSTROM 1997). Aufgrund dieser Ergeb-
nisse wurden einige in vivo Versuche am
Tiermodell durchgefiihrt (HAMMARSTROM
1997). In einer dieser Untersuchungen
wurden die seitlichen Schneidezahne
zweier Affen extrahiert und direkt nach Ex-
traktion standardisierte Kavitaten in der
mesialen und distalen Wurzeloberflachen
geschaffen. Die Testkavitaten wurden an-
schliessend mit Schmelz-Matrix-Proteinen
geflllt, wohingegen die Kontrollkavitaten
ungefullt blieben. Alle Zahne replantierte
man in ihrer ursprunglichen Alveole. Die
histologische Untersuchung acht Wochen
nach Reimplantation der Zahne zeigte die
Bildung von azellularem Zement in den
Defekten, die mit Schmelz-Matrix-Proteinen
behandelt wurden. In den unbehandelten
Kontrolldefekten hingegen bildete sich re-
paratives, zellulares Wurzelzement (HAM-
MARSTROM 1997). Aufgrund dieser Untersu-
chung isolierte, purifizierte und lyophylisier-
te man SMP aus den Zahnkeimen von jun-
gen Schweinen. Da SMP extrem
hydrophobisch sind, musste man sie mit
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Hilfe eines Propylen-Glycol-Alginat (PGA)
Tragers in eine losliche Form Uberfuhren,
bevor sie in der regenerativen Parodonti-
tistherapie eingesetzt werden konnten
(HAMMARSTROM 1997). In einer vor kurzem
veroffentlichten Studie wurden Schmelz-
Matrix-Proteine und proteolytische Enzyme
in Emdogain® (EMD, Straumann/Schweiz)
nachgewiesen und mit denen von sich
entwickelndem Zahnschmelz junger
Schweine verglichen (MAYCOCK ET AL.
2002). Es zeigte sich, dass sich entwi-
ckelnder Zahnschmelz Amelogenin, Amelin
und Enamelin enthalt, Emdogain® (EMD,
Straumann/Schweiz) jedoch ausschliess-
lich Amelogenin. Zum jetzigen Zeitpunkt
kann angenommen werden, dass der
Hauptbestandteil von EMD Amelogenin ist
(HAMMARSTROM 1997, MAYCOCK ET AL.
2002).

Eine Technik oder ein Material muss fol-
gende Kriterien erfullen, um als ,regenera-
tionsfordernd® eingestuft zu  werden
(WORLD WORKSHOP IN PERIODONTOLOGY
1996):

1. In vitro Studien, die den Wirkungsme-
chanismus bestatigen.

2.  Kontrollierte histologische Tierstudien,
die eine Neubildung von Wurzelze-
ment, Desmodont und Alveolarkno-
chen aufweisen.

3. Humane Biopsien, die eine Neubil-
dung von Wurzelzement, Desmodont
und Alveolarknochen auf einer pla-
queinfizierten Wurzeloberflache
nachweisen.

4. Kontrollierte klinische Studien, die
einen Gewinn von klinischem Attach-
ment und eine radiologische Bildung
neuen Knochens nachweisen.

In den folgenden Ausfliihrungen wird die

existierende Literatur bezuglich der klini-

schen Verwendung von EMD beschrieben.

2. In-vitro Studien liber das regenerati
ve Potential von EMD auf das
Parodont
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Eine Reihe von in vitro Studien wurden
durchgefuhrt um die Wirkungsmechanis-
men von EMD auf die Desmodontal- Gingi-
val- und Konchenzellen zu untersuchen
(GESTRELIUS ET AL. 1997A, GESTRELIUS ET
AL. 1997B, BOYAN ET AL. 2000, HOANG ET AL.
2000, HAASE & BARTOLD 2001, KAWASE ET
AL. 2001, LYNGSTADAAS ET AL. 2001, HOANG
ET AL. 2002, OKUBO ET AL. 2003, PALIOTO ET
AL. 2004). In einigen Laboruntersuchungen
wurden die Migration, die Adhasion, die
Proliferation, die Biosyntheseaktivitat und
die Bildung von Mineralisationspunkten der
oben aufgefuhrten Zellen nach EMD Appli-
kation untersucht. Um das madgliche Vor-
kommen von spezifischen polypeptid
Wachstumsfaktoren wie zum Beispiel IGF-
1,2, PDGF, TNF, TGFpB, oder Interleukine
(IL-6) nachzuweisen, musste eine Immun-
analyse durchgefihrt werden (GESTRELIUS
ET AL. 1997A, GESTRELIUS ET AL. 19978B). Die
Ergebnisse haben gezeigt, dass: a) unter in
vitro Bedingungen EMD die Proliferation
von Desmodontalfibroblasten, nicht aber
von Epithelzellen fordert, b) die gesamte
Proteinsynthese der Desmodontal-
fibroblasten erhdht, und c) die Bildung von
Mineralisationspunkten durch Desmodon-
talfibroblasten fordert. In den genannten
Studien konnten jedoch keine spezifischen
polypetid Wachstumsfaktoren oder Inter-
leukine(IGF-1,2; PDGF, TNF, TGF@, IL-6)
nachgewiesen werden. Desmodontal-
fibroblasten, die mit EMD behandelt wur-
den, zeigten eine erhohte intrazellulare
cAMP Konzentration und autokrine Freiset-
zung von TGF-18, IL-6 sowie von PDGF im
Vergleich zu Kontrollfibroblasten, die nicht
mit EMD behandelt wurden (LYNGSTADAAS
ET AL. 2001). Die Proliferationsrate von Epi-
thelzellen war trotz der ebenfalls erhdhten
Sekretion von cAMP und PDGF nach EMD
Applikation gehemmt (HOANG ET AL. 2000,
LYNGSTADAAS ET AL. 2001). Aufgrund dieser
Ergebnisse schlussfolgerte man, dass
EMD das Wachstum von mesenchymalen
Zellen durch die Wachstumshemmung der
Epithelzellen fordert, sowie gleichzeitig die
Freisetzung von autokrinen Wachstumsfak-
toren aus desmodontalen Fibroblasten sti-
muliert (LYNGSTADAAS ET AL. 2001). OKUBO
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ET AL. (2003) berichteten von ahnlichen Er-
gebnissen. Sie konnten demonstrieren,
dass EMD keinen nennenswerten Effekt
auf die Osteoblastendifferenzierung hat,
obwohl es das Zellwachstum sowie IGF-I|
und TGF-B 1 Produktion von parodontalen
Fibroblasten fordert. PALIOTO ET AL. (2004)
haben die Wirkung von EMD, IGF-| und der
Kombination dieser beiden Faktoren auf
die Proliferation, Adhasion, Migration, und
Expression von Typ | Kollagen parodonta-
ler Fibroblasten bestimmt. Die Ergebnisse
wiesen darauf hin, dass die Proliferation
von PDL Fibroblasten durch EMD und der
Kombination von EMD und IGF-I dosis-
und zeitabhangig stimuliert wurde. Wohin-
gegen kein Effekt bezuglich Adhasion, Mig-
ration oder Expression von Typ | Kollagen
nachgewiesen werden konnte. Allerdings
konnten andere Studien zeigen, dass EMD
mitogene Faktoren wie TGFB und BMP
ahnliche Wachstumsfaktoren enthalt. Die
Ergebnisse dieser Studien deuten darauf
hin, dass diese Faktoren die fibroblastische
Proliferation stimulieren, sowie zur Minera-
lisationsinduktion wahrend der parodonta-
len Regeneration beitragen (KAWASE ET AL.
2001, KAWASE ET AL. 2002, SUZUKI ET AL.
2005, TAKAYAMA ET AL. 2005A).

