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1 Einleitung

Gingivitis und Parodontitis sind entzundliche Erkrankungen der Mundhohle. Sie
gehoren zu den am weitesten verbreiteten Krankheiten in den Industriege-
sellschaften und betreffen z. B. in Deutschland mehr als 90% der Bevolkerung
(Jordan/Micheelis 2016).

Sie sind durch ausgepragte Anhaufung mikrobieller Biofilme auf den Oberflachen
der Zahne und der benachbarten Weichgewebe gekennzeichnet. Spezifische,
proteolytische, meist gramnegative Keime innerhalb dieser Biofilme l6sen eine
Entzindungsreaktion des Wirts aus, die nachfolgend zur fortschreitenden
Zerstorung des die Zahne unterstutzenden Alveolarknochens fuhrt (Socransky et
al. 1998). Daruber hinaus gelten nachteilige systemische Aus- bzw.
Wechselwirkungen, beispielsweise im Zusammenhang mit kardiovaskularen
Erkrankungen oder Diabetes mellitus, als gesichert (Grossi/Genco 1998,
Daveé/van Dyke 2008).

Der derzeit etablierte Standard in der Therapie und Prophylaxe von Gingivitis und
Parodontitis ist die regelmaRige, moglichst vollstandige mechanische Entfernung
dentaler Biofilme durch effektive hausliche Mundpflege, die bei Patienten mit
manifester Parodontitis durch wiederholte professionelle Debridements erganzt
werden muss. Die erfolgreiche Behandlung biofilmassoziierter oraler
Entzindungen kann jedoch nicht ausschlieBlich von der kompletten
mechanischen Entfernung dieses Biofilms abhangig sein (Tonetti et al. 2015a/b,
Chapple et al. 2015, Sanz et al. 2015).

Neuere Erkenntnisse zeigen, dass nicht die Menge der auf den Zahnen
aufgewachsenen bakteriellen Belage, sondern vielmehr eine dysbiotische
Verschiebung der Vielfalt und Haufigkeitsverteilung bakterieller Arten innerhalb
der Belage als eigentliche Ursache flir den Beginn des Krankheitsprozesses
angesehen werden muss (Hajishengallis/Lamont 2012). Diesbezuglich sind
Fehlernahrung, regelmaliges Rauchen sowie hoher psychosozialer Stress als
hauptsachliche Trigger zur Initiierung dysbiotischer Verschiebungen innerhalb
der bakteriellen Mund- und Darmmikrobiota identifiziert worden (Genco/



Borgnakke 2013, Voreades et al. 2014, Alexander et al. 2014). Vor diesem
Hintergrund ruckt daher die Frage, ob die krankheitsforderliche Zusammen-
setzung dysbiotischer oraler Mikrobiota direkt zu korrigieren ist, in den Fokus
aktueller Forschungsanstrengungen. Als erste ursachengerichtete Optionen zur
Behandlung und Pravention dysbiotischer Verschiebungen bieten sich die
Umstellung der Ernahrung, die Aufgabe des Rauchens sowie Strategien zur
Stressreduktion an. lhre Realisierung gestaltet sich in der klinischen Praxis aber
oftmals sehr schwierig. Eine mdgliche Alternative zur Beeinflussung bakterieller
Dysbiosen, die zwar im strengen Sinne nicht an der Reduktion der eigentlichen
Ursachen der Dysbiosen ausgerichtet ist, aber signifikant geringere Anforde-
rungen an die Mitarbeit der Betroffenen stellt, ist der direkte Konsum pro-
biotischer, antiinflammatorisch wirksamer Bakterien. Die regelmafige orale
Einnahme probiotischer Laktobazillen zeigte bei manifester Gingivitis bereits in
mehreren klinischen Interventionsstudien eine signifikante Reduktion der
gingivalen Entzindungssymptome auch ohne zeitgleiche Verbesserung der
hauslichen Mundhygiene und ohne gleichzeitige Anderungen des Lebensstils.
Der regelmafRige Konsum probiotisch wirksamer Stamme des Bakteriums
Lactobacillus reuteri erwies sich dabei klinisch als besonders vielversprechend
(Krasse et al. 2006, Schlagenhauf et al. 2016b).

Studien zum Mundhygieneverhalten von Soldaten' der Bundeswehr sowie zum
parodontalen Behandlungsbedarf haben deutsche Soldaten als eine
Risikogruppe identifiziert, die im Vergleich zur allgemeinen Bevdlkerung eine
signifikant hdhere Pravalenz gingivaler und parodontaler Entziindungen aufweist
(Butterbrodt 1998). Bei Auslandseinsatzen von Soldaten der Bundeswehr zeigte
sich Uberdies haufig eine signifikante Verschlechterung der individuellen
Zahnpflege, die mit einer Reduktion des gingivalen sowie insbesondere des
parodontalen Gebisszustandes korrelierte (Hein 2009) und unmittelbare negative
Auswirkung auf die dentale Fitness und damit auf die einsatzbezogene
Verwendungsfahigkeit der Soldaten hatte.

T Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung mannlicher und
weiblicher Sprachformen verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichwohl fur
beiderlei Geschlecht.



In der vorliegenden Studie sollte daher Uberpruft werden, ob die einsatzbedingte
Verschlechterung der Mundgesundheit von Soldaten durch die Einnahme
Lactobacillus reuteri-haltiger Lutschtabletten kompensiert werden kann, da, wie
bereits zuvor dargestellt, der Status der Mundgesundheit die Einsatztauglichkeit

von Soldaten nachhaltig zu beeinflussen vermag.

1.1 Parodontale Erkrankungen

1.1.1 Epidemiologie

Weltweit wurden zahlreiche Studien zur Epidemiologie der Gingivitis und
Parodontitis durchgefuihrt, deren Aussagen jedoch in Abhangigkeit der
untersuchten Kollektive, der Messmethoden sowie der Zielkriterien vielfach
divergieren. Aufgrund des Fehlens einheitlicher allgemein akzeptierter Standards
bezuglich Studiendesign, Untersuchungsmethoden und Klassifikationskriterien
ist die Vergleichbarkeit vorliegender Daten zum Teil nur eingeschrankt
gewahrleistet und somit die Ableitung allgemeiner Schlussfolgerungen limitiert
(Albandar/Rams 2002). Unabhangig von den verwendeten Zielkriterien und
Methoden belegen jedoch alle einschlagigen epidemiologischen Studien weltweit

eine sehr hohe Pravalenz gingivaler und parodontaler Entziindungen.

Betrachtung der Allgemeinheit

Gingivitis und Parodontitis gehdéren zu den am weitesten verbreiteten Krank-
heiten in den Industriegesellschaften und betreffen grol3e Teile der Bevodlkerung
(Demmer/Papapanou 2010, Kénig et al. 2010). Bei erwachsenen US-Ameri-
kanern konnte beispielweise bei 75% Gingivitis (Albandar 2005) bzw. bei 46%
das Vorliegen einer Parodontitis festgestellt werden (Eke et al. 2015).
Europaische Untersuchungen beschreiben ahnliche Pravalenzraten (Hugoson et
al. 2008). Vergleichbare oder sogar noch héhere Krankheitshaufigkeiten sind in
Sudamerika und Afrika dokumentiert worden (Gjermo et al. 2002, Petersen/ Kaka
1999). Weltweit wird die Pravalenz schwerer Parodontitis auf ca. 10% geschatzt,
so dass die schwere Parodontitis zu den sechs weltweit haufigsten Erkrankungen
zahlt (Kassebaum et al. 2014).



Auch epidemiologische Daten aus Deutschland belegen eine sehr hohe
Pravalenz parodontaler Erkrankungen in der deutschen Bevolkerung. Gemaf
den Ergebnissen der Vierten Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS V) aus
dem Jahr 2006 zeigten sich ingesamt weniger als 2% des untersuchten
deutschen Bevdlkerungsquerschnitts als parodontal vollig gesund (Micheelis/
Schiffner 2006). In der Altersgruppe der 35- bis 44-Jahrigen wiesen sogar
lediglich 0,5% der Untersuchten nach den Kriterien des Community Periodontal
Index (CPI) (Ainamo et al. 1982, WHO 1997) parodontal gesunde Gebisse auf.
In den Altersgruppen von 35 bis 44 bzw. 65 bis 74 Jahren lag die Pravalenz der
Parodontitis bei 71% bzw. 87% (Holtfreter et al. 2010). Nachdem die Daten der
DMS IV-Studie eine deutliche Zunahme der Parodontitispravalenz im Vergleich
zur vorhergehenden DMS llI-Studie aus dem Jahre 1997 (Micheelis/Reich 1999)
belegten, zeigen die Befunde der aktuellen DMS V-Studie aus dem Jahr 2016
nun eine leicht ricklaufige Tendenz. Dennoch wird aufgrund der demografischen
Entwicklung im Bereich parodontaler Erkrankungen auch in den nachsten Jahren
weiterhin  mit einem deutlich steigenden Behandlungsbedarf gerechnet
(Jordan/Micheelis 2016).

Betrachtung von Soldaten der Bundeswehr

An Soldaten der Bundeswehr wurden als einer gut verfugbaren Gruppe meist
junger Erwachsener zahlreiche epidemiologische Untersuchungen durchgefuhrt,
die u.a. den Stand der Mundhygiene und die Pravalenz parodontaler Destruktion

erfassten.

Gingivitis und Parodontitis sind auch unter Soldaten weit verbreitet. So wurden
beispielsweise in einer epidemiologischen Studie der parodontale Status von
insgesamt 2023 Soldaten untersucht, von denen sich gemal den Kriterien des
CPI lediglich 4,8% als parodontal gesund zeigten (Henne et al. 1988). In einer
anderen Untersuchung an 1075 Bundeswehrrekruten wurde eine Gingivitis-
morbiditat von 97,2% konstatiert (Rechmann 1984). Plewe diagnostizierte bei nur

0,6% der Erfassten gesunde gingivale Verhaltnisse (Plewe 1992).
In weiteren Studien (Butterbrodt 1998, Lange/Schwdéppe 1981, Brozio et al. 1982)

wies Uberhaupt keiner der untersuchten Bundeswehrsoldaten gesunde gingivale



und parodontale Verhaltnisse auf. Im Vergleich hierzu konnten Mausberg et al.
bei einer Untersuchung an 376 Soldaten nur in 51,1% der Falle manifestes
Zahnfleischbluten feststellen (Mausberg et al. 1985).

Veranderungen bei Soldaten unter Einsatzbedingungen

In einer Studie, die den Gebisszustand und das Mundhygieneverhalten 29- bis
45-jahriger Soldaten im Versorgungsbereich einer Zahnarztgruppe der Bundes-
wehr untersuchte, gaben 42,8% der Befragten an, dass sich militarische
Ubungen negativ auf ihre Zahnpflege auswirkten (Plewe 1992). Zu &hnlichen
Ergebnissen kam auch eine andere Studie, bei der fast die Halfte der
untersuchten Heeresangehdrigen angab, dass sich bei ihnen die Zahnpflege-

gewohnheiten wahrend einer militarischen Ubung @nderten (Butterbrodt 1998).

Die daraus resultierende Vermutung, dass es zu erkennbaren Veranderungen
des Mundhygieneverhaltens und des gingivalen und parodontalen Gebiss-
zustandes unter Einsatzbedingungen bzw. im Auslandseinsatz kommen wurde,
wurde in der Folge Uberprift. Bei Besatzungsangehdrigen einer Fregatte zeigte
sich nach einem viermonatigen Seefahrtszeitraum eine allgemeine Verschlech-
terung des kariologischen Status. Obwohl bereits zu Beginn der Untersuchung
bei allen Besatzungsmitgliedern parodontale Erkrankungszeichen festgestellt
wurden, waren die am Einsatzende dokumentierten Veranderungen nur gering-
gradig (Rellermeier 1998). Eine Studie an deutschen Soldaten im Auslands-
einsatz im Kosovo ergab, dass wahrend der sechsmonatigen Studiendauer eine
tendenzielle Zunahme der Sondierungstiefen, des Attachmentverlustes und der
Breite gingivaler Rezessionen eingetreten war (Mliller et al. 2001, 2002a/b).
Ebenfalls an einer weiteren Soldatengruppe im Auslandseinsatz konnte Uber
einen Zeitraum von sechs Monaten eine signifikante Verschlechterung der
parodontalen Verhaltnisse festgestellt werden (Hein 2009). Lipke konnte in der
von ihm untersuchten Kohorte von im Einsatz befindlichen Soldaten
geringgradige negative Auswirkungen der Einsatzbedingungen auf den
Entzindungszustand der Gingiva nachweisen, die im Studienzeitraum aber zu

keiner weiteren parodontalen Destruktion fuhrten (Ldpke 2011).



Das Ausmal} parodontaler Gesundheitsprobleme von Soldaten spiegelt sich
auch direkt in der Notwendigkeit zahnarztlicher Behandlungen im Auslands-
einsatz wider. 10% aller im Rahmen des Einsatzes International Security
Assistance Force (ISAF) in Afghanistan im Jahr 2008 durchgefuhrten zahn-
arztlichen Notfallbehandlungen bei Soldaten der Bundeswehr erfolgten aufgrund
parodontaler Probleme (Ldpke/Greven 2010).



1.1.2 Atiopathogenese gingivaler und parodontaler Erkrankungen

Die Ursache fur die Entstehung und Progression parodontaler Erkrankungen sind
bislang immer noch nicht umfassend geklart und weiterhin Gegenstand aktueller

Forschungsbemuhungen.

In den vergangenen Jahrzehnten haben sich im Verstandnis von Atiologie und
Pathogenese parodontaler Erkrankungen aufgrund intensiver Forschung
mehrere phasenhafte Veranderungen ergeben, die das alte Bild parodontaler
Erkrankungen als orale Infektion hin zu einer primar von systemischen

Entzindungen getriggerten bakteriellen Dysbiose veranderten.

In den 50er Jahren des vorigen Jahrhunderts wurden zunachst einzig Bakterien
als Ursache parodontaler Erkrankungen angesehen (Schultz-Haudt et al. 1954
a/b). Die bakterielle Gingivitisgenese galt mit der Studie von Lée und Theilade
zur experimentellen Gingivitis (Loe et al. 1965) als bewiesen und begrundete die
sogenannte ,Unspezifische Plaque-Hypothese®. Gingivitis entsteht nach diesem
atiologischen Modell als Folge mangelhafter Mundhygiene. Bakterieller
Zahnbelag ist diesem Konzept folgend immer pathologisch und muss daher in
der Konsequenz regelmallig entfernt werden. In den Folgejahren konnte diese
bakterielle Atiologie auch fiir die Parodontitis als Infektionserkrankung bestatigt
werden. Man ging davon aus, dass allein die Quantitat der den Zahnen
aufsitzenden bakteriellen Biofilme fur die Entstehung einer Parodontitis den

entscheidenden Faktor darstellt.

Die Schluffolgerungen aus dieser Hypothese stimmten aber haufig nicht mit
klinischen Beobachtungen an vielen Patienten uberein. Es zeigte sich, dass
infolge ungestorter Plaqueakkumulation nicht zwangslaufig eine manifeste
Gingivitis entsteht, sondern vielmehr eine grof3e individuelle Anfalligkeit
bezuglich der Auspragung der gingivalen Entziindung besteht (Brecx et al.1988).
Auch massive Plaqueanlagerungen Kkorrelierten nicht konstant mit der
Auspragung oder Progredienz von Gingivitis oder Parodontitis (Lée et al. 1986).
Daraus folgerte man, dass die Anwesenheit spezieller parodontopathogener
Keime in den bakteriellen Zahnbeldgen fur die Entstehung und das
Voranschreiten von Parodontitiden ursachlich sein mussten. Meilenstein in

diesem Zusammenhang war die Entdeckung mikrobieller Verschiebungen in den



bakteriellen Belagen der von Parodontitis betroffenen Patienten. Es wurde eine
dramatische Divergenz in der Zusammensetzung der oralen Mikrobiota bei
parodontal Kranken und Gesunden festgestellt (Slots 1977a/b, Socransky 1977,
Tanner et al. 1979, Moore et al. 1982/1983), woraus schliel3lich die ,Spezifische
Plaque-Hypothese“ entstand (Loesche 1979/1992). Bacteroides gingivalis,
Bacteroides intermedius und Actinobacillus actinomycetemcomitans (spater
umbenannt in Aggregatibacter actinomycetemcomitans) wurden nun als direkt
mit Krankheitsentstehung verbundene Pathogene angesehen (Slots/Listgarten
1988). Darauffolgend identifizierte man spezifische Bakteriencluster, die mit dem
Auftreten und dem Schweregrad parodontaler Erkrankungen korrelierten und von
der in diesem Bereich forschenden Arbeitsgruppe von Socransky et al. einer
farbkodierten Einteilungsskala zugeordnet wurden (Socransky et al. 1998).
Insbesondere dem sogenannten ,Red Complex®, einer Gruppe von drei Arten,
darunter Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola und Tannerella
forsythia, wurde eine entscheidende Rolle in der Entwicklung der Parodontitis

zugeschrieben (Ximénez-Fyvie et al. 2000).

Die Problematik der spezifischen Plaguehypothese bestand jedoch darin, dass
Patienten beobachtet werden konnten, bei denen relevante pathogene Keime
diagnostiziert wurden, die aber dennoch keine Parodontitis entwickelten (Slots
1986). Parodontalpathogene Mikroorganismen waren demnach eine not-
wendige, jedoch keine hinreichende Bedingung fur die Entstehung und
Progression einer Parodontitis. Es wurden zusatzliche Risikofaktoren in
Erwagung gezogen und die Parodontitis als opportunistische Infektion

beschrieben.

Weiterfuhrend geht die sogenannte 6kologische Plaquehypothese davon aus,
dass sich Plaque in einem Zustand bakterieller Homoostase befindet, die durch
das komplizierte Okologische Ineinandergreifen der synergetischen und
antagonistischen Stoffwechselleistungen der beteiligten Mikroorganismen
entsteht. Danach bedingt die Entzindung in den Geweben die mikrobiellen
Veranderungen und nicht umgekehrt, wie bis dahin angenommen. Parodontale
Erkrankungen entstiinden als ,0kologische Katastrophe® durch Veranderungen



der Lebensbedingungen unter dem Einfluss weiterer Umweltfaktoren (Marsh
2003).

Diese Erkenntnisse reduzierten nicht die Bedeutung von Bakterien und anderen
Mikroorganismen in der Atiologie und Pathogenese der Parodontalerkrankungen.
Es wurden lediglich wirtsrelevante Faktoren wie Genetik, Immunreaktion, Diat,
Rauchen, Stress, systemische Gesundheit und soziale Elemente als

offensichtlich wichtige Krankheitsdeterminanten hinzugefugt.

Mit zunehmendem Verstandnis der Pathogenese der Parodontalerkrankungen
wurde auch deutlich, dass der grofte Teil der Gewebeschadigung, die die
Parodontalerkrankung kennzeichnet, direkt durch die entzindliche Wirtsreaktion
und nicht durch etwaige gewebsdestruktive Enzyme der parodontitisassoziierten

Keime verursacht wird (van Dyke/Serhan 2003).

Im Jahr 2008 wurde der Ubergang von einer Betrachtung der Parodontitis als bis
dato Infektionserkrankung zu der einer entzindlichen Erkrankung anlasslich
einer Konsensuskonferenz der American Academy of Periodontology (AAP)
offiziell vollzogen. Zeitgleich waren wichtige Arbeiten publiziert worden, die
erstmals die Entzindungsresulotion als einen aktiven Prozess beschrieben
(Serhan/Savill 2005, Serhan 2007, Serhan et al. 2007). Diese Entdeckung fuhrte
zu einem neuen Paradigma: Eine chronische Entziindung wie die Parodontitis
konnte durch ein Versagen der Entzindungsauflosung und nicht durch
kontinuierliche entzindliche Stimulation bedingt sein. Es wirde sich also um
einen hochregulierten, aktiven Prozess zur Rickkehr zur Gewebehomdostase
handeln und nicht, wie bisher vermutet, um ein passives Ereignis (van
Dyke/Kornman 2008, van Dyke 2008).

Neuere Studien stellen die Bedeutung des menschlichen Mikrobioms, das
spezifische, funktionell relevante und personalisierte interindividuelle Unter-
schiede aufweist, fur Gesundheit und Krankheit heraus (The Human Microbiome
Project Consortium 2012). Allein der menschliche Darm beherbergt etwa
zehnmal mehr Bakterien, die in Uberwiegendem MalRe symbiotisch oder
kommensal sind, und vermutlich 400mal mehr Gene, als Zellen im gesamten
menschlichen Korper bzw. Gene im menschlichen Genom vorhanden sind (Yang
et al. 2009, Wei/Brent 2006). Das orale Mikrobiom heutiger Menschen in den



Industrielandern ist mit seinen ca. 700 unterschiedlichen Bakterienarten
erheblich weniger divers als das historischer Populationen und hat sich dartuber
hinaus haufig zu entzindungsférderlichen dysbiotischen Konfigurationen verla-
gert (Adler et al. 2013). Ein Mangel an Diversitat wird in diesem Zusammenhang
mit einer Zunahme chronisch-entzindlicher Erkrankungen in Verbindung
gebracht. Bemerkenswerterweise werden Veranderungen der Diversitat der
oralen Mikrobiota neben den Erkrankungen der Mundhdhle auch mit vielen
weiteren systemischen Erkrankungen assoziiert, die durch chronisch verlaufende
Entzindungen gekennzeichnet sind, darunter beispielsweise der Diabetes
mellitus (Grossi/Genco 1998), Arthritis (Mercado et al. 2001, Kaur et al. 2012)
sowie kardiovaskulare Erkrankungen (Davé/van Dyke 2008). Die genauen
Mechanismen der chronisch proinflammatorisch wirkenden Interaktion zwischen
Mikrobiota und den Strukturen des mukosalen Immunsystems sind jedoch bis-
lang nur fragmentarisch geklart.

Nicht nur Entzindungsprozesse, sondern diverse physiologische Funktionen des
menschlichen Korpers werden offensichtlich in erheblichem MalRe vom humanen
Mikrobiom mitbestimmt. Die Bakterien des Mikrobioms Ubernehmen Funktionen,
die sonst nicht direkt vom menschlichen Koérper geleistet werden kdnnen, z. B.
bei der Verdauung von Nahrung, der Stoffwechselregulierung, der
Immunabwehr, der Energiegewinnung, der Nutzbarmachung von Nahrstoffen
oder der Synthese von Vitaminen. So haben eine grof3e Zahl bakterieller Gene
eine essentielle Bedeutung fur die Physiologie des menschlichen Koérpers und
erganzen hiermit beispielsweise metabolische Fahigkeiten, die im eigentlichen

humanen Genom nicht angelegt sind (Turnbaugh et al. 2007).

Mit welchen Mechanismen es der menschliche Korper schafft, die metabolischen
Fahigkeiten nutzlicher Arten des oralen und intestinalen Mikrobioms zu nutzen,
aber gleichzeitig die Invasivitat pathogener Keime abzuwehren, ist Gegenstand
intensiver aktueller Forschungen (Sansonetti 2011).

Erst vor kurzem konnte dabei Hajishengallis die ,Keystone-Hypothese® als neue
konzeptionelle Grundlage der Pathogenese parodontaler Erkrankungen ableiten
(Hajishengallis et al. 2012). ,Keystone-Pathogene® haben demnach eine beleg-

bare Auswirkung auf ihre Umwelt, die im Verhaltnis zu ihrer Gesamtmenge
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unverhaltnismalig ist. Eine normalerweise physiologische Mikrobiota kann
demnach bereits durch eine klinisch prinzipiell geringe Menge pathogen
wirkender Schllsselkeime qualitativ und quantitativ so verandert werden, dass

die bis dato vorherrschende Gewebehomdostase nachhaltig gestort wird.

Darauf aufbauend entstand ein neues Modell der Atiologie der Parodontitis als
komplexer dysbiotischer Erkrankung: ,Das polymikrobielle Synergie und
Dysbiose Modell - PSD-Modell* (Hajishengallis/Lamont 2012). Parodontitis wird
demnach nicht durch selektierte parodontalpathogene Keime, sondern durch
eine synergistische und dysbiotische mikrobielle Gemeinschaft initiiert. Bei dieser
polymikrobiellen Synergie ubernehmen verschiedene Bakterien oder spezifische
Genkombinationen innerhalb der Gemeinschaft unterschiedliche, konvergente
Rollen. Eine krankheitserregende Mikrobiota entsteht durch kooperative
Wechselwirkungen als ,Teamarbeit. Diese variable Gemeinschaft aus
physiologisch kompatiblen Organismen befindet sich zunachst in einem
kontrollierten immuno-inflammatorischen Zustand, der die Integritat der
benachbarten Epithelzellen des Korpers nicht bedroht. Proinflammatorische
Tendenzen, Uberwucherung und offene Pathogenitat werden erst durch eine
fehlgesteuerte und Uberschielliende Entzindungsreaktion des Korpers ausge-
|6st. Grundvoraussetzung fur eine potenziell pathogene bakterielle Gemeinschaft
ist nach dem PSD-Modell neben anderen wichtigen Kernfunktionen die
Kolonisierung der Biofilme mit "Keystone-Pathogenen" (Haijshengallis 2014a/b).
Das am besten dokumentierte Beispiel flr einen solchen potentiell pathogenen
Schlusselkeim ist Porphyromonas gingivalis (Darveau et al. 2012,
Hajishengallis/Lamont 2014). Er hat als "Keystone-Pathogen" die Fahigkeit, die
Wirtsreaktion zu modulieren und einer Eliminierung durch die humoralen und
zelluldaren Strukturen des mukosalen Immunsystems zu entgehen. So kann
beispielsweise Porphyromonas gingivalis die Effektivitat der Wirtsabwehr durch
Antwortmanipulation der Toll-like Rezeptor-Bindung, Interleukin 8-Subversion
und enyzmatische Spaltung der Proteine des Komplementsystems nachhaltig
beschadigen (Darveau 2009a/b, Hajishengallis/Lambris 2011, Darveau et al.
2012, Maekawa et al. 2014). Die daraus resultierende Unfahigkeit des Wirts, die

krankheitsforderliche Dysbiose der oralen bakteriellen Biofilme zu verhindern
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fuhrt im Sinne eines positiven Feedbacks zu einer weiteren Steigerung der
Freisetzung proinflammatorisch gewebsdestruktiv wirksamer Zytokine und
Proteasen. Wenngleich diverse Virulenzfaktoren von Porphyromonas gingivalis
die Initiierung parodontaler Entzindungen unter Umstanden entscheidend
fordern, so kann dieser Keim die Erkrankung selbst jedoch nicht ohne das
Vorhandensein einer primar kommensalen Mikrobiota auslésen (Baker et al.
2000a/b).

Schlusselkeime konnen daruber hinaus auch die Virulenz der gesamten
mikrobiellen Gemeinschaft durch interaktive Kommunikation mit akzessorischen
Pathogenen erhéhen. So werden proaktiv Entziindungen induziert. Die entzun-
dungsbedingten Abbauprodukte sind essentielle Nahrstoffe, die die Modifikation
hin zu einer inflammophilen Gemeinschaft fordern, die dysbiotische mikrobielle
Gemeinschaft ernahren und damit deren dauerhaften Erhalt sichern. Die Folge
ist ein Teufelskreis, in dem sich Entzindung und Dysbiose gegenseitig
verstarken (Hajishengallis/Moutsopoulos 2014, Hajishengallis et al. 2015,
Lamont/Hajishengallis 2015).

Aktuelle Forschungsarbeiten untersuchten auch externe Faktoren, die auf das
Wachstum der beschriebenen Schlusselbakterien einen direkten Einfluss
nehmen. So beeinflusst beispielsweise die Art der konsumierten Nahrung die
bakterielle Selektion im oralen Mikrobiom entscheidend (Voreades et al. 2014).
Es kommt in Abhangigkeit von Nahrungsbestandteilen nachfolgend zu einer Zu-
oder Abnahme spezifischer Keime oder Keimgruppen. So konnte u. a. gezeigt
werden, dass beispielsweise der Konsum faserreicher Ballaststoffe durch
Induktion von Bakterienselektion und deren in der Folge ablaufende Stoff-
wechselvorgange letztendlich chronisch ablaufende Entziindungsprozesse

reduzieren kann (Alexander et al. 2014).

Die parodontale Homdostase kann dartber hinaus durch eine Vielzahl von
weiteren wirts- oder bakterienabhangigen Faktoren beeinflusst werden (Genco/
Borgnakke 2013). Genetische Faktoren des Wirts, die signifikant zur Zusam-
mensetzung der Plaque und zur Anfalligkeit fur Krankheiten beitragen (Mason et
al. 2013/2015), gehoren ebenso dazu wie genetische Pradisposition (Bochenek
et al. 2013, Schaefer et al. 2013), Alter (Hajishengallis 2014c) oder systemische
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Erkrankungen wie Diabetes mellitus (Herrmann 2011, Chapple/ Genco et al.
2013) und Adipositas (Shungin et al. 2015, Keller et al. 2015). Auch
Umweltfaktoren wie z. B. regelmaliges Rauchen (Nociti et al. 2015), Diat
(Baumgartner et al. 2009, Hujoel 2009, Chapple et al. 2012, Jockel-Schneider et
al. 2016, Woelber et al. 2017) oder psychosozialer Stress, Depression und
psychosoziale Verhaltensmuster (Rosania et al. 2009, Goyal et al. 2013) sind in

diesem Zusammenhang zu nennen.

Alle Faktoren konnen moglicherweise separat oder aber mutmalilich in variabler
Kombination eine symbiotische Mikrobiota in eine dysbiotische verwandeln und

somit zur Initiierung parodontaler Entzindungen fuhren.

1.1.3 Pravention und Therapie

Aktueller Ausgangspunkt der Pravention parodontaler Erkrankungen ist die
Vorstellung, dass eine langfristige Sicherung der Mundgesundheit nur durch eine
andauernde, sorgfaltige supragingivale Reinigung der Zahne von
aufgewachsenen bakteriellen Biofilmen sichergestellt werden kann. Es ist durch
experimentelle Studien sicher belegt, dass eine regelmalige und effektive
hausliche Zahnpflege die Entstehung einer Gingivitis verhindern kann (Lang et
al. 1973). Das auf strikter Kontrolle bakterieller Biofilme basierende Prophylaxe-
Konzept von Axelsson und Lindhe gilt noch heute als etablierter Goldstandard
oraler Pravention (Lindhe et al. 1975, Axelsson/Lindhe 1978/1981a/b, Axelsson
et al. 1991/2004). Es ist nach wie vor evidenzbasierter Konsens, dass ein
Zusammenspiel von effektiver hauslicher Mundhygiene sowie professioneller
Uberwachung und Intervention, das sich am individuellen Erkrankungsrisiko des
Patienten orientiert, die Grundlage eines erfolgreichen parodontalen
Praventionsmanagements bleibt. Diese Mallnahmen werden durch Beratung zur
Verhaltensanderung in Bezug auf die Forderung einer gesunden Lebensweise
und Raucherentwdhnung erganzt (Tonetti et al. 2015a/b, Chapple et al. 2015,
Sanz et al. 2015).

Die Entfernung bakterieller Zahnbelage gilt als das zentrale Element jeder
ursachenorientierten Parodontitistherapie. Die parodontale Therapie stutzt sich

dabei im Waesentlichen auf ein mechanisches Debridement, chemische
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antibakterielle Wirkstoffe werden in der Regel lediglich therapiebegleitend
eingesetzt. Es ist allgemein anerkannt, dass antibakteriell wirksame Substanzen,
isoliert verwendet, keine ausreichende Wirksamkeit bei der Auflésung

parodontaler Entzindungen aufweisen (Zambon 1996).

Mechanische Methoden der Biofilmkontrolle, einschliel3lich nicht-chirurgischer
und chirurgischer Verfahren, zielen darauf ab, bakterielle Biofilme zu eliminieren
und ihr Wiederaufwachsen durch die Beseitigung Okologischer Besiedlungs-
nischen zu verhindern (Loesche 1976, 1996). Allerdings gilt es als mittlerweile
zweifelsfrei erwiesen, dass eine dauerhafte Eradikation von Bakterien in der
Mundhohle nicht moglich ist (Harper/Robinson 1987, Magnusson et al. 1984,
Quirynen et al. 2006).

Etablierte Therapiekonzepte zielen auf eine Minimierung der bakteriellen
Besiedlung im Bereich des Zahnhalses und der erkrankten Zahnfleischtaschen
ab, um die Abheilung pathologisch vertiefter Zahnfleischtaschen zu ermdglichen.
Das klinische Behandlungsziel ist die Reduktion der parodontalen
Sondierungstiefen auf Werte <4 mm sowie die Abwesenheit einer Blutung
und/oder Suppuration beim schonenden Sondieren der Zahnfleischtaschen
(Wennstrém et al. 1986). Um dieses Ziel zu erreichen, wird die Therapie
parodontaler Erkrankungen Ublicherweise systematisch in mehrere Behand-
lungsphasen unterteilt, deren Erfolg jeweils die Basis flr den nachsten Behand-

lungsschritt darstellt.