KEILA ET AL. (2004) haben die Wirkung von
EMD auf Knochenmarkszellen (BMSC) und
auf gingivale Fibroblasten von Ratten un-
tersucht. EMD erhdhte das osteogeneti-
sche Potential der Knochenmarkszellen.
Die Anwesenheit von EMD war fur diesen
Effekt in der initialen Phase der Kultivie-
rung (erste 48 Std.) entscheidend. EMD
war jedoch nicht in der Lage eine Differen-
zierung von gingivalen Firoblasten in Oste-
oblasten zu induzieren, verdoppelte aber
ihre Anzahl und die Masse der von gingiva-
len Firoblasten produzierten Matrix. In wei-
teren Studien konnte gezeigt werden, dass
Adhasion, Wachstum und Metabolisierung
von desmodontalen Fibroblasten signifikant
anstieg, wenn EMD in Zellkulturen zugege-
ben wurde. Weiter gibt es Hinweise darauf,
dass EMD den Differenzierungsmechanis-
mus von pluripotenten, mesenchymalen
C2C12 Zelllinien in den von Osteoblasten
und/oder Chondroblasten umandern kénn-
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te (GESTRELIUS ET AL. 1997A, GESTRELIUS ET
AL. 1997B, HOANG ET AL. 2000, HAASE &
BARTOLD 2001, LYNGSTADAAS ET AL. 2001,
OHYAMA ET AL. 2002). Desmodontale
Fibroblasten zeigten nach EMD Applikation
eine signifikante Erhohung der alkalinen
Phosphatase Aktivitat (VAN DE PAUW ET AL.
2000, CATTANEO ET AL. 2003). In Anwesen-
heit von EMD zeigten humane PDL
Fibroblasten morphologische Veranderun-
gen, sodass sie eher Zementoblasten als
Fibroblasten ahnelten, was auf einen spezi-
fischen Differenzierungsprozess hinweist
(CATTANEO ET AL. 2003). Eine vor kurzem
erschienene Studie untersuchte den Ein-
fluss von EMD auf die Proliferation und
Adhasion von parodontalen Fibroblasten
auf denudierten Wurzeloberflachen (DA-
VENPORT ET AL. 2003). Die PDL Zellprolife-
ration verbesserte sich nach Applikation
von EMD. Die Auswertung unter dem SEM-
Mikroskop ergab, dass das zellulare At-
tachment zur denudierten Wurzeloberfla-
che nach EMD Behandlung erhoht war.
Weitere Untersuchungen konnte zeigen,
dass EMD die mRNA Synthese der Matrix-
proteine Versican, Byglycan und Decorin
signifikant steigert und zu einer vermehrten
Synthese von Hyaluron in den gingivalen
und desmodontalen Fibroblasten fuhrt
(HAASE & BARTOLD 2001). Des Weiteren
wird angenommen, dass Integrine in das
Zusammenspiel von PDL und gingivalen
Fibroblasten mit EMD involviert sind (VAN
DER PAUwW ET AL. 2002). An dieser Stelle
sollte jedoch festgehalten werden, dass in
den meisten Studien die Wirkung von EMD
sich besser auf desmodontale als auf gin-
givale Fibroblasten entfaltet. Andere Unter-
suchungen haben ergeben, dass EMD die
Expression von Genen reguliert, die mit der
Zementoblastogenese assoziiert sind und
somit wiederum den Mineralisationspro-
zess beeinflussen (TOKIYASU ET AL. 2000,
PALIOTO ET AL. 2004). INOUE ET AL. (2004)
haben untersucht ob die Applikation von
EMD auf verschiedene Materialien, die
normalerweise nicht die Zementogenese
fordern, wie z.B. Gutta Percha, Kalzium
Hydroxid, Amalgam und super EBA Ze-
ment den in vitro Phenotyp von PDL Zellen
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verandern wuirden. lhre Ergebnisse weisen
daraufhin, dass EMD in der Lage ist den
Phenotyp dieser Zellen unter den be-
schriebenen Bedingungen zu verandern.
Auf der anderen Seite gibt es jedoch auch
Studien, die keinen Einfluss von EMD auf
die Proliferation von Mausfibroblasten und
Stromazellen feststellen konnten (GURPI-
NAR ET AL. 2003). In einer weiteren Studie,
die sich mit der Koagulumsadhasion auf
konditionierten Wurzeloberflachen beschaf-
tigt, wurden humane Dentinblocke entwe-
der mit gesattigter Zitronensaure oder mit
handelsublicher  Ethylendiamintetraacetat
Saure (EDTA) konditioniert (BAKER ET AL.
2005). Manche Dentinblocke wurden zu-
satzlich entweder mit bovinem Serum Al-
bumin (BSA) oder EMD behandelt. Nach
anschliessender Applikation von frisch ent-
nommenem menschlichem Blut wurde das
geronnene Blut mittels einer Phosphatpuf-
ferldsung von den Dentinblécken abge-
spult. Die Auswertung der Dentinblocke
erfolgte unter dem SEM-Mikroskop. Die
Ergebnisse zeigen, dass EDTA bezuglich
der Entfernung der Schmierschicht (Smear-
Layer) und der Erdffnung der Dentintubuli
mit Freilegung von Kollagen weniger effek-
tiv ist als gesattigte Zitronensaure. Die zur
Wundheilung wichtige Adhasion des
Fibrinkoagulums war am ausgepragtesten
bei den mit Zitronensaure behandelten
Wurzeloberflachen zu beobachten; wohin-
gegen das Koagulum bei mit EDTA behan-
delten Dentinoberflachen teilweise durch
die Phosphatpufferlésung entfernt wurde.
Weiter wies die Untersuchung darauf hin,
dass die Adhasion auf den mit BSA- oder
EMD behandelten  Oberflachen  nur
schwach ausgepragt war und eine Oberfla-
chenstruktur ahnlich der Schmierschicht
(Smear-Layer) gebildet wurde.