Primares Ziel der so genannten Initialtherapie oder Hygienephase ist es, durch
die Optimierung der personlichen Mundhygiene in Kombination mit professio-
neller Reinigung die gingivale Entzindung zu reduzieren. Eine effektive
supragingivale Plaguekontrolle durch intensive hausliche Zahnpflege gilt vielen
parodontologischen Experten als unverzichtbare Voraussetzung flr den Erfolg
der nachfolgenden antiinfektiosen Phase. Diese umfasst die nichtchirurgische
Reinigung manifester Zahnfleischtaschen und Wurzeloberflachen von weichen
und mineralisierten Biofilmen (van der Weijden/Timmerman 2002). Das alteste
und immer noch meist verwendete Verfahren ist die als ,Scaling and Root
Planing“ (SRP) bezeichnete Entfernung harter und weicher Beldge von den

bakteriell besiedelten Wurzeloberflachen und deren nachfolgenden Glattung mit
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Hilfe von Scalern, Kiretten und anderen Handinstrumenten (Cobb 2002). Hierzu
gibt es unterschiedliche Konzepte in der praktischen und zeitlichen
Durchfuhrung. Es finden einzeitige oder quadrantenweise Vorgehensweisen mit
dem Einsatz von Handinstrumenten und/oder maschinellen Verfahren
nebeneinander Anwendung (Tunkel et al. 2002, Suvan 2005). Das Konzept der
,Full Mouth Disinfection” (FMD) kombiniert dabei die mechanische Reinigung
aller bakteriell kontaminierten Wurzeloberflachen innerhalb von 24h mit einer
intensiven Desinfektion mittels antibakteriell wirksamer Gele und Spullésungen
vor, wahrend und nach der Behandlung (Quirynen et al. 1995/2000). Basierend
auf der vorhandenen Evidenz konnen die unterschiedlichen Therapieformen
jedoch alle als valide angesehen werden, so dass sowohl etappenweises Scaling
und Wurzelglatten, als auch eine Full-Mouth-Therapie mit oder ohne Antiseptika
nebeneinander einen berechtigten Platz in der Parodontistherapie haben
(Eberhard et al. 2008/2015). Die antiinfektidse Therapie kann indikationsbezogen
durch eine adjuvante systematische Antibiose erganzt werden (Harks et al.
2015). Fir Validitat der Wirkung einer Wirkstoffkombination aus Metronidazol und
Amoxicillin (van Winkelhoff et al. 1989, Winkel et al. 2001) ist hierbei die grofite
Evidenz verfligbar, so dass sie den diesbezuglichen Goldstandard darstellt
(Haffajee et al. 2003, Herrera et al. 2008, Guerrero et al. 2005, Walter et al.
2011b). Nach Abschluss einer anschlielienden parodontalen Heilungsphase von
ublicherweise zwdlf Wochen erfolgt eine Reevaluation der parodontalen
Erkrankungssituation, an die sich im Bedarfsfall eine chirurgisch korrektive Phase
anschlie®t, die der chirurgischen Reduktion eventuell noch verbliebener
pathologischer Zahnfleischtaschen dient. Nach Abschluss der systematischen
Parodontaltherapie werden die betroffenen Patienten Ublicherweise im Rahmen
einer meist lebenslang erforderlichen professionellen Nachsorge in die so
genannte Erhaltungsphase Uberfuhrt. Sie erhalten in regelmalligen, am
individuellen Risikoprofil angepassten Abstanden eine unterstltzende
Parodontaltherapie, die eine Kontrolle der parodontalen Entziindungssituation
sowie eine erneute mechanische Reinigung exponierter Wurzeloberflachen von
aufgewachsenen bakteriellen Biofiimen beinhaltet. Die beschriebene

Vorgehensweise im Rahmen der Parodotitistherapie gilt in dieser Form als
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allgemein akzeptierter Behandlungsstandard. Es gelingt jedoch nicht, auf diesem
Wege vorhersagbar, langfristig und dauerhaft die parodontitisassozierten Keime

des ,Red Complex* aus der Mundhohle zu eliminieren.

Neuere parodontale Therapiekonzepte weichen aufgrund der Evidenz aus
klinisch-experimentellen Studien in der Bewertung der parodontalen Befunde und
der daraus abgeleiteten Therapiekonsequenzen teilweise erheblich vom bislang
Konventionellen ab. Darauf aufbauend haben sich entsprechend angepasste
Vorgehensweisen, wie beispielsweise das ,Wurzburger Konzept®, etabliert
(Schlagenhauf et al. 2016a). So erfolgen Mundhygieneinstruktionen nach dieser
Schule erst nach professioneller Elimination der subgingivalen Entziindung, da
es als erwiesen gilt, dass die Starke der Plaque-Neubildung in hohem Mal3e mit
der Entziindungsstarke im Parodontium korreliert (Ramberg et al. 1995, van der
Velden 2006, Tonetti et al. 2007). Generell erweitert das ,Wurzburger Konzept*
signifikant die Grenzen der Erhaltung parodontal geschadigter Zéahne sowie den
Personenkreis, der fur eine systematische Parodontaltherapie geeignet
erscheint.

Trotz des Fehlens kontrollierter klinischer Studien zur Wirksamkeit von Lebens-
stiimodulationen in der Kontrolle parodontaler Erkrankungen, werden die
Behandlungskonzepte auf der Grundlage des aktuellen Atiologieverstandnisses
entsprechend erganzt. Es qilt hier, anerkannte Risikofaktoren zu minimieren, wie
z.B. durch Raucherentwohnung, Ernahrungsberatung im Sinne einer
gesundheitskompatiblen Ernahrung oder die Reduktion von psychosozialem
Stress.

Aktuelle Forschungen richten ihre Anstrengungen vor dem Hintergrund des
derzeitigen Wandels grundlegender atiologischer Rahmenbedingungen auf neue
Behandlungsmodalitaten. Dies gilt insbesondere auch flir madgliche
pharmakologische Interventionen zur Behandlung der Parodontitis als entzind-
liche Erkrankung (Hasturk et al. 2012). Grundsatzlich werden derzeit bisher
etablierte Konzepte Uberdacht und neuartige Behandlungsprotokolle entwickelt.
Diese konzentrieren sich vermehrt auf die Kontrolle, Modifikation oder Auflésung
krankheitsforderlicher Wirtsreaktionen und die Faktoren, die diese Wirtsreaktion

modellieren wie beispielsweise Genetik, immunologische und entzundliche
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Antworten, Stress, Rauchen, Diat, soziale Determinanten und allgemeine
Gesundheit. Die bis dato vorherrschende alleinige Fokussierung auf die
mechanische Elimination infektidoser bakterieller Biofilme, die moglicherweise auf
die Erkrankung und nicht auf die Krankheit zurtckzuflhren ist, tritt in den

Hintergrund (Barthold/van Dyke 2013, Hajishengallis 2014a, Hasturk/ Kantarci
2015).
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1.2 Probiotika

1.2.1 Allgemeine Grundlagen

Definition

Die Bezeichnung ,Probiotikum® leitet sich als Hybridwort aus dem lateinischen

,pro“ und dem griechischen ,bios" ab und bedeutet demnach ,fur das Leben®.

Das Verstandnis und die Bedeutung des Begriffs ,,Probiotika“ haben sich im Laufe
der letzten Jahrzehnte mehrfach geandert. Nach einer 2002 publizierten
Definition der Food and Agriculture Organization (FAO) und der World Health
Organization (WHQO) versteht man heute unter Probiotika ,lebende Mikroorga-
nismen, die, wenn in ausreichender Menge verabreicht, dem Wirtsorganismus
einen gesundheitlichen Nutzen bringen“ (FAO/WHO 2002). Probiotika werden fur
den Verbraucher in unterschiedlichen Darreichungsformen zur oralen Aufnahme
angeboten. Sie werden beispielsweise Lebensmitteln zugesetzt oder in Form von
Kapseln, Tabletten, Pulvern oder Flussigkeiten als Nahrungserganzungsmittel
angeboten oder in Form von Arzneimitteln verabreicht. Die am langsten und
haufigsten als Probiotika verwendeten Organismen sind Milchsaurebakterien,
aber auch Hefen und andere Spezies werden therapeutisch genutzt (Schulze et
al. 2008).

Davon abzugrenzen sind sogenannte Prabiotika, spezifische unverdauliche
Stoffe, Uberwiegend Poly- oder Oligosaccharide, die selektiv Bifidobakterien und
mdglicherweise auch andere Mikroorganismen in ihrem Wachstum im Darm
fordern und dadurch positive gesundheitliche Wirkungen erzielen. Kombi-
nationen aus probiotischen Mikroorganismen und prabiotischen Kohlenhydrat-
polymeren, die deren Vorteile synergistisch in sich vereinigen, werden als
Synbiotika bezeichnet (Gibson/Roberfroid 1995).
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Zulassung/Unbedenklichkeit

Probiotika in Lebens- und Nahrungserganzungsmitteln werden in Europa durch
die European Food Safety Authority (EFSA) zugelassen, so dass beim
Zulassungsverfahren die Wirksamkeit und die Unbedenklichkeit des Praparates
nicht entsprechend des Arzneimittelgesetzes durch experimentelle und wissen-
schaftliche Studien nachgewiesen werden mussen. Die FAO/WHO-Richtlinien flr
Probiotika als globaler Standard sehen aber sehr wohl u. a. neben einer
funktionellen Charakterisierung der einzelnen probiotischen Stamme hinsichtlich
ihrer Sicherheit und ihrer probiotischen Eigenschaften auch eine Validierung des
jeweiligen gesundheitlichen Nutzens in Humanstudien vor. Diese Anforderungen

konnen allerdings nur wenige probiotische Stamme erfillen.

Die gesundheitliche Unbedenklichkeit bei den traditionell in Lebensmitteln ein-
gesetzten Milchsaurebakterien ist ausreichend belegt (Adams/Marteau 1995).
Tatsachlich gelten die meisten Probiotika schon aufgrund ihres naturlichen Vor-
kommens in der Mikrobiota von Saugetieren und/oder ihrer jahrhundertelangen

etablierten Verwendung als sicher (Bernardeau et al. 2006, BgVV 1999).

Laktobazillen und Bifidobakterien verursachen ebenso wie Probiotika mit diesen
Organismen extrem selten Infektionen bei Menschen. Dieser Mangel an Patho-
genitat gilt fur alle Altersgruppen und auch fur immungeschwachte Individuen.
Diese relative Sicherheit gilt fur Stamme, die aus der Kommensalmikrobiota des
Menschen isoliert wurden. Sie sollten keine intrinsische Resistenz gegen
Antibiotika tragen, die die Behandlung einer seltenen probiotischen Infektion

verhindern wirden (Borriello et al. 2003).

Nebenwirkungen, die mit dem Konsum probiotischer Produkte assoziiert worden
sind, sind generell sehr selten und betreffen dann Patienten mit bestimmten
Grunderkrankungen. In diesem Zusammenhang werden systemische
Infektionen, schadliche Stoffwechselaktivitaten, Ubermalige Immunstimulation
bei anfalligen Individuen oder auch Gentransfer diskutiert (Marteau 2002). Der
Einsatz von Probiotika bei ansonsten gesunden Personen gilt als sicher. Vorsicht
ist bei bestimmten Risikopatienten und bei neu entwickelten probiotischen
Stammen geboten (Boyle et al. 2006).
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Wirkung

Probiotika beeinflussen die Evolution und die Stabilitdt des menschlichen Mikro-
bioms (Fuller 1989). Dabei interagieren sie sowohl mit der wirtseigenen
Mikrobiota als auch mit dem Wirtsorganismus selbst und verfiugen auf diese
Weise uber ein breites, aber individuell unterschiedliches, Wirkungsspektrum,
dessen genaue Mechanismen noch nicht alle vollstandig geklart sind. Es hat sich
gezeigt, dass Wirkspektrum und -mechanismus probiotischer Mikroorganismen
evident stammspezifisch und nicht gattungs- oder speziesspezifisch sind.
Daruber hinaus konnen mogliche Wirkungen von Probiotika prinzipiell auch

Umwelteinflissen unterliegen (de Vrese/Schrezenmeir 2008).

Grundsatzlich lassen sich drei unterschiedliche mutmalliche Wirkprofile von
Probiotika charakterisieren. Probiotika kdnnen sowohl die angeborene als auch
die erworbene Immunabwehr des Wirts auf vielfaltige Weise modulieren, andere
Mikroorganismen direkt beeinflussen oder auch auf mikrobielle Produkte,
Wirtsprodukte oder Nahrungsmittelbestandteile wirken (Olschldger 2010).

Unter dem Uberbegriff antagonistischer mikrobieller Interaktion kann man
Adhasions- und Nahrstoffkonkurrenz oder die Produktion antimikrobieller
Substanzen, wie z. B. Bakteriocine, Sauren oder Peroxide, die das Wachstum
von Pathogenen hemmen oder diese abtdten, subsummieren. In diesem
Zusammenhang kann Zellproliferation modelliert und Apoptose induziert werden.
Im Rahmen synergistischer mikrobieller Interaktion sind Milieubereitung oder
Biofilmbildung genauso zu nennen, wie Interaktionen beim mikrobiellen
Stoffwechsel (Devine/Marsh 2009). Probiotika wirken aber nicht ausschlielich
durch Beeinflussung der Mikrobiota (Teughels et al. 2011). Sie stimulieren und
modellieren vielfaltige immunologische Parameter; so kdnnen Probiotika
beispielsweise durch die Veranderung des Gleichgewichts von
proinflammatorischen und entzindungshemmenden Zytokinen die epitheliale
Permeabilitédt beeinflussen und Effekte im Rahmen bakterieller Translokation
oder aber durch Bereitstellung von bioaktiven oder regulatorischen Metaboliten
ausuben (de Vrese/Schrezenmeir 2008). Probiotika kdnnen nicht nur das

Uberwachsen endogener Pathogene hemmen oder eine Superinfektion mit
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exogenen Pathogenen verhindern, sondern sie konnen auch den Korper durch
die Forderung einer gesundheitlich vorteilhaften Wirtsreaktion vor moglichen
Schaden schitzen (Roberts/Darveau 2002).

Welche spezifische Wirkung ein bestimmtes Probiotikum erzielen kann, hangt
von seinen metabolischen Eigenschaften, den Molekulen an seiner Oberflache
und den Substanzen ab, die es sezerniert. Selbst integrale Teile der Bakterien-
zelle wie ihre DNA oder die Peptidoglycane ihrer Zellwand kénnen fur die
probiotische Wirksamkeit von Bedeutung sein. Die individuelle Kombination
verschiedener Eigenschaften in einem bestimmten probiotischen Stamm
bestimmt seine spezifische probiotische Wirkung und damit auch die wirksame
Anwendung fur die Pravention und/oder Behandlung einer bestimmten Krankheit
(Olschléger 2010). Dariiber hinaus konnen auch Unterschiede in der indigenen
intestinalen Mikrobiota die Wirkung eines Probiotikums signifikant verandern
(Ohashi/Ushida 2009).

Aller Wahrscheinlichkeit nach gibt es kein einziges probiotisches Bakterium, das
alle bislang beschriebenen Wirkungen auf sich vereinigen kann, zumindest nicht
so, dass es ein Mittel zur Pravention oder Therapie verschiedenster Arten von
Erkrankungen sein kdnnte (Bonifait et al. 2009, Oelschlaeger 2010). Daher
werden probiotische Stamme oft in Kombination miteinander verwendet, um die

Anzahl der positiven Effekte zu erhdhen (Teughels et al. 2008).
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Anwendung in der Medizin

Die positive Wirkung von Probiotika in der Pravention und Therapie bestimmter
Erkrankungen ist seit langem anekdotisch evident. Seit den ersten popular-
wissenschaftlichen Hinweisen vor uber 100 Jahren von Metchnikoff 1901 und
Nissle 1931 wird die Wirkung von Probiotika mittlerweile intensiv erforscht.
Traditionell wurden Probiotika bislang mit der Darmgesundheit assoziiert, so
dass sich das klinische Interesse vor allem auf die Pravention oder Behandlung
von gastrointestinalen Infektionen und Krankheiten konzentriert hat (Haukioja
2010). Eine Anwendung in diesem Bereich ist daher weit verbreitet. Die Liste der
Erkrankungen, die moglicherweise mit Probiotika behandelt oder verhindert
werden konnen, wurde in den letzten Jahren kontinuierlich Ianger. Allerdings ist
die Studienlage bezuglich der einzelnen Erkrankungen sehr unterschiedlich.
Wahrend fur einige Erkrankungen bereits prospektive, kontrollierte Studien
vorliegen, grunden sich die Hinweise moglicher positiver Effekte bei vielen
anderen Erkrankungen auf Fallberichte oder allenfalls unkontrollierte Studien
(Fooks/Gibson 2002).

Probiotika sind beispielsweise in der Erhaltungstherapie von Colitis ulcerosa und
chronisch rezidivierender oder refraktarer Pouchitis genauso etabliert
(B6hm/Kruis 2006) wie in der Pravention antibiotika-assoziierter Diarrhée
(D'Souza et al. 2002). Sie werden erfolgreich bei Kleinkindern im Rahmen
infektioser Diarrhden, bei sogenannten 3-Monatskoliken oder zur Pravention der
nekrotisierenden Enterocolitis bei Frihgeborenen eingesetzt (AlFaleh/ Anabrees
2014, Anabrees et al. 2013).

Die Verwendung von Probiotika ist aber nicht auf gastrointestinale Stérungen
beschrankt. Studien zur Bewertung ihrer Anwendung in der Dermatologie,
Allergologie, Urologie und Zahnmedizin haben zugenommen (Vuotto et al. 2014).
Daruber hinaus wurden vielversprechende Anwendungsbeispiele in der
Krebsforschung (/shikawa et al. 2005), der Behandlung von Adipositas
(Poutahidis et al. 2013a, Mekkes et al. 2014) und ein positiver Einfluss auf

Depressionen beschrieben (Wallace/Milev 2017).
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1.2.2 Probiotika in der Zahnmedizin

Probiotika finden gegenwartig in den etablierten Prophylaxe- und/oder
Therapiekonzepten der Zahnheilkunde nur sehr eingeschrankt Anwendung und
sind daher kein allgemein etablierter Standard. In den letzten Jahren lasst sich
aber ein zunehmendes Interesse an dem Thema Probiotika und Mundgesundheit
an der steigenden Anzahl der diesbezlglichen Publikationen ablesen. Diverse
probiotische Laktobazillus-, Bifidobakterien- und Streptokokkus-Stamme sind in
der Lage, nach oraler Einnahme die Mundhohle vorubergehend zu kolonisieren
und dabei lokal eine gesundheitsforderliche Wirkung zu entfalten, deren
Hintergrinde im Detail vielfach noch nicht umfassend geklart ist
(Meurman/Stamatova 2007, Devine/Marsh 2009). Darlber hinaus werden aber
auch die Auslosung systemisch wirksamer Effekte nach Probiotikakonsum
diskutiert (Caglar et al. 2006).

Vor dem Hintergrund, dass Laktobazillen auch die dominierende Keimart in
kariosem Dentin darstellen, wurden mehrere Studien durchgefuhrt, um mogliche
negative Folgen der oralen Anwendung probiotischer Laktobazillen fur die
Integritat der Zahnhartsubstanzen ausschlieBen zu kénnen. Bislang gibt es
jedoch keine Anhaltspunkte daflr, dass die tagliche Einnahme probiotischer
Laktobazillen die Azidogenitat der oralen Mikrobiota so entscheidend beein-
flussen wurde, dass kariose Schaden an den Zahnhartsubstanzen als Neben-

wirkung zu befurchten waren (Marttinen et al. 2012, Keller/Twetman 2012).

Zahlreiche Untersuchungen zu den Auswirkungen verschiedenster pro-biotischer
Stamme in diversen Darreichungsformen geben deutliche Hinweise darauf, dass
bestimmte Stamme probiotischer Mikroorganismen eine signifikant forderliche
Wirkung auf den Status der Mundgesundheit ausuben. So wurde beispielsweise
gezeigt, dass Lactobacillus brevis im Tierversuch den Verlauf von Parodontitis
mittels Modulation der kdrpereigenen Immunantwort und durch die Beeinflussung
der parodontalen Mikrobiota retardieren konnte (Maekawa/ Hajishengallis 2014).
Bestimmte Laktobazillenstamme hemmen in unterschiedlichem Ausmal} das
Wachstum von Streptococcus mutans (Lin et al. 2015) oder beeinflussen die
Bindung von Mutans-Streptokken an mit Speichel beschichtetes Hydroxylapaptit

(Marttinen et al. 2013). Daruber hinaus konnte auch eine Hemmung des
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Wachstums verschiedener parodontalpathogener Keime in Anwesenheit etlicher
Laktobazillenstamme beobachtet werden (K6l et al. 2008). Jasberg erkannte in
vitro neben einem limitierten Einfluss von Bifidobakterien auf den supragingivalen
Biofilm einen positiven Effekt dieser Bakterien auf den subgingivalen Biofilm und
stellte dort insbesondere eine signifikante Hemmung des Wachstums von
Porphyromonas gingivalis fest (Jadsberg et al. 2016). Aktuell konnten auch die
antifungalen Eigenschaften von Lactobacillus reuteri gegen funf der sechs
haufigsten oralen Candida-Arten gezeigt werden (Jargensen et al. 2017).

In diversen Ubersichtsarbeiten der letzten Jahre wurde das jeweils verfligbare
klinische Wissen hinsichtlich der Wirkung von Probiotika in der Mundhdhle
zusammengetragen und entsprechend bewertet. Schon vor Gber zehn Jahren
sah Meurman keinen Grund anzunehmen, dass die vermeintlichen probiotischen
Wirkmechanismen im Mund nicht die gleichen wie in anderen Teilen des Magen-
Darm-Traktes seien. Es lagen wissenschaftliche Daten vor, dass insbesondere
Laktobazillen- und Bifidobakterienstdamme in der Mundhohle vorteilhafte Effekte
ausuben konnten, indem sie kariogene Streptokokken und Candidaspezies
hemmen. Allerdings betonte er, dass die Datenlage noch sparlich sei und
unbedingt ausgebaut werden musse, um die Wirksamkeit von Probiotika zu
beweisen und auf diesem Wege ggf. Karies verhindern oder behandeln zu
konnen (Meurman 2005). Dieser Mangel an klinischer Evidenz, aber auch an
systematischen in-vitro-Studien Zu den genauen probiotischen
Wirkmechanismen der einzelnen Bakterienstamme, besteht auch im Zusam-
menhang mit Probiotika und Parodontalerkrankungen (Stamatova/ Meurman
2009). Auch Devine und Marsh sehen das Potenzial probiotischer Bakterien zur
Einflussnahme auf die Mundgesundheit. Sie beschreiben deutliche Hinweise auf
mogliche gesundheitsforderliche Effekte einzelner Stamme, verweisen aber auch
auf mogliche Risiken. Insgesamt resumieren sie, dass grundlegende
Forschungsanstrengungen beziiglich der Atiologie oraler Erkrankungen
notwendig waren, um dann ggf. gezieltere therapeutische Ansatze unter
Zuhilfenahme von Probiotika in diesem Bereich entwickeln zu koénnen
(Devine/Marsh 2009).
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Zu ahnlichen Ergebnissen hinsichtlich der luckenhaften wissenschaftlichen
Evidenz kommen auch neuere Ubersichtsarbeiten. Unter Berticksichtigung aller
Einschrankungen kommt Teughels zu dem Schluss, dass die derzeit verfugbaren
Daten eine Wirkung von Probiotika auf die orale Mikrobiota belegen und
Probiotika auch das Ergebnis klinischer Parodontalbehandlung positiv
beeinflussen konnen. Allerdings besteht auch seiner Einschatzung nach ein
dringender Bedarf an kontrollierten klinischen Studien mit probiotischen
Stammen, deren Wirksamkeit zuvor in vitro bewiesen sein musse (Teughels et
al. 2011). Desgleichen werden Probiotika mogliche positive Effekte in der
Pravention der Karies attestiert (Cagetti et al. 2013, Laleman et al. 2014, Pandey
et al. 2015). Im Rahmen der nichtchirurgischen Parodontaltherapie konnte nach
adjunktiver Gabe von Probiotika ein statistisch signifikant hdherer
Attachmentgewinn festgestellt werden (Martin-Cabezas et al. 2016). Die vorlie-
gende Studienlage ergibt aber auch hier keine ausreichende wissenschaftliche
Evidenz, die eine Etablierung des prophylaktischen oder therapeutischen

Einsatzes von Probiotika fundiert begrinden wurde (Allaker/Douglas 2015).

Kontrollierte klinische Studien in den Bereichen Kariespravention, Therapie von
Gingivitis, Parodontitis, Periimplantitis oder Halitosis kamen zu unterschied-
lichen, aber Uberwiegend positiven Ergebnissen. Es konnte die signifikante
Verminderung der Plaquemenge und der gingivalen Entzindung bei Schul-
kindern unter dem Einfluss von Laktobazillen in Quark genauso nachgewiesen
werden (Karuppaiah et al. 2013) wie reduziertes Zahnfleischbluten nach der
Verwendung von Lactobacillus reuteri-haltigem Kaugummi (Krasse et al. 2006).
Lactobacillus brevis verzogerte die Gingivitis-Entwicklung bei experimenteller
Gingivitis (Lee et al. 2015) und Lutschtabletten mit Lactobacillus rhamnosus und
Bifidobacterium animalis fUhrten zu einer Verbesserung des parodontalen Status
(Toiviainen et al. 2015). Dem probiotischen Milch-Getrank Yakult wurde ein
vorteilhafter Effekt hinsichtlich der Entwicklung einer gingivalen Entzindung
attestiert (Staab et al. 2009), wobei in einer anderen Studie zur Auswirkung
dieses probiotischen Drinks auf die orale Mikrobiota von Prothesentragern kein
signifikanter Effekt bei gesunden Probanden festgestellt werden konnte (Sutula

et al. 2012). Laleman konnte bei therapiebegleitender Gabe von probiotischen
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Tabletten mit verschiedenen Streptokokken-Stammen im Rahmen nicht-
chirurgischer Parodontaltherapie keinen signifikanten Beweis flr zusatzliche
Auswirkungen finden (Laleman et al. 2015). Im Gegensatz dazu fuhrten Studien
mit Lactobacillus reuteri in diesem Zusammenhang zu positiven Ergebnissen
(Vivekananda et al. 2010, Teughels et al. 2013, Ince et al. 2015).

Insgesamt ist die Anzahl der verschiedenen probiotischen Stamme, deren Wir-
kung untersucht wird, vielfaltig, aber fur keinen einzelnen Stamm erschdpfend.
Fir viele Stamme existieren lediglich fragmentarische Untersuchungen. Stamm-
ubergreifende Schlussfolgerungen zur Wirkung sind vor dem Hintergrund des
evident stammspezifischen Wirkprofils von probiotischen Keimen unzulassig.
Eine verhaltnismalig gut untersuchte Spezies mit Uberwiegend positiven
Ergebnissen ist Lactobacillus reuteri, so dass sich Probiotika mit diesem
Bakterium als potentiell erfolgversprechend fur weitere Forschungsanstrengun-
gen anbieten.

1.2.3 Lactobacillus reuteri

Lactobacillus reuteri (L. reuteri) gehort  innerhalb  der Ordnung der
Lactobacillales, also der Milchsaurebakterien, zur Familie der Lactobacillaceae.
L. reuteri wurde erstmalig 1962 isoliert und zunachst als ein spezifischer Stamm
von Lactobacillus fermentum eingruppiert (Reuter 1965). Knapp 20 Jahre spater
wurde L. reuteri, benannt nach seinem ,Entdecker Gerhard Reuter, als eigene
Spezies in der Laktobazillenfamilie beschrieben (Kandler et al. 1980). L. reuteri
ist apathogen und erfullt die Anforderungen an einen probiotischen Keim. Es
handelt sich um ein grampositives, nicht sporenférmiges, nicht bewegliches,
fakultativ anaerobes, stabformiges, saure- und galleresistentes Bazillus aus der
Gruppe der obligaten Heterofermentationsarten, das optimale Wachstums-
bedingungen bei einer Temperatur zwischen 37°C und 42°C sowie einem pH-
Wert von etwa 6,5 vorfindet. Wenn unter diesen Rahmenbedingungen leicht
fermentierbare Zucker, Aminosauren, Vitamine und Nukleotide vorhanden sind,
wachsen L. reuteri-Stamme mit Duplizierungsraten von unter einer Stunde sehr
schnell (Gerez et al. 2008).
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L. reuteri kommt naturlicherweise im Gastrointestinaltrakt und der Muttermilch
von Saugetieren sowie bei Vogeln vor, wobei jede Tierart ihre eigenen
wirtsspezifischen Stamme zu haben scheint. Innerhalb einer Art kommt es
hingegen kaum zu Variationen. Es gibt Hinweise daflir, dass sich humane
L. reuteri-Stamme in einer Wirtskoevolution entwickelten und unterschiedliche
funktionelle, symbiotische Bedeutungen im menschlichen Mikrobiom haben
(Spinler et al. 2014). Obwohl L. reuteri physiologisch beim Menschen vorkommt
und als autochthon flr den menschlichen Verdauungstrakt betrachtet wird, wird
dieser Keim aber nicht bei allen Individuen gefunden (Reuter 2001, Walter 2008,
Frese et al. 2011). Reuter und Mitsuoka, die in den 1960er und 1970er Jahren
intensiv.  die Laktobazillenbiota des menschlichen Verdauungstraktes
untersuchten, beschrieben L. reuteri als eine der dominanten Laktobazillen-
spezies, die regelmaRig nachgewiesen wurde (Reuter 2001, Mitsuoka 1992). Die
niedrige Pravalenz bei Menschen in neueren Studien deutet auf eine
Verringerung der L. reuteri-Populationen in den letzten 50 Jahren hin (Walter et
al. 2011a).

Die orale Aufnahme von L. reuteri-haltigen Probiotika fuhrt sehr schnell zu einer
starken Erhohung der Anzahl dieser Milchsaurebakterien in der Mundhdhle.
Innerhalb von wenigen Tagen nach Absetzen des Praparates lasst sich L. reuteri
dort aber nicht mehr nachweisen, so er nicht, wie bei etwa 10% der Bevolkerung,
zur naturlichen kommensalen oralen Mikrobiota gehort (Sinkiewicz et al. 2010).
Weiterhin  konnte gezeigt werden, dass die orale Aufnahme von
Nahrungserganzung mit L. reuteri eine signifikante Kolonisation des Magens, des

Duodenums und des lleums gesunder Menschen induziert (Valeur et al. 2004).
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Wirkung

L. reuteri wird ein breites Spektrum an biotherapeutischen und prophylaktischen
Effekten attestiert (Casas/Dobrogosz 2000).

L. reuteri produziert viele der essentiellen B-Vitaminkomplexe (Santos et al.
2008, Capozzi et al. 2012) und verfugt Uber die Fahigkeit zur Histaminsynthese
(Thomas et al. 2012). Er ist in der Lage an Epithelzellen anzuheften (Mukai et al.
2002) und Biofilme zu bilden, die potentiell nutzliche Funktionen Ubernehmen
konnen (Jones/Versalovic 2009). Es werden auch unterschiedliche
Mechanismen der Immunmodulation durch L. reuteri diskutiert. Die externe
Zufuhr von L. reuteri wirkt sich konsequent auf lokale Immunzellenpopulationen
aus und ist mit signifikanten Veranderungen der Immunantwort in der Magen-
Darm-Schleimhaut assoziiert (Valeur et al. 2004). L. reuteri ist offenbar in der
Lage, unterschiedlichste Zytokine zu beeinflussen. So kann L. reuteri beispiels-
weise die Transkription von humanem Tumornekrosefaktor regulieren (Lin et al.
2008). Auch systemische Effekte werden diskutiert. Beispielhaft ist in diesem
Zusammenhang die Beschreibung einer beschleunigten Wundheilung Uber die
Freisetzung des Neuropeptidhormons Oxytocin nach systemischer Gabe von
L. reuteri (Poutahidis et al. 2013b).

L reuteri gilt als ein erfolgreicher Wachstumsinhibitor von pathogenen Mikro-
organismen. Daflr macht man verschiedene Mechanismen, wie die Ausschei-
dung von Milchsaure, Essigsaure und kurzkettigen Fettsauren, Wasserstoff-
peroxid und antimikrobiellen Substanzen verantwortlich. Zu den antimikrobiellen
Substanzen, die L. reuteri produziert, gehdren Reuterin (Talarico et al. 1988,
Axelsson et al. 1989), Reutericin (Kabuki et al. 1997) und Reutericyclin (Génzle
et al. 2000).

Reuterin ist eine Mischung aus verschiedenen Formen von 3-Hydroxy-
propionaldehyd, die von L. reuteri durch die Dehydratation von Glycerol
produziert wird und der ein Teil der gesundheitsforderlichen, probiotischen
Eigenschaften dieses Mikroorganismus zugeschrieben wird. Reuterin wirkt in
Verbindung mit anderen von L. reuteri freigesetzten Stoffen bakterizid und
bakteriostatisch auf eine breite Palette von grampositiven und gramnegativen

Bakterien, Hefen und Protozoen (Talarico/Dobrogosz 1989). Obwohl viele
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Bakterien die Fahigkeit haben, Glycerin zu reduzieren, ist L. reuteri aufgrund der
groRen Menge an Reuterin, die dieser Keim sezernieren kann, einzigartig. In
diesem Zusammenhang kann die Anwesenheit anderer Bakterien die
Reuterinproduktion stimulieren. L. reuteri selbst ist sehr viel widerstandfahiger
gegenuber Reuterin als die meisten anderen Bakterien, was ihm mutmallich
einen Wachstumsvorteil zu anderen konkurrierenden Organismen verschafft und
darauf hinweist, dass die antimikrobielle Aktivitat von Reuterin von 6kologischer
und evolutionarer Bedeutung ist (Cleusix et al. 2008). Der exakte
Wirkmechanismus, durch den Reuterin seine antimikrobiellen Wirkungen ausubt,
ist noch nicht vollstandig geklart. Es konnte aber gezeigt werden, dass Reuterin
durch Modifizierung von Thiolgruppen in Proteinen und kleinen Molekillen
oxidativen Stress in Zellen induziert und so das Bakterienwachstum hemmt
(Schéfer et al. 2010).

Reutericyclin (eine Tetraminsaure) wirkt bakteriostatisch oder bakteriozid
gegenuber grampositiven Bakterien. Gramnegative Bakterien und Hefen sind
aber aufgrund der Barriereeigenschaften ihrer aulReren Membran gegenuber

Reutericyclin resistent (Génzle et al. 2000).

Alle beschriebenen mdglichen Wirkungsweisen von L. reuteri sind evident
stammspezifisch und gelten somit nicht flr alle L. reuteri-Stamme gleicher-
mafen. In diesem Zusammenhang konnten Jones und Versalovic auf der
Grundlage ihrer Untersuchungen zur Biofilmbildung und Produktion von anti-
mikrobiellen und antiinflammatorischen Faktoren von L. reuteri-Stdmmen eine
Unterteilung in immunsuppressive (ATCC PTA 6475 und ATCC PTA 5289) und
immunstimulatorische Stamme (ATCC 55730 und CF48-3A) vornehmen, von
denen jede Teilmenge einen potentiellen therapeutischen Wert haben konnte
(Jones/Versalovic 2009). Eine sorgfaltige probiotische Stammselektion in

zukUnftigen therapeutisch orientierten klinischen Studien ist also unumganglich.
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Klinische Anwendung

Sicherheit

In keiner der nachfolgend aufgefuhrten Studien zur klinischen Anwendung von
L. reuteri wurde, von leichten Blahungen abgesehen, Uber unerwlnschte

Wirkungen berichtet, so dass die klinische Anwendung als sicher gilt.

Allgemeine Erkrankungen

Eine gesundheitlich positive Wirkung von verschiedenen L. reuteri-Stammen in
diversen Darreichungsformen in unterschiedlichen Anwendungsgebieten konnte
bereits in vielen klinischen Studien gezeigt werden. L. reuteri ATCC 55730 hat
sich beispielsweise bei Kindern als therapeutisches Mittel bei akutem Durchfall
und durch Rotaviren verursachte Gastroenteritis bewahrt (Shornikova et al.
1997a/b). In Kombination mit Bifidobacterium lactis Bp12 kam es zur Senkung
der Infektionsrate (Weizman et al. 2005) und in Kombination mit Lactobacillus
acidophilus und Bifidobacterium infantis wurde L. reuteri erfolgreich zur Praven-
tion von Durchfallerkrankungen bei Kindergartenkindern (Ruiz-Palacios et al.
1996) eingesetzt. Die Gabe von L. reuteri DSM 17938 linderte kolikartige Symp-
tome bei brustgefltterten Sauglingen (Savino et al. 2010). Das Allergierisiko bei
Kindern kann mdglicherweise durch L. reuteri ATCC 55730 reduziert werden
(Abrahamsson et al. 2007, Forsberg et al. 2013/2014). Weiterhin konnte
beobachtet werden, dass wahrend der Einnahme von L. reuteri ATCC 55730
Atemwegserkrankungen und Magen-Darm-Infektionen bei vorher gesunden
Erwachsenen signifikant seltener auftraten als in einer Vergleichsgruppe
(Tubelius et al. 2005). L. reuteri SD 5865 wird darlber hinaus als neuartiger
therapeutischer Ansatz zur Verbesserung der glukoseabhangigen Insulinfrei-

setzung diskutiert (Simon et al. 2015).

Mundhéhle
L. reuteri DSM 17938/ATCC PTA 5289-haltige Kaugummis minderten Mund-

geruch auf der Grundlage organoleptischer Parameter (Keller et al. 2012a) und
dezimierten oralen Candidabefall bei gebrechlichen alteren Pflegeheimbe-

wohnern, bei denen aber in diesem Zusammenhang zeitgleich keine signifikante
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Reduktion der Plaquebedeckung oder der klinischen Entzindungswerte
festgestellt werden konnte (Kraft-Bodi et al. 2015).

Karies

Es wurde wiederholt gezeigt, dass die Kombination L. reuteri ATCC 55730/
ATCC PTA 5289 die Anzahl der Mutans-Streptokokken im Speichel und somit
das Kariesrisiko signifikant reduzieren kann (Nikawa et al. 2004, Caglar et al.
2006/2007/2008, Ericson et al. 2013), auch wenn dieser Effekt nicht in allen
durchgefuhrten Studien beobachtet werden konnte (Keller et al. 2012b).

Hinsichtlich der Pravalenz von Karies wird darlber hinaus vermutet, dass sich
die Einnahme von L. reuteri ATCC 55730 bereits durch die werdende Mutter im
letzten Monat der Schwangerschaft und fortgesetzt wahrend des ersten
Lebensjahres durch das Kind positiv im Sinne einer verminderten Karies-
haufigkeit im spateren Alter des Kindes auswirkt (Stensson et al. 2014). Eine
durch L. reuteriDSM 17938/ATCC PTA 5289 verursachte vermutete geringere
Demineralisation bei Initialkaries konnte experimentell nicht statistisch verifiziert
werden (Keller et al. 2014).

Parodontale Erkrankungen

Unter der Einnahme von L. reuteri ATCC 55730/ATCC PTA 5289 konnte in
kontrollierten  klinischen Studien eine signifikante Reduzierung der
Entzindungszeichen der Gingiva (Krasse et al. 2006) sowie eine deutliche
Verminderung des Sulkusfluid bei gleichzeitiger Abnahme spezifischer
Entzindungsmediatoren (Twetmann et al. 2009) beobachtet werden. In einer
anderen Studie zeigten sich diese signifikanten Unterschiede in der Entwicklung
der gingivalen Entzindung nicht (Hallstrém et al. 2013). Es konnten klinische
Verbesserungen parodontaler Parameter bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Parodontitis durch die Einnahme von L. reuteri DSM 17938/
ATCC PTA 5289 gezeigt werden (Vicario et al. 2013). Schlagenhauf konstatierte
einen bedeutsamen Rickgang von Schwangerschaftsgingivitis in Verbindung mit
L. reuteri DSM 17938/ATCC PTA 5289 (Schlagenhauf et al. 2016b) sowie eine
erhebliche Verringerung von periimplantarer Mukositis bei Gabe der gleichen

probiotischen Kombination (Hussein 2016), was die Ergebnisse von Flichy-
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Fernandez unterstreicht (Flichy-Fernandez et al. 2015). Adjunktiv zum
konventionellen Debridement im Rahmen der Therapie von periimplantarer
Mukositis konnte dagegen kein Uber die Standardtherapie hinausgehender
Nutzen von L. reuteriDSM 17938/ ATCC PTA 5289 festgestellt werden
(Hallstrém et al. 2016).

Bei Gingivitis-Patienten kam es zu einer Dezimierung bestimmter parodontal-
pathogener Keime, allerdings ohne die damit assoziierte klinische Veranderung
beobachten zu konnen (/niesta et al. 2012). Szkaradkiewicz konnte hingegen bei
Patienten mit chronischer Parodontitis sowohl bezogen auf eine Reduktion der
proinflammatorischen Zytokine als auch auf eine Verbesserung der klinischen
Parameter positive Effekte durch L. reuteriDSM 17938/ATCC PTA 5289
aufzeigen (Szkaradkiewicz et al. 2014).

Es liegen deutliche Hinweise vor, die L. reuteri als ein vielversprechendes
erganzendes Therapeutikum im Rahmen der nicht-chirurgischen Parodontal-
therapie ausweisen (Martin-Cabezas et al. 2016). Wahrend Vivekananda die
Effekte einer ausschlie3lichen probiotischen Therapie mit L. reuteri DSM 17938/
ATCC PTA 5289 mit denen der kombinierten Therapie mit Probiotika und SRP
verglichen hatte (Vivekananda et al. 2010), untersuchte Teughels die adjunkte
Gabe dieser probiotischen Stammkombination bei SRP. Im Ergebnis waren
Taschenreduktion und Attachmentgewinn in der Gruppe signifikant groRer, die
erganzend zu SRP mit L. reuteri behandelt worden war (Teughels et al. 2013).
Weitere Studien kamen in diesem Zusammenhang zu ahnlichen positiven
Ergebnissen und konnten diese sogar nach einem Jahr ohne weitere pro-
biotische Therapie bestatigen (/nce et al. 2015, Tekce et al. 2015).

Ableitung der vorliegenden Studie

Die beschriebenen Ergebnisse der klinischen Studien mit L. reuteri, insbeson-
dere im Zusammenhang mit der Uberwiegend positiven Beeinflussung paro-

dontaler Erkrankungen, waren Ausgangspunkt fur die vorliegende Studie.

Soldaten der Bundeswehr werden auf der Grundlage aktueller, etablierter
Prophylaxe- und Therapiestandards in allen Bereichen der Zahnheilkunde im
Rahmen der sogenannten unentgeltlichen truppenzahnarztlichen Versorgung
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betreut und behandelt, also auch im Zusammenhang mit parodontalen Erkran-
kungen (BMVg 2009). Oberstes Ziel ist dabei der Erhalt und die Wiederher-
stellung der Dienst- und Verwendungsfahigkeit im Sinne der geltenden ,Dental
Fitness Standards® der North Atlantic Treaty Organization (NATO 2014). Der
unmittelbare Zusammenhang zwischen Mundgesundheit und einsatzbezogener

Verwendungsfahigkeit von Soldaten ist einleitend bereits angesprochen worden.

Einen besonderen Stellenwert in der zahnarztlichen Behandlung von Soldaten
hat neben der Parodontaltherapie auch die Pravention. So haben Soldaten ohne
Altersbeschrankung und zeitliche Begrenzung Anspruch auf zahnarztlich-
individualprophylaktische Malinahmen und eine sogenannte ,Einsatz vorberei-
tende Prophylaxe®. Der derzeitige Standard reicht aber offensichtlich nicht aus,
um der beschriebenen Verschlechterung der Mundgesundheit von Soldaten
unter Einsatzbedingungen zu begegnen. In diesem Zusammenhang konnte
L. reuteri nicht nur, wie bisher untersucht, von therapeutischem Nutzen, sondern
als eine praktikable Prophylaxestrategie in der Lage sein, dieser
Verschlechterung der Mundgesundheit von Soldaten unter Einsatzbedingungen

vorzubeugen.

Auf der Grundlage der vorliegenden Evidenz erschien eine Kombination der
Stamme L. reuteri DSM 17938 und L. reuteri ATCC PTA 5289 besonders viel-
versprechend. Bei dem Stamm L. reuteri DSM 17938 handelt es sich um einen
Tochterstamm von L. reuteri ATCC 55730, dem zwei Plasmide entfernt wurden,
die unerwunschte Antibiotika-Resistenzmerkmale trugen. Nach der Elimination
dieser DNA-Molekule konnte abschlieBRend nachgewiesen werden, dass der
daraus resultierende Tochterstamm L. reuteriDSM 17938 in Folge dieser
Manipulation keine probiotischen Eigenschaften seines Mutterstamms verloren
hatte (Rosander et al. 2008). Aufgrund dieser Tatsache kann die friher
gewonnene klinische Evidenz flr den Stamm L. reuteri ATCC 55730 mit der von

L. reuteri DSM 17938 zusammengehdrig bewertet werden.
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GUM®PerioBalance®

L. reuteri-haltige Lutschtabletten werden in Deutschland unter dem Marken-
namen GUM®PerioBalance® durch die Firma Sunstar vertrieben. Diese
enthalten Lactobacillus reuteri Prodentis®, eine durch die schwedische Firma
BioGaia® patentierte Kombination der beiden Stamme L. reuteri DSM 17938 und
L. reuteri ATCC PTA 5289, die urspringlich aus der oralen humanen
Kommensalmikrobiota bzw. menschlicher Muttermilch isoliert wurden. Der
Hersteller bewirbt GUM®PerioBalance® im Sunstar GUM® Produktkatalog
12/2016 als ,Ein einzigartiges orales Nahrungserganzungsmittel fur das Zahn-
fleisch - Durch die probiotische Wirkungsweise des Lactobacillus reuteri
Prodentis® stellt GUM®PerioBalance® das Gleichgewicht der oralen Mikrobiota
wieder her und starkt die naturlichen Abwehrmechanismen des Mundes®. Unter
Berufung auf die klinischen Studien von Krasse et al. 2006 und Twetman et al.
2009 wird im Katalogteil ,Zahnfleisch und Zahne® eine Lutschtablette pro Tag in
folgenden Indikationsbereichen empfohlen: ,bei Gingivitis; zur Erhaltung der
Mundgesundheit; zur Pravention, wenn ein hohes Risiko fur die Erkrankung des
Zahnfleisches besteht; zur Bekdmpfung von Bakterien die fur Gingivitis, Karies
und Mundgeruch verantwortlich sind®“. Daruber hinaus wird der Anwendungs-
bereich ,nach Scaling und Rootplaning wahrend der Erhaltungsphase der
Parodontaltherapie“ im Katalogteil ,gesundes Zahnfleisch® mit den Studien von
Vivekananda et al. 2010 und Vikario et al. 2012 beworben. In den erganzenden
Hinweisen nach Lebensmittelinformationsverordnung zu diesem Produkt wird
darauf aufmerksam gemacht, dass GUM®PerioBalance® ein Nahrungsergan-
zungsmittel sei und im Rahmen einer gesunden Lebensweise verwendet werden
sollte. GUM®PerioBalance® ware weder ein Ersatz flr eine abwechslungsreiche

und ausgewogene Ernahrung noch ein Ersatz fur die tagliche Mundhygiene.

Die Wirksamkeit von Lactobacillus reuteri Prodentis® konnte bereits in mehreren
klinischen Studien in den Bereichen Reduktion der kario- und parodontal-
pathogenen Mikrobiota, Gingivitistherapie und der adjunkten nicht-chirurgischen
Parodontaltherapie verifiziert werden (s. 1.2.3 Probiotika — Lactobacillus reuteri

— Klinische Anwendung).

34



2 Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden Studie war es, in einer prospektiven, randomisierten,
doppelt verblindeten, placebokontrollierten klinischen Studie Uber einen
Beobachtungszeitraum von sechs Wochen die Auswirkungen des taglichen
Konsums kommerziell verfligbarer, probiotischer, L. reuteri enthaltender Lutsch-
tabletten (GUM®PerioBalance®, Fa. Sunstar Butler, D-79677 Schonau) auf
Parameter der oralen Gesundheit von Besatzungsmitgliedern einer Fregatte der

deutschen Marine wahrend der Einsatzvorbereitung in See zu evaluieren.

Primare Fragestellung

Verhindert der regelmalige Konsum L. reuteri-haltiger Lutschtabletten Uber
einen Zeitraum von sechs Wochen den Anstieg der Anzahl auf schonende
Sondierung des gingivalen Sulkus blutenden Messtellen (BoP) an den zur
Messung benutzten Ramfjordzahnen (16, 21, 24, 36, 41, 44) im Vergleich zum
Ausgangsbefund und im Vergleich zu einer ein Placebo konsumierenden

Vergleichsgruppe?

Sekundare Fragestellungen

Beugt der regelmalige Konsum L. reuteri-haltiger Lutschtabletten Uber sechs
Wochen hinweg der Verschlechterung der Auspragung der nachfolgenden
Parameter der parodontalen Gesundheit im Vergleich zum Ausgangsbefund und

zu einer ein Placebo konsumierenden Kontrollgruppe vor?

1. Auspragung einer gingivalen Entzindung an den Ramfjordzahnen, erfasst
mit Hilfe des Gingival-Index (Gl)

2. Bedeckung der evaluierten Ramfjordzahne mit bakteriellen Biofilmen,

erfasst mit Hilfe des Plaque Control Records (PCR)

3. Taschensondierungstiefe (Pocket Probing Depth; PPD) der evaluierten

Ramfjordzahne

4. Klinisches Attachmentniveau (Clinical Attachment Level; CAL) der

evaluierten Ramfjordzahne

35



Null Hypothese

Als Nullhypothese wurde das Fehlen eines signifikanten Unterschieds zwischen
den Daten des Ausgangs- und Endbefunds sowie zwischen den beiden

experimentellen Gruppen festgelegt.
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3 Material und Methode

3.1 Studiendesign

Diese Untersuchung wurde als randomisierte, doppelt verblindete, placebo-
kontrollierte, prospektive klinische Studie im zweiarmigen Parallelgruppendesign
durchgefiilhrt. Das Studiendesign wurde in Ubereinstimmung mit den
Grundsatzen der Deklaration von Helsinki erstellt und entsprach den
Anforderungen der Good Clinical Practice. Es wurde von der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat der Julius-Maximilians-Universitat Wuirzburg unter
dem Aktenzeichen 81/16-ge mit positivem Votum evaluiert (Anhang 1). Alle
Studienteilnehmer hatten nach umfassender Aufklarung Gber die Ziele der Studie

ihre schriftliche Einwilligung vor Einschluss in die Studie gegeben.

Auf der Grundlage der geltenden Vorschriften der Bundeswehr wurde dartber
hinaus der Prufplan gemal der Fachdienstlichen Anweisung des Inspekteurs des
Sanitatsdienstes der Bundeswehr durch den Leiter des Schifffahrtmedizinischen
Instituts der Marine als die diese Studie durchfuhrende Ressort-
forschungseinrichtung genehmigt und die Studie auf dem Fachdienstweg im

Bundesministerium der Verteidigung angezeigt (Anhang 2).

3.2 Organisatorische Rahmenbedingungen

3.2.1 Studienschiff

Zur Durchfuhrung der klinischen Untersuchungen in See wurde die Fregatte
Brandenburg identifiziert (Abb. 1). Als Fregatte der Klasse 123 war die Fregatte
Brandenburg infrastrukturell fir die Einschiffung eines Studienteams mit dem fur
die Untersuchungen erforderlichen Gerat und Material geeignet. Im beab-
sichtigten Studienzeitraum waren annahernd kontinuierliche Seefahrtsvorhaben
geplant. Die Einschiffung einer Bordzahnarztgruppe in diesem Zeitraum war nicht

beabsichtigt.
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Abbildung 1: Studienschiff Fregatte Brandenburg

Zahnarztliche Untersuchung und auch die sich ggf. anschlielende zahnarztliche
Behandlung an Bord von Fregatten der Deutschen Marine findet grundsatzlich
im Behandlungsraum des Schiffslazaretts statt, der mit dem zur Besatzung
gehorenden Schiffsarzt in der Nutzung geteilt werden muss (Abb. 2). Ein
separater zahnarztlicher Behandlungsraum existiert nicht. Als zahnarztlicher
Behandlungsstuhl wird der Operationstisch mit entsprechender Beleuchtung
genutzt. Als zahnarztliche Behandlungseinheit stellt die Marine ein mobiles
zahnarztliches Behandlungsgerat, das Model ,Amadeus 1070“ der Firma KaVo
Dental GmbH, als sogenannte Bordzahnstation zur Verfugung, das jeweils fur
den Zeitraum der Einschiffung einer Bordzahnarztgruppe beim Schifffahrt-
medizinischen Institut der Marine ausgeliehen wird (Abb. 3). Eine solche Bord-

zahnstation stand auch fur die Durchfihrung der Studie zur Verfligung.
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Abbildung 3: Bordzahnstation in Transportkisten
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3.2.2 Studienkollektiv

Die Probanden dieser Studie wurden aus den Besatzungsmitgliedern der
Fregatte Brandenburg rekrutiert. Diese wurden alle auf der Grundlage der
Zentralvorschrift A1-831/0-4002 ,Borddienstverwendungsfahigkeit der deut-
schen Marine® militararztlich wie auch militarzahnarztlich begutachtet und hatten
sich alle im Sinne dieser Vorschrift als borddienstverwendungsfahig, also als
,2gesundheitlich tauglich fur den Borddienst’, gezeigt. Nach einem strikten
,=Hausarztprinzip“ mussten alle Besatzungsmitglieder im Bedarfsfall bei gesund-
heitlichen Problemen zunachst nur einen Arzt aufsuchen, der als Schiffsarzt zur

Besatzung gehorte.

Die Rahmenbedingungen der Lebensumstande waren fur alle Besatzungs-
angehorigen an Bord ahnlich. Die Soldaten konnten wahrend einer Seefahrt das
Schiff nicht verlassen, wohnten in Gemeinschaftsunterkiinften mit zentralen
Aufenthaltsraumen, al3en alle die gleichen an Bord zubereiteten Mahlzeiten und
arbeiteten unter ahnlichen Bedingungen auf der Plattform Schiff. Individuelle
Unterschiede in der Lebensflhrung waren somit bis auf die Arbeitszeiten
minimiert. Ein Teil der Besatzung war im Beobachtungszeitraum als sogenannte
,Dauerwachter” tagstuber mit festen Arbeitszeiten eingesetzt. Im Gegensatz dazu
arbeitete die Gruppe der ,Seewachter” im wechselnden 24h-Schichtdienst.

Einschlusskriterien

Zum Einschluss in die Studie mussten die Probanden folgende Kriterien erfullen:
- Alter des Probanden zwischen 18 und 65 Jahre

- Mindestens 12 naturliche Zahne sind vorhanden

- Evaluation der Ramfjordzahne 16, 21, 24, 36, 41, 44 oder deren

Ersatzzahne ist moglich

- Mindestens 1 Ramfjordzahn ist positiv fur ,Bleeding on Probing“ (BoP)
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Ausschlusskriterien:
Die Ausschlusskriterien waren:

- Regelmalige Einnahme von entzindungshemmenden Arzneimitteln, die

die Auspragung gingivaler Entziindungen beeinflussen

- RegelmalRiger Gebrauch antimikrobieller Mundspulungen, Gele oder

ahnlicher Medikamente

- Systemische Erkrankungen, die den Entziindungsstatus der Gingiva in

starkem Malde beeinflussen (z. B. nicht eingestellter Diabetes)

- Drogenkonsum/Alkoholmissbrauch

Begleitende Medikation

Alle Probanden, bei denen im Beobachtungszeitraum eine systemische Antibio-
tikatherapie notwendig wurde, nahmen weiter an der Studie teil und wurden auch
entsprechend untersucht. Die Protokollverletzung wurde entsprechend vermerkt,
so dass die Ergebnisse nicht mit in die Auswertung einer ,Per-Protokoll-

Analyse“ mit einbezogen wurden.

Die fur die primare statistische Analyse in Sinne einer ,Intention-to-treat-
Analyse“ genutzten Werte sind die aller Probanden unabhangig mdglicher

Protokollverletzungen.

3.2.3 Screening und Rekrutierung

Zunachst wurde das Studienteam bestehend aus Prufzahnarztin und Studien-
assistenz eingeschifft. Beide Soldatinnen verflgten als Zahnarztin und Dental-
hygienikerin Uber langjahrige Erfahrung in der wehrmedizinischen zahnarztlichen
Begutachtung und waren dartber hinaus mit den Eigentimlichkeiten der Marine
hinlanglich vertraut. Dieses Team hat in derselben personellen Konstellation in
der Folge alle Untersuchungen im Rahmen der vorliegenden Studie

durchgefuhrt.

Eingangs erfolgte, getrennt nach Dienstgradgruppen (Offiziere, Portepeeunter-

offiziere, Unteroffiziere und Mannschaften), eine umfassende und jeweils
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adressatengerechte Information der Besatzung zu dem beabsichtigten Studien-
vorhaben mittels Informationsvortragen (Anhang 3) und der Moglichkeit zur

anschlieRenden ausfihrlichen Diskussion.

Der Studie vorgeschaltet wurde nach Absprache mit der Schiffsfuhrung zunachst
eine sogenannte zahnarztliche Reihenuntersuchung, die fir alle
Besatzungsangehdrigen im jahrlichen Intervall verpflichtend ist und vor langeren
Seefahrten und Auslandseinsatzen ohnehin routinemafig durchgefuhrt wird, um
den Zahnstatus der Besatzung zu erheben und ggf. dringend notwendige
zahnarztliche Behandlung noch vor Einsatzbeginn durchfihren zu kénnen. In
diesem Zusammenhang wird nach einheitichem NATO-Standard, dem
,otandardization Agreement 2466“ (STANAG 2466), eine sogenannte ,Dental
Fitness Class” (DFC) als Risikoabschatzung der Wahrscheinlichkeit des
Auftretens eines zahnarztlichen Notfalls innerhalb der nachsten zwolf Monate
erhoben (NATO 2014).

Im Rahmen dieser Untersuchung, die u. a. eine zahnarztliche Befundaufnahme
und die Erhebung des Parodontalen Screening Index (PSI) umfasst, wurden
zeitgleich die Ein- und Ausschlusskriterien jedes einzelnen Soldaten hinsichtlich
einer moglichen Studienteilnahme gepruft.

Weiterhin wurde die generelle Bereitschaft, freiwillig als Proband an der Studie
teilzunehmen, erfragt und bedarfsgerecht individuell erweitert aufgeklart. In
diesem Zusammenhang haben deutlich mehr grundsatzlich fur eine Studien-
teilnahme geeignete Soldaten ihre Bereitschaft zur freiwilligen Teilnahme erklart,
als Probanden bendtigt wurden. Limitierend war hier die zur Verfugung stehende
Anzahl an Studienlutschtabletten fur insgesamt 72 Studienteilnehmer bei einer

zuvor in der Poweranalyse berechneten Mindestprobandenanzahl von 44.

Die Auswahl der Probanden wurde im Folgenden anhand des in der Reihen-
untersuchung erhobenen PSI| vorgenommen. Beginnend mit dem hdchsten PSI-
Wert wurden 72 grundsatzlich geeignete Freiwillige absteigend anhand des PSI
in die Studie eingeschlossen und nach ihrer dienstlichen Abkdmmlichkeit nach
Absprache mit ihren jeweiligen Vorgesetzten zur Eingangsuntersuchung im
Schiffslazarett terminiert. Allen anderen Freiwilligen wurde fur ihre Bereitschaft

gedankt.
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3.2.4 Untersuchungszeitraume

Im Studienprotokoll waren zunachst zwei Zeitrdume vorgesehen, in denen das
Studienteam auf Fregatte Brandenburg einschiffen sollte. Im Zeitraum vom
16. bis 28. Mai 2016 sollte die Eingangs- und nach sechs Wochen Beobach-

tungszeitraum vom 01. bis 09. Juli 2016 die Abschlussuntersuchung stattfinden.

Nach Abschluss der Eingangsuntersuchung und Ausschiffung des Studienteams
traten unerwartet technische Schwierigkeiten auf, die kurzfristig eine ungeplante
und zeitlich zunachst nicht absehbar begrenzte Dock-Phase zur Reparatur der
Fregatte Brandenburg im Marinearsenal Wilhelmshaven notwendig machten. Die
moglichen Auswirkungen auf den weiteren Ubungs- und Einsatzplan des Schiffes
und damit auch auf den weiteren Studienverlauf waren zunachst nicht absehbar.
Es stand die Moglichkeit eines langerfristigen Ausfalls der Fregatte im Raum.
Demzufolge wurde auflerhalb des Protokolls sehr kurzfristig ex tempore eine
weitere Untersuchung wahrend der Fahrt von Kirkwall/ GroRbritannien ins
Marinearsenal Wilhelmshaven im Zeitraum vom 03. bis 08. Juni 2016 bereits
nach 14 Tagen Beobachtungszeitraum durchgeflhrt. Letztendlich konnte die
Abschlussuntersuchung aber doch mit geringfugiger Modifikation in Bezug auf
den ursprunglichen Zeitplan vom 29. Juni bis 08. Juli 2016 durchgefuhrt werden.
Die erfolgte zusatzliche Untersuchung ging somit als Zwischenuntersuchung in

die Studie ein.

3.3 Kilinische Untersuchung

Nach individueller Aufklarung gaben die Probanden zunachst ihr informiertes
schriftliches Einverstandnis fur eine Studienteilnahme (Anhang 4 und 5) ab.
Anhand des Case Report Form (CRF) wurden in der Folge allgemeine
Probandenangaben und Angaben zum Rauchverhalten erfasst. Jeder Proband
wurde nach der Stratifikation Raucher/Nichtraucher mittels Zufallsauswahl einer
Probanden-ldentifikationsnummer (ID) und damit einer Versuchsgruppe zuge-
ordnet. Die Nichtraucher wurden in diesem Zusammenhang fortlaufend abstei-
gend beginnend bei ID 1 und die Raucher aufsteigend beginnend mit ID 72

eingruppiert, so dass eine annahernd gleichmafige Verteilung von Rauchern und
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Nichtrauchern in den Gruppen sichergestellt war. Die Verteilung erfolgte anhand
einer an der Universitatsklinik Wirzburg erstellten Randomliste. Mithilfe dieser
Randomliste wurden im Vorfeld die in neutralen Dosen verpackten
Studienlutschtabletten mit L. reuteri-haltigen Lutschtabletten oder geschmacks-
identischen Placebolutschtabletten durch eine vom Studienteam unabhangige
Study-Nurse am Schifffahrtmedizinischen Institut der Marine mit den Probanden-

ID ausgezeichnet, um die doppelte Verblindung zu gewahrleisten.

Die Untersuchung selbst erfolgte mit einem Set steriler zahnarztlicher Einmal-
instrumente der Firma Kerr bestehend aus Sonde/Parodondalsonde, Spiegel,

Pinzette und Watterollen auf einem Untersuchungstray (Sterile Oral Examination

Kit) erganzt durch Schaumstoffpellets und Plaquerelevator der Firma Miradent
(Abb. 4 und 5).

Abbildung 5: Vorbereitetes
Untersuchungstray

Abbildung 4: Untersuchungsmaterialvorrat

Auf die Verwendung von aufzubereitendem Instrumentarium wurde bewusst
verzichtet. Ein Ausfall des grundsatzlich im Schiffslazarett vorhandenen Steri-
lisationsgerates in See hatte dazu gefuhrt, dass mindestens bis zum nachsten
Hafen keine weiteren Untersuchungen hatten stattfinden kdnnen. Ein Medizin-
geratetechniker fur ggf. anfallende Wartungen und Reparaturen ist an Bord nicht
verflgbar.
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|
Abbildung 6: Studienuntersuchung im Schiffslazarett

Im Rahmen der klinischen Eingangsuntersuchung wurden in nachstehender
Sequenz die im Weiteren beschriebenen Parameter bestimmt (siehe 3.3.1 —
3.3.4 Material und Methode - Klinische Untersuchung - Gingival-Index/Bleeding
on Probing/Probing Pocket Depth und Clinical Attachmentlevel/Plaque Control
Record) und handschriftlich im Dokumentationsschema des CRF eingetragen
(Abb. 6 und 7). Die Ubertragung dieser Daten in eine zuvor angelegte elektro-

nische Matrix erfolgte zu einem spateren Zeitpunkt.