KAWASE ET AL. (2000) untersuchten die Wir-
kung von EMD auf die Proliferation von
oralen Epithelzellen (SCC 25). Nach drei-
tagiger Behandlung mit EMD wurde die
Zellteilung verhindert und gleichzeitig der
Zellzyklus in der G1-Phase gestoppt. Zu-
satzlich kam es zu einer signifikanten
Hemmung der Expression von Zytokeratin-
18 (CK 18) durch EMD. Die Autoren dieser
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Studie folgerten daher einen zytostatischen
jedoch keinen zytotoxischen Effekt von
EMD auf epitheliale Zellen (KAWASE ET AL.
2000). In einer anderen in vitro Studie zeig-
te die Kombination aus 4 mg EMD und ak-
tivem demineralisiertem, gefriergetrockne-
tem Knochen (DFDBA) eine gesteigerte
Knocheninduktion (BOYAN ET AL. 2000).
Man schlussfolgerte, dass EMD in be-
stimmten Konzentrationen keine osseoin-
duktive, vielmehr jedoch eine osteopromo-
tive Eigenschaft besitzt (WORLD WORKSHOP
IN PERIODONTOLOGY 1996). SCHWARZ ET AL.
(2000) konnten zeigen, dass EMD die ini-
tiale Phase der Osteoblastenmaturation
fordert, auf reife Osteoblasten jedoch keine
Wirkung ausubt.

SCHWARZ ET AL. 2004 haben weiterhin die
Wirkung von EMD auf die Adhasion, Proli-
feration, und Lebensfahigkeit humaner
Sa0s(2) Osteoblasten auf Titanimplantaten
untersucht. Die Ergebnisse konnten zei-
gen, dass EMD die Zellproliferation und die
Lebensfahigkeit von SaOs(2)-Osteoblasten
auf SLA-Titanimplantaten konzentrations-
abhangig erhoht. Die Behandlung von
Osteoblasten mit EMD stimulierte signifi-
kant die Zellproliferation sowie die Expres-
sion des Fibroblasten Wachstumsfaktors
(FGF)-2, verringerte jedoch die Expression
der alkalinen Phosphatase (MIzZUTANI ET AL.
2003). Es wird ausserdem angenommen,
dass EMD seine mitogene Wirkung durch
einen EMD-spezifischen Tyrosin Kinase
Rezeptor (RTK) uber die extrazellular sig-
nalregulierte Kinase (ERK) 1/2 erlangt
(MATSUDA ET AL. 2002). EMD scheint die
zellulare Aktivitdt von Osteoblasten und
Osteoklasten zu steigern, womit die rege-
nerative Wirkung von EMD auf parodontale
Knochendefekte erklart werden konnte
(HAGEWALD ET AL. 2004, HE ET AL. 2004). Es
wird ebenfalls angenommen, dass fur die
Induktion der Zellproliferation ein direkter
Kontakt zwischen EMD und Osteoblasten
nicht notig ist, da diese Wirkung durch 10s-
liche Peptide hervorgerufen wird (HE AT AL.
2004). SHIMIZU ET AL. (2004) haben die re-
gulatorische Wirkung von EMD auf die Bo-
ne Sialoprotein (BSP) Gentranskription von
osteoblasten ahnlichen Zellen untersucht.
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Die Ergebnisse haben gezeigt, dass EMD
eine Wirkung auf bestimmte Loci des BSP
Gens besitzt, die moglicherweise einen
Effekt auf die BSP Gentranskription besit-
zen. BSP ist zusammen mit Osteokalzin
und Typ | Kollagen ein Markerprotein der
Differenzierung von Osteoblasten (STEIN ET
AL. 1996).

Den Effekt einer Kombination aus EMD
und einem bioaktiven Glas auf die Prolife-
ration und Differenzierung von Preoste-
oblasten (MC3T3-E1) zu untersuchen, war
das Ziel einer vor kurzem erschienen Stu-
die (HATTAR ET AL. 2005). MC3T3-E1 Zellen
wurden bis zu 28 Tagen auf den drei fol-
genden Granulaten kultiviert: Bioglas 45S5
Granulat (BG), mit EMD ummanteltes 45S5
Granulat (BG/EMD) und auf einem weniger
bioaktiven Glas (60S), das als Kontroligra-
nulat diente (60S). Sowohl BG als auch
BG/EMD waren in vitro in der Lage, zum
einen das Wachstum von MC3T3-E1 und
zum anderen die Differenzierung dieser
Zellen zu Osteoblasten zu férdern. Jedoch
zeigten die auf EMD ummanteltem bioakti-
vem Granulat kultivierten Preosteoblasten
eine signifikant hdohere Proteinexpression.
PARKAR & TONETTI (2004) bestimmten die
selektive Wirkung von EMD auf die Aktivitat
von 268 Zytokinen, Wachstumsfaktoren
und Genrezeptoren von Desmodontalzel-
len. Sie fanden heraus, dass 125 der 268
(46%) Gene von PDL Zellen exprimiert
wurden. Von diesen 125 Genen wurden 38
in unterschiedlichen Mengen exprimiert,
nachdem die PDL Zellen mit EMD behan-
delt wurden. Von diesen 38 Genen wurde
wiederum die Expression von 12 - meist
proinflammatorischen Genen - vermindert,
wohingegen sich die Expression der restli-
chen 26 Gene erhoht hat. Viele dieser Ge-
ne kodieren Wachstumsfaktoren und
Wachstumsfaktorrezeptoren. Die Ergebnis-
se haben gezeigt, dass EMD die Expressi-
on der Gene vermindert, die in die frihe
Entzindungsphase der Wundheilung invol-
viert sind, wahrend gleichzeitig die
Transkription der Gene gefordert wird, die
Wachstumsfaktoren kodieren. Weiterhin
konnte eine modulierende Wirkung von
EMD auf die Genexpression von Oste-
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oblasten (MG-63) nachgewiesen werden.
So beeinflusste EMD (1) die Signaltrans-
duktion, (2) die Transkription und (3) Trans-
lation von DNA, (4) die Regulation des
Zellzyklus (Proliferation und Apoptose), (5)
den vesikularen Transport und die lysoso-
male Aktivitat sowie (6) die Zelladhasion
und die extrazellulare Matrix Produktion
(Carinci et al. 2006).