Abbildung 7: Studienuntersuchung und Dokumentation
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Anschlieend wurde den Probanden der Studienlutschtabletten-Vorrat fur sechs
Wochen in drei neutralen, optisch gleichen Dosen und ein Dokumentations-
vordruck zur Erfassung des Zuckerkonsums (Zuckerfragebogen) ubergeben
(Abb. 8). Auf diesem Zuckerfragebogen sollte der Uber die an Bord unter-
schiedslos flir die gesamte Besatzung zubereiteten Mahlzeiten hinaus kon-
sumierte Zucker eingetragen werden. Weiterhin wurden die Probanden ange-
wiesen, ihre taglichen Mundhygienegewohnheiten beizubehalten. Einzige Ein-
schrankung war der Verzicht auf Mundspullésungen. Es wurde angeordnet,
taglich zweimal eine Studienlutschpastille langsam im Mund zergehen zu lassen.
Eine professionelle Mundhygieneeinweisung oder Zahnreinigung erfolgte nicht.
Abschlieend wurden die Probanden noch einmal auf die Moglichkeit
hingewiesen, sich jederzeit auch nach Ausschiffung des Studienteams mit
moglichen Fragen oder Sorgen im Zusammenhang mit der Studie an das

Schiffslazarett wenden zu kénnen.

Nachfolgend dokumentierte der Schiffsarzt im Beobachtungszeitraum jede
Vorstellung eines Studienprobanden als Patient in seiner arztlichen Sprech-
stunde im Schiffslazarett auf speziell dafur vorgesehenen Bogen. Systematisch
erfasst wurden in diesem Zusammenhang der Grund der arztlichen Vorstellung,
die Diagnose, die verordnete Medikation und die Dauer der arztlicherseits

empfohlenen Arbeitsunfahigkeit.

Abbildung 8: Lutschtabletten und Zuckerfragebogen
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Bei allen weiteren Untersuchungen wurden die identischen Parameter wie bei
der hier dargestellten Eingangsuntersuchung erfasst. Erganzend wurde dann nur
jeweils zu Beginn nach unerwinschten Ereignissen im zurickliegenden Zeitraum
gefragt, der ausgefillte Zuckerfragebogen eingeholt, die Anzahl der
verbleibenden Lutschtabletten gezahlt und die vom Schiffsarzt dokumentierten
arztlichen Vorstellungen des Probanden vermerkt.

3.3.1 Gingival-Index

Der Gingival-Index (Gl) wird genutzt, um grob gerastert den Entzindungsgrad
der Gingiva zu beurteilen. In der hier angewandten Modifikation des Gl nach
Lobene wird der Grad der Entzindung der Gingiva rein visuell anhand der Farb-
und Oberflachenveranderung sowie der Schwellung ohne vorherige mechani-
sche Reizung der Gingiva mittels einer Parodontalsonde an folgenden Flachen
der Ramfjordzahne erhoben: 16 bukkal, 21 oral, 24 oral, 36 oral, 41 bukkal und
44 bukkal. Erfasst wurde das Ausmal} der Entziindung der Gingiva in vier Graden

in der folgenden Skalierung:
Grad 0: normale Gingiva, keine Entzindung, keine Verfarbung

Grad 1: geringe Entziindung, leichte Farbveranderung,

geringe Oberflachenveranderung (wurde bei Sondierung nicht bluten)

Grad 2: maRige Entziindung, Rétung, Schwellung

(wurde bei Sondierung bluten)

Grad 3: starke Entzindung, starke R6tung und Schwellung,

Tendenz zu Spontanblutung, eventuell Ulzeration

3.3.2 Bleeding on Probing
Der Index Bleeding on Probing (BoP) ist ein Mal} fur die Sondierungsblutung. Er

erfasst die Blutung der Gingiva als ein Symptom ihrer Entzindung. Es wurde an
den Ramfjordzahnen ohne Graduierung an sechs Zahnflachen (mesiobukkal,
bukkal, distobukkal, mesiooral, oral, distooral) erfasst, ob Blutung bei Sondierung
vorhanden war oder nicht. Hierfir wurde eine stumpfe Parodontalsonde mit

einem Arbeitsdruck von 0,2-0,5 N in den gingivalen Sulkus eingeflhrt und um
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den Zahn herumgeflhrt. Zeigte eine Messstelle innerhalb von 30 Sekunden nach
Sondierung eine klinisch sichtbare Blutung, wurde dies als BoP positiv bewertet
(Abb. 9). Dokumentiert wurde wie folgt:

0 = negativ (keine Blutung)

1 = positiv (Blutung)

Abbildung 9: Erfassen des BoP Abbildung 10: Erfassen des PPD und
CAL

3.3.3 Probing Pocket Depth und Clinical Attachment Level

Probing Pocket Depth (PPD), also die Sondierungstiefe, und Clinical Attachment
Level (CAL), also der klinische Attachmentlevel, geben einen Anhalt Gber den
klinischen Schweregrad einer Gingivitis bzw. Parodontitis. Der PPD wurde
zeitgleich mit dem BoP ebenfalls an den o.a. sechs Zahnflachen der
Ramfjordzahne bestimmt. Es wurde die Eindringtiefe der Parodontalsonde
unterhalb des marginalen Sulkus in Millimetern gemessen und entsprechend
dokumentiert (Abb. 10).

Im Rahmen der Erhebung des PPD wurde darlber hinaus der CAL gleicher-
mallen an den o. a. sechs Zahnflachen der Ramfjordzdhne als der Wert von der

Schmelz-Zement-Grenze bis zum Sondenstopp in mm erhoben.
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3.3.4 Plaque Control Record
Zur Aufnahme des Plague Control Record (PCR) nach O’Leary (O Leary et al.

1972) wurden zunachst die Ramfjordzahne mittels Plaquerelevator angefarbt
(Abb. 11 und 12) und die Probanden gebeten, so lange auszuspulen, bis das
Spulwasser wieder klar ist. Die Anwesenheit von Plaque am Gingivarand wurde
visuell beurteilt (Abb. 13) und an vier Zahnflachen (mesiobukkal, distobukkal,

mesiooral, distooral) nachfolgender dichotomer Skala erfasst:

0 = keine Plaque

1 = Plaque

Nach Dokumentation des PCR wurden die Probanden gebeten, sich mittels einer

Einmalzahnblrste selbst den Plaquerelevator wieder von den Zahnen zu

entfernen.

Abbildung 11: Erheben des PCR
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Abbildung 12: Anférben der Plaque Abbildung 13: Erfassen des PCR

3.4 Studienlutschtabletten

Die den Probanden Ubergebenen drei Dosen mit Studienlutschtabletten
enthielten je 28 BioGaia®Prodentis-Lutschtabletten (Verumlutschtabletten) bzw.
BioGaia-Placebolutschtabletten. Jede Lutschtablette wog ca. 800 mg und
bestand aus Isomalt (Fullstoff), hydriertem Palmdl, Pfefferminzaroma, Menthol-

aroma, Pfefferminzol und Sucralose.

Bei den BioGaia®Prodentis-Lutschtabletten, die in Deutschland durch die Firma
Sunstar unter dem Namen Periobalance® vertrieben werden, handelt es sich um
eine klinisch getestete und patentierte Kombination von zwei sich erganzenden
Lactobacillus-reuteri-Stammen (L. reuteri DMS 17938 und L. reuteri
ATCC PTA 5289). Jede der Verumlutschtablette enthielt mindestens 5x1082
Colony Forming Units der beiden o. a. L. reuteri-Stamme. Die in Form, Farbe,
Gewicht und Geschmack identischen Placebolutschtabletten enthielten weniger
als 2000 Colony Forming Units L. reuteri. Der Herstellernachweis ist im Anhang

beigefligt (Anhang 6).

Nebenwirkungen

Es wurden keine unerwunschten Begleiterscheinungen oder Nebenwirkungen
wahrend der Einnahme der Tabletten seitens der Probanden berichtet oder durch

das Studienteam festgestellt.
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3.5 Datenauswertung und Statistik

Berechnung der Gruppengrofe

Die notwendige Anzahl an Probanden fur die vorliegende Studie wurde wie folgt
berechnet: Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgesetzt. Bei einer
angestrebten Teststarke von 0,9 und unter der Annahme, dass sich die Anzahl
der positiven BoP-Messwerte vom Ausgangswert der Eingangs- zu dem der
Abschlussuntersuchung um 50% reduzieren wurde und um einen Unterschied
von 240% zwischen der Test- und der Placebogruppe feststellen zu kdnnen,
ergab sich in der Poweranalyse eine Mindestprobandenzahl von 22 Probanden

fur jede Gruppe.

Datenauswertung

Das Institut fr Klinische Epidemiologie und Biometrie der Universitat Wurzburg
hat ohne vorherige Kenntnis der Gruppenzugehoérigkeit ein statistisches
Analyseprotokoll (SAP) fur die vorliegende Studie erstellt, das nach Entblindung
der Gruppenzugehorigkeit nicht mehr geandert wurde (Anhang7). Die
statistischen Analysen wurden anhand dieses SAP ebenfalls durch das Institut
fur Klinische Epidemiologie und Biometrie der Universitat Wuarzburg unter
Verwendung des Statistikprogramms ,IBM SPSS Statistics 24“ (Version 24,
15. Marz 2016) durchgefuhrt. Die graphische Aufbereitung erfolgte im
Schifffahrtmedizinischen Institut der Marine mittels des Statistikprogramms
,Prism 6 for Mac OS X* (Version 6.0h, October 16, 2015).

Die statistischen Analysen folgten grundsatzlich, wenn im Folgenden nicht
anders spezifiziert, dem Prinzip ,Intention-to-treat‘. Es wurden demnach die
Daten aller untersuchten Probanden unabhangig eventueller Protokollver-

letzungen ausgewertet.

Die Primaranalyse umfasste die Daten der Probanden, bei denen alle drei
Untersuchungen gemal} Protokoll durchgefuhrt wurden. In die Last-Observation-
Carried-Forward-Analyse (LOCF-Analyse) wurden auch die Probanden mit
einbezogen, bei denen keine Abschlussuntersuchung erfolgt war. Es wurden die
letzten jeweils vorliegenden Daten weitergeschrieben und fur die Endauswertung

verwendet.
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Der Unterschied zwischen beiden Gruppen wurde durch Analyse der Kovarianz
(ANCOVA) und Anpassung der Differenz zwischen der Verum- und der
Placebogruppe bei der Zwischen- bzw. Abschlussuntersuchung bezogen auf die
Daten der Eingangsuntersuchung bewertet. Die P-Werte beziehen sich auf die
Null-Hypothese, die von keiner Veranderung innerhalb der Gruppen oder von

keinem Unterschied in Anderungen zwischen den Gruppen ausgeht.

Darstellung der analysierten Daten

Die deskriptiven Daten wurden mittels Mittelwert und Standardabweichung
dargestellt. Kategoriale Daten wurden nachfolgend mit absoluten Haufigkeiten
und relativen Anteilen in Klammern beschrieben. Rundungen einzelner
Zwischenergebnisse fuhrten dazu, dass dargestellte Ergebnisse gleicher
Kategorien unterschiedlicher Gruppen addiert ggf. nicht exakt 100% ergeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Probanden

Anzahl und Gruppenverteilung
Zu Beginn wurden 72 freiwillige Besatzungsangehorige der Fregatte Branden-
burg in die hier vorliegende Studie eingeschlossen. Aufbau und Ablauf ist der

nachfolgenden Abbildung 14 zu entnehmen.

Rekrutierte Probanden
n=72

i N

Randomisiert fiir Verumgruppe

Randomisiert fiir Placebogruppe
n=36 n=36

A 4

Zwischenuntersuchung (2 W) Zwischenuntersuchung (2 W)

Ausschiffung wg. Krankheit: n=1 Widerruf Einverstandnis: n=3

Analysiert: n=35

Analysiert: n=33

Abschlussuntersuchung (6 W)

Ausschiffung wg. Krankheit: n=1
Ausschiffung sonst. Griinde: n=1
Widerruf Einverstandnis: n=1

Primare Analyse: n=32

LOCF-Analyse: n=35

Abschlussuntersuchung (6 W)

Ausschiffung wg. Krankheit: n=3

Priméare Analyse: n=30

LOCF-Analyse: n=33

Abbildung 14: Studienablaufplan
(n: Anzahl der Probanden, W: Wochen, LOCF: Last-Observation-Carried-Forward)
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Von den 72 zu Beginn rekrutierten Probanden durchliefen 68 nach zwei Wochen
die Zwischenuntersuchung. 62 Studienteilnehmer beendeten im weiteren Verlauf
nach sechs Wochen die Studie wie vorgesehen mit der Abschlussuntersuchung.
Die Verteilung der Gruppenzugehorigkeit nach Placebo- und Verumgruppe sowie
die Anzahl der jeweils bei Eingangs-, Zwischen- und Abschlussuntersuchung
untersuchten Probanden sind in Abbildung 14 als Studienablaufplan dargestellt.
Dartber hinaus sind dieser Abbildung auch Anzahl, Zeitpunkt und Grund der
Studienaussteiger zu  entnehmen. Keine der dort aufgefuhrten
krankheitsbedingten Ausschiffungen von Studienteilnehmern konnte mit der
Einnahme der Studienlutschtabletten in Verbindung gebracht werden.

Bei insgesamt sechs der 62 Probanden, bei denen alle drei Studien-
untersuchungen durchgefuhrt worden sind, kam es zu Protokollverletzungen.
Drei dieser Probanden (davon zwei Placebo- und einer Verumgruppe) gaben an,
die Studienlutschtabletten in den letzten drei Wochen des Studienzeitraums nicht
mehr eingenommen zu haben. Ein weiterer Proband hatte zwischen Eingangs-
und Zwischenuntersuchung fur insgesamt vier Tage keine Studientabletten
gelutscht. Dartber hinaus wurde zwei Probanden aus der Placebogruppe im

Beobachtungszeitraum ein Antibiotikum verordnet.
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Probandencharakteristika

Die nachstehende Tabelle 1 gibt einen Uberblick Giber die im Rahmen der

Eingangsuntersuchung erfassten Basisdaten der Probanden.

Tabelle 1: Probandencharakteristika

Charakteristika der Probanden, die alle drei Untersuchungen abgeschlossen haben

(n: Anzahl der Probanden, MW:. Mittelwert, SD: Standardabweichung, Abweichungen

von 100% sind Rundungen von Zwischenergebnissen geschuldet)

Variable Alle Placebo- Verum-
Probanden gruppe gruppe
n=62 n=32 n=30
Alter [Jahre] — MW (SD) 27.0 (5.0) 26.6 (4.3) 27.5 (5.8)
Geschlecht weiblich — n (%) 2 (3) 2 (6) 0 (0)
Body Mass Index [kg/m?] — MW (SD) 25.7 (2.6) 26.0 (2.7) 25.5 (2.6)
Raucher — n (%)
Nein 14 (23) 7(22) 7 (23)
Ja, <5 pack-years 18 (29) 9 (28) 9 (30)
Ja, >5 pack-years 30 (48) 16 (50) 14 (47)
Bildungsstand — n (%)
Hauptschule 7(11) 4 (13) 3 (10)
Realschule 41 (67) 21 (68) 20 (67)
Abitur 13 (21) 6 (19) 7 (23)
Dienstgrad — n (%)
Mannschaftsdienstgrad 21 (34) 11 (34) 10 (33)
Unteroffizier ohne Portepee 20 (32) 9 (28) 11 (37)
Unteroffizier mit Portepee 18 (29) 11 (34) 7 (23)
Offizier 3 (5) 1(3) 2(7)
Dauer der Studienteilnahme [Tage] — MW (SD)
Eingangs- bis Zwischenuntersuchung 13.4 (0.7) 13.4 (0.7) 13.4 (0.7)
Eingangs- bis Abschlussuntersuchung 41.2 (1.4) 41.2 (1.6) 41.3(1.2)
Anzahl gelutschter Studientabletten — MW
(SD)
Eingangs- bis Zwischenuntersuchung 23.5(4.1) 23.4 (4) 23.6 (4.4)
Eingangs- bis Abschlussuntersuchung 68.5 (14.2) 67.1 (15.1) 70.0 (13.3)
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pro Tag der Studienteilnahme 1.66 (0.35) 1.63 (0.38) 1.70 (0.32)

Die in Tabelle 1 dargestellten Auswertungen beziehen sich auf die in die
Primaranalyse eingeschlossenen Probanden, die die Studie mit der Abschluss-
untersuchung abgeschlossen haben. Die erweiterte Analyse nach dem Prinzip
,Last-Observation-Carried-Forward“ (LOCF) zeigt analoge Ergebnisse und

befindet sich im Anhang dieser Arbeit (Anhang 8).

An der vorliegenden Studie haben demnach Uberwiegend Manner teilgenom-
men. Der Altersdurchschnitt lag bei 27 +/-5 (SD) Jahren. Gut zwei Drittel der
Probanden waren Raucher und mit einem mittleren BMI von Uber 25 hatten die
Probanden die Grenze zum Ubergewicht im Durchschnitt bereits Gberschritten.
Es konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der dokumentierten
variablen Probandencharakteristika zwischen der Placebo- und der Verum-
gruppe festgestellt werden. Auch die Studiendauer und die insgesamt konsu-
mierte Anzahl an Studientabletten zeigten keine wesentlichen Unterschiede

zwischen den Gruppen.
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4.2 Bleeding on Probing

Nachfolgend sind die Ergebnisse der Datenanalyse der klinisch erfassten
Bleeding on Probing-Messwerte (BoP) als dem primaren Endpunkt der Studie
dargestellt.

Tabelle 2: BoP — Unterschiede Eingangs-/Zwischenuntersuchung

Durchschnittliche Anzahl der BoP-Messwerte in % zum Zeitpunkt von Eingangs- und
Zwischenuntersuchung sowie Unterschiede innerhalb und zwischen Placebo- und
Verumgruppe

(n: Anzahl der Probanden, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, P: Irrtumswahr-
scheinlichkeit, ANCOVA: Kovarianzanalyse, Cl: Konfidenzintervall, Abweichungen von
100% sind Rundungen von Zwischenergebnissen geschuldet)

% Taschen Placebogrp Verumgrp Unterschied
Bleeding on Probing n=35 n=33 (ANCOVA)
Eingangsunters. — MW (SD) 37 (20) 41 (22)

Zwischenunters. — MW (SD) 34 (17) 14 (13)

Unterschied — MW (95% CI) -4 (-7...+0) -27 (-33...-22) | -22(-27...-17)
Unterschied zwischen den Grp — P-Wert <0.001
Unterschied innerhalb der Grp — P-Wert 0.08 <0.001

Tabelle 3: BoP — Unterschiede Eingangs-/Abschlussuntersuchung

Durchschnittliche Anzahl der BoP-Messwerte in % zum Zeitpunkt von Eingangs- und
Abschlussuntersuchung sowie Unterschiede innerhalb und zwischen Placebo- und
Verumgruppe

(n: Anzahl der Probanden, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, P: Irrtumswahr-
scheinlichkeit, ANCOVA: Kovarianzanalyse, Cl: Konfidenzintervall, Abweichungen von

100% sind Rundungen von Zwischenergebnissen geschuldet)

% Taschen Placebogrp Verumgrp Unterschied
Bleeding on Probing n=32 n=30 (ANCOVA)
Eingangsunters. — MW (SD) 37 (19) 40 (22)

Abschlussunters. — MW (SD) 43 (17) 10 (13)

Unterschied — MW (95% ClI) +5 (+0...+11) | -30(-37...-24) | -34 (-41...-28)
Unterschied zwischen den Grp — P-Wert <0.001
Unterschied innerhalb der Grp — P-Wert 0.05 <0.001
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In den beiden Tabellen 2 und 3 sind die Veranderungen innerhalb der Placebo-
bzw. der Verumgruppe sowie die Unterschiede zwischen beiden Gruppen von
der Eingangs- bis zur Zwischenuntersuchung bzw. von der Eingangs- bis zur

Abschlussuntersuchung aufgefuhrt.

Dargestellt sind hier die Ergebnisse der Primaranalyse. Die LOCF-Analyse
kommt zu gleichartigen Ergebnissen und befindet sich im Anhang dieser Arbeit
(Anhang 8). Die Mittelwerte und Prozentangaben beziehen sich auf den
Durchschnitt der jeweils gemessenen sechs Taschen an den sechs Ramfjord-
zahnen jedes Probanden. Es liegen also insgesamt 36 Messwerte je Proband

und Untersuchung zu Grunde.

Tabelle 2 und 3 ist zu entnehmen, dass sich in der Placebogruppe nach zwei
Wochen im Rahmen der Zwischenuntersuchung eine leichte, allerdings nicht
signifikante Verringerung der blutenden Taschen zeigte, wahrend nach sechs
Wochen eine signifikante Zunahme der Sondierungsblutung im Vergleich zum
Ausgangswert in der Placebogruppe festgestellt werden konnte. In der
Verumgruppe reduzierten sich die BoP-Werte nach zwei Wochen signifikant. Im
Rahmen der Abschlussuntersuchung nach sechs Wochen konnte ebenfalls eine
signifikante Abnahme im Vergleich mit den eingangs erhobenen Werten
beobachtet werden. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug auf den
Parameter ,Bleeding on Probing“ war zum Zeitpunkt der Zwischenuntersuchung
signifikant zu Gunsten einer Abnahme der klinischen Blutung auf Sondierung in
der Verumgruppe. Im Rahmen der Abschlussuntersuchung vergroRerte sich

dieser Unterschied noch einmal.
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Die Gruppenunterschiede im zeitlichen Studienverlauf sind in der folgenden

Abbildung 15 visualisiert.

Veranderung der BoP-Werte
im Studienveriauf
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Abbildung 15: BoP — Entwicklung im zeitlichen Studienverlauf

Absolute Haufigkeit der mittleren BoP-Werte getrennt nach Verum- und Placebogruppe
im zeitlichen Verlauf der Studienuntersuchungen

1

In Abbildung 15 ist die Entwicklung der BoP-Werte, getrennt nach Placebo- bzw.
Verumgruppe, im Verlauf auf der Zeitachse der drei Studienuntersuchungen
graphisch aufbereitet. Die Ausdehnung der dargestellten Standardabweichung

ist den intraindividuellen Unterschiede der Probanden geschuldet.

Aus dieser Abbildung ist die signifikante Reduzierung der BoP-Werte in der
Verumgruppe innerhalb des sechswdchigen Studienintervalls zu entnehmen. Bei
den Probanden dieser Gruppe verringerten sich bei Sondierung blutende
Taschen von im Mittel 14 im Rahmen der Eingangs- uber funf bei der Zwischen-
bis auf vier zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung. Das entspricht einer
relativen Abnahme von zunachst 66% nach zwei Wochen auf insgesamt 71% in
der Verumgruppe am Ende des Studienzeitraums im Vergleich zu den wahrend

der Eingangsuntersuchung gemessenen Werten. Im Vergleich zwischen den
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beiden Gruppen bluteten bei Sondierung bei den Probanden der Verumgruppe
bereits nach zwei Wochen 59% weniger Taschen als in der Placebogruppe. Vor
dem Hintergrund des beobachteten Anstiegs der mittleren BoP-Werte der
Placebogruppe im zweiten Studienabschnitt konnte im Ergebnis nach sechs
Wochen festgestellt werden, dass in der Verumgruppe im Mittel insgesamt 85%
weniger Taschen bei Sondierung bluteten als in der Placebogruppe.

In Tabelle 4 ist die Anzahl der Probanden, getrennt nach Placebo- und Verum-
gruppe, dargestellt, die eine Zunahme, eine Abnahme oder aber keine Veran-

derung der BoP-Mittelwerte im gesamten Studienzeitraum zeigten.

Tabelle 4: BoP — Verénderungen je Proband

Anzahl der Probanden entsprechend der Zu- bzw. Abnahme bei Sondierung blutender
Taschen innerhalb der Placebo- bzw. Verumgruppe zum Zeitpunkt der Abschluss- im
Vergleich zur Eingangsuntersuchung

(n: Anzahl der Probanden)

Verinderung BoP-Mittelwert Anzahl Probanden | Anzahl Probanden

im Studienzeitraum aus der Placebogrp | aus der Verumgrp
n=32 n=30

Zunahme >6 4 -

Zunahme <6 9 1

Zunahme <3 6 -

keine Veranderung 3 -

Abnahme <3 (davon Abnahme auf BoP=0) 7 3(2)

Abnahme <6 (davon Abnahme auf BoP=0) 1 5(3)

Abnahme >6 (davon Abnahme auf BoP=0) 2 21 (5)

Lediglich ein Proband der Verumgruppe wies keine Verbesserungen des BoP
auf. Bei allen anderen Probanden der Verumgruppe konnte eine Abnahme der
Sondierungsblutung festgestellt werden; bei 70% (n=21) der Probanden dieser
Gruppe reduzierte sich der mittlere BoP-Wert um mehr als sechs sondierte
Taschen. Bei einem Drittel der Probanden der Verumgruppe konnte abschlie-
Rend gar keine Blutung auf Sondierung mehr festgestellt werden. Im Gegensatz
dazu wurde in der Placebogruppe eine breit gefacherte Veranderung des durch-

schnittlichen BoP-Wertes von einer Abnahme bis hin zu einer Zunahme der
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Blutung bei Sondierung beobachtet. Die Abnahme auf einen mittleren BoP

Grad 0 konnte in dieser Gruppe nicht beobachtet werden.

Betrachtung des Merkmals Raucher/Nichtraucher
Die Ergebnisse der Datenanalyse der klinisch erfassten BoP-Messwerte,
getrennt anhand des Probandenmerkmals Raucher bzw. Nichtraucher in den

jeweiligen experimentellen Gruppen, sind in den Abbildungen 16 a-d dargestellt.

BoP-Werte der Raucher BoP-Werte der Nichtraucher
in der Verumgruppe in der Verumgruppe
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Abbildung 16 a-d: BoP — Verdnderungen Raucher/Nichtraucher

Absolute Haufigkeit der mittleren BoP-Werte bei Rauchern bzw. Nichtrauchern jeweils in
der Placebo- sowie Verumgruppe im zeitlichen Verlauf der Studienuntersuchungen
(Darstellung der Ausprdgung des Signifikanzniveaus mittels Sternchen:

*2AP<0,05/ **£P<0,01/ ***£P<0,001 / ns&nicht signikikant)
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In der Placebogruppe konnte bei den Rauchern in Bezug auf Sondierungsbluten
keine signifikante Veranderung im Studienverlauf festgestellt werden. Auch bei
den Nichtrauchern der gleichen Gruppe kam es zu keiner signifikanten
Veranderung im Vergleich von Eingangs- zur Abschlussuntersuchung. Es
reduzierten sich aber im Verlauf zunachst bis zur Zwischenuntersuchung die
BoP-Werte signifikant, um dann von Zwischen- zu Abschlussuntersuchung

wieder signifikant anzusteigen.

In der Verumgruppe konnte ein signifikanter Rickgang bei den Rauchern sowohl
von Eingangs- zu Zwischenuntersuchung als auch von Zwischen- zu
Abschlussuntersuchung festgestellt werden. Im Gegensatz dazu fiel der mittlere
BoP-Wert bei den Verum-Nichtrauchern bereits nach 14 Tagen auf das Niveau,
das die Raucher erst nach sechs Wochen erreicht haben. Bis zur Abschluss-
untersuchung konnte dann keine weitere signifikante Veranderung mehr

beobachtet werden.

Betrachtung weiterer Merkmale

Die Analyse der klinisch erfassten BoP-Werte hinsichtlich der Merkmale Ernah-
rung (Body-Mass-Index sowie Zuckerkonsum), Schichtdienst (Dauerwachter/
Seewachter) und sozialer Status (Schulbildung) ergab keine bemerkenswerten
Unterschiede innerhalb und zwischen den jeweils nach diesen Merkmalen
klassifizierten Placebo- oder Verumgruppen im Vergleich zur Analyse der zuvor

betrachteten Gruppen ohne weitere Unterteilung.
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4.3 Probing Pocket Depth und Clinical Attachment Level

Nachfolgend sind die Ergebnisse der Datenanalyse der klinisch gemessenen

sondierbaren Taschentiefen, dokumentiert mittels Probing Pocket Depth (PPD)

und des klinischen Attachmentlevels (CAL), dargestellt.

Tabelle 5: PPD und CAL — Unterschiede Eingangs-/Zwischenuntersuchung

Durchschnittliche Sondierungstiefe und durchschnittlicher Klinischer Attachmentlevel
zum Zeitpunkt der Eingangs- und Zwischenuntersuchung sowie Unterschiede innerhalb
und zwischen Placebo- und Verumgruppe
(n: Anzahl der Probanden, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, P: Irrtumswahr-
scheinlichkeit, ANCOVA: Kovarianzanalyse, Cl: Konfidenzintervall, Abweichungen von
100% sind Rundungen von Zwischenergebnissen geschuldet)

Variable Placebogrp Verumgrp Unterschied
n=35 n=33 (ANCOVA)

Probing Pocket Depth MW [mm]

Eingangsunters. — MW (SD) 1.7 (0.4) 1.7 (0.6)

Zwischenunters. — MW (SD) 1.7 (0.5) 1.6 (0.4)

Unterschied — MW (95% CI) +0.0 (-0.1...+0.1) | -0.2(-0.3...-0.1) | -0.2(-0.3...-0.1)

Unterschied zwischen Grp — P-Wert <0.001

Unterschied innerhalb Grp — P-Wert 0.92 <0.001

Klin. Attachmentlevel MW [mm)]

Eingangsunters. — MW (SD) 1.8 (0.5) 1.8 (0.6)

Zwischenunters. — MW (SD) 1.8 (0.5) 1.7 (0.4)

Unterschied — MW (95% Cl) +0.1 (-0.0...+0.1) | -0.3(-0.2...-0.1) | -0.2(-0.3...-0.1)

Unterschied zwischen Grp — P-Wert <0.001

Unterschied innerhalb Grp — P-Wert 0.23 <0.001
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Tabelle 6: PPD und CAL — Unterschiede Eingangs-/Abschlussuntersuchung

Durchschnittliche Sondierungstiefe und durchschnittlicher Klinischer Attachmentlevel
zum Zeitpunkt der Eingangs- und Abschlussuntersuchung sowie Unterschiede innerhalb
und zwischen Placebo- und Verumgruppe

(n: Anzahl der Probanden, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, P: Irrtumswahr-
scheinlichkeit, ANCOVA: Kovarianzanalyse, Cl: Konfidenzintervall, Abweichungen von

100% sind Rundungen von Zwischenergebnissen geschuldet)

Variable Placebogrp Verumgrp Unterschied
n=32 n=30 (ANCOVA)

Probing Pocket Depth MW [mm]

Eingangsunters. — MW (SD) 1.7 (0.4) 1.7 (0.6)

Abschlussunters. — MW (SD) 2.0 (0.5) 1.5(0.4)

Unterschied — MW (95% ClI) +0.3 (+0.2...+0.4) | -0.3(-0.4...-0.1) | -0.5(-0.7...-0.4)

Unterschied zwischen Grp — P-Wert <0.001

Unterschied innerhalb Grp — P-Wert <0.001 <0.001

Klin. Attachmentlevel MW [mm]

Eingangsunters. — MW (SD) 1.8 (0.5) 1.8 (0.6)

Abschlussunters. — MW (SD) 2.1 (0.5) 1.6 (0.4)

Unterschied — MW (95% ClI) +0.3 (+0.2...+0.4) | -0.3(-0.4...-0.1) | -0.6 (-0.7...-0.4)

Unterschied zwischen Grp — P-Wert <0.001

Unterschied innerhalb Grp — P-Wert <0.001 <0.001

In den beiden Tabellen 5 und 6 sind die Veranderungen innerhalb der Placebo-
bzw. der Verumgruppe sowie die Unterschiede zwischen beiden Gruppen von
der Eingangs- bis zur Zwischenuntersuchung bzw. von der Eingangs- bis zur

Abschlussuntersuchung aufgefuhrt.

Dargestellt sind hier die Ergebnisse der Primaranalyse. Die LOCF-Analyse
kommt zu gleichartigen Ergebnissen und ist dem Anhang zu entnehmen (Anhang
8). Die Mittelwerte beziehen sich auf den Durchschnitt der jeweils gemessenen
sechs Taschen an den sechs Ramfjordzahnen jedes Probanden. Es liegen also
insgesamt 36 Messwerte jeweils fur PPD und CAL je Proband und Untersuchung

zu Grunde.

Tabelle 5 zeigt zum Zeitpunkt der Zwischen- im Vergleich zur Eingangs-

untersuchung keine signifikanten Anderungen von PPD und CAL innerhalb der
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Placebogruppe. Im gleichen Zeitraum konnte aber eine statistisch signifikante
Abnahme der mittleren Messwerte beider Indizes innerhalb der Verumgruppe
festgestellt werden. Im Rahmen der Abschlussuntersuchung konnten im
Vergleich zu den eingangs erhobenen Werten signifikante Unterschiede in
beiden Gruppen bei beiden Indizes gemessen werden. Die entsprechenden
Analysedaten sind Tabelle 6 zu entnehmen. Die Werte beider Parameter in der
Placebogruppe nahmen in diesem Zeitraum signifikant zu, wahrend in der
Verumgruppe jeweils eine Abnahme zu verzeichnen war. Im Ergebnis wurde ein
statistisch signifikanter Unterschied von 0,5 mm Sondierungstiefe sowie 0,6 mm
klinischer Attachmentlevel zwischen den beiden Gruppen festgestellt.

Die Gruppenunterschiede im zeitlichen Studienverlauf sind in den darauf-

folgenden Abbildungen 17 und 18 visualisiert.

Veranderung der PPD-Werte
im Studienverlauf
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Abbildung 17: PPD — Entwicklung im zeitlichen Studienverlauf

Entwicklung der mittleren klinisch sondierbaren Taschentiefen bei Verum- und
Placebogruppe im zeitlichen Verlauf der Studienuntersuchungen
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Veranderung der CAL-Werte
im Studienverlauf
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Abbildung 18: CAL — Entwicklung im zeitlichen Studienverlauf

Entwicklung des mittleren klinischen Attachmentlevels bei Verum- und Placebogruppe
im zeitlichen Verlauf der Studienuntersuchungen

Die Abbildungen 17 und 18 zeigen die Entwicklung der klinisch gemessenen
sondierbaren Taschentiefen und des erhobenen klinischen Attachmentlevels,
getrennt nach Placebo- bzw. Verumgruppe, auf der Zeitachse im Verlauf der drei
Studienuntersuchungen. Die Ausdehnung der dargestellten Standard-
abweichung ist der intraindividuellen Unterschiede der Probanden geschuldet. In
diesen Abbildungen ist der jeweils entgegengesetzte Verlauf der Veranderungen
der Mittelwerte von Sondierungstiefen und klinischem Attachmentlevel in den
beiden experimentellen Gruppen zu erkennen, aus dem letztendlich der
signifikante Unterschied zwischen Verum- und Placebogruppe zum Zeitpunkt der
Abschlussuntersuchung resultiert. Dabei konnte eine Reduzierung in der Verum-

und ein Anstieg in der Placebogruppe gemessen werden.
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4.4 Gingival-Index

Nachfolgend sind die Ergebnisse der Datenanalyse der Klinisch erfassten

Gingival-Index-Werte (Gl) dargestellt.

Tabelle 7: Gl — Unterschiede Eingangs-/Zwischenuntersuchung

Durchschnittlicher GI zum Zeitpunkt der Eingangs- und Zwischenuntersuchung sowie
Unterschiede innerhalb und zwischen Placebo- und Verumgruppe

(n: Anzahl der Probanden, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, P: Irrtumswahr-
scheinlichkeit, ANCOVA: Kovarianzanalyse, Cl: Konfidenzintervall, Abweichungen zu
100% sind Rundungen von Zwischenergebnissen geschuldet)

Gingival Index Placebogrp Verumgrp Unterschied
n=35 n=33 (ANCOVA)

Eingangsunters. — MW (SD) 1.3 (0.4) 1.3 (0.5)

Zwischenunters. — MW (SD) 1.3(0.4) 0.7 (0.4)

Unterschied — MW (95% CI) -0.1 (-0.2...-0.0) | -0.6 (-0.7...-0.5) | -0.5 (-0.6...-0.4)

Unterschied zwischen den Grp — P-Wert <0.001

Unterschied innerhalb der Grp — P-Wert 0.03 <0.001

Tabelle 8: Gl — Unterschiede Eingangs-/Abschlussuntersuchung

Durchschnittlicher GI zum Zeitpunkt der Eingangs- und Abschlussuntersuchung sowie
Unterschiede innerhalb und zwischen Placebo- und Verumgruppe

(n: Anzahl der Probanden, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, P: Irrtumswahr-
scheinlichkeit, ANCOVA: Kovarianzanalyse, Cl: Konfidenzintervall, Abweichungen zu

100% sind Rundungen von Zwischenergebnissen geschuldet)

Gingival Index Placebogrp Verumgrp Unterschied
n=32 n=30 (ANCOVA)

Eingangsunters. — MW (SD) 1.3 (0.4) 1.3 (0.5)

Abschlussunters. — MW (SD) 1.5(0.4) 0.5(0.4)

Unterschied — MW (95% CI) +0.1(+0...+0.3) | -0.8 (-0.9...-0.6) | -0.9 (-1.1...-0.8)

Unterschied zwischen den Grp — P-Wert <0.001

Unterschied innerhalb der Grp — P-Wert 0.01 <0.001

In den beiden Tabellen 7 und 8 sind die Veranderungen innerhalb der Placebo-
bzw. der Verumgruppe sowie die Unterschiede zwischen beiden Gruppen von
der Eingangs- bis zur Zwischenuntersuchung bzw. von der Eingangs- bis zur

Abschlussuntersuchung aufgefuhrt.
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Dargestellt sind hier die Ergebnisse der Primaranalyse. Die LOCF-Analyse
kommt zu gleichartigen Ergebnissen (Anhang 8). Die Mittelwerte beziehen sich
auf den Durchschnitt der einen jeweils beurteilten Flache an den sechs
Ramfjordzahnen jedes Probanden. Es liegen also insgesamt sechs Messwerte

je Proband und Untersuchung zu Grunde.

Nach 14 Tagen konnte eine Abnahme der mittleren Gingival-Index-Werte in
beiden Gruppen beobachtet werden. Diese war jedoch in der Verumgruppe
wesentlich ausgepragter, so dass sich die beobachteten Gingival-Index-Werte
beider experimenteller Gruppen bei der Zwischenuntersuchung signifikant
voneinander unterschieden (Tab.7). Tabelle 8 =zeigt, dass eine weitere
VergroRerung dieses Unterschieds zwischen den Gruppen im Rahmen der
Abschlussuntersuchung festgestellt werden konnte. Es kam zu einer
signifikanten Zunahme in der Placebogruppe bei gleichzeitiger weiterer Abnahme

des mittleren Gingival-Index in der Verumgruppe.
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In der folgenden Abbildung 19 sind die Gruppenunterschiede der Haufigkeits-
verteilung der Gl-Kategoriewerte im zeitlichen Studienverlauf aufbereitet.

Veranderung der Gingival Index Kategorien
im Studienverlauf
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Abbildung 19: Gl — Entwicklung der Haufigkeitsverteilung

Héufigkeitsverteilung der erfassten Gingival-Index Kategoriewerte bei Verum- und
Placebogruppe im zeitlichen Verlauf der Studienuntersuchungen

In Abbildung 19 ist die Haufigkeitsverteilung der erfassten Gingival-Index-
Kategorie-Werte im zeitlichen Verlauf der drei Studienuntersuchungen getrennt

nach Placebo- und Verumgruppe dargestelit.

In der Verumgruppe kam es im zeitlichen Verlauf der Studie zu einer Zunahme
der Kategorie 0 bei Zwischen- und Abschlussuntersuchung. Gleichzeitig waren
eine Reduzierung der Kategorie 2 sowie ein ganzliches Fehlen der Kategorie 3

zu verzeichnen. In der Placebogruppe konnte eine Zunahme der Kategorie 2 im
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Rahmen der Abschlussuntersuchung bei gleichzeitiger Abnahme in Kategorie O

und 1 beobachtet werden.

In Tabelle 9 ist die absolute Anzahl der Probanden getrennt nach Verum- und
Placebogruppe dargestellt, die einen Anstieg, eine Reduktion oder aber keine
Veranderung der klinisch erfassten Gingival-Index-Mittelwerte zwischen Ein-

gangs- und Abschlussuntersuchung zeigten.

Tabelle 9: Gl — Verédnderungen je Proband

Anzahl der Probanden entsprechend der Zu- bzw. Abnahme des mittleren Gingival-
Index innerhalb der Placebo- bzw. Verumgruppe zum Zeitpunkt der Abschluss- im
Vergleich zur Eingangsuntersuchung

(n: Anzahl der Probanden)

Anzahl Anzahl

Veranderung Gl-Mittelwert Probanden Probanden
im Studienzeitraum Placebogruppe Verumgruppe

n=32 n=30
Anstieg bis 1 3 -
Anstieg bis 0,5 13 2
keine Veranderung 10 -
Abnahme bis 0,5 (davon Abnahme auf GI=0) 6 7 (0)
Abnahme bis 1 (davon Abnahme auf GI=0) - 15 (1)
Abnahme gréRer 1 (davon Abnahme auf GI=0) - 6 (1)

In der Verumgruppe wiesen lediglich zwei Probanden eine Verschlechterung der
klinisch erfassten Entzindung der Gingiva auf. Bei allen anderen Probanden
dieser Gruppe konnte eine Verbesserung des Gl festgestellt werden. Die Halfte
aller Probanden der Verumgruppe verbesserte sich im Durchschnitt um eine

halbe bis eine Kategorie.

In der Placebogruppe zeigte sich dagegen bei der Halfte aller Probanden ein

Anstieg des Gingival-Index.
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4.5 Plaque Control Record

Nachfolgend sind die Ergebnisse der Datenanalyse der klinisch erfassten Plaque

Control Record-Messwerte (PCR) dargestellt.

Tabelle 10: PCR — Unterschiede Eingangs-/Zwischenuntersuchung

Durchschnittliche Anzahl PCR-Messwerte in % zum Zeitpunkt der Eingangs- und
Zwischenuntersuchung sowie Unterschiede innerhalb und zwischen Placebo- und
Verumgruppe

(n: Anzahl der Probanden, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, P: Irrtumswahr-
scheinlichkeit, ANCOVA: Kovarianzanalyse, Cl: Konfidenzintervall, Abweichungen von
100% sind Rundungen von Zwischenergebnissen geschuldet)

% Flachen Placebogrp Verumgrp Unterschied
Plaque Control Record n=35 n=33 (ANCOVA)
Eingangsunters. — MW (SD) 88 (11) 83 (11)

Zwischenunters. — MW (SD) 90 (11) 74 (16)

Unterschied — MW (95% CI) +2 (-2...16) -8 (-14...-3) -16 (-22...-10)
Unterschied zwischen den Grp — P- <0.001
Wert

Unterschied innerhalb der Grp — P- 0.35 0.004

Wert

Tabelle 11: PCR — Unterschiede Eingangs-/Abschlussuntersuchung

Durchschnittliche Anzahl PCR-Messwerte in % zum Zeitpunkt der Eingangs- und
Abschlussuntersuchung sowie Unterschiede innerhalb und zwischen Placebo- und
Verumgruppe

(n: Anzahl der Probanden, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, P: Irrtumswahr-
scheinlichkeit, ANCOVA: Kovarianzanalyse, Cl: Konfidenzintervall, Abweichungen von
100% sind Rundungen von Zwischenergebnissen geschuldet)

% Flachen Placebogrp Verumgrp Unterschied
Plaque Control Record n=32 n=30 (ANCOVA)
Eingangsunters. — MW (SD) 89 (9) 83 (11)

Abschlussunters. — MW (SD) 95 (8) 76 (15)

Unterschied — MW (95% ClI) +6 (+3...+10) -7 (-12...-1) -16 (-22...-10)
Unterschied zwischen den Grp — P-Wert <0.001
Unterschied innerhalb der Grp — P-Wert 0.002 0.02
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In den Tabellen 10 und 11 sind die Veranderungen innerhalb der Placebo- bzw.
der Verumgruppe sowie die Unterschiede zwischen beiden Gruppen von der
Eingangs- bis zur Zwischenuntersuchung bzw. von der Eingangs- bis zur

Abschlussuntersuchung aufgefuhrt.

Dargestellt sind hier die Ergebnisse der Primaranalyse. Die LOCF-Analyse
kommt zu nahezu gleichen Ergebnissen (Anhang 8). Die Mittelwerte und
Prozentangaben beziehen sich auf den Durchschnitt der jeweils beurteilten vier
Flachen an den sechs Ramfjordzahnen jedes Probanden. Es liegen also

insgesamt 24 Messwerte je Proband und Untersuchung zugrunde.

In Tabelle 10 zeigte sich zunachst keine signifikante Veranderung der mit Plaque
bedeckten Zahnflachen in der Placebogruppe. In der Verumgruppe konnte im
gleichen Zeitraum ein signifikanter Rlickgang verzeichnet werden. Zum Zeitpunkt
der Abschlussuntersuchung nach sechs Wochen konnte in der Placebogruppe
insgesamt ein signifikanter Anstieg verzeichnet werden. In der Verumgruppe
erfolgte in diesem Zeitraum keine weitere wesentliche Anderung der mittleren

PCR-Werte im Vergleich zur Zwischenuntersuchung (Tab. 11).
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Die Gruppenunterschiede im zeitlichen Studienverlauf sind in der folgenden

Abbildung 20 graphisch dargestellt.

Veranderung der PCR-Werte
im Studienverlauf
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Abbildung 20: PCR — Entwicklung im zeitlichen Studienverlauf

Entwicklung der mittleren PCR bei Verum- und Placebogruppe im zeitlichen Verlauf der
Studienuntersuchungen

In Abbildung 20 ist die Entwicklung der Veranderungen der mittleren Plaque
Control Record-Werte, getrennt nach Placebo- und Verumgruppe, im zeitlichen

Verlauf der drei Studienuntersuchungen dargestellt.

Diese Abbildung veranschaulicht die gegenlaufige Entwicklung der mittleren
PCR-Werte der beiden experimentellen Gruppen, so dass zu Studienende

signifikante Gruppenunterschiede zu verzeichnen waren.
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5 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen nahe, dass der regelmallige
Konsum probiotischer, L. reuteri-haltiger Lutschtabletten einer einsatzbedingten
Verschlechterung der klinischen Auspragung der parodontalen Gesundheit von
Soldaten vorbeugen kann. In diesem Zusammenhang ist dartber hinaus eine
signifikante Reduzierung der klinischen gingivalen und parodontalen
Entzindungszeichen, der Sondierungstiefen, des klinischen Attachmentlevels
und ein signifikanter, hemmender Einfluss auf den Plaugebedeckungsgrad der

Zahne offensichtlich.

5.1 Methode

5.1.1 Studiendesign

Die Studie wurde in einem randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten,
zweiarmigen Studiendesign durchgefihrt. Diese Anordnung beugt einer
mdglichen Beeinflussung der Probandenauswahl oder der Studienergebnisse

durch den Untersucher oder die Probanden vor.

5.1.2 Organisatorische Rahmenbedingungen

MaRgaben fiur die Probandenauswabhl

Die Probanden fur diese Studie sollten aus gesunden Soldaten, die den
beabsichtigten Studienzeitraum von sechs Wochen im Einsatz oder unter ver-

gleichbaren Bedingungen verbringen wirden, rekrutiert werden.

Die Gruppe potentieller Probanden musste aus einer ausreichend grof3en
Soldatenanzahl bestehen, um gentgend Freiwillige generieren zu kdnnen. Die
Probanden sollten nicht aus zahnarztlichen Patienten, gleich aus welchem Grund
diese sich beim Zahnarzt vorgestellt hatten, gewonnen werden, sondern die
Studienteilnahme sollte fur alle Soldaten moglich sein. Damit sollte einer
mdglichen unkontrollierten Selektion innerhalb der potentiellen Studienteil-

nehmer vorgebeugt werden.
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Weiterhin sollte im Studienzeitraum keine zahnarztliche Versorgung fur die
Soldaten seitens der Bundeswehr vorgesehen sein, weil das Angebot zahn-
arztlicher Versorgung im Einsatz durch die Soldaten gerne angenommen und
vielfach auch zur Pravention genutzt wird. Eine Studienteilnahme hatte eine
zahnarztliche Praventionsmal3nahme in diesem Zeitraum aber ausgeschlossen
und sich so unter Umstanden negativ auf die freiwillige Bereitschaft zur

Studienteilnahme auswirken konnen.

Die Entscheidung wurde unter Berlcksichtigung aller Parameter zu Gunsten
einer seegehenden Marineeinheit getroffen, was sich im Ergebnis in der Durch-
fuhrung bewahrt hat. Ausschlaggebend fur diese Entscheidung war u. a., dass
die Phase der Einsatzvorbereitung bei der Marine den Einsatzbedingungen
entspricht, da sich diese Phase auf der Plattform Schiff in See unter
verschiedenen Ubungsszenarien abspielt. Eine Fregattenbesatzung ist eine
genugend grof3e und dabei Uberschaubare potentielle Studienkohorte. Im
Rahmen der Einsatzvorbereitung ist im Regelfall keine Bordzahnarztgruppe
eingeschifft, es sind aber zahnarztliche Reihenuntersuchungen zur Feststellung
der sogenannten ,Dental Fitness Class“ nach einheitlichem NATO-Standard
(NATO 2014) verpflichtend. Die Mdglichkeit, eine solche Reihenuntersuchung mit
der Information, Aufklarung und Rekrutierung von freiwilligen Studienteilnehmern
zu verbinden, erschien ideal. Die letztendliche Auswahl des Studienschiffes
erfolgte aufgrund zeitlich passender Rahmenbedingungen und der Compliance
der Schiffsfihrung, ohne die ein solches Vorhaben nicht erfolgreich

durchzuflihren gewesen ware.

Studienkollektiv

Eine Schiffsbesatzung als Kollektiv verfligt Gber einige Besonderheiten, die den
Eigentumlichkeiten der Marine an Bord seegehender Einheiten geschuldet sind
(siehe 3.2.2 Material und Methode — Studienkollektiv) und die z. T. ganz erheb-
liche Auswirkungen auf mdgliche Studienergebnisse haben kdnnen.

So schlieBen diese Besonderheiten beispielsweise falsche oder ungenaue

Angaben der Probanden bezuglich ihres jeweiligen Gesundheitszustandes oder
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moglicher Medikation genauso aus wie systemische oder chronische Erkran-
kungen, so dass ein Einfluss bestimmter, als Risikofaktoren allgemein
anerkannter Erkrankungen oder Medikamente auf die Studienparameter objektiv

ausgeschlossen werden konnte.

Durch die vorgegebenen Rahmenbedingungen der Lebensumstande (siehe
3.2.2 Material und Methode — Studienkollektiv) existieren systemimmanente,
vergleichsweise kontrollierte Studienbedingungen, die in ziviler Umgebung so nur
mit ganz erheblichem Aufwand geschaffen werden konnten. Neben der generell
einheitlichen Lebensweise und dem Fehlen chronischer oder systemischer
Erkrankungen gelten diese relativ homogenen Voraussetzungen insbesondere
auch fur Stressbelastung und Ernahrung der Besatzung. Genau diese Faktoren
bestimmen u. a. das individuelle Risikoprofil eines Menschen hinsichtlich
parodontaler Erkrankungen mit und modellieren die Erkrankungen dieses
Formenkreises offenbar entscheidend (Genco/Borgnakke 2013, Baumgartner et
al. 2009, Jockel-Schneider et al. 2016). Durch das Vereinheitlichen eines
erheblichen Teils dieser Einflussfaktoren konnen diese als mogliche Ursache fur
Progression oder Regression von Krankheitssymptomen im Rahmen dieser
Studie unbeachtet bleiben, da sie fur alle Probanden gleichermalen gelten oder
auch gleichermalen nicht vorherrschen. Damit ist ein Teil der Komplexitat der
betrachteten Krankheit gewissermal3en aufgehoben. In der vorliegenden Studie
unter diesen Bedingungen beobachtete Effekte kdnnen so mit einer hoheren

Wahrscheinlichkeit kausal zugeordnet werden.

Der als zentral anerkannte Risikofaktor Rauchen (Nociti et a. 2015) wurde in
diesem Zusammenhang gesondert untersucht und bei der Gruppenverteilung im
Sinne einer gleichmaligen Verteilung der Raucher auf die beiden
experimentellen Gruppen beachtet. Es wurden bewusst Raucher als Probanden
zugelassen, um die Lebenswahrheit abzubilden. Raucher werden aus vielen
anderen Studien ausgeschlossen, so dass keine Aussagen daruber mdglich sind,
ob prophylaktische oder therapeutische MaRnahmen bei ihnen in gleicher Art und

Weise wirksam sind.
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Untersuchungszeitraume

Im urspringlichen Studienprotokoll war vorgesehen, jeden Probanden zu
Studienbeginn und -abschluss wahrend einer Seefahrt an Bord zu untersuchen
(siehe 3.2.4 Material und Methode — Organisatorische Rahmenbedingungen —

Untersuchungszeitraume).

Eine Untersuchung im Heimathafen hatte die Bereitschaft zur Unterstutzung der
Studie seitens der Marine erheblich verringert, da die in der Einsatzvorbereitung
zur Verfugung stehende Zeit einer Schiffsbesatzung ohnehin sehr begrenzt ist
und nicht noch zusatzlich durch nicht einsatzrelevante Tatigkeiten belastet
werden sollte. Weiterhin wurden negative Auswirkungen auf die freiwillige
Teilnahme befurchtet, wenn die Untersuchungen im Heimathafen anberaumt
worden waren. Sich kurzfristig ergebende dienstliche Freiraume im Heimathafen
werden durch die Besatzungen erfahrungsgemald zum Ausgleich vorgeleisteter
Dienstzeit in Freizeit genutzt. Potentielle Freiwillige hatten sich unter Umstanden
nicht zeitlich an eine Studienteilnahme binden lassen wollen. Studienteilnehmer,
die kurzfristig frei bekommen hatten, hatten wahrscheinlich nicht zu Gunsten der
Studie darauf verzichtet und waren dann vermutlich nicht zur Untersuchung

erschienen.

Die madglichen Auswirkungen der auch unter 3.2.4 bereits beschriebenen
unplanmafligen Dock-Phase der Fregatte Brandenburg auf den weiteren
Ubungs- und Einsatzplan des Schiffes und damit auch auf den weiteren
Studienverlauf waren zunachst nicht absehbar. Schlimmstenfalls hatte es zu
einem Abbruch der Studie bei fehlender Abschlussuntersuchung kommen
konnen. Die Besatzung ware wahrend einer langeren Liegezeit im Arsenal nicht
in voller Starke dort bendtigt worden und daher sicherlich in den Urlaub geschickt
oder anderweitig dienstlich eingesetzt worden. Der weitere Verlauf der Studie

ware nicht wie geplant moglich gewesen.

Zur Sicherstellung eines sinnvollen Projektabschlusses bei unklarer Lage wurde
auf der Grundlage der Beobachtungen von Krasse et al. 2006, die bereits nach
14 Tagen eine Reduzierung von Gingivitis im Zusammenhang mit dem Konsum
von L. reuteri-haltigem Kaugummi verzeichnet hatten, eine zusatzliche Unter-

suchung geplant und durchgefihrt.
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Die Fregatte Brandenburg konnte dann aber doch ihre Seefahrtsvorhaben mit
nur geringfugiger Abwandlung wie geplant durchfihren, so dass zum
ursprunglichen Studienprotokoll zurtickgekehrt werden konnte. Die zusatzliche
(Zwischen-)Untersuchung macht es nun maoglich, die Entwicklung der Verande-

rungen der oralen Parameter im zeitlichen Verlauf darzustellen und zu bewerten.

Studienteam

Alle drei klinischen Studienuntersuchungen aller Probanden wurden vom selben
Studienteam, bestehend aus Prufzahnarztin und Dentalhygienikerin, durch-
gefuhrt. Das Studienteam, dem die Zuordnung der Probanden zur Verum- oder
Placebogruppe nicht bekannt war, verfugte Uber jahrelange gemeinsame
Berufserfahrung als Team u. a. in der zahnarztlichen wehrmedizinischen Begut-
achtung und war auch routiniert in der zahnarztlichen Tatigkeit unter den
erheblich erschwerten Bedingungen an Bord. Ein reibungsloser Ablauf der
klinischen Studienuntersuchungen und deren Dokumentation waren so durch-
gangig gewahrleistet und Fehler durch Missverstandnisse oder nicht abge-
stimmten Workflow demnach nahezu ausgeschlossen. Das Auftreten syste-
matischer Mess- und Beurteilungsfehler im Rahmen der klinischen Daten-
erhebung kann damit aber nicht ausgeschlossen werden. Untersucher-
spezifische Abweichungen in der absoluten Hohe der einzelnen Werte flr einen
bestimmten Index wurden jedoch als systematischer Fehler alle Probanden
gleichermal3en unabhangig ihrer Zuordnung zu einer der beiden experimentellen
Gruppen betreffen. Die beobachteten relativen Unterschiede zwischen Verum-
und Placebogruppe sowie zwischen den einzelnen Studienuntersuchungen

werden von einem solchen Untersucher-Bias nicht bertUhrt.

Gruppengrofe
Es wurde in der Poweranalyse eine Mindestprobandenzahl von 22 Probanden je
Gruppe berechnet (siehe 3.8 Datenauswertung und Statistik — Berechnung der
Gruppengrolde).
Zu den Besonderheiten der Marine an Bord gehort auch die unvorhersehbare
Ausschiffung von Personal aus den unterschiedlichsten Grinden. Diese stehen

dann nicht mehr als Probanden unter den beabsichtigten Rahmenbedingungen
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zur Verflgung, so dass die Anzahl an moglichen Studienabbrechern schwer
kalkulierbar war. Diesem Umstand wurde mit einer Erhdhung der in der Power-
analyse berechneten Mindestprobandenzahl Rechnung getragen. Es wurden flr

36 Probanden je Gruppe Studienlutschtabletten vorgehalten.

5.1.3 Kilinische Untersuchung

Zahnarztliche Intervention

Die klinischen Studienuntersuchungen wurden nicht mit einer professionellen
Zahnreinigung verbunden, um die Studienparameter nicht von zahnarztlicher
Seite zu verandern. Eine solche Intervention hat Einfluss auf die orale Gesund-
heit (Axelsson et al. 2004). Die Auspragung des jeweiligen Effekts kann aber
nicht individuell exakt beziffert und ursachlich auch nicht klar zugeordnet werden.
Auch die zeitliche Dauer der Beeinflussung kann nicht genau vorhergesagt
werden (siehe 1.1.2/1.1.3 Parodontale Erkrankungen - Atiopathoge-
nese/Pravention und Therapie). Es wurden also im Beobachtungszeitraum der
vorliegenden Studie keine zahnarztlich praventiven Malnahmen bei den
Studienteilnehmern durchgefihrt und es fand auch daruber hinaus keine zahn-
arztliche Behandlung statt, um einer nicht berechenbaren Verzerrung der
Ergebnisse vorzubeugen. Mdgliche Veranderungen sollten weitestgehend mit
der Studienintervention in einen kausalen Zusammenhang gebracht werden
konnen und nicht durch zahnarztliche Intervention hervorgerufen worden sein.
Auch durch Patientenanstrengungen verursachte Veranderungen der Studien-
parameter sollten nach Mdoglichkeit minimiert werden. Die Probanden wurden
daher angewiesen, ihre Zahnpflegegewohnheiten beizubehalten und es wurde
bewusst kein aktiver, professioneller Einfluss auf die habituelle Mundhygiene der
Probanden in Form von Mundhygieneinstruktionen oder sonstiger diesbe-
zuglicher zahnarztlicher Beratung genommen. Dahinter stand die Annahme,
dass Probanden, die nicht speziell hinsichtlich der Optimierung ihrer Mund-
hygiene geschult worden waren, die Befahigung zu einer mustergultigen Zahn-
pflege fehlt. Die Probanden kdnnten demzufolge, selbst wenn sie gewollt hatten,

keine im Ergebnis zielfihrende Verhaltensanderung in Bezug auf ihre
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Mundhygiene durchmachen und dementsprechend auf diese Weise auch keinen
grundlegenden Einfluss auf die Studienparameter ausuben.

Verwendung der Ramfjordzahne

Die klinische Datenerhebung am gesamten Gebiss der Probanden hatte den an
Bord zur Verfligung stehenden Zeitrahmen flr die Studienuntersuchungen in
erheblichem Male Uberschritten, so dass eine Eingrenzung des Untersu-
chungsumfangs bei gleichzeitigem groRtmoglichen Erhalt der Informationen
vorgenommen werden musste. In der vorliegenden Studie wurden daher
stellvertretend flr das Gesamtgebiss die sogenannten Ramfjordzahne 16, 21, 24,
36, 41 und 44 untersucht, deren reprasentative Erfassung der parodontalen
Gesamtsituation valide in diversen Untersuchungen nachgewiesen wurde (Fleiss
et al. 1987). Sollte trotzdem ein systematischer Daten-Bias vorgelegen haben,
der die tatsachliche parodontale Gesundheit der Probanden uber- oder
unterschatzt hatte, so ware dieser fur beide experimentellen Gruppen und fur alle
drei Untersuchungszeitpunkte gleich gro® und damit zur Verifizierung der
Studienhypothese ohne Belang.

Auswahl der Indizes

Grundsatzlich orientierte sich die Auswahl der Indizes fur die Kklinische
Datenerhebung an den nachfolgenden Kriterien. Die zu erhebenden Daten
sollten den Status der parodontalen Gesundheit der Probanden ausreichend
umfassend abbilden, mit den Daten anderer Studien vergleichbar und aul3erdem
unkompliziert und mit den an Bord einsetz- und verfugbaren Instrumenten zu
erheben sein. Daruber hinaus sollte die Erfahrung des Studienteams Beruck-
sichtigung finden, da vorhandene Routine beim Untersucherteam zur Fehlerver-

meidung beitragen wirde.

80



Bleeding on Probing (BoP)

Als primarer Endpunkt der Studie wurde die Anzahl der auf schonende Sondie-
rung des gingivalen Sulkus blutenden Messtellen gewahlt. Der BoP ist ein in
vielen klinischen Studien verwendeter Parameter zur Verifizierung einer
manifesten parodontalen Entzindung. Eine korrekte Messung ist u. a. vom

verwendeten Anpressdruck und dem Anstellwinkel der Sonde abhangig.

Der Einsatz von druckkalibrierten, elektronischen Parodontalsonden ist geeignet,
einem potentiellen Messfehler durch fehlerhaften Anpressdruck entgegen-
zuwirken (Ericsson/Lindhe 1993).

Vor dem Hintergrund, dass die Moglichkeit zur Sterilisation an Bord nicht
ausreichend sicher fur den beabsichtigten Studienzeitraum gewahrleistet werden
konnte und keine 72 druckkalibrierten, elektronischen Parodontalsonden fur jede
Studienuntersuchung zur Verfugung standen, wurde auf Einmalinstrumentarium
zuruckgegriffen. Damit wurde diese mogliche Fehlerquelle bewusst in Kauf
genommen. Messfehler der immer gleichen, erfahrenen Untersucherin sind mit
hoher Wahrscheinlichkeit systematische Fehler, die alle Probanden
gleichermalen betreffen. Da im Rahmen der Studie nicht die absolute Hohe der
Werte, sondern die relativen Unterschiede zwischen den Gruppen und/oder
verschiedenen Untersuchungszeitraumen verglichen und beurteilt werden

sollten, werden die Studienergebnisse von dieser Untersucher Bias nicht beruhrt.

Pocket Probing Depth (PPD) und Clinical Attachment Level (CAL)

Das gilt im Weiteren genauso fur die klinische Erhebung von Taschen-
sondierungstiefe (Pocket Probing Depth; PPD) und klinischem Attachmentniveau
(Clinical Attachment Level; CAL). Beides gibt einen Anhalt Gber den klinischen
Schweregrad einer Gingivitis bzw. Parodontitis und wird zeitgleich mit dem BoP

im Rahmen derselben Sondierung des gingivalen Sulkus erhoben.
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Gingival-Index (Gl)

Der Gingival-Index nach Lée und Silness wurde in der vorliegenden Studie
angewendet, um eine Veranderung in der Haufigkeit bzw. der Intensitat
manifester, gingivaler Entzindungen verifizieren zu konnen. Dieser Index
entspricht einem in einer Vielzahl klinischer Studien verwendeten Standard, der
den Vergleich der Ergebnisse dieser Untersuchung mit den Daten anderer
Arbeitsgruppen wesentlich erleichtert. Es handelt sich um einen kategorialen
Index mit den Schweregraden von 0 bis 3, die im Wesentlichen visuell beurteilt
werden. Untersucherspezifische Abweichungen bei der Beurteilung der unter-
schiedlichen Schweregrade kdénnen prinzipiell die Validitat der Daten
beeinflussen. Auch hier gilt, wie oben bereits dargestellt, dass der mogliche
systematische Fehler die Studienergebnisse nicht beruhrt.

Plaque Control Record (PCR)

Die Bedeckung der Zahne mit bakteriellem Biofilm wurde mit Hilfe des Plaque
Control Record erfasst. Dieser Index erlaubt nach Anfarben mittels
Plaquerelevator eine visuelle Beurteilung der Plaque und wird dichotom
dokumentiert. Er wurde zur Beurteilung der Plaquemenge fur die vorliegende
Studie ausgewahlt, weil er als planmetrisches Verfahren an Bord unkompliziert
aufgenommen werden konnte. Ein gravimetrisches Verfahren ware an Bord nicht
durchfuhrbar gewesen. Auch hier ist ein Untersucher-Bias durch unter-
sucherspezifische Abweichungen bei der Beurteilung der Plaqubedeckung
denkbar, wirde aber aus den bereits bei den vorangegangenen Indizes

beschriebenen Grinden die Studienergebnisse nicht berthren.