Eine weitere wichtige Wirkung von EMD st
ein gewisser antibakterieller Effekt und die
Storung der bakteriellen Adhasion (Scu-
LEAN ET AL. 2001A, SPAHR ET AL. 2001, AR-
WEILER ET AL. 2002, NEWMAN ET AL. 2003).
Nach vier Tagen ungestorter Plaqueakku-
mulation wurden bei 24 Patienten mit chro-
nischer Parodontitis Plaqueproben ent-
nommen, die in funf gleich grosse Teile
aufgeteilt wurden (SCULEAN ET AL. 2001A).
Jede Probe wurde mit 5 pl der folgenden
Losungen gemischt: 1) NaCl, 2) EMD in
Wasser geldst, 3) EMD auf PGA Tragern,
4) PGA Trager, 5) Chlorhexidin Digluconat
(CHX). Anschliessend wurde die Vitalitat
der Plaqueflora mit Hilfe der Vitalfluores-
zensmikroskopie bestimmt. Die Ergebnisse
haben gezeigt, dass EMD auf PGA Tragern
eine sehr stark antibakterielle Wirkung be-
sitzt. Dies fuhrte zur Schlussfolgerung,
dass die antibakterielle Wirkung von EMD
hauptsachlich auf den Effekt des PGA Tra-
gers zuruck zu fuhren ist. Diese Ergebnisse
wurden spater durch eine einfach blinde,
randomisierte Crossoverstudie bestatigt,
die zum ersten mal einen direkten Effekt
von EMD auf die Vitalitat von supragingiva-
ler Plaque in vivo zeigt (ARWEILER ET AL.
2002). In einer weiteren Untersuchung wies
EMD eine inhibitorische Wirkung auf das
Wachstum von Actinobacillus actinomyce-
temcomitans, Porphyromonas gingivalis
und Prevotella intermedia auf. 24 Stunden
nach Applikation von EMD konnten keine
lebenden Kolonien dieser Keime nachge-
wiesen werden. Desweiteren konnte fur
EMD kein Negativeffekt auf grampositive
Bakterien nachgewiesen werden (SPAHR ET
AL. 2001). Diese hemmende Wirkung von
EMD auf parodontal pathogene Keime
konnte auch durch andere Autoren Bestati-
gung finden (NEWMAN ET AL. 2003, WALTER
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ET AL. 2005). Neueste Daten weisen darauf
hin, dass Porphyromonas gingivalis die
Wirkung von EMD auf parodontale
Fibroblasten in vitro durch einen synergisti-
schen Effekt mit der cystein Protease Arg-
Gingipain verringert (INABA ET AL. 2004).
Eine vor kurzem verdffentlichte Untersu-
chung beschaftigte sich als erste mit der
modulatorischen Wirkung von EMD auf die
Zytokinproduktion (TNF-a, IL-8, IL-10) in
humanem Blut nach Stimulation mit bakte-
riellen Endotoxinen und konnte fur EMD
eine  antiinflammatorische  Eigenschaft
nachweisen (Myhre et al. 2006).

RINCON ET AL. (2003) haben sich mit dem
Einfluss von EMD auf kultivierte gingivale-,
parodontale- und dermale Fibroblasten be-
schaftigt. Die Autoren konnten demonstrie-
ren, dass besagte Zellen in vitro einen lee-
ren Raum durch eine Kombination aus Pro-
liferation und Migration fullen. Die Ergeb-
nisse einer Folgestudie der gleichen For-
schergruppe lieferte Evidenz daflr, dass
EMD die Proliferation, das Attachment, so-
wie die Osteopontin Expression von paro-
dontalen Fibroblasten, Malassez schen
Epithelresten, gingivalen Fibroblasten und
alveolaren Knochenzellen steigert (RINCON
ET AL. 2005). Dies lasst darauf schliessen,
dass EMD einen Einfluss auf Zellen aus-
ubt, die in dem Prozess der Wundheilung
involviert sind. In einer weiteren Tierstudie
mit Kaninchen wurden in erster Linie die in
vivo Effekte von EMD auf die Wundheilung
der Haut untersucht (MIRASTSCHIJSKI ET AL.
2004). In zweiter Linie wurde der in vitro
Effekt von EMD auf dermale Fibroblasten
und auf mikrovaskulare Endothelzellen ge-
testet. Zirkulare Hautwunden mit einem
Durchmesser von 2 cm wurden in 16 Wo-
chen alten Kaninchen drei mal pro Woche
mit EMD (30mg/ml) und dem PGA Trager
oder mit dem PGA Trager alleine behan-
delt. Die Behandlung mit EMD erhohte die
Masse an Granulationsgewebe und ver-
kUrzte die Zeit bis zur kompletten Epitheli-
sation um 3 Tage. Bei den kultivierten
Fibroblasten steigerte EMD den vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktor um mehr
als das funffache. EMD erhdhte ebenfalls
die Freisetzung von Matrixmetalloproteina-
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se-2 aus Fibroblasten und Endothelzellen
um mehr als das dreifache. Aufgrund der
Ergebnisse dieser Studie schlussfolgerte
man, dass EMD die Wundheilung bei Ka-
ninchen wahrscheinlich durch erhdhte Frei-
setzung von Wachstumsfaktoren und Pro-
teinasen, die fur die Bildung von Granulati-
onsgewebe wichtig sind, signifikant be-
schleunigt. Vergleichbare Ergebnisse zei-
gen, dass EMD angiogenetische Effekte
entfalten kann (YUAN ET AL. 2003). Eine
sehr aktuelle Untersuchung zeigt einen
hemmenden Effekt von EMD auf die Adha-
sion von Brustkrebs Zelllinien (MCF-7) zur
Knochenmatrix (TAKAYAMA ET AL. 2005B).
Abschliessend kann festgestellt werden,
dass in vitro Studien eindeutig darauf hin-
weisen, dass EMD wichtige Wundhei-
lungsmechanismen beeinflusst. Es muss
aber auch deutlich gemacht werden, dass
bis zum heutigen Tage die zugrunde lie-
genden Molekule und Mechanismen noch
nicht vollstandig bekannt sind.

3.1 Kontrollierte histologische Tierstu-
dien uber das Regenerationspoten-
tial von EMD in parodontalen De-

fekten

Eine experimentelle Tierstudie an Ratten
hatte die Untersuchung der Wirkung und
Verteilung von EMD im parodontalen Ge-
webe von Oberkiefermolaren, die in das
subkutane Gewebe des Abdomens trans-
plantiert wurden, zum Ziel (HAMAMOTO ET
AL. 2002). Die Molaren wurden mit EMD
(Testzahne) oder ohne EMD (Kontrollzah-
ne), sowie entweder sofort nach Extraktion
oder erst nach 30 Minuten Trocknungszeit
transplantiert. Nach zwei Tagen, sowie
nach ein, zwei und vier Wochen wurden die
Ratten getdtet und die Zahne sowohl licht-
mikroskopisch als auch immunohistoche-
misch mit Hilfe von anti-Amelogenin Anti-
korpern untersucht. Bei den Zahnen, die
sofort nach Extraktion transplantiert wur-
den, zeigte sich Knochen, der von den
Zahnwurzeln duch einen Parodontalspalt
getrennt war. Dieses Phanomen zeigte sich
unabhanig davon, ob die Zahne zuvor mit
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EMD behandelt wurden oder nicht. Unter
den Zahnen, die mit EMD behandelt, aber
erst nach 30 Minuten Trocknungszeit
transplantiert wurden, konnte man eine
Bildung von neuem Knochen bei funf von
acht Zahnen nach zwei und vier Wochen
beobachten.

Keine der Zahne mit verspateter Trans-
plantation, die nicht mit EMD behandelt
wurden, zeigte Knochenneubildung. Nur
bei einem der Testzdhne, die nach 30 Mi-
nuten Trocknungszeit transplantiert wur-
den, konnte eine externe Wurzelresorption
beobachtet werden, wohingegen bei allen
nicht mit EMD behandelten, getrockneten
Kontrollzahnen eine Wurzelresorption auf-
trat. EMD konnte nach zwei Tagen auf al-
len transplantierten Zahnen, die vorher
damit behandelt wurden, nachgewiesen
werden. Die Schmelz-Matrix-Proteine wa-
ren auch noch vier Wochen nach Trans-
plantation prasent. Daten einer Tierstudie
mit Hunden konnte zeigen, dass die Appli-
kation von EMD in intraossare parodontale
Defekte, die Proliferation von Desmodon-
talzellen signifikant steigert (ONODERA ET
AL. 2005). Dieser Effekt war jedoch auf die
ersten vier Wochen nach Applikation limi-
tiert, was darauf hindeutet, dass die
Hauptwirkung von EMD in einer frihen
Phase der parodontalen Wundheilung zum
Tragen kommt. In einem weiteren Tierex-
periment mit Ratten wurde eine das Paro-
dontium fenestrierende Wunde geschaffen,
in der keine Biofilmbildung oder Einwach-
sen von Epithel moglich war. Diese Wun-
den wurden entweder nur mit dem PGA-
Trager (Kontrolle) oder mit EMD (Test) ge-
fullt (CHANO ET AL. 2003). Die Tiere wurden
nach 7, 14 und 21 Tagen getotet. Die im-
munhistochemische Untersuchung der his-
tologischen Praparate auf Osteopontin,
Bone Sialoprotein und Osteokalzin (Mar-
kerproteine, der osteogenetischen Diffe-
renzierung), sowie a-smooth muscle actin
(Marker fir Myofibroblasten), konnte keine
Effekte von EMD auf die Expression dieser
Matrixproteine nachweisen. Es wurde ge-
schlussfolgert, dass der Effekt von EMD
auf die Wundheilung des Parodontiums
unabhanig von der Differenzierug der hier
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untersuchten Zellen
2003).

In einer kontrollierten histologischen Studie
wurden Rezessionsdefekte geschaffen und
anschliessend entweder mit einem korona-
len Verschiebelappen und EMD (Test) oder
mit einem koronalen Verschiebelappen
ohne EMD (Kontrolle) behandelt (HAM-
MARSTROM ET AL. 1997). Bis zur Opferung
der Tiere wurden keine Mundhygiene-
massnahmen durchgeflhrt. Acht Wochen
nach der Operation wurden die Tiere geto-
tet und die jeweiligen Kiefersegmente his-
tologisch aufgearbeitet. In allen Testdefek-
ten zeigte sich die Bildung eines neuen
Parodonts durch Bildung von azellularem
Zement mit inserierenden Kollagenfasern
und neuem Alveolarknochen. Bei den Kon-
trolldefekten war die Heilung durch ein lan-
ges Saumepithel mit sehr geringer Zement-
und Knochenregeneration charakterisiert.
Falls die Kontrolldefekte eine Zementneu-
bildung zeigten, war diese meist zellular
und nur teilweise an der Wurzeloberflache
verankert. Ein interessanter Aspekt dieser
Arbeit ist die Tatsache, dass in Testdefek-
ten keine Wurzelresorption auftrat, wah-
rend in den Kontrolldefekten die externe
Wurzelresorption ein haufig zu beobach-
tendes Phanomen darstellte. In einer ande-
ren experimentellen Studie an Affen wur-
den chirurgisch erzeugte Fenestrationsde-
fekte, mit a) Guided Tissue Regeneration
(GTR), b) EMD oder c) koronalem Ver-
schiebelappen (Kontrolle) behandelt wur-
den. Alle drei Methoden erhohten die Bil-
dung von neuem bindegewebigem Attach-
ment und neuem Knochen ohne wesentli-
che Unterschiede zwischen den Gruppen.
Ausserdem zeigten die Ergebnisse dieser
Studie, dass Fenestrationsdefekte kein i-
deales Modell zur Untersuchung verschie-
dener Arten von regenerativen Behand-
lungsmdglichkeiten darstellt (SCULEAN ET
AL. 2000A). In zwei weiteren Studien an
Affen, wurden ebenfalls chirurgisch erzeug-
te Rezessions- und Knochendefekte ge-
schaffen und anschliessend einer Infektion
mit dentaler Plaque ausgesetzt (SCULEAN
ET AL. 2000B, SCULEAN ET AL. 2000c). Nach
initialer Parodontaltherapie, bestehend aus

ist (CHANO ET AL.