Dieser Index ist auch in anderen Studien verwendet worden, deren Ergebnisse
sich somit direkt vergleichen lassen. Das Anfarben der Plaque garantiert ein
hohes Mal} an Genauigkeit, es wird aber nur zwischen dem Vorhandensein und
der Abwesenheit von Plaque unterschieden. Eine komplett mit Plaque bedeckte
Zahnflache fallt bei der Aufnahme des PCR in die gleiche Kategorie, wie ein
schmaler Saum am Gingivarand, der durch initiale Bakterienbesiedlung einige

Stunden nach mechanischer Zahnreinigung entstanden sein konnte.
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Die Wahl eines differenzierteren Indexes ware retrospektiv betrachtet moglicher-
weise sinnvoll gewesen, um Unterschiede noch besser herausarbeiten zu
konnen. Der Plaque-Index nach Quingley&Hein in der von Turesky et al.
modifizierten Form unterscheidet zum Beispiel sechs Auspragungsgrade der
Plaguebedeckung und lasst so eine groRere Genauigkeit in der Beurteilung zu
(Turesky et al. 1972).

5.1.4 Studienlutschtabletten
Die Stammkombination L. reuteri DMS 17938 und L. reuteri ATCC PTA 5289

wurde auf der Grundlage der gegenwartig verfligbaren Evidenz zur Anwendung

in der vorliegenden Studie ausgewahlt.

Die Probandensicherheit war unabdingbar und hatte Prioritat in der Auswahl der
Studienlutschtabletten (siehe 1.2.3 Probiotika — Lactobacillus reuteri — klinische

Anwendung — Sicherheit).

Weiterhin sollte das verwendete Studienpraparat einerseits voribergehend in der
Mundhdhle kolonisieren, um dort wirken zu kdnnen, anderseits sollte es aber zu
keiner dauerhaften Besiedelung kommen. Solange die genauen Wirk-
mechanismen nicht vollstandig geklart sind, waren die Folgen einer dauerhaften
oder sogar irreversiblen Veranderung im Mikrobiom nicht absehbar und daher
aus hiesiger Sicht zu vermeiden. Die Ansiedlung von den genannten L. reuteri-
Stammen in Zahnfleischtaschen und Sulkusfluid ist experimentell genauso belegt
(Krasse et al. 2006, Sinkiewicz et al. 2010), wie der temporare Charakter dieser
Kolonisierung. Bereits kurze Zeit nach Beendigung der Einnahme des Praparates
ist L. reuteri aus der Mundhohle ausgewaschen und nicht mehr nachweisbar
(Twetman et al. 2009, Sinkiewicz et al. 2010).

Wie einleitend bereits beschrieben scheint die Wirkungsweise von Probiotika
evident stammspezifisch zu sein, so dass gesundheitsfordernde Eigenschaften
bestimmter Stamme begrenzt sind und nicht ohne weiteres auf Gattungen oder
Spezies Ubertragen werden koénnen (siehe 1.2.1 Probiotika — Allgemeine
Grundlagen — Wirkung). Probiotika werden daher oft in Kombination miteinander
verwendet, um die Anzahl der positiven Effekte zu erhdhen (Teughels et al.
2008). Die Stammkombination L. reuteri DMS 17938 und L. reuteri ATCC PTA
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5289 kann derzeit die grofRte klinische Evidenz hinsichtlich der Anwendung von
Probiotika in der Mundhdhle mit Uberwiegend positiven Ergebnissen in Bezug auf
Veranderungen von Parametern der oralen Gesundheit auf sich vereinen (siehe
1.2.3 Probiotika — Lactobacillus reuteri — Klinische Anwendung). Unterschiedliche
Wirkmodalitaten dieser Stammkombination sind bereits beschrieben, gleichwohl
sind bislang noch nicht alle Wirkmechanismen ganzlich geklart (siehe 1.2.3
Probiotika — Lactobacillus reuteri — Wirkung).

Verum- und Placebolutschtabletten waren bis auf die Zugabe von L. reuteri
identisch. Alle experimentellen Lutschtabletten waren in einheitlichen, neutralen
Dosen verpackt und wurden durch die Firma BioGaia an das Schifffahrt-
medizinische Institut der Marine als der ,Heimatbasis® fur die Einschiffung des
Studienteams geliefert. Die Randomliste wurde durch die Universitat Wirzburg
erstellt und ausschlieBlich personalisiert an die Studynurse des Schifffahrt-
medizinischen Instituts der Marine versendet, die dann die einheitliche
Beschriftung der Studienlutschtabletten-Dosen vorgenommen hat. Eine Zu-
ordnung der Verum- bzw. Placebolutschtabletten durch Untersucher oder
Probanden kann daher ausgeschlossen werden und somit auch jeder dies-
bezlgliche Einfluss. Wahrend des Studienzeitraums haben einige Probanden
ihre jeweiligen Lutschtabletten untereinander verglichen und im Zuge dessen
einen mutmallichen Unterschied in der Farbe der Lutschtabletten verschiedener
Probanden beobachtet. Eine Zuordnung von Lutschtabletten zu einer
bestimmten experimentellen Gruppe war damit aber nicht mdglich und es
konnten auch keine erkennbaren Auswirkungen auf den Konsum der
Lutschtabletten festgestellt werden. Die Analyse der Compliance zeigte letzt-
endlich keine klinisch relevanten gruppenspezifischen Unterschiede. In der
Placebogruppe wurden durchschnittlich 1,63 (SD: 0,38) und in der Verumgruppe
1,7 (SD: 0,32) Tabletten pro Tag im Beobachtungszeitraum konsumiert.
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5.2 Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde bei Soldaten unter einsatzgleichen
Bedingungen in der Placebogruppe eine signifikante Verschlechterung der
parodontalen Entzindungsverhaltnisse festgestellt. Es zeigte sich, dass die in
der Verumgruppe verwendeten L. reuteri-haltigen, probiotischen Lutschtabletten
diese Verschlechterung verhindern konnten. Darlber hinaus vermochten die
verwendeten Studienlutschtabletten insbesondere eine klinisch manifeste

gingivale bzw. parodontale Entzindung signifikant zu reduzieren.

5.2.1 Probanden

Die 72 an dieser Studie freiwillig teilnehmenden Probanden wurden gleichmalig
auf die beiden experimentellen Gruppen verteilt. Die allgemeinen cha-
rakteristischen Merkmale der Probanden zeigten keine signifikanten Gruppen-
unterschiede, so dass ein entsprechendes Bias unwahrscheinlich ist (siehe
Abb. 14: Studienablaufplan, Tab. 1: Probandenchakteristika).

Die erhobenen klinischen Parameter zeigen, dass zu Beginn der vorliegenden
Studie keiner der Probanden uber gesunde parodontale Verhaltnisse verfugte.
Durchschnittliche Bleeding on Probing-Werte von 37% bzw. 41% in den experi-
mentellen Gruppen sowie ein mittlerer Gingival-Index von 1,3 mit bis zu 40%
Kategorie Gl 2 und Gl 3 lassen auf eine durchgangige, manifeste Entzindung
des Parodonts schlielen (siehe Tab. 2: BoP, Tab. 7: Gl, Abb. 19: Gl Haufig-
keitsverteilung). In diesem Zusammenhang muss Uberdies der im Vergleich zur
deutschen Bevdlkerung mit 77% Uberdurchschnittlich groRe Anteil der
rauchenden Probanden berlcksichtigt werden (siehe Tab. 1: Probanden-
chakteristika, Lampert et al. 2013). Da Rauchen u. a. eine unterdrickende
Wirkung auf die Sondierungsblutung zugeschrieben wird (Dietrich et al. 2004), ist
der tatsachliche Auspragungsgrad der parodontalen Entziindung vermutlich
sogar noch hoher. Auch die durchschnittliche Plaquebedeckung der Zahne war
eingangs mit 88% bzw. 83% hoch (siehe Tab. 10: PCR). Unsere Probanden
waren mit 27 (£ 5) Jahren erheblich junger als die in den Deutschen
Mundgesundheitsstudien stellvertretend fir die jungen Erwachsenen betrachtete

Altersgruppe der 35- bis 44-Jahrigen (siehe Tab. 1: Probandencharakteristika,
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Jordan/Micheelis 2016). Somit mussen unsere Probanden auch vor dem
Hintergrund, dass Alter ein Risikofaktor fur parodontale Erkrankungen darstellt
(Hajishengallis 2014c), im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung als Risiko-

gruppe in Bezug auf parodontale Erkrankungen angesehen werden.

Die beschriebenen Eingangsbefunde decken sich mit anderen epidemiologi-
schen Untersuchungen zur Mundgesundheit von Soldaten (Plewe 1992,
Butterbrodt 1998). In diesem Zusammenhang muss allerdings berucksichtigt
werden, dass nicht die gesamte Besatzung im Rahmen der vorliegenden Studie
untersucht wurde. Die Studienteilnahme beruhte auf Freiwilligkeit. Damit erfolgte
bereits eine nicht steuerbare Selektion der Probanden, die nicht dokumentiert
wurde und deren mdgliche Auswirkungen daher nicht nachvollzogen werden
konnen. Eine weitere Selektion richtete sich nach klar festgelegten Faktoren, die
die Freiwilligen mit den relativ schlechteren Parametern bevorzugt in die Studie
einschlossen (siehe 3.4 Material und Methode — Screening und Rekrutierung).
Es kann also davon ausgegangen werden, dass die Gesamtbesatzung im
Vergleich zu der Gruppe der Studienprobanden parodontal gesunder war.

Dropouts

Zehn Probanden haben die Studie nicht mit der Abschlussuntersuchung
abgeschlossen, was einer Dropout-Rate von 14% entspricht. Lediglich vier dieser
Probanden haben ihr Einverstandnis zur Teilnahme widerrufen, wahrend die
anderen sechs, von denen jeweils drei der Verum- bzw. der Placebogruppe
zugeordnet waren, aufgrund von nicht mit der Studie im Zusammenhang
stehenden Grunden ausgeschifft werden mussten (siehe Abb. 14: Studien-
ablaufplan). Dieser Umstand wurde bereits in die Planung der Studie mit
einbezogen (siehe 5.1.2 Diskussion — Methode — Organisatorische Rahmenbe-
dingungen — Gruppengrofe). Grundsatzlich kann eine zu hohe Quote von
L2Aussteigern® zu einer Verzerrung von Studienergebnissen fuhren. Das ist im
vorliegenden Fall aber unwahrscheinlich, da die Dropouts mehrheitlich der
besonderen Rahmenbedingungen der Marine geschuldet sind und nicht ursach-

lich mit der Studie im Zusammenhang stehen. In diesem Zusammenhang ist die
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annéhernde Ubereinstimmung von Primarer Analyse und LOCF-Analyse ein
Anhaltspunkt fur die Validitat der Daten.

5.2.2 Placebogruppe

In der Placebogruppe konnten zunachst im Rahmen der Zwischenuntersuchung
nach zwei Wochen bei den erhobenen Parametern Uberwiegend nur geringfligige
Anderungen konstatiert werden. Nach Abschluss des sechswdchigen
Beobachtungszeitraumes wurde dann aber eine signifikante Verschlechterung
aller erhobenen Parameter festgestellt (siehe Abb. 15: BoP, Abb. 17: PPD,
Abb. 18 CAL, Abb. 19: GI, Abb. 20: PCR zur Entwicklung der Parameter im

zeitlichen Studienverlauf).

Zur Entwicklung der Mundgesundheit von Soldaten im Einsatz Uber einen
Zeitraum von zwei Wochen liegen keine Erkenntnisse aus anderen Studien vor.
Der kurzeste, in diesem Kontext hier bekannte Beobachtungszeitraum mit

dokumentierten Ergebnissen waren acht Wochen (Stadermann 2001).

Vermutlich konnten in unserer Studie nach zwei Wochen keine signifikanten
Veranderungen in der Placebogruppe beobachtet werden, weil u. a. der Zeitraum
fur Veranderungen in dieser experimentellen Gruppe zu kurz war. Entzindungen
brauchen Zeit, um sich unter den vorgegebenen Einflussfaktoren entwickeln zu
konnen. DarUber hinaus konnte auch eine Art Hawthorne-Effekt in Hinsicht auf
die individuelle Mundhygiene der Soldaten zu verzeichnen gewesen sein, zumal
die Studie insbesondere in der ersten Zeit und wahrend der Anwesenheit des
Studienteams an Bord sehr prasent war. Die Zeitraume fir die
Studienuntersuchungen hatten Eingang in die jeweiligen Tagesdienstplane der
Besatzung gefunden und wurden auch taglich im Rahmen der Routineappelle
besprochen. Es gab verschiedene Durchsagen zum Thema mittels der
Schiffslautsprecheranlage, die fir alle Besatzungsangehdrigen zu héren waren.
Die Studie war regelmalliiges Gesprachsthema an Bord. Wahrend der
Einschiffungszeitraume des Studienteams wurde die Prasenz der Studie durch
den personlichen Kontakt als temporare Besatzungsangehdrige im gleichen
Lebensumfeld noch verstarkt. Diese besondere Aufmerksamkeit klang im Laufe

des Studienzeitraums ab, aber es war gewissermalfien unmdglich, an Bord nicht
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fortwahrend an die Durchfuhrung der Studie erinnert zu werden. Eine mogliche
Verhaltensanderung von Studienteilnehmern konnte dadurch beeinflusst worden

sein.

Die signifikanten Veranderungen, die in der Placebogruppe zum Zeitpunkt der
Abschlussuntersuchung nach sechs Wochen festgestellt wurden (siehe Tab. 3:
BoP, Tab. 6: PPD/CAL, Tab. 8: GI, Tab. 11: PCR zu Unterschieden zwischen
Eingangs- und Abschlussuntersuchung), stehen vornehmlich im Einklang mit
epidemiologischen Studien zur Mundgesundheit von Soldaten im Einsatz (siehe
1.1.1 Parodontale Erkrankungen — Epidemiologie — Veranderungen bei Soldaten
unter Einsatzbedingungen). In verschiedenen Untersuchungen konnte ebenfalls
eine Verschlechterung des oralen Gesundheitszustandes bei Soldaten im
Auslandseinsatz festgestellt werden. Sondierungsblutung und Plaque Index
nahmen bei Soldaten wahrend eines Einsatzes nach zwei bzw. vier Monaten
tendenziell genauso zu wie Sondierungstiefen (Stadermann 2001). Diese
Feststellungen konnten in einer weiteren Studie bestatigt werden, in der sich die
Mundhygiene sowie auch die parodontalen Verhaltnisse im funfmonatigen
Einsatzzeitraum signifikant verschlechterten (Hein 2009). In den angefuhrten
Studien wurde u. a. eine Intensivierung zahnarztlich-praventiver MalRnahmen als
Ldsungsansatz diskutiert, um zu verhindern, dass Auslandseinsatze sich negativ
auf den oralen Gesundheitszustand von Soldaten auswirken. Die Verankerung
des Anspruchs der Soldaten auf sogenannte einsatzvorbereitende Prophylaxe in
den Richtlinien fir die unentgeltliche truppenzahnarztliche Versorgung im Jahr
2009 war ein grof3er Schritt in diese Richtung (BMVg 2009). Allerdings haben
bisher veranlasste Mallnhahmen nicht verhindern konnen, dass in der
vorliegenden Studie eine Verschlechterung der Mundgesundheit der Probanden
eingetreten ist. Unter Berlicksichtigung neuerer Erkenntnisse zur Atiologie der
Parodontitis als komplexe dysbiotische Erkrankung (Hajishengallis/Lamont 2012)
liegt es daher nahe zu vermuten, dass das Problem mit der Optimierung der
Mundhygiene und entsprechend professioneller zahnarztlicher Begleitung alleine
nicht zu I6sen ist. Dieses wird durch die Feststellung unterstrichen, dass Soldaten
im Einsatz bei signifikanter Verschlechterung ihres Mundhygienebefundes und

des parodontalen Gebisszustandes keine Veranderung ihres eigenen
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Mundhygieneverhaltens bemerken (Hein 2009). In der gleichen Studie wurde
dafir aber ein Zusammenhang zwischen unterschiedlich belastenden
Betatigungsfeldern und messbaren Unterschieden bezlglich der Mundhygiene
und des parodontalen Zustandes der Soldaten hergestellt. Die Ursachen fur die
einsatzbedingte  Verschlechterung wurden so mit den geanderten
Lebensbedingungen, die die Soldaten im Einsatz auch nur in sehr engen

Grenzen andern und individualisieren kénnen, in Zusammenhang gebracht.

Lipke stellte in diesem Zusammenhang folglich die einsatzbedingte Stress-
belastung als madglichen Einfluss auf die parodontale Gesundheit von Soldaten
in den Mittelpunkt seiner Studie. Er konnte in der von ihm untersuchten
Probandengruppe von im Einsatz befindlichen Soldaten eine signifikante
Erhohung des Grades der gingivalen Entzindung nachweisen. Dies fuhrte im
Studienzeitraum von 10 Wochen aber zu keiner ausgedehnteren parodontalen
Destruktion. Weitere Parameter anderten sich nur geringfugig (Lipke 2011). Im
Unterschied zu unserer und den beiden vorstehend angesprochenen Studien
hatte Lipke nur Nichtraucher als Probanden in seine Studie eingeschlossen und
diese bereits vor Beginn ihres Einsatzes zu Hause rekrutiert und
eingangsuntersucht, so dass er selbst von einer Idealgruppe mit hoher Motivation
und einem ebensolchen Gesundheitsbewusstsein ausgegangen ist. Vor diesem
Hintergrund schlussfolgerte er selbst, dass auch die beobachteten geringfugigen
Veranderungen aussagekraftig gewesen seien.

Aktuelle epidemiologische Studien hinsichtlich der Mundgesundheit von
seefahrendem Personal der Marine und mdoglicher einsatzbedingter Einflisse
liegen nach hiesigem Kenntnisstand nicht vor. Eine vor nunmehr fast 20 Jahren
durchgefuhrte Untersuchung bei Besatzungsangehdrigen einer Fregatte in einem
mehrmonatigen Einsatzzeitraum ergab eine allgemeine Verschlechterung des
Kariesindexes. Die Anderungen der insgesamt schlechten parodontalen
Ausgangsverhaltnisse - allen Patienten wurden im Rahmen der
Eingangsuntersuchung parodontale Krankheitszeichen attestiert — waren ledig-
lich geringgradig. Zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung stellte sich die
Mundhygiene sogar signifikant besser dar, als zu Beginn der Seefahrt
(Rellermeier 1998). Rellermeier selbst erklarte diese Beobachtung mit der
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Hypothese, dass sich die allgemeinen Pflegegewohnheiten bei bevorstehender
Heimkehr gemeinhin verbessert hatten. Ungeachtet dieser Vermutung wurden
die Besatzungsangehdrigen im Gegensatz zu den Probanden unserer Studie
wahrend des gesamten Einsatzes durch den Untersucher der Studie auch
zahnarztlich beraten und behandelt. Diese Tatsache hatte hiesigen Erachtens
nicht nur mutmalllichen Einfluss auf die Motivation und Compliance der
Probanden hinsichtlich ihrer hauslichen Mundhygiene, die erhobenen
parodontalen Parameter wurden dariber hinaus auch durch professionelle
zahnarztliche Intervention verandert. Das genaue Ausmal} dieses Einflusses
lasst sich nicht ableiten, da zwar die erfolgten umfangreichen zahnarztlich-
konservierenden und -chirurgischen Leistungen dokumentiert,
individualprophylaktische und parodontologische Behandlungen aber nicht naher

beziffert wurden.

Die in der vorliegenden Studie mittels Gingival-Index und des Index Bleeding on
Probing festgestellte signifikante Verschlechterung der gingivalen Entzindung
sowie die der Sondierungstiefen und des klinischen Attachmentlevels in der
Placebogruppe (siehe Tab. 3: BoP, Tab. 6: PPD/CAL und Tab. 8: Gl) bestatigen
somit im Grundsatz die bisher vorliegenden Erkenntnisse entsprechender
epidemiologischer Studien. Auch die Zunahme der plaquebedeckten Flachen in

der Placebogruppe (siehe Tab. 11: PCR) steht damit in Einklang.

Dies gilt einmal mehr in Anbetracht des Umstandes, dass retrospektiv betrachtet
aufgrund einer Ungenauigkeit in der Untersuchungsorganisation ein geandertes
Verhalten mancher Probanden hinsichtlich der personlichen Zahnpflege
unmittelbar vor der jeweiligen Studienuntersuchung nicht ausgeschlossen
werden kann. Laut Protokoll gab es keine konkrete Anweisung hinsichtlich des
Zahnputzverhaltens der Probanden direkt vor der jeweiligen Untersuchung, wie
es zum Beispiel in der Studie von Hein in der Methode vorgegeben war. Viele
Probanden hatten sich daher auch nicht ,extra® vor ihrer Eingangsuntersuchung
die Zahne geputzt. Die Probanden waren fur ihre Eingangs- und
Zwischenuntersuchung grotenteils nicht im Vorfeld terminiert worden, sondern
sind je nach Verfugbarkeit direkt vom Arbeitsplatz ohne den Umweg Uber den

Waschraum zur Untersuchung ins Schiffslazarett gebeten worden. Eine erheblich
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verbesserte Koordination der Terminplanung fur die Abschlussuntersuchungen
eroffnete den Probanden Vorbereitungszeitraume, die sie vor vorangegangenen
Untersuchungen nicht hatten. Die Probanden konnten diesen Zeitraum zum
Zahneputzen genutzt haben. Des Weiteren liegt die Vermutung nahe, dass die
Motivation zur Mundhygiene zur Abschlussuntersuchung gestiegen sein konnte.
Das Studienteam war den meisten Probanden im zeitlichen Verlauf der
Einschiffungen personlich so bekannt geworden, dass nicht geputzte Zahne

mdglicherweise als unangenehm empfunden worden waren.

5.2.3 Verumgruppe

In der vorliegenden Studie konnten im Zusammenhang mit dem Konsum
L. reuteri-haltiger Lutschtabletten bei den Probanden der Verumgruppe
signifikante Verbesserungen aller erhobenen Parameter festgestellt werden
(siehe Abb. 15: BoP, Abb. 17: PPD, Abb. 18 CAL, Abb. 19: Gl und Abb. 20: PCR
zur Entwicklung der Parameter im zeitlichen Studienverlauf). Hierbei fallt auf,
dass insbesondere bei den Parametern, die den klinischen Entzindungszustand
des Parodonts beschreiben, die grofdte Regression bereits nach zwei Wochen
aufgetreten war (siehe Tab. 2: BoP und Tab. 7: Gl zu Unterschieden nach zwei
Wochen). Im weiteren Studienverlauf setzt sich die Verbesserung der Bleeding
on Probing-Werte und des Gingival-Index bis zur Abschlussuntersuchung weiter
fort, allerdings nicht mehr in der zuvor beobachteten Grolienordnung (siehe
Tab. 3: BoP und Tab. 8: Gl zu Unterschieden nach sechs Wochen). Insgesamt
profitieren fast alle Probanden der Verumgruppe gleichmalig von der
Verbesserung des Entzindungsgrades der Gingiva (siehe Tab.9: Gl -
Veranderungen je Proband). Der Anteil der maRigen bis starken
Entzindungsgrade (Kategorien Gl 2 und Gl 3) nimmt zu Gunsten einer gering
entzindeten oder sogar gesunden Gingiva (Kategorien Gl 1 und GI 0) ab (siehe
Abb. 19: Gl — Haufigkeitsverteilung).

Dieser beobachtete massive Ruckgang bei klinischen Parametern parodontaler
Entzindung war aufgetreten, ohne dass eine professionelle Zahnreinigung

durchgefuhrt worden war. Weiterhin wurden auch keine professionellen Unter-
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stutzungen zur Verbesserung der hauslichen Mundhygiene wie z. B. Mund-
hygieneeinweisungen angeboten. Die Probanden wurden angewiesen, nichts an
ihrem diesbeziglichen Verhalten zu andern. Einzige Ausnahme war in diesem
Zusammenhang das Verbot der Anwendung von desinfizierenden

Mundspullésungen.

Somit war die mechanische Entfernung der Plaque, sei es im Rahmen der
habituellen Mundhygiene oder auch in Form professioneller Unterstutzung, als
moglicher Einflussfaktor fur die Verbesserung der Sondierungsblutung und der
anderen Parameter unserer Studie gleichsam ausgeschlossen. Diese Feststel-
lung lasst sich mit den etablierten Konzepten zur primaren Parodontalprophylaxe
nicht vollstandig in Einklang bringen. Nach wie vor gilt die Entfernung von
Bakterien als wichtigstes Element sowohl in der Propylaxe als auch in der
Therapie parodontaler Erkrankungen (siehe 1.1.3 Parodontale Erkrankungen —
Pravention und Therapie). Eine mdglichst plaquefreie Mundhoéhle, die durch
optimale hausliche Mundhygiene und individuelle, professionelle Uberwachung
und Unterstitzung erreicht wird, ist das Ziel allgemein anerkannter

Prophylaxekonzepte (Lang et al. 1973, Axelsson et al. 2004).

Als weitere wichtige S3ule gewinnt die individuelle Anderung des Lebensstils in
Richtung Gesundheit in der Prophylaxe von parodontalen Erkrankungen
zunehmend an Bedeutung. Die Modulation von Risikofaktoren wie Rauchen,
Ernahrung und Lebensstil spielt dabei eine zentrale Rolle (Tonetti et al. 2015a/b,
Chapple et al. 2015, Sanz et al. 2015). Das Lebensumfeld ist aber fir die
Probanden unserer Studie mit vielen entscheidenden Faktoren weitgehend
festgelegt und individuelle Anderungen sind an Bord von seegehenden Einheiten
der Marine gar nicht moglich (siehe 5.1.2 und 5.1.3 Diskussion — Methode —
Organisatorische Rahmenbedingungen). Somit kdnnen auch in diesem Bereich
zentrale Einflussfaktoren fur die Erkenntnisse unserer Studie unberlcksichtigt

bleiben, da sie auf alle Probanden gleichermalien wirken.

Der Einflussfaktor Rauchen bleibt individuell bestehen und wurde daher in der
vorliegenden Studie hinsichtlich seines moglichen Effekts auf die Studien-
ergebnisse analysiert. Unter der Einnahme von L. reuteri kam es auch bei

Rauchern zu einer signifikanten Abnahme der Sondierungsblutung, die allerdings
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im Vergleich zu den Nichtrauchern zeitlich verzogert eintrat (siehe Abb. 16 a-d:
BoP — Veranderung Raucher/Nichtraucher). Vor dem Hintergrund kleiner Zahlen
in den Subgruppen und hier insbesondere bei nur sechs nichtrauchenden
Probanden der Verumgruppe kann dieses Ergebnis nur die Basis fur weitere
Untersuchungen sein. Wichtig im Zusammenhang mit der Einordnung der
Ergebnisse der vorliegenden Studie ist die Feststellung, dass Rauchen im
Endeffekt offensichtlich die beobachteten Verbesserungen unserer
Studienparameter nicht wesentlich beeinflusste. Das Gleiche gilt flir den Uber die
Truppenverpflegung hinausgehenden, zusatzlichen Zuckerkonsum der
Probanden. Eine Auswertung ergab diesbezuglich keine signifikanten Unter-
schiede in der Entwicklung der Studienparameter unter Berucksichtigung des
vermehrten Zuckerkonsums (siehe 4.2 Ergebnisse — Bleeding on Probing —
Betrachtung weiterer Merkmale). Der Zuckergehalt der Truppenverpflegung liegt
durchgangig erheblich Uber der aktuellen Empfehlung der WHO von 25 Gramm
Zucker am Tag (WHO 2015). Daher liegt die Vermutung nahe, dass der Konsum
von noch mehr Zucker, ausgehend von einem ohnehin zu hohen Niveau,
kurzfristig keine weiteren negativen Auswirkungen auf die Entwicklung der

erhobenen Parameter der parodontalen Gesundheit haben konnte.

Insgesamt ist im Zusammenhang mit der Betrachtung madglicher Einflussfaktoren
beachtenswert, dass ungeachtet des allgemein ungesunden Lebensstils der
Probanden an Bord gleichwohl in der Verumgruppe ein positiver Effekt auf unsere
Studienparameter eingetreten ist. Diese positive Entwicklung der klinischen
Parameter der vorliegenden Studie kann demnach nicht vorherrschend auf
etablierte Einflussfaktoren zurlckzufuhren sein, sondern muss in kausalem

Zusammenhang mit den Studienlutschtabletten stehen.

Im scheinbaren Gegensatz zu den etablierten Konzepten der Prophylaxe und
Therapie von parodontalen Erkrankungen sind in der vorliegenden Studie keine
Bakterien entfernt, sondern vielmehr zusatzliche Bakterien als Nahrungsergan-
zung dazugegeben worden. Vor dem Hintergrund des PSD-Models als aktuelles
wissenschaftliches Verstandnis zur Atiologie parodontaler Erkrankungen

(Hajishengallis/Lamont 2012) erscheint es naheliegend, dass L. reuteri offenbar
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die bakterielle Mikrobiota der Mundhohle so manipuliert hat, dass die
beobachteten klinischen Effekte eingetreten sind.

Die dabei beteiligten Wirkmechanismen sind noch nicht in Ganze geklart und
somit in der Literatur bislang noch nicht abschlieffend beschrieben (siehe 1.2.1
Probiotika — Allgemeine Grundlagen — Wirkung). Es wird in diesem Zusammen-
hang von unterschiedlichen Wirkprofilen ausgegangen, die sowohl lokal als auch
systemisch wirken kdnnen. So kdnnen Laktobazillen Vorgange im menschlichen
Organismus offenbar im Wesentlichen auf drei unterschiedliche Arten
beeinflussen. Sie sind in der Lage die Wirtsabwehr auf vielfaltigste Weise zu
beeinflussen, sie kdnnen antimikrobielle Substanzen produzieren oder ihre
Wirkung durch kompetitive Hemmung entfalten (Olschldger 2010, Teughels et al.
2011). Das Fehlen der umfassenden Kenntnis aller Wirkmechanismen erschwert
vielfach die Erklarung von Sachverhalten, die in Studien beobachtet wurden.
Unklare Wirkprofile beschranken daruber hinaus die kausale Verknlpfung von

Sachverhalten untereinander genauso wie die Ubertragung von Ergebnissen.

Literaturvergleich

Die in der vorliegenden Studie beschriebenen Ergebnisse stehen Uberwiegend
im Einklang mit den Feststellungen anderer kontrollierter klinischer Studien, die
die Auswirkungen von L. reuteri auf klinische Parameter parodontaler Erkran-
kungen untersucht haben. Diesbezlglich liegen aber auch abweichende
Ergebnisse vor (siehe auch 1.2.3 Probiotika — Lactobacillus reuteri — klinische

Anwendung — parodontale Erkrankungen).

Nachfolgend werden mit einer Ausnahme nur Studien diskutiert, die mit
L. reuteriDSM 17938 und L. reuteri ATCC PTA 5289 die gleiche spezifische
Stammkombination eingesetzt hatten, die auch in unserer Studie verwendet
wurde. In diesem Zusammenhang wird auch L. reuteri ATCC 55730 anstelle
seines Tochterstamms L. reuteriDSM 17938 mit in die Betrachtung einge-
schlossen, da er Uber identische probiotische Eigenschaften verfugt (Rosander
et al. 2008). Krasse et al. haben jeweils einen der beiden Stamme isoliert in

separaten experimentellen Gruppen angewendet. Daher wird diese Studie
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nachfolgend auch im Vergleich betrachtet, obwohl nicht die Kombination beider

Stamme verwendet wurde.

Bei postulierter stammspezifischer Wirkung von Probiotika (siehe 1.2.1
Probiotika — Allgemeine Grundlagen — Wirkung) soll diese Selektion sicher-
stellen, dass beobachtete Effekte nicht unbeabsichtigt inkorrekten Ursachen
zugeordnet und infolgedessen konsequente aber moglicherweise unerlaubte
Schlusse gezogen werden, die die Evidenz manipulieren. Gleiches gilt fur
Studien, die L. reuteri zwar im Zusammenhang mit parodontalen Erkrankungen
einsetzen, ahnliche klinische Parameter erheben, aber grundlegend andere
Sachverhalte beleuchten, wie z. B. den Einsatz als adjunktes Therapeutikum im
Rahmen der nicht-chirurgischen Parodontaltherapie oder die Wirkung auf
periimplantare Entzindungen. Die Uberwiegend positiven Feststellungen dieser
Studien sind bereits in der Einleitung zusammengefasst (siehe 1.2.3 Probiotika/
Lactobacillus reuteri — klinische Anwendung — parodontale Erkrankungen). Sie
werden aus den gerade beschrieben Grunden zur Vermeidung eines Bias
ebenfalls nicht zur vergleichenden Diskussion herangezogen.