NAgP-NEWS

Mundhygienemassnahmen und lokaler Ap-
plikation von Chlorhexidin, wurden die De-
fekte mit a) Guided Tissue Regeneration
(GTR) b) EMD c) EMD + GTR oder d) offe-
ner Kuirettage (Kontrolle) behandelt. Die
histologische Untersuchung zeigte, dass
die Heilung der Kontrolldefekte im Wesent-
lichen durch die Bildung eines langen
Saumepithels und einer sehr begrenzten
parodontalen Regeneration bestand. Die
Behandlung mit GTR, EMD und der Kom-
bination aus EMD + GTR resultierte vor-
hersehbar in der Neubildung von Zement
mit inserierenden Kollagenfasern, sowie
von Alveolarknochen (SCULEAN ET AL.
20008, SCULEAN ET AL. 2000c). Vergleich-
bare Ergebnisse konnten von durch Paro-
dontitis bedingten Knochendefekten, sowie
von chirurgisch geschaffenen Knochende-
fekten, Rezessionen und Dehiszensdefek-
ten bei Hunden berichtet werden (COCHRAN
ET AL. 2003A, SALLUM ET AL. 2003, SAKALLI-
OGLU ET AL. 2004, SALLUM ET AL. 2004). Die
Kombination von autologem Knochen und
EMD zeigte eine signifikant grossere paro-
dontale Regeneration von parodontalen
Knochendefekten im Vergleich zur offenen
Klrettage (COCHRAN ET AL. 2003B).

Eine tierexperimentelle Studie an Hunden
untersuchte histomorphometrisch die Effek-
tivitat von EMD in mandibullaren Klasse |l
Furkationsdefekten mit oder ohne GTR
(REGAZzINI ET AL. 2004). Experimentelle
Klasse Il Defekte wurden in vier Premola-
ren geschaffen. Die Furkationsdefekte
wurden mit Gutta Percha gefillt, um eine
Entzindungsreaktion zu initiileren, die eine
spontane Defektregeneration verhindert. 21
Tage nach Defektbildung wurden folgende
Behandlungen durchgefihrt: a) Guided
Tissue Regeneration (GTR), b) EMD Appli-
kation oder c) eine offener Kirettage (Kon-
trolle). Die histologische Analyse acht Wo-
chen nach der Therapie zeigte, dass die
Heilung der Defekte in der Kontrollgruppe
durch ein langes Saumepithel und be-
grenzter Knochenregeneration charakteri-
siert war. Die Behandlung durch EMD fihr-
te zu einer signifikanten Regeneration der
Furkationsdefekte, wahrend die Kombinati-
on mit einer Membran sich als nachteilig
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herausstellte. Eine weitere Studie an Affen
untersuchte histologisch die Heilung von
mandibularen Klasse Il Furkationen nach
Behandlung mit den Therapiemdglichkeiten
wie sie betreits in der vorherigen Studie
beschrieben wurde: a) Guided Tissue Re-
generation (GTR) b) EMD c¢) EMD + GTR
oder d) Lappenoperation (open flap
debridment) (Kontrolle) (DONOS ET AL.
2003). Die Behandlung mit GTR oder EMD
+ GTR resultierte in einer Neubildung von
Zement mit inserierenden Kollagenfasern,
wahrend neuer Knochen nur da gebildet
wurde, wo die Membran nicht frei lag. Die
Furkationen, die ausschliesslich mit EMD
behandelt wurden, zeigten Bildung von
neuem bindegewebigem Attachment (d.h.
Zement mit inserierenden Kollagenfasern)
und Knochen in variierendem Ausmass,
wahrend die Kontrolldefekte nur sehr ge-
ringe und unvorhersagbare Knochen- und
Attachmentneubildungen aufwiesen.

Die Daten der Tierstudien zeigen, dass
EMD Uber eine Periode von wenigstens
vier Wochen auf der Wurzeloberflache
nachgewiesen werden kann. Ausserdem
kam es zu einer vorhersagbaren Neubil-
dung von Zement, Desmodont und Kno-
chen in Fenestrations-, Rezessions- und
Knochndefekten, sowie in mandibularen
Klasse Il Furkationsdefekten.

3.2 Kontrollierte histologische Tierstu-
dien liber die Wirkung von EMD auf
die Knochenregeneration

Bis jetzt existieren nur sehr wenige kontrol-
lierte histologische Tierstudien und keiner-
lei randomisierte klinische Studien zu die-
sem Thema. Da die Regeneration des Al-
veolarknochens ein Teil der Regeneration
des gesamten Parodonts darstellt, wurden
die in vitro Studien Uber die molekulare
Wirkung von EMD auf Osteoblasten und
osteoblastische Vorlauferzellen bereits in
Kapitel 2 abgehandelt. Dieses Kapitel be-
schaftigt sich nun mit der Regeneration des
nicht-parodontalen Knochens.

CASATI ET AL. (2002) untersuchten in einer
Tierstudie an Hunden die regenerative Wir-
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kung von EMD auf bukkale, periimplantare
Knochendefekte (d.h. in Abwesenheit von
Desmodontalzellen). Drei Monate nach der
Extraktion des ersten, zweiten, dritten und
vierten mandibularen Pramolaren sowie
des ersten Molaren, wurden auf jeder Seite
des Unterkiefers zwei Implantate gesetzt.
Man entfernte noch wahrend der Implanta-
tion den bukkalen Knochen uber die ge-
samte Lange des Implantates. Die bukka-
len Knochendefekte wurden wie folgt be-
handelt: (1) EMD Applikation, (2) Guided
Bone Regeneration (GBR) mittels einer
resorbierbaren Membran (Resolut XT®
Flagstaff, USA) (3) EMD + GBR, (4) keine
Behandlung der Kontrolldefekte. Nach zwei
Monaten wurde in jedes Tier weitere vier
Implantate in gleicher Art und Weise im-
plantiert. Die histologischen Ergebnisse
drei Monate nach der ersten Operation
zeigten, dass nur die Defekte, die mit EMD
+ GBR behandelt wurden in Bezug auf die
Grosse des neugebildeten Knochens im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
bessere Daten aufwiesen. Die Autoren die-
ser Studie schlussfolgerten, dass EMD
auch in Abwesenheit von Desmodontalzel-
len einen Einfluss auf die Bildung von neu-
em Knochen haben kénnte. Da DONOS ET
AL. (2004) der Meinung waren, dass die
gelartige Konsistenz von EMD das kollabie-
ren der Membran in den Knochendefekt
beglnstigt, was zu einer reduzierten Kno-
chenneubildung fuhrt, untersuchten sie u.a.
den Effekt der Kombination aus GBR (Bio-
Guide® Geistlich, Wolhusen, Schweiz),
EMD und demineralisierten bovinen Kno-
chens (DBK, Bio-Oss® Geistlich, Wolhu-
sen, Schweiz), auf die Knochenregenerati-
on bei standardisierten Knochendefekten
der Calvaria von Ratten. Die Ergebnisse
konnten eindeutig zeigen, dass es durch
die Anwendung des GBR Verfahrens zu
einer vorhersagbaren Knochenregenerati-
on kam. Es konnte jedoch ebenfalls gezeigt
werden, dass weder (1) EMD alleine, (2)
DBK alleine, (3) EMD +DBK noch die
Kombination aus (4) GBR und EMD (5)
GBR und DBK oder (6) GBR und EMD +
DBK zu signifikant besseren Resultaten im
Vergleich zu GBR allein fuhrte. Da die ver-
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tikale Dimension des neugebildeten Kno-
chens in den Gruppen (5) und (6) statis-
tisch signifikant grosser war als bei allen
anderen Gruppen, gingen die Autoren da-
von aus, dass DBK lediglich die Membran
vor dem Kollabiernen schutzt. In einer wei-
teren Studie (DONOS ET AL. 2005) wurde der
zusatzliche Nutzen von EMD mit oder ohne
DBK in der GBR (nicht-resorbierbare PTFE
Membran) am Ramus des Unterkiefers von
Ratten untersucht. Weder die Kombination
aus GBR und EMD noch GBR und DBK
oder GBR und EMD + DBK flhrten zu sig-
nifikant besseren Resultaten als die GBR
Therapie alleine. KOIKE ET AL. (2005) unter-
suchten die Wirkung von EMD auf die ek-
topische Knochenbildung an Ratten. Sie
benutzten dazu mineralisierte und demine-
ralisierte Dentinproben, injizierten in diese
EMD oder PGA, wobei die Kontrollproben
unbehandelt blieben. Anschschiessend
implantierte man die so behandelten Den-
tinproben in den Musculus rectus abdomi-
nis der Ratten. Die Ergebnisse zeigten,
dass weder EMD noch PGA in der Lage
waren, eine ektopische Knochenbildung zu
initiileren.

Die Daten der hier aufgefuhrten Studien
weisen darauf hin, dass EMD keine oste-
oinduktive Wirkung auf die Regeneration
von nicht-parodontalen Knochendefekten
besitzt.

3.3 Kontrollierte histologische Tierstu-
dien uUber die Schutzwirkung von
EMD vor Ersatzresorptionen
replantierter Zahne

laBAL & BAMAAsS (2001) reimplantierten
Frontzahne von Hunden nach einer Trock-
nungszeit von 15, 30 und 60 Minuten. Sie
stellten fest, dass die Inzidenz von ,norma-
lem“ Desmodont umgekehrt proportional
zur extraalveolaren Trocknungszeit war.
Weiterhin zeigten die Ergebnisse, dass das
prozentuale Vorkommen von normalen
Desmodont in der EMD Gruppe signifikant
héher war als in der Kontrollgruppe und
umgekehrt zeigte sich ein signifikant hdhe-
res prozentuales Vorkommen von Ersatz-
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resorptionen in der Kontrollgruppe als im
Vergleich zur EMD Gruppe.

In einer experimentellen Tierstudie an
Hunden wurde der Effekt von EMD auf die
Heilung nach Reimplanatation von paro-
dontal kompromitierten Wurzeln untersucht
(ARAUJO ET AL. 2003). Nach Extraktion
trocknete man die Wurzeln der Gruppe A
fur 60 Minuten, wobei die Wurzeln der
rechten Kieferhalfte vor der Reimplanatati-
on mit EMD behandelt wurden, die der lin-
ken Kieferhalfte erhielten keine weitere Be-
handlung. In die Zahnwurzeln der Gruppe
B wurde eine Kerbe als Referenzpunkt
prapariert. Oberhalb dieser Kerbe entfernte
man durch vorsichtiges kurettieren die vita-
len Zementoblasten. Auch hier erfolgte die
Behandlung mit EMD nur bei Wurzeln der
rechten Kieferhalfte. Die nach sechs Mona-
ten angefertigten histologischen Schnitte
wurden nach Ersatz-, entzundlicher-, sowie
Oberflachenresorption untersucht. In bei-
den Gruppen konnte kein Unterschied zwi-
schen Test- und Kontrollwurzeln festge-
stellt werden. Diese Ergebnisse konnten
durch weitere Studien Bestatigung finden
(LAM & SAE-LIM 2004, MOLINA & BRENTEGANI
2005).

Zusammenfassend kann festgestellt wer-
den, dass die Mehrzahl der histologischen
Tierstudien keine schitzende Wirkung von
EMD vor Ersatzresorptionen replantierter
Zahne demonstrieren kdnnen.