Klinische L. reuteri-Studien mit abweichenden Beobachtungen

Im Gegensatz zu den Befunden unserer Studie konnten Iniesta et al. unter der
Einnahme von L. reuteri-haltigen Kautabletten keine klinischen Veranderungen
von Plaque- und Gingival-Index beobachten. Gleichwohl wurde eine Dezimie-
rung bestimmter parodontalpathogener Keime beschrieben, die eine Verbesse-
rung der klinischen Situation hatte erwarten lassen. Die Autoren selber fuhrten
das Ausbleiben einer klinischen Veranderung innerhalb und zwischen den
experimentellen Gruppen u. a. auf ihre Probandenpopulation zurick. Der hohe
Mundhygienestandard der untersuchten, mehrheitlich weiblichen Zahnmedizin-
studenten hatte eine weitere Verbesserung an sich nur schwer zugelassen, so
dass signifikante Veranderungen in der Folge auch nicht hatten festgestellt

werden konnen (/niesta et al. 2012).

In einer weiteren Studie konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in
der Entwicklung des Gingival-Index, des Plaque-Index und der Sondierungs-

blutung bei Einnahme von L. reuteri-haltigen Lutschtabletten beobachtet werden
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(Hallstrém et al. 2013). Mdgliche Erklarungen fur diese im Vergleich zu den
Ergebnissen unserer Studie scheinbar entgegengesetzten Feststellungen
kdnnten auch hier in der Auswahl der Probanden zu finden sein oder Uberdies
aus dem Charakter der untersuchten Erkrankung abgeleitet werden. Das bei
Hallstrom et al. betrachtete Modell der experimentellen Gingivitis Iasst sich in
Bezug auf klinische und immunologische Parameter nicht ohne weiteres mit einer
etablierten chronischen Gingivitis als Betrachtungsgegenstand unserer und der
ubrigen Studien vergleichen (Deinzer et al. 2007). Weiterhin hatten Hallstrém et
al. ausschlieB3lich weibliche, nicht rauchende Studienteilnehmer eingeschlossen,
die alle aus den Mitarbeitern der Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgischen Abteilung
der die Studie durchfihrenden Klinik rekrutiert worden waren. Schon aufgrund
dieses beruflichen Zusammenhangs und der entsprechenden Erfahrung ergab
sich hier eine sehr spezielle Personengruppe, bei der eine hohe Motivation und
gute Kenntnisse und Fertigkeiten hinsichtlich der individuellen Mundhygiene
vorausgesetzt werden konnten. Ferner durchliefen die Probanden im Rahmen
der Studie wiederholt Intervalle ohne Mundhygiene, die von intensiver
professioneller Zahnreinigung abgeldst wurden. In unserer Studie wurden
demgegenuber ausdrucklich ,fachfremde” Probanden untersucht und es erfolgte,
wie bereits im Rahmen der Methodenkritik ausfuhrlich erortert, bewusst keine

professionelle Zahnreinigung und keine Mundhygieneinstruktionen.

Auch Sinkiewicz et al. untersuchten den Einfluss einer Nahrungserganzung mit
L. reuteri-haltigem Kaugummi auf die Mundflora und konnten im zwolfwochigen
Beobachtungszeitraum keine wesentlichen Veranderungen der betrachteten
Parameter Bleeding on Probing, Probing Pocket Depth und Gingival-Index
feststellen. Damit Ubereinstimmend konnte mikrobiologisch auch keine
signifikante probiotische Wirkung gefunden werden, obwohl es eine Tendenz zu
einer gesunderen Mikrobiota in der L. reuteri Gruppe gab. Allerdings kam es im
Interventionszeitraum zu einer signifikanten Zunahme des Plaque-Index in der
Placebogruppe, wahrend keine signifikante Veranderung bei der Testgruppe zu
verzeichnen war. Diesen Befund erklarten die Autoren selbst mit einer Hemmung
der Plaquebildung durch die Einnahme der probiotischen Kaugummis

(Sinkiewicz et al. 2010). Diese Vermutung wirde dann mit unseren Ergebnissen
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ubereinstimmen. Die Bestandigkeit der ubrigen klinischen Parameter ist aber
zunachst schwer mit den Ergebnissen unserer Studie zu verbinden. Diese
Unterschiede konnten durchaus auf die ausgewahlten Probanden
zurlckzufuhren sein, die Parallelen zu den von Hallstrém et al. untersuchten
Probanden zeigen. An der Studie von Sinkiewicz et al. nahmen 23 gesunde, nicht
rauchende, Uberwiegend weibliche Freiwillige aus dem lokalen universitaren
Umfeld teil, die aber nicht direkt aus der zahnmedizinischen Fakultat kamen.
Mogliche Auswirkungen im Zusammenhang sind mit der Studie von Hallstrém et

al. aus dem Jahr 2013 bereits vorangehend beschrieben.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass alle drei vorstehend beschrie-
benen Studien abweichend von unseren Ergebnissen keine signifikanten
klinischen Veranderungen im Zusammenhang mit dem Konsum von L. reuteri
zeigen konnten. Bei zwei dieser drei Studien steht diese klinische Beobachtung
nicht im Einklang mit den mikrobiologischen Befunden. Allen drei Studien
gemeinsam ist eine ausgesuchte Probandenklientel aus dem zahnarztlich-
universitaren Umfeld mit den beschriebenen glaubhaften EinflussgroRen, die

einen kausalen Zusammenhang folgerichtig erscheinen lassen.

Klinische L. reuteri-Studien mit iibereinstimmenden Beobachtungen

Krasse et al. konnten bereits vor Uber zehn Jahren bei Patienten mit moderater
oder schwerer Gingivitis, die Uber einen Zeitraum von zwei Wochen L. reuteri-
haltiges Kaugummi konsumiert hatten, eine effektive Reduzierung von Zahn-
fleischbluten und Plaque nachweisen. In dieser Studie wurden die beiden in
unserer Studie als Kombination eingesetzten L. reuteri-Stamme jeweils einzeln
in separaten experimentellen Gruppen angewendet und mit einer Placebogruppe
verglichen. Die Details zu den in dieser Studie verwendeten L. reuteri-Stammen
sind nicht der entsprechenden Veroffentlichung zu entnehmen, aber in der
Dissertation von Sinkiewicz entsprechend dokumentiert (Sinkiewicz 2010). Die
59 Probanden dieser Studie wurden aus Klinikpatienten rekrutiert, die sich dort
zur jahrlichen Kontrolle vorstellten. Nach der Studieneingangsuntersuchung
wurden bei allen Probanden im Rahmen der Klinikroutine eine professionelle

Zahnreinigung und eine Mundhygieneeinweisung durchgeflihrt. Beide L. reuteri-
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Gruppen zeigten nach 14 Tagen eine signifikante Reduzierung des Plaque-
Index, wahrend die Werte in der Placebogruppe annahernd gleichblieben. Der
Gingival-Index verbesserte sich signifikant in allen drei Gruppen im Vergleich
zum jeweiligen Ausgangswert. In einer der beiden L. reuteri-Gruppen war die
Verbesserung nach 14 Tagen im Vergleich zur Placebogruppe signifikant.
Weiterhin wurde die Kolonisation der beiden L. reuteri-Stamme im Speichel bei

65% bzw. bei 95% der Probanden gemessen (Krasse et al. 2006).

Im Grundsatz bestatigt unsere Studie diese Ergebnisse, wenngleich bei Krasse
et al. eine Wirkung durch professionelle Einflussnahme auf die Ergebnisse nicht
auszuschlief3en ist. Diese Tatsache diskutieren die Autoren der Studie selber, die
den therapeutischen Effekt einer professionellen Zahnreinigung bei der
Behandlung einer Gingivitis im Zeitraum von wenigen Tagen bis drei Wochen
ansiedeln, bevor Plaque und Gingivitis beginnen wirden, sich wieder zu
entwickeln. Die professionelle Zahnreinigung spiegelt sich also wahrscheinlich
noch durch fortbestehende Verbesserung der gingivalen Entzindung in den
Ergebnissen der Abschlussuntersuchung aller experimentellen Gruppen nach
zwei Wochen wider. Darauf basierend reduziert sich die gingivale Entziindung in
einer der beiden L. reuteri-Gruppen aber nochmal signifikant im Vergleich zur
Placebogruppe. Dieser Mutmaldung folgend wirde ohne professionelle Zahn-
einigung ein erheblich grolRerer Unterschied im Vergleich der Verum- mit der
Placebogruppe zu erwarten sein. In Verbindung mit den Ergebnissen unserer
Studie stellt sich in diesem Zusammenhang die Frage, ob ohne Zahnreinigung
nicht nur der Unterschied zwischen den Gruppen, sondern auch der mutmalilich

durch L. reuteri verursachte Entziindungsrickgang vielleicht groRer ware.

Auch Twetman et al. verzeichneten unter der Verwendung von L. reuteri-haltigen
Kaugummis einen Rickgang der klinischen Entzindungszeichen. Nach zwei
Wochen reduzierte sich die Sondierungsblutung der Patienten ihrer Studie
signifikant. Im weiteren Studienverlauf nach vier Wochen war dieser signifikante
Ruckgang der Bleeding on Probing-Werte zwar nicht mehr in diesem Male zu
verzeichnen, in Erganzung konnte in dieser Studie aber eine deutliche Vermin-
derung des Sulkusfluid bei gleichzeitiger Abnahme spezifischer Entzindungs-
mediatoren beobachtet werden (Twetman et al. 2009).
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Signifikante klinische Verbesserungen von Sondierungstiefen, Plaque-Index und
Sondierungsbluten konnten auch bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Parodontitis nach vier Wochen Einnahme von L. reuteri-haltigen Lutschtabletten
festgestellt werden (Vicario et al. 2013). Im Vergleich zur vorliegenden Studie
konnten Vicario et al. bei Verwendung des gleichen dichotomen Index eine noch
deutlichere Abnahme der plaguebedeckten Flachen feststellen, daflr stellte sich
die Reduktion der BoP-Werte in unserer Studie ausgepragter dar. Die
Veranderung bei den ebenfalls gemessenen Sondierungstiefen wird bei Vicario
et al. als relativer Anteil von 4 bis 5 mm tiefen Taschen und Taschen 26 mm
angegeben und ist somit nicht direkt mit der bei uns gewahlten Darstellung der
mittleren absoluten Taschentiefe zu vergleichen, in der Tendenz aber gleichartig.
Insgesamt stimmen die Ergebnisse unserer Studie mit den sehr ahnlichen von

Vicario et al. Uberein.

In einer weiteren Studie beobachteten Schlagenhauf et al. in einem Studien-
zeitraum von sieben Wochen eine erhebliche Reduzierung von Gingival-Index
und Plaque-Index bei Schwangeren mit Gingivitis in Verbindung mit dem Konsum
L. reuteri-haltiger Lutschtabletten (Schlagenhauf et al. 2016b). Die Ergebnisse
dieser Studie sind, trotz der zweifellos anderen Probandenpopulation, im

Grundsatz mit denen unserer Studie konsistent.

Im Detail zeigte sich in dieser Studie im Vergleich zur vorliegenden eine noch
erheblich deutlichere Reduktion der Plaque, was moglicherweise im Zusam-
menhang mit der Wahl der ungleichen Plaque-Indizes stehen konnte (siehe
hierzu auch 5.1.6 Diskussion — Methode — Klinische Datenerhebung — Plaque
Control Record). Der bei Schlagenhauf et al. verwendete Plaque-Index nach
Silness und Lée 1964 wird in vier Graden erhoben, was eine groRere Genauigkeit
bei der Beurteilung zulasst, als der bei uns verwendete Plague Control Record
nach O Leary 1972, der dichotom nur Plaque/keine Plaque aufzeichnet und somit
Verbesserungen nur dann erfasst, wenn sie im Ergebnis zur volligen
Plaquefreiheit gefuhrt haben. Bei Schlagenhauf et al. wurden aber nur bukkale
Flachen beurteilt, wohingegen in der vorliegenden Studie Plaque sowohl bukkal
als auch oral erfasst wurde. Diese Gegebenheiten lassen Raum fur

systematische Uber- oder Unterschatzung der Plaquebedeckung in ihrer
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Gesamtheit und schranken somit die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse
untereinander ein. Fur die Gesamtbeurteilung spielt das jedoch nur eine unter-

geordnete Rolle.

Im Vergleich mit allen anderen beschrieben Studien stellen sich die vorliegenden
Ergebnisse unserer Studie in Bezug auf den Unterschied zwischen Verum- und
Placebogruppe umfanglicher dar. In unserer Studie erganzt sich die
entgegengesetzte Wirkungsrichtung der Veranderungen in den beiden
experimentellen Gruppen zu einem umso grof3eren Unterschied zwischen den

Gruppen.
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5.3 Schlussfolgerung

Die fur die vorliegende Studie gewahlte Methode war in Kombination mit der
besonderen Probandenklientel, deren einheitlichen Lebensbedingungen und den
entsprechend kontrollierten Studienbedingungen, offenkundig grundsatzlich
geeignet, einen kausalen Zusammenhang zwischen der Einnahme der L. reuteri-
haltigen Studienlutschtabletten und der Absenz der einsatzbedingten
Verschlechterung der oralen Gesundheit von Soldaten herzustellen. Daruber
hinaus konnte sogar eine signifikante Verbesserung aller erhobenen klinischen
Parameter bei den Probanden der Verumgruppe beobachtet werden. Die
analysierten Daten unserer Studie erlauben die begriindete Ableitung, dass die
Studienlutschtabletten zur effektiven Parodontalprophylaxe bei Soldaten im
Einsatz oder unter einsatzgleichen Bedingungen zeitlich begrenzt eingesetzt

werden konnten.

Alle bisher eingeleiteten Malnahmen basierten auf etablierten Prophylaxe-
konzepten und waren offenbar nur begrenzt geeignet, dem einsatzbedingten
Defizit in der Mundgesundheit von Soldaten entgegenzuwirken. Die vorliegende
Studie eroffnet mit L. reuteri eine erfolgversprechende und praktikable Moglich-
keit, die ohne professionelle zahnarztliche Vorbereitung und/oder Begleitung
durch die Soldaten selbst angewendet werden kann. Nebenwirkungen von
L. reuteri sind nicht bekannt und die Ergebnisse unserer Studie wurden daruber
hinaus unter real existierenden Verhaltnissen ohne aktive Beeinflussung der
individuellen Mundhygiene oder Anderung der Lebensweise, der Ernahrung, des
Stresslevels oder des Rauchverhaltens erreicht. Es mussen also offensichtlich
keine bestimmten Voraussetzungen flr eine erfolgreiche Anwendung erfullt
werden, was den Einsatz der Lutschtabletten umfassend und alltagstauglich

macht.

Die Ubertragung der Ergebnisse der vorliegenden Studie fir generelle
Folgerungen hinsichtlich der Verabreichung von L. reuteri-haltigen Nahrungs-
erganzungsmitteln im Rahmen der Pravention von Parodontalerkrankungen kann
aber durch die begrenzte Probandenzahl und insbesondere durch die
besonderen Studienbedingungen in ihrer allgemeinen Gultigkeit beeintrachtigt

sein. Die in unserer Studie existenten, den Eigentumlichkeiten der Marine
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geschuldeten, kontrollierten Lebensbedingungen der Probanden lassen einer-
seits den Schluss zu, dass der beobachtete Effekt hochstwahrscheinlich Uber-
wiegend auf L. reuteri zuruckzufuhren ist, da viele der Risikofaktoren, die
parodontale Erkrankungen opportunistisch modellieren, entweder auf alle
Probanden homogen eingewirkt haben oder aber separat dokumentiert und
analysiert worden sind. Dieses kann aber andererseits, speziell vor dem
Hintergrund der unklaren Wirkmechanismen von L. reuteri, eine unkalkulierbare
systematische Variable in der Ubertragung der Ergebnisse auf andere Personen

unter anderen Rahmen- und Lebensbedingungen sein.

Inwieweit die Ergebnisse unserer Studie also generell in den Bereich der
Parodontalprophylaxe Ubertragbar sind, muss in zukunftigen Studien genauso
geklart werden wie die Auswirkungen einer langfristigen Intervention mit L. reuteri
auf die orale Gesundheit. Es stellt sich in diesem Zusammenhang die haretische
Frage, ob eine dauerhafte Einnahme von L. reuteri eine insuffiziente hausliche
Mundhygiene moglicherweise partiell kompensieren und/oder eine gesunde
Ernahrung und Lebensweise in Bezug auf die parodontale Gesundheit teilweise
ersetzen konnte und inwieweit in der Folge etablierte Konzepte in diesem

Zusammenhang angepasst werden mussten.

Daruber hinaus sind nach wie vor, wie bereits angesprochen, die genauen
Wirkmechanismen von L. reuteri noch nicht abschliel3end geklart. Hier bedarf es
weiterer klinischer, mikrobiologischer und vor allem immunologischer Unter-
suchungen zu einer genaueren Profilierung der Wirkungsweise. In diesem
Zusammenhang ware auch die Aus- und Bewertung der im Rahmen der
Untersuchungen flir diese Studie zusatzlich zur klinischen Datenerhebung
ebenfalls gewonnenen mikrobiologischen Proben von Speichel, Plaque,
parodontaler Tasche und Stuhl mdglicherweise ein wichtiger, weiterer

Erkenntnisgewinn.
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6 Zusammenfassung

Die Hemmwirkung des regelmafRigen Konsums probiotischer Lactobacillus
reuteri-Stamme auf die Auspragung oraler Entziindungen ist mittlerweile durch
eine ganze Reihe klinischer Interventionsstudien gut belegt. Die allgemeinen
Lebensumstande der untersuchten Probanden waren dabei jedoch in der Regel
wenig standardisiert, so dass eine mdgliche Beeintrachtigung der Validitat der
Studiendaten durch nicht kontrollierte externe Faktoren wie etwa Lebensstil oder
Ernahrung bislang nicht ausgeschlossen werden konnte. Daher war es das Ziel
dieser prospektiven, randomisierten, doppelt verblindeten und placebo-
kontrollierten Interventionsstudie Uber einen Beobachtungszeitraum von sechs
Wochen die Auswirkungen des taglichen Konsums probiotischer, L. reuteri-
haltiger Lutschtabletten auf Parameter der oralen Gesundheit von 72 Besat-
zungsmitgliedern einer Fregatte der Deutschen Marine zu evaluieren, die
wahrend einer Einsatzvorbereitung in See unter weitgehend vergleichbaren

Lebens- und Ernahrungsbedingungen ihren Dienst versahen.

Zu Studienbeginn, sowie nach zwei und sechs Wochen wurden an den
Ramfjordzahnen (Zahne 16, 21, 24, 36, 41, 44) der Probanden die Anzahl der
auf Sondierung blutenden Zahnfleischtaschen (BoP) als primarem Studien-
endpunkt erfasst. DarlUber hinaus wurden als sekundare Endpunkte die
Taschensondierungstiefe (PPD), das klinische Attachmentniveau (CAL), der
Gingival-Index (Gl) und der Plaque Control Record (PCR) aufgezeichnet. Mit
Hilfe einer doppelt verblindeten Zuteilungsstrategie wurden die Probanden
zufallig der L. reuteri-Gruppe (n=36) oder der Placebogruppe (n=36) zugeordnet.
Sie erhielten nachfolgend einen fur die Studiendauer ausreichenden Vorrat an
L. reuteri- oder Placebo-Lutschtabletten mit der Anweisung, diese in den

nachsten sechs Wochen zweimal taglich zu konsumieren.

30 Probanden der L. reuteri-Gruppe sowie 32 Probanden der Placebogruppe
beendeten die Studie mit vollstandig erfassten Datensatzen. lhre Analyse
enthullte fur die L. reuteri-Gruppe einen signifikanten (p<0,001) Ruckgang der
beobachteten BoP-Mittelwerte von initial 41% (22 SD) aller erfassten Mess-

stellen auf 10 % (13 SD) nach sechs Wochen. In der Placebogruppe hingegen
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kam es wahrend des Beobachtungszeitraums zu einer signifikanten (p=0.05)
Zunahme der BoP-Mittelwerte gegenuber der Ausgangssituation von initial 37 %
(20 SD) auf 43 % (x17 SD) am Studienende. Auch bezuglich aller sekundaren
Endpunkte (PPD, CAL, Gl, PCR) konnte in der L. reuteri-Gruppe eine signifikante
Verbesserung der oralen Gesundheit zwischen Studienbeginn und Studienende
beobachtet werden, wahrend sich wiederum in der Placebo-Gruppe im
Beobachtungszeitraum eine statistisch verifizierbare Verschlechterung aller
erfassten sekundaren Endpunkte ergab. Die Ergebnisse dieser unter weitgehend
kontrollierten  Lebens- und  Erndhrungsbedingungen  durchgefuhrten
Untersuchung belegen, dass der regelmafligem Konsum probiotischer, L. reuteri-
haltiger Lutschtabletten unter den Einsatzbedingungen in See nicht nur eine in
der Placebogruppe beobachtete Verschlechterung der oralen Gesundheit
verhinderte, sondern diese vielmehr im Vergleich zum Ausgangsbefund
signifikant verbesserte.

Der adjunktive Konsum L. reuteri-haltiger Lutschtabletten kénnte daher eine
kostenglnstige und einfach zu implementierende MalRnahme darstellen, um
einer unter militarischen Einsatzbedingungen haufiger zu beobachtenden

Verschlechterung der oralen Gesundheit wirksam vorzubeugen.
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Beratung nach § 15 Berufsordnung fiir Arzte in Bayern

Prifplan: NAVLAC16

Studientitel: Einfluss des taglichen Konsums L.reuteri-haltiger Lutschtabletten auf die Mund- u.
Allgemeingesundheit von Besatzungsmitgliedern eines Marineschiffes auf See (NAVLAC16)

Antragsteller:  Prof. Dr. med. dent. Ulrich Schlagenhauf, Poliklinik fir Zahnerhaltung und Parodontologie,
Abteilung fir Parodontologie, Pleicherwall 2, 97070 Wrzburg

Sehr geehrter Herr Prof. Schlagenhauf,

die Ethik-Kommission hat Ihren Antrag vom 07.03.2016 auf der Basis der Unterlagen in Anhang 1 gepriift und
in der Sitzung am 19.04.2016 beraten.

Die Ethik-Kommission erhebt keine Einwénde gegen die Durchfiihrung der Studie.

Allerdings empfiehlt sie, folgende Hinweise zu beachten:

Im Antrag ist unter Punkt I1/2 das Alter der Teilnehmer auf = 18 und < 65 zu korrigieren (siehe Protokoll)

Bitte geben Sie bei kiinftigen Antrdgen konkrete Angaben in den Punkten 1I/6 a bis ¢ an. Verweise auf das
Protokoll sind nicht ausreichend und werden nicht mehr akzeptiert.

Generell sollten in den Ausfiihrungen zum Umgang mit den Daten/Proben, sofern nicht bereits gelistet,
folgende Punkte angefiihrt sein: Angaben zur Datenspeicherung/Probenlagerung (was, wo, in welcher Form
[pseudonymisiert/anonymisiert erklaren]), wer hat Zugang, wer ist verantwortlich, erfolgt eine Weitergabe,
wenn ja an wen und in welcher Form, Verdffentlichung der Daten in welcher Form, konkrete Dauer der
Datenspeicherung/Probenlagerung, was passiert mit den Daten/Proben bei einem Widerruf bzw. nach
regulérer Lagerungsdauer etc.

Die Ethik-Kommission empfiehlt am Ende der Speicherdauer oder bei einem Widerruf die Daten zu
anonymisieren statt diese zu I6schen. Die Vernichtung von Probenmaterial bleibt hiervon unberiihrt.

Die Ethik-Kommission bittet die vorgesehenen Untersuchungsbdgen/Formblétter nachzureichen (elektronische
Form ausreichend).

Es obliegt dem verantwortlichen Untersucher dafiir Sorge zu tragen, dass die Freiwilligkeit der Teilnahme nicht
durch ein Abhangigkeitsverhéltnis beeintrachtigt wird.




Allgemeine Hinweise:

Sie werden um Beachtung folgender Punkte gebeten:

- lhrem Antrag entsprechend vorzugehen. Anderungen hierzu sind der Ethik-Kommission zur erneuten
Prifung vorzulegen.

- Die Deklaration des Weltarztebundes in der aktuellen Version hinsichtlich der ethischen und rechtlichen
Aspekte biomedizinischer Forschung am Menschen zu beachten.

- Der Ethik-Kommission das Studienende anzuzeigen und einen Kurzbericht iber das Ergebnis der Studie
vorzulegen.

Entsprechend der ausschlieBlich beratenden Funktion der Ethik-Kommission betrifft unser Votum nur die
ethische Beurteilung des Projektes. Die ethische und rechtliche Verantwortung fiir die Durchfiihrung dieser
Studie verbleibt bei den Untersucherinnen/Untersuchern.

Die Ethik-Kommission wiinscht lhnen fiir Ihr Vorhaben viel Erfolg.

Mit freundlichen GriiBen Ausgefertig) xm/Auftrag

A/
Prof. Dr. med. Eva-Bettina Brécker Dr. med. elnhard Wolfel
Seniorprofessorin Geschaftsfiihrer der Ethik-Kommission

Vorsitzende der Ethik-Kommission
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(Impact of the daily consumption of L.reuteri-containing lozenges on oral and
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Stellungnahme gemaf FA InspSan A 54.01 Nr. 3.1
Case Report Form (CRF) zur Studie NAVLAC16
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Ethikvotum zur Studie NAVLAC16
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Projektoffizier:
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Kronshagen, 09.05.2016 Prof. Dr. Koch, Flottenarzt
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.3 Informationsvortrag fiir Probanden

N
AT

Schifffahrtmedizinisches Institut der Marine

Wir. Dienen. Deutschland.

Zahnmedizinisches Forschungsvorhaben
Fregatte BRANDENBURG

17. Mai - 09. Juli 2016

Auswirkungen probiotischer Lutschpastillen
auf die Mund- und Allgemeingesundheit

Abteilung IIl 1 —Angewandte Wissenschaften -

Flottillenarzt Juliane Rehder

[
Schifffahrtmedizinisches Institut der Marine M" =

arin:
Wir. Dienen. Deutschland.

Offizieller Titel der Studie:

“Impact of the daily consumption of L.reuteri-containing
lozenges on oral and general health in crew members of
a naval ship at sea”

LAuswirkungen des taglichen Verzehrs von L.reuteri-
haltigen Pastillen auf Mund- und Allgemeingesundheit
bei Besatzungsmitgliedern eines Marineschiffs auf See*

K
L

Marine
Wir. Dienen. Deutschland.
Warum wollen wir eine Studie mit
Besatzungsmitgliedern einer Fregatte machen?

Sie sind der Meinung, dass Sie als Besatzung der
Fregatte BRANDENBURG etwas Besonderes sind?

Das ist natirlich so!

Aber nun liefern wir Ihnen auch einen sachlichen Grund,
auf den Sie diese Annahme stiitzen kénnen:

Aus wissenschaftlicher Sicht, sind Sie eine wirklich ganz
auflergewohnliche Gruppe, die Ihresgleichen sucht...

SchiffMedinstM Il - Flottillenarzt Juliane Rehder Seite 3

Qe

L
— Marine
D

Wir. Dienen. Deutschland.

SchiffMedinstM Il - Flottillenarzt Juliane Rehder

SchiffedinstM Il - Flottillenarzt " Juliane Rehder Seite 2
N
i

(€ —

.. weil alle méglichen Studienteilnehmer

Marine
Wir. Dienen. Deutschland.

+ im gleichen Umfeld unter ahnlichen Bedingungen leben
und arbeiten,

+ als Gruppe weitestgehend zusammenbleiben,

* hervorragend an Termine ,erinnert® werden kénnen,

« die gleiche Truppenverpflegung essen,

+ grundsatzlich gesund (borddienstverwendungsfahig) und

+ auch noch beim gleichen Hausarzt in Behandlung sind.

SchiffMedinstht If - Flottllenarzt Jufiane Rehder Seite 4

SchiffMedinstM Il - Flottillenarzt Juliane Rehder

Seite 6
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AL
e

Ziel und Zweck der Studie

Marine
Wir. Dienen. Deutschland.

Was wollen wir machen?

» Sie lutschen wahrend Seefahrt sechs Wochen lang

2x taglich eine probiotische Pastille.

» Wir untersuchen und bewerten die Auswirkungen auf

ihre Mund- und Allgemeingesundheit.

SchiffMedinstM Iil - Floftilenarzt Juliane Rehder Seite 7

A
Tk

Erwartetes Ergebnis

Marine
Wir. Dienen. Deutschland.

Was glauben wir, kommt dabei raus?
Wir erwarten eine deutliche Abnahme von

+ Zahnfleischentziindung,
« Zahnfleischbluten,

« Zahnfleischtaschen,

+ Zahnbelag,

+ und krankmachenden Bakterien in Mund und Darm.

SchiffMedinsiht Il - Flottllenarzt Jufiane Rehder Seite 8

QgL
A

Wehrmedizinischer Nutzen

Marine
Wir. Dienen. Deutschland.

Was bringt das der Bundeswehr?

» wirksame vorbeugende Mafnahme zur

Verbesserung der dentalen Fitness
und damit

» Verbesserung der zahnarztlichen

Verwendungsfahigkeit der Soldaten im Einsatz

SchifedinstM Il - Floftilenarzt Jufiane Rehder Seite 9

N
A

...und Nutzen fiir jeden Einzelnen?

arin
Wir. Dienen. Deutschland.

Was bringt das lhnen personlich?

» Wirksame vorbeugende MaRnahme zur

Verbesserung der eigenen Gesundheit

SchifiMiedinstM Il - Floftillenarzt Jufiane Rehder Seite 10

kv

A

Marine
Wir. Dienen. Deutschland.

Etabliertes Wissen

oder:

Wie glauben Experten, dass Zahnfleischbluten und
Parodontitis, also ,,Zahnfleischschwund®,
eigentlich entstehen?

...und wie werden diese Krankheiten bekampft

oder noch besser verhindert?

SchifiMedinstM Il - Floftillenarzt Juiane Rehder Seite 11

i
Wissenschaftliche Grundlagen A

Marine
Wir. Dienen. Deutschland.

Historie:
Ein sauberer Zahn wird nicht krank

+ Bakterielle Zahnbelége sind per se krankmachend und
miissen regelméalig entfernt werden

Zahnfleischentzliindung und Parodontitis entstehen
ausschlieflich durch mangelhafte Mundhygiene

» Kein Zahnbelag = Keine Entziindung

» Unspezifische Plaquehypothese:
Allein die Menge an Zahnbelag ist entscheidend

,Die Menge macht das Gift“

A
e

Wissenschaftliche Grundlagen

arine
Wir. Dienen. Deutschland.

SchifiMedinsti Il - Floftillenarzt Juiane Rehder

Ay
A

Wissenschaftliche Grundlagen

M
Wir. Dienen. Deutschland.

» Spezifische Plaquehypothese:
Nicht allein die Menge an Zahnbelag ist entscheidend

,Klasse statt Masse“

« spezielle Bakterien sind fir die Entstehung von
Parodontitis verantwortlich

elten als Ursache fiir das

« spezielle Bakterien
ntziindungen in

Voranschreiten von
Zahnfleischtaschen

» Bei entsprechend veranlagten Patienten kommt es zu
einer ,Bakterienverschiebung” von gesund nach krank

SchifiMedinstM Il - Flottilenarzt Juiane Rehder Seite 14



Qwe
A

Wissenschaftliche Grundlagen

Marine
Wir. Dienen. Deutschland.

SchiffMedinstM Iil - Floftilenarzt Juliane Rehder Seite 15

R/
Wissenschaftliche Grundlagen A
— Marine
Wir. Dienen. Deutschland.

» Opportunistische Plaquehypothese:

Es braucht mehr als nur krankmachende Bakterien,
um eine Parodontitis auszul6sen.

Zusatzliche lokale und genetische Risikofaktoren:

« Genetische Faktoren
* Erndhrung

» Rauchen

* Stress

« Allgemeinerkrankungen * Umwelt/soziales Umfeld

(z.B. Diabetes) * Immunabwehr

SchiffMedinsihl Il - Flotillenarzt Jufane Rehder Seite 16

Wissenschaftliche Grundlagen :‘r \L*

< Wir. Diem:lg::schland.
Studie ,,Steinzeit*:
nach 4 Wochen:
mehr Zahnbelag
aber:
erheblich weniger
Zahnfleischbluten

B

H

- =Bessss

Mittlerer GI **
—
055
050

Studie ,,Salatsaftgetrank“: 040

nach 2 Wochen: om0
deutlich reduzierte -
Zahnfleischentzlindung :::

e ;

RV
TR

Wissenschaftliche Grundlagen

Wir. Dienen. Deutschland.
Beeinflussung der Zusammensetzung der
vielfaltigen Bakterien, die die Mundhohle besiedeln?