4. Ergebnisse von humanhistologi-
schen Studien liber die regenerati-
ve Wirkung von EMD auf parodon-
tale Defekte

Ergebnisse der ersten humanhistologi-
schen Biopsie wurden von HEL (1997)
veroffentlicht. Ein auf experimentell- chirur-
gischem Weg geschaffener Rezessionsde-
fekt an einem mandibularen Schneidezahn
wurde mit EMD behandelt. Nach einer Hei-
lungsperiode von vier Monaten wurden der
Zahn wie auch das umliegende Hart- und
Weichgewebe chirurgisch entfernt und his-
tologisch aufgearbeitet. Die histologische
Untersuchung zeigte eine neue Schicht von
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azelluldarem Wurzelzement, der 73% des
ursprunglichen Defektes bedeckte. Die
Knochenregeneration machte 65% des
initialen Knochendefektes aus. YUKNA &
MELLONIG (2000) behandelten 10 intraossa-
re Parodontaldefekte in 8 Patienten mit
EMD. Die histologische Auswertung, die
sechs Monate nach der Behandlung
durchgefuhrt wurde, zeigte bei drei Biop-
sien eine komplette parodontale Regenera-
tion (durch Neubildung von Zement, Des-
modont und Knochen). Wahrend bei drei
weiteren Biopsien die Heilung durch neues
bindegewebiges Attachment (neues Zeme-
net mit inserierenden Kollagenfasern) cha-
rakterisiert war. Vier Defekte heilten durch
die Bildung eines langen Saumepithels oh-
ne jegliches Anzeichen einer Regeneration.
In einer vergleichenden klinischen und his-
tologischen Studie, wurde die Heilung von
intraossaren Parodontaldefekten nach Be-
handlung mit EMD oder Guided Tissue
Regeneration (GTR) mittels einer bioresor-
bierbaren Membran (SCULEAN ET AL. 1999A)
untersucht. Sechs Monate nach Therapie
betrug der klinischer Attachmentgewinn
(CAL-Gewinn) 3.2 £ 1.2 mm in der EMD
Gruppe und 3.6 £ 1.7 mm in der GTR
Gruppe. Die histologische Aufarbeitung
zeigte, dass die Heilung in beiden Gruppen
durch eine parodontale Regeneration cha-
rakterisiert war (SCULEAN ET AL.1999A). Die
Mittelwerte von neuem bindegewebigem
Attachment betrugen 2.6 £ 1.0 mm in der
EMD Gruppe und 2.1 £ 1.0 mm in der GTR
Gruppe. Die Mittelwerte fiur die Knochenre-
generation betrugen 0.9 £ 1.0 mm in der
EMD Gruppe und 2.1 £+ 1.0 mm fir die
GTR Gruppe. Eine reparative Heilung
durch ein langes Saumepithel trat nur bei
einer Biopsie der EMD Gruppe auf. Die
Ergebnisse dieser Studie lieferten den Be-
weis, dass EMD die parodontale Regene-
ration férdert und zu vergleichbaren klini-
schen und histologischen Ergebnissen wie
die GTR Therapie fuhrt. Diese Resultate
wurden von anderen Autoren nicht nur in
Bezug auf die Behandlung von Knochende-
fekten, sondern auch in Bezug auf die Re-
zessionstherapie bestatigt (MELLONIG 1999,
SCULEAN ET AL. 2000D, RASPERINI ET AL.
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2000, CARNIO ET AL. 2002, McCGUIRE &
CoOCHRAN 2003, MAZJOUB ET AL. 2005). Wei-
tere immunohistologische Humanstudien
konnten ebenfalls zeigen, dass EMD bis zu
vier Wochen nach Behandlung noch auf
der Wourzeloberflache nachzuweisen ist.
Ebenso wiesen diese Studien auf Heilungs-
und/oder Umbauprozesse hin, die Uber
einen Zeitraum von bis zu sechs Monaten
nach EMD Therapie andauern koénnen
(SCULEAN ET AL. 2002A, SCULEAN ET AL.
2003A, SCULEAN ET AL. 2003B). In einer sehr
aktuellen humanhistologischen Studie wur-
den die sich regenerierenden Gewebe cha-
rakterisiert, die sich auf der Wurzeloberfla-
che in dem Zeitraum zwischen zwei und
sechs Wochen nach Behandlung von pa-
rodontalen Knochendefekten mit EMD bil-
den (BOSSHART ET AL. 2005, BOSSHART ET
AL. 2006). Das neu gebildete Gewebe war
dick, kollagends, ohne extrinsische Fasern
und besass eine irregulare Oberflachen-
struktur. Die Anwesenheit eines elektro-
nendichten, organischen Materials in der
Kollagenmatrix lasst darauf schliessen,
dass zumindest teilweise Mineralisationen
vorlagen. Eingelagerte Zellen waren haufig
zu beobachten und die Zellen auf der Mat-
rixoberflache waren sehr gross. Es wurde
darauf geschlossen, dass es nach der Be-
handlung mit EMD, statt zu einer Bildung
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von azellularem extrinsischen Faserze-
ments, zur Bildung eines knochengleichen
Gewebes, das zellularem intrinsischem
Faserzement ahnelt, kommt. Des weiteren
konnte EMD sowohl die Bildung von mine-
ralisiertem Bindegewebe auf denudierten
Wurzeloberflachen als auch die Matrixauf-
lagerung auf alten, intakten Zementoberfla-
chen fordern. Es sollte an dieser Stelle
darauf hingewiesen werden, dass keinerlei
parodontale Regeneration nachgewiesen
werden konnte, wenn die EMD Applikation
in die parodontalen Defekte auf eine nicht-
chirurgische Art und Weise erfolgte (Scu-
LEAN ET AL. 2003c). Basierend auf der aktu-
ellen Literatur von humanhistologischen
Studien kann geschlussfolgert werden,
dass die Applikation von EMD in Verbin-
dung mit einer chirurgischen Parodonti-
tistherapie die Bildung von neuem Zement,
Desmodont und Knochen in Rezessions-
und parodontalen Knochendefekten fordert.
Ferner ist EMD, sofern es wahrend einer
Lappenoperation appliziert wurde, mindes-
tens fur einen Zeitraum von vier Wochen
auf der Wurzeloberflache nachzuweisen.
Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind keine Da-
ten von humanhistologischen Studien vor-
handen, die das regenerative Potential von
EMD in Furkationsdefekten untersucht ha-
ben.
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