Vorbeugen der
,Bakterienverschiebung“ von gesund nach krank durch:

« Ernahrungsumstellung
* Raucherentwéhnung
* Programme zur Stressreduktion

+ Anderung des Lebensstils

Ist das nachhaltig individuell praxistauglich?

‘SchiffledinstM I - Flofllenarzt Juliane Rehder Seite 18

Mikrobiom des Menschen

Marine
Wir. Dienen. Deutschland.

i
i

Mikrobiom des Menschen

Marine
Wir. Dienen. Deutschland.

Aktueller Forschungsansatz T
— Marine
Wir. Dienen. Deutschland.
Beeinflussung der Zusammensetzung der vielféltigen
Bakterien, die die Mundhohle besiedeln?

Vorbeugen / Umkehren der
,Bakterienverschiebung® von gesund nach krank durch:

+ Konsum von Lebensmitteln mit lebenden Bakterien mit
gesundheitsférdernder Wirkung

» Probiotika in der Zahnheilkunde

Modetrend?

...oder die nachste Anderung giiltiger Denkmuster?

Der Mensch und ,seine“ Bakterien = H000 Jalven:  sloger. Sammler
& (Steinzeit) - bakterielle Artenvielfalt im Mund 3 x héher
103 (10 Billionen) ~ Kérperzellen als bei heutigen Menschen
10% (100 Billionen) Bakterien im Dickdarm - parodontal gesund
<7000 Jahren: Beginn des Ackerbaus
» ca. 1000 verschiedene Bakterienarten im Korper '2;2%?/?;;2?;"1%351%6"9 der bakteriellen
* Anzahl der bakteriellen Gene in unserem Korper um den Patodoiiliiis: als Nassehohinoman
Fakior100 hither eie karpereigan= Gane <250 Jahren: Beginn des Industriezeitalters
) - Zuckerkonsum als Massenphanomen
symbionte Bakt. pathogene Bak. - weiterer Riickgang der bakteriellen
notwendig geféhrlich Artenvielfalt
- Parodontitis, Karies, Arteriosklerose, etc...
als Massenphanomen
BWA QL
i A

SchiffMedinstht Il - Flottllenarzt Jufiane Rehder Selte 21

Probiotika
Wikipedia:
Lebensmittelzubereitung mit
lebensfahigen Mikroorganismen

M
Wir. Dienen. Deutschland.

T e |

N

o
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z.B. Laktobazillen, Bifidobakterien, Hefen....

SchiffViedinstM Il - Flottillenarzt Juliane Rehder Seite 22
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Lactobacillus reuteri

Marine
Wir. Dienen. Deutschland.
Lactobacillus reuteri gehort zur gesunden Darmmikroflora

von Végeln und Saugetieren - auch der des Menschen.

L. reuteri Prodentis® BioGaia®

hewablotatles  Z27

SchiffMedinstM il - Flottillenarzt  Juliane Rehder

Seite 23
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L. reuteri Prodentis BioGaia P
— arine
Wir. Dienen. Deutschland.
Umfangreiche Studienlage:
+ Reduzierte Zahnfleischentziindungen, Zahnbelag,

Zahnfleischbluten bei Schwangeren

GroRerer Therapieerfolg bei chronischer Parodontitis
und Periimplantitis

* Reduzierte Kariesaktivitat bei Kindern

Erniedrigte Allergierate bei Sauglingen

« Abnahme der Krankheitstage bei Schichtarbeitern

SchiffMedinstM il - Flottilenarzt Juliane Rehder

Seite 24
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Lactobacillus reuteri

Marin:
Wir. Dienen. Deutschland.

Hemmwirkung auf krankmachende Bakterien

z.B. auf:

E. coli,

P. gingivalis,
S. mutans,
H. pylori,

Anregung der korpereigenen Entziindungsabwehr

SchifiMedinstM Il - Flottilenarzt Juliane Rehder Seite 25

[
Praktische Studiendurchfiihrung At

Marine
Wir. Dienen. Deutschland.

Studienaufbau

+ Placebo-kontrolliert

(
SUNSTAR

L GUM

PERIOBALANCE®

» Doppelblind
* Randomisiert

¢ 2-Arm

SchifiiedinstM Il - Flottillenarzt Juliane Rehder Seite 26
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Praktische Studiendurchfiihrung v
— Marine
Wir. Dienen. Deutschland.

Ablauf

+ Sreening im Rahmen der DF C-Untersuchung

+ Max. 72 freiwillige Probanden

+ Eingangsuntersuchung (21.-27. Mai)

» 6 Wochen 2x taglich Pastille lutschen (42 Tage)

» Extra ,Zuckerportionen“ aufschreiben

+ Vorstellungen im Schiffslazarett werden erfasst

 Abschlussuntersuchung (1.-7. Juli)

» Zahne putzen und co - bitte alles wie immer

A

Marin:
Wir. Dienen. Deutschland.
lhre Fragen zur Studie beantworten wir gerne!

...und natiirlich auch die Fragen, die Sie auBerdem
lhrem Zahnarzt schon immer mal stellen wollten...

Sprechen Sie uns einfach an!

©

Flottillenarzt Juliane Rehder

Hauptbootsmann Susanne Ehrhardt

SchifiMedinstM Il - Flottilenarzt Juliane Rehder

Seite 29
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Praktische Studiendurchfiihrung A

Marine
Wir. Dienen. Deutschland.
Klinische Untersuchung

5 Parameter an 6 reprasentativen Zahnen:

+ Zahnbelag
* Zahnfleischbluten Mikrobiologische Proben:
« Zahnfleischtaschen + Speichel
+ Zahnfleischentziindung + Zahnbelag
* Knochenabbau + Zahnfleischtasche
+ Stuhl



1.4 Probandeninformation zur Studie

Universitétsklinikum Wiirzburg ‘

Zentrum fiir Zahn-, Mund- u. Kiefergesundheit \ﬂ}\/

Abteilunyg fir Parodontologie in der Poliklinik fiir Zahnerhaltung und Parodontologie
Leiter: Prof. Dr. L. Schlagenhauf

Probandeninformationen zur Studie:

"Einfluss des tiglichen Konsums L.reuferi-haltiger Lutschtabletten auf die Mund- u.
Allgemeingesundheit von Besatzungsmitgliedern eines Marineschiffes auf See",

{Impact of the daily consumption of L.reuteri-containing lozenges on oral and
general health in crew members of a naval ship at sea) NAVLAC16.

1.2 vom 20.04.2016)

Sehr geehrtes Besatzungsmitglied,

bei der gerade erfolgten zahnarztlichen Uberprifung lhrer Mundgesundheit zeigte sich,
dass an einer oder mehreren Stellen in lhrem Mund das Zahnfleisch auf schonende
Sondierung eine Blutung zeigte. Dieser Befund an sich ist noch nicht schwerwiegend.
Aber wenn diese oberflachlichen und in der Regsl fiir Sie in keiner Weise schmerzhaften
Entziindungen am Zahnfleisch Ober Monate und Jahre anhalten, besteht langfristig die
Gefahr eines chronisch-entziindlichen Abbaus des Kieferknochens mit Lockerung und
Verlust der betroffenen Zahne. Die Ursache fiir die Entstehung won Zahnfleischent
Zindungen liegt nach aktusllern Wissen in einer krankhaft erhéhten Entzindungs-
bereitschaft des Karpers. Diese fiihrt zu chronischen Entziindungen am Zahnfleisch und
giner starken Zunahme bakterieller Zahnbelaége, die durch ihre groke Anzahl die
Entziindungsreaktion noch weiter verstarken. Eine erhéhte MNeigung zu Entzindungen im
Mund kann zwar auch erblich mitbedingt sein, aber aktuelle Erkenntnisse aus wissen-
schaftlichen Studien zeigen, dass wvor allem gesundheitsschadliche Lebensumstande wie
S Fauchen, falsche Ernahrung und Stress die Entstehung chronischer Entziindungen im
Mund fordem. Die tagliche Reinigung der Zahne won bakteriellen Zahnbelagen mit Hilfe
won Zahnpasta, Zahnbirste, Zahnseide oder Interdentalbiirstchen ist daher immer noch
die wichtigste Basispravention, fir deren Optimisrung wir lhnen germe die notwendige
Anleitung geben. Da aber die Einhaltung einer optimalen Mundhygiens bei wiglen
Menschen aus wviglfaltigen Griinden nicht immer maglich ist, sind wir auf der Suche nach
weiteren  Alternativen, um Entzdndungen im Mund auch durch andere, moéglichst

unschadliche und einfach anzuwendende Methoden vermindern zu kinnen.
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Abteilung fiir Parodontologie in der Poliklinik fiir Zahnerhaltung und Parodontologie
Leiter: Prof. Dr. L. Schlagenhauf

Zentrum fiir Zahn-, Mund- und Kiefergesundheit U ‘i<
e T
Eine ganze Reihe aktueller klinischer Studien offenbarte, dass der regelmakigs Konsum
spezieller, so genannter probiotischer Bakterien aktiv das Wachstum entzindungs-
ausldsender Problemkeime hemmen und die Starke der Entzindungsreaktion am
Fahnfleisch deutlich herabsetzen kann. Unter den untersuchten Balderien zseigten
spezifische Stamme der Laktobazillenart Laciobaciius reufer ganz besonders wvielver-
sprechends Ergebnisse. Sie wurden mittlenweile an so unterschiedlichen Gruppen wie
frihgebaorenen Kindemn, Schwangeren und Menschen mit schweren Zahnfleischerkran-
kungen klinisch erfolgreich getestet. Laktobazillen sind natiirliche Bewiohner der Mund-
hahle, bilden aber auch beispielswisise die Masse der Milchsaure produzierenden Bakte-
rien in jedem Joghurt. Probiotische Praparate mit Lactobacius reuier] sind daher keine
apothekenpflichtigen Medikamente sondern so genannte Mahrungserganzungsmittel. In
der altuellen Studie werden die Studienteilnehmer 2 x taglich eine Lutschtablette
konsumieren, die L reufer-Bakterien in konzentrierter Form enthalt und als Praparat
bereits seit einigen Jahren in Deutschland allgemein zugelassen und frei verkdauflich ist.
Dig gute Vertraglichkeit der taglichen Anwendung won L reufer enthaltender Mahrungs-
ergéanzungsmittel ist durch die bereits erwiahnten klinischen Studien an Enwachsensn
sowig kindem und Sauglingen sehr gut dokumentiert, Schwerwisgenderse MNebenwirkun-
gen auier individuellen Unvertraglichkeiten gegeniber den allesamt als Nahrungsmittel
bereits allgemein zugselassenen Inhaltsstoffen der Lutschtablstten wiurden dabei nicht
beobachtet.
Eei einer Einwilligung in die Studienteilnahme werden an sechs ausgewahlten Zahnen im
Mund der Entzindungsgrad des Zahnfleischs sowie die Starke der bakteriellen Belagen
dokumentiert und mit Hilfe kleiner steriler Papierstifte Balkterienproben aus entzindeten
Zahnfleischtaschen sowie auch Speichel- und Stublproben  entnommen.  Diese
Untersuchung entspricht mit Ausnahme der Entnahme der Bakterienproben einer dblichen
zahnarztlichen Routinebefundung, wie Sie gerade bei lhnen an Bord durchgefihrt worden
ist. Meben der Motwendighkeit etwas langer den Mund offen zu halten, kann durch die
Sondierung der Zahnfleischtaschen sowie die Entnahme der Bakterienproben im hund
mittels der Papierstifte ein leichtes Druckgefihl am Zahnfleisch oder eine gewisse
Empfindlichkeit der sondierten Zahnhélse auftreten.
Mach der Untersuchung werden wir [hnen einen Vorrat an Lutschtabletten Obergeben, von
denen Sie in den darauf folgenden sechs Waochen maorgens und abends jeweils eine bis

zur willigen Aufldsung im Mund lutschen sollen. Die Lutschtabletten haben einen
2
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Abteilung fiir Parodontologie in der Poliklinik fiir Zahnerhaltung und Parodontologie
Leiter: Prof. Dr. L. Schlagenhauf

Zentrum fiir Zahn-, Mund- und Kiefergesundheit U ‘i<

e T
deutlichen, frischen Pfefferminzgeschmack. Da es sich bel unserer Studis um eing so
genannte placebokontrolliente Doppeltblindstudie handelt, erhalt nur die Halfte der
Studienteiinehmer Lutschtabletten mit probiotischen Bakterien, die andere Halfte erhalt so
genannte  Placebo-Lutschtabletten, die absolut identisch schmecken, aber keine
probigtischen Laktobazillen enthalten und won denen wir uns daher keine zusétzliche
klinische Wirkung auf die Entzindung des Zahnfleisches erwarten. Ob Sie Lutschtabletten
mit oder ohne Laktobazillen erhalten werden, bleibt aufgrund der Ausgabe der Proben mit
Hilfe einer sogenannten Randomliste dem Zufall Oberlassen. Da es sich um eing doppslt
verblindete Studie handelt, ist es selbst der Person, die lhnen die Tabletten aushandigen
wird, nicht bekannt, welche Art der Tabletten Sie bekommen werden. YWelche Tabletten
Sie erhalten haben, kann jedoch falls erforderlich jederzeit festgestellt werden, da die
Gruppenzuordnung  jedes Studienteilnehmers in versiegelten, aber wahrend der
Studiendauer der Studienarztin stets zugandlichen Umschlagen festgehalten wird. Um
einen eventuellen Einfluss der indiwiduellen Ernahrung auf die Ergebnisse der Studie
abschatzen zu kénnen, werde alle Studientsilnehmer aufgefordert, einen won uns
erstellten . Zuckerkalender' zu fihren, in welchem taglich die Art und Menge der neben der
allgemeinen Truppenverpflegung konsumierten siben Zwischenmahlzeiten festgehalten
wird. Sechs YWochen nach der Erstuntersuchung und Aushandigung der Lutschtablettsn
erfolgt die Machkontrolle, bel der emeut die zuvor beschriebenen Befunde erhoben und
weitere Balterienproben entnommen werden. Um den mdaglichen Einfluss des Konsums
der experimentellen Lutschtabletten auf die Allgemeingesundheit zu analysisren, wird im
Studienzeitraum vom Schiffsarzt festgehalten werden, wie haufig Sie wahrend der Dauer
cer Studie seinen arztlichen Rat gesucht haben und wie haufig dabel das Auftreten won
Erkéltungserkrankungen  oder Magen-Darm-Beschwerden festgestellt wurde. Zudem
sollten die Studientsiinehmer zur Machkontrolle alle nicht verbrauchten Lutschtabletten
sowie den ausgefiliten , Zuckerkalender” abgeben.

Datenschutz

Die Erfassung und Verwendung der Studiendaten erfolgt gemalt den gesetzlichen Wor-
schriften zum Datenschutz und unter Beachtung der arztlichen Schweigepflicht. Alle bei
Ihnen erhobenen Befunde werden weder mit lhrem Namen noch Threm Geburtsdatum
gekennzeichnet, sondern mit einem fir die Studie erstellten Buchstaben- und Zahlencode

verschlilsselt, so dass Lnbefugte keine Einsicht in die wahre Zuordnung nehmen kénnen.
3
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Zentrum fiir Zahn-, Mund- und Kiefergesundheit U ‘(
Abteilung fiir Parodontologie in der Poliklinik fiir Zahnerhaltung und Parodontologie .,____’_j/
Leiter: Prof. Dr. L. Schlagenhauf

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Yerschliisselungscode ist auf den Studienleiter 4;4
Herrn Prof. Dr. Ulrich Schlagenhauf beschrankt. Die erhobenen Daten werden ohne Ihre
ausdriickliche Einwilligung nur fir die Zwecke der angefihrien Studie wverwendet
Eventuell noch worhandene Reste der gewonnenen mikrobiologischen Proben werden
nach Abschluss der Studie vernichtet. Alle Studienunterlagen werden fiir einen Zeitraum

von - Zzehn  Jahren  wom  Studienzentrum  Abteilung  fir  Parodontologie  des
Lniversitatsklinkums Wirzburg aufbewahrt.

Fralwillighkeit

Dig Teillnahme an dieser Studie ist wdllig freiwillig. Sie kénnen ihre Einwilligung jederzeit
und ohne Angabe won Grinden widerrufen, chne dass Ihnen hieraus Nachteile entstehen.
Im Fall eines Widerrufs der Teilnahme konnen, wenn Sie dies winschen, die bei lhnen
erfassten Daten wernichtet warden.

Wiir wiirden uns sehr freusn, wenn e sich fiir eine Teilnahme an unserer Untersuchung
entscheiden und uns lhre unterschriebene Einverstandniserklarung zukommen lassen
kannten.

Studienleitung:

Professor Dr. med. dent. Ulrich Schlagenhauf

Leiter der Abteilung fiir Parodontologie in der Paliklinik fir
Zahnerhaltung und Parodontologie des Universitatskinikums Wirzburg
Fleicherwall 2, 97070 Wirzburg

Tel: 0931-201-72620, Email: schlagenhauf@klinik uni-wuerzburg de

Weltere mif der Durchithrung der Studie beauffragie Personen:

Frau Flottillenarzt Juliane Rehder

Schifffahrtmedizinisches Institut der Marine

Kopperpahler Allee 120

24119 Kronshagen

Tel 0431774251626, Email; JulianeREehderi@bundeswehr org

Postanschrift:

Abteilung fir Parodontologie

in der Paliklinik fiir Zahnerhaltung u. Parodontologie
Universitatsklinilaum YWirzburg

Fleicherwall 2

97070 Wiirzburg
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.5 Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme

Universitétsklinikum Wiirzburg ‘

Zentrum fiir Zahn-, Mund- u. Kiefergesundheit \ﬂ};/

Abteilunyg fir Parodontologie in der Poliklinik fiir Zahnerhaltung und Parodontologie
Leiter: Prof. Dr. L. Schlagenhauf

Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie:

"Einfluss des taglichen Konsums L.reutferi-haltiger Lutschtabletten auf die Mund- u.
Allgemeingesundheit von Besatzungsmitgliedern eines Marineschiffes auf See".
{Impact of the daily consumption of L.reuteri-containing lozenges on oral and
general health in crew members of a naval ship at sea (NAVLAC16).

(¥1.2vom 20.04.2016)

Mame, Vorname

Ich bin Ober den dweck und die Bedeutung der Studienteilnahme sowie alle sich fir mich
daraus ergebends  Vorteile und Risiken aufgeklart  worden. Die  schriftliche
Teilnehmerinformation habe ich gelesen und werstanden. Alle meine Fragen sind zu
meiner Zufriedenheit beantwortet worden und ich hatte genug Zeit, um meine
Entscheidung zur Studienteilnahme zu Oberdenken und frei zu treffen. lch stimme der
s Verwendung der won  mir im  Rahmen der Studie gewonnenen Daten  und
mikrobiologischen Proben gemalb den Ausfihrungen des Informationsblatts sowie der
geltenden Datenschutzbestimmung zu.
Ich wieilh, dass meine Teilnahme an disser Studie frewillig ist und dass ich disse
Einverstandniserldarung jederzeit, ohne Angabe von Grinden und ohne fir mich dadurch
entstehends Nachteile widerrufen kann.
Eine Kopie der Teilnshmerinformation sowie der Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

— ort, Datum, Linterschrift Studientzilnehmerfin

Erklarung durch den aufklarenden Arzt

Ich bestatige hiermit, dass ich denfdie Teilnehmerfin mindlich und schriftlich Ober die
Ziele, den Ablauf der Studie, Ober die zu enwartende Wirkungen, Ober magliche Vor- und
MNachteile sowie Uber eventuelle Risiken informiert habe. Deridie Patientiin hat seinefihre
Teilnahme durch persénliche Unterschrift mit Datum bestatigr.

Ort, Datum Unterschrift Profarzt
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1.6 Herstellernachweis der Studienlutschtabletten

Doc. No: COA2016-0360

BioGaza® Certificate of Analysis Page: 11

BioGaia ProDentis lozenges 28 Article No: 6316
Batch No.: 6LQPOO1

Packaging date: 08.02.2016

(DD.MM.YYYY)

Expiry date: 08.2017

(MMLYYYY)

QUALITY CONTROL TESTS

Specification” Test method" Resuit”
Activity
L. reuteri DSM 17938: >5-10° CFUliozenge iSO 7883 (modified) 7-10°
L. reuteri ATCC PTA 5289: = 5-10° CFU/lozenge 1SO 7889 (modified) 1-10°
Appearance: White lozenge with biue and Visual conforms
beige spots.
Sensory: Mint Sensory conforms
Water activity: <0.20 As applicable 0.04
2016-03-02

Dan Nilsson, Quality Assurance Specialist

" See batch disposition BD2016-0359

Distribution:
Originals, inci attachments is filed by BioGaia QA

Contact:
BioGaia AB | Kungsbroplan 3A | P.O. Box 3242 | SE-103 84 Stockholm | Swaden
Phone: +46 (0)8 555 293 00 | Fax: +48 (0)8 555 293 01 Email: Info@biogaia.se
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BioGaia.

Certificate of Analysis

Doc. No: COA2014-0385
Replaces COA2013-0091
Page: 11

BioGaia Placebo lozenges, EP quality, 28 container

Article No: 6046

Batch No.:

Packaging date:
(DD.MM.YYYY)

Expiry date:
(MM.YYYY)

Storage conditions:

2LQP002

26.01.2012

01.2017

The product shall be stored at room temperature (max. 25 °C). The product shall not be stored

below 0 °C.

QUALITY CONTROL TESTS
Activity
L. reuteri :

Appearance:

Sensory:
Water activity:

Physical analysis™:
Average weight
Friability

Microbiological specification *:
Total aerobic bacteria
Yeast and Mould

Enterobacteriacae ﬂ/

E. coli / 3
Salmonellae / /
S. aureus d /" /
/// /}
2014-03-48
/

Dan Nilsson, Quality Engineer

" See specification PTSP6046AB

* See batch disposition BD2012-0323

Release limit"

< 2000 CFU/lozenge

White lozenge with blue and
beige spots.

Mint

=02

800 mg + 5%
=1%

<10°CFU/g
<10°CFU/ig
< 10°CFU/g
Neg.in1g, =

Neg. in ),O g /

Neg.ip1g

* Results from QC analyses made on bulk lozenges
“The results are interpreted following Ph Eur 2.6.12 "Total viable aerobic count”

Distribution:

Originals, incl attachments is filed by BioGaia QA

Contact:

Test method"

QCMEQ04/QCME104

QCME207

QCME208

QCME201

Ph Eur
Ph Eur

Ph Eur
Ph Eur
Ph Eur
Ph Eur
Ph Eur
Ph Eut.

BioGaia AB | Kungsbroplan 3A | P.O. Box 3242 | SE-103 64 Stockholm | Sweden
Phone: +46 (0)8 555 293 00 | Fax: +46 (0)8 555 293 01 Email Info@biogaia.se

Result”?

<1000

conforms

conforms

0.04

800
0.7

<10

<10

<10
Neg.in1g
Neg.in10g
Nea in1a
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.7 Statistisches Analyseprotokoll

STATISTICAL ANALYSIS PLAN

The NAVLAC16 Study

A prospective, randomised, controlled, double-blind study

Principal Investigator: Prof. Dr. Ulrich Schlagenhauf
Department of Periodontology

University Hospital VWiirzburg

Biometrician: Prof. Dr. Dr. Gétz Gelbrich
Institute of Clinical Epidemiology and Biometry

University of Wiirzburg

Date: 24.10.2016

Status: Final 1.0

The content of this document is confidential and may not be communicated to uninvolved persons or institutions.
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Confidential

permission by UKW and ICE-B.

This document is property of the Universitatsklinikum Wirzburg (UKW) and the Institute of
Clinical Epidemiology and Biometry, University of Wirzburg (ICE-B). All information contained
in it is strictly confidential and is to be used only in connection with matters authorised by

UKW and ICE-B. No part is to be disclosed to other persons or institutions without prior written

FIND-AF Analysis Plan

Final 1.0

Page 2 of 7
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Confidential

SIGNATURES

This analysis plan is hereby approved.

im Qriginal gezeichnet:

Principal Investigator I: 27.10.2016 Prof. Dr. Schlagenhauf

Date Signature

im Qriginal gezeichnet:
Senior Biometrician: 24.10.2016 Prof. Dr. Dr. Gelbrich

Date Signature

FIND-AF Analysis Plan Final 1.0 Page 4 of 7
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1 GENERAL INFORMATION

1.1 Study design

The NAVLAC16 study is a prospective, randomised, placebo controlled, double-blind study.
Voluntary staff members of a ship of the German Navy were randomised to receive L. reuterii

lozenges or placebo during a training mission.

1.2 Unblinding of the study treatment

This analysis plan will be completed by the study biometrician without knowledge of the
group assignment of the participating individuals. The analysis plan will be approved by the
principal investigator and the biometrician. After approval, the group assignment will be
transmitted to the biometrician for evaluation of the data. No changes to this analysis plan
may be made thereafter. All analyses defined after unblinding of the group assignment

should be considered to be non-confirmatory.

FIND-AF Analysis Plan Final 1.0 Page 5 of 7
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2 OUTCOME MEASURES AND ANALYSIS

2.1 Intention to treat

All analyses will follow the intention-to-treat principle unless specified otherwise. Subjects will
be evaluated in the group they have been randomised for, regardless of the type and

frequency of the treatment actually given.

2.2 Baseline data

Baseline data should be presented as frequencies and percentages for categorical data and
means and standard deviations for quantitative data. Presentation will be given for the total
sample and the treatment groups. No P-values will be provided, as the group assighment
was random, and hence, all differences between groups resulted from chance. Thus, there is

no null hypothesis to be tested.

23 Measurements for the main study outcomes

The measurements relevant for the main outcomes are bleeding on probing and pocket
depths of six pockets (three vestibular, three lingual) of the Ramfjord teeth at baseline and
follow-up after six weeks. The Ramfjord teeth are the following (substitutes if missing given in
parentheses): 16 (17), 21 (11), 24 (25), 36 (37), 41 (42), 44 (45).

2.4 Primary outcome and analysis

The primary outcome is the percentage of pockets with bleeding on probing. It is computed
per subject as the number of pockets with bleeding on probing divided by the number of
examined pockets x100%. Usually, there are 36 pockets to be examined. If a Ramfjord tooth
and its substitute are missing, the number of pockets under consideration is accordingly

smaller.

Primary analysis will be analysis of covariance with the percentage of bleeding pockets at
follow-up as outcome, the percentage of bleeding pockets at baseline as covariate, and the
treatment as group variable. The effect estimator will be a difference of percentages with

95% confidence interval.
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2.5 Secondary analysis of primary outcome

The secondary analysis will be carried out on pockets as statistical units. The outcome is
bleeding on probing (yes or no). A logistic model using generalized estimating equations will
be applied. The target variable is bleeding at follow-up, the group variable is the treatment,
bleeding at baseline id a co-factor, and the subject and the tooth are variables determining
the dependencies between statistical units. The effect estimator will be and odds ratio for

bleeding with verum vs. placebo.

2.6 Secondary outcome

The secondary outcome will be pocket depth. The first analysis on the secondary outcome is
the average pocket depth calculated per subject. It will be evaluated by analysis of
covariance. The secondary analysis of pocket depth is carried out with pockets as statistical

units, using generalized estimating equations.

2.7 Subgroup analyses

Subgroup analyses will be performed for the primary and secondary endpoint in case the
secondary (pocket based) analyses specified above yielded a significant result. Generalized

estimating equations will be applied for a pocket based analysis.
The following subgroup variables will be considered:

¢ tooth (incisor, premolar or molar)

o lower or upper jaw

¢ vestibular or lingual location of the pocket

¢ distal, mesio-distal or mesial location of the pocket

2.8 Other analyses

All other analyses, carried out for other endpoints (attachment loss, microbiological data etc.)
or using other methods, will be considered non-confirmatory. No pre-specification is made for

the mode of analysis.

FIND-AF Analysis Plan Final 1.0 Page 7 of 7

XXV




.8 LOCF-Analyse

Table $1: Characteristics of participants who were included into the LOCF analysis (i.e. who
underwent the interim examination after 2 weeks or the final examination after 6 weeks).

Variable All participants Placebo group  Verum group
n=68 n=35 n=33
Age [y] — mean (SD) 27.0 (5.0) 26.8 (4.4) 27.3 (5.6)
Female sex —no. (%) 4 (6) 2(6) 2(6)
Body mass index [kg/mz] —mean (8D) 256 (2.7) 258 (2.7) 25.4(2.7)
Smoker — no. (%)
No 18 (26) 9 (26) 9(27)
Yes, <5 pack-years 19 (28) 9 (26) 10 (30)
Yes, >5 pack-years 31 (46) 17 (49) 14 (42)
Education — no. (%)
Secondary school, lower track 9 (13) 5(15) 4(12)
Secondary school, higher track 44 (66) 23 (68) 21 (64)
University-entrance diploma 14 (21) 6 (18) 8 (24)
Not specified 1) 1(3) 0
Service grade — no. (%)
Seaman 24 (35) 12 (34) 12 (36)
Petty officer 2™ grade 22 (32) 10 (29) 12 (36)
Petty officer 18 grade 19 (28) 12 (34) 721
Officer 3(4) 1(3) 2 (6)
Time to follow-up [d] — mean (SD) 38.8 (8.0) 38.8 (8.1) 38.8 (8.1)
Number of tablets taken — mean (SD)
Total 64.6 (18.5) 63.5(18.8) 65.8 (18.4)
Per day of study participation 1.68 (0.34) 1.65 (0.37) 1.70 (0.31)

SD: standard deviation.
Percentages of categories of a variable may not add up to 100% due to rounding.

Smoking: A pack-year of cumulative smoking dose means smoking one pack of cigarettes for
one year or an equivalent of other tobacco products.

Education: The German education system secondary school has two tracks of the secondary
school, “Hauptschle’ (lower) and ‘Realschule’ (higher).
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Table 83: Clinical outcome measures (last measurement). Follow-up values are the
measurements obtained after 6 weeks for subjects with complete follow-up, and the
measurements from the 2-week interim examination were carried forward for those who had
the interim follow~up examination only. Within-group changes are the changes from baseline
to follow-up in the placebo and the verum group. Between-group changes were assessed by
analysis of covariance, adjusting the difference between the verum and the placebo group at
follow-up for the baseline values. P-values refer to the null hypotheses of no change within
groups or of no difference in changes between groups. Means and percentages within
subjects refer to the average of the 36 pockets of the Ramfjord teeth.

Variable

Placebo group

Verum group

Between-groups

n=35 n=33 difference (ANCOVA)
% pockets bleeding on probing
Baseline — mean (SD) 37 (20) 41 (22)
Follow-up — mean (SD) 42 (17) 10 (13)
Change — mean (95% ClI) +5 (-0...+10) -31(-38...-25) -34 (—40...-28)
Between-group P-value <0.001
Within-group P-value 0.08 <0.001
Mean pocket depth [mm]
Baseline — mean (SD) 1.7 (0.4) 1.7 (0.6)
Follow-up — mean (SD) 201008 1.5(0.4)
Change — mean (95% ClI) +0.2(+0.1...+0.3) -0.3(-04..-0.1) -0.5(-0.6..-04)
Between-group P-value <0.001
Within-group P-value <0.001 <0.001
Mean attachment loss [mm]
Baseline — mean (SD) 185 1.8 (0.6)
Follow-up — mean (SD) 2.1408) 1.6 (0.4)
Change — mean (95% ClI) +0.3 (+0.2..+0.4) -0.2(-04..-01) -05(-0.7..-04)
Between-group P-value <0.001
Within-group P-value <0.001 <0.001
Mean gingiva index
Baseline — mean (SD) 1.3 (0.4) 1.3(0.5)
Follow-up — mean (SD) 1.5 (0.4) 0.5(0.4
Change — mean (95% ClI) +0.1(+0.0...+0.2) -0.8(-0.9...-0.6) -0.9(-1.1..-0.8)
Between-group P-value <0.001
Within-group P-value 0.01 <0.001
% pockets with plagque
Baseline — mean (SD) 88 (1) 83 (11)
Follow-up — mean (SD) 94 (10) 75 (15)
Change — mean (95% CI) 5 (2. +9) -7 (-13..-2) =15 (-21...-10)
Between-group P-value <0.001
Within-group P-value 0.003 0.006
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