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Die klinisch-parodontalen Befunde (Sondierungstiefe, Blutung auf Sondierung,
Furkationsdefekt, Zahnbeweglichkeit, Rezession) sowie die OPT-Aufnahmen aller an dieser
Studie teilnehmenden Patienten mit Parodontitis wurden von der Poliklinik fir Zahnerhaltung
und Parodontologie der LMU Minchen zur Verfligung gestellt. Die Ergebnisse der
parodontalen Befunderhebung der gesunden Kontrollprobanden hingegen sind aus meinen
eigenen Untersuchungen entstanden.

Die zur Beurteilung des Knochenniveaus verwendeten OPT-Aufnahmen der gesunden
Probanden wurden aufgrund einer medizinischen Indikation in den zurtickliegenden 2 Jahren
und nicht im Rahmen dieser Studie angefertigt. Die Rdntgenaufnahmen wurden von den
Probanden selbst mitgebracht.

Die MRT-Sequenzen aller Studienteilnehmer wurden von mir, mit der freundlichen
Unterstutzung der Doktorandin L. Maier, aufgenommen. Ergédnzend dazu habe ich 3 Monate
nach erfolgter Initialbehandlung der Patienten mit Parodontitis (Therapiedurchfihrung an der
LMU Minchen) eine Verlaufsbildung erstellt. Dieses Bildmaterial wird fur eine Studie
verwendet, die auf der hier vorliegenden Dissertation aufbaut.

Die Akquise der Studienteilnenmer, Ausarbeitung der Methodik sowie die Befundung der
MRT-Daten erfolgten in Eigenarbeit. Teile der statistischen Auswertung wurden in
Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Dr. M. Folwaczny (LMU Miinchen) durchgefiihrt.

Wahrend der gesamten Studiendauer standen mir bei organisatorischen oder fachlichen Fragen
stets die Mitarbeiter der Neuroradiologie des Klinikums rechts der Isar (TU Miinchen) und der
Poliklinik fir Zahnerhaltung und Parodontologie (LMU Miinchen) zur Seite.

Die vorliegende Arbeit wurde zu Teilen in Form eines Kongressbeitrages auf dem 101.
Deutschen Rontgenkongress/Digital unter dem Titel ,MRT zur Parodontitisdiagnostik —
Eignung und Mehrwert* vorgestellt und in Koautorenschaft mit Frau Dr. M. Probst durch das
Journal ,,R0Fo — Fortschritte auf dem Gebiet der Rontgenstrahlen und bildgebenden Verfahren*
am 21.04.2020 publiziert. Des Weiteren wurde ein Artikel mit dem Titel ,,Magnetic Resonance
Imaging as a Diagnostic Tool for Periodontal Disease: a prospective study with correlation to
standard clinical findings — is there added value? (DOI: 10.1111/jcpe.13458) in
Koautorenschaft mit Frau Dr. M. Probst und Herrn Dr. Dr. E. Burian beim ,,Journal of Clinical

Periodontology* eingereicht und von diesem am 28.02.2021 angenommen.
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8 Kapitel 1: Einleitung

1 Einleitung

1.1 Motivation zur Untersuchung von Parodontitis mittels MRT-
Bildgebung

Eine Parodontitis ist eine entzlindliche Erkrankung im Bereich des Zahnhalteapparates, die sich
durch einen pathologischen Verlust des parodontalen Epithel-, Binde- und Knochengewebes
auszeichnet (Darveau, 2010). Je nach Auspragung kénnen davon lediglich ausgewéhlte Zahne,
jedoch auch das gesamte Gebiss betroffen sein (J Slots, 2017). Parodontitis ist weltweit
verbreitet und zahlt zu den bedeutsamsten oralen Erkrankungen (Petersen & Ogawa, 2012).
Ihre Entstehung ist auf eine multifaktorielle Genese zurlickzufiihren (Nunn, 2003).
Insbesondere das Zusammenwirken von verschiedenen parodontal pathogenen Bakterien und
den sich daraus veranderten Immunreaktionen des Wirtes werden fiir die Atiologie dieser
Erkrankung verantwortlich gemacht (Jergen Slots, 2013). Durch eine Ansammlung von
Bakterien im Bereich des Zahnfleischrandes stellt sich eine parodontale Erkrankung zunéchst
als reversible Entzindung dar, die sogenannte Gingivitis. Bei einem Fortschreiten dieser
Entzliindung kann sich daraus eine Parodontitis entwickeln, die durch einen graduellen Abbau
von Strukturen des Parodontiums gekennzeichnet ist. Klinisch fiihrt dies zu einer
pathologischen Vertiefung des gingivalen Sulkus, was letztendlich zu Zahnlockerungen und
schlielich zum Zahnverlust fihren kann. (Petersen & Ogawa, 2012)

Die derzeitigen Diagnosemethoden einer Parodontitis beruhen auf der Beurteilung des bereits
stattgefundenen Gewebeabbaus. Hierfiir werden neben verschiedenen klinischen Parametern,
wie die Messung der Sondierungstiefe, erganzend eine Rontgenaufnahme zur Beurteilung des
Knochenverlusts herangezogen (Armitage, 1995). Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer
Parodontitis liegt allerdings bereits eine irreversible Schadigung des parodontalen Gewebes vor
(Chapple et al., 2018). Mit den derzeitigen Diagnoseverfahren ist es nicht moglich préklinische
Veranderungen zu detektieren, noch bevor diese zu einem Gewebeverlust und schlieBlich zum
drohenden Zahnverlust fiihren.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist eine etablierte Bildgebungstechnik in der
Humanmedizin. Sie bietet viele Vorteile, wie der ausgezeichneten Visualisierung von
Weichgewebe, und wird unter anderem zur Beurteilung von Entziindungsprozessen eingesetzt
(Sempere et al., 2005). Derzeit gibt es allerdings nur drei Studien, in denen diese
Bildgebungsmethode zur Untersuchung von Entziindungsprozessen im Zusammenhang mit
Parodontitis genutzt wird (Leira et al., 2020; Newbould, Bishop, Janiczek, Parkinson, &
Hughes, 2017; Schara, Sersa, & Skaleric, 2009). Die Darstellung von préaklinischen

Krankheitsstadien einer Parodontitis mittels der MRT konnte zu neuen Diagnoseansatzen



Kapitel 1: Einleitung 9

fihren und eine Verlaufsbeurteilung sowie ein Therapiemonitoring der Erkrankung

ermdoglichen.

1.2 Epidemiologie der Parodontitis

Neben Karies zahlt Parodontitis zu den Hauptursachen von Zahnverlust. Im Jahre 2010 war die
schwere Parodontitis die sechsthaufigste Erkrankung weltweit, von der 10,8% beziehungsweise
743 Millionen Menschen im Alter von 15 bis 99 Jahren betroffen waren. (Frencken et al., 2017)
Wahrend es zwischen 1990 und 2010 zwar zu einem signifikanten Riickgang des totalen
Zahnverlustes kam, hat sich die globale altersstandardisierte Prdvalenz und Inzidenz der
schweren Parodontitis nicht wesentlich verandert (Kassebaum et al., 2014). Urséchlich hierfir
kann ein zunehmendes Bestreben in der Prdavention und Behandlung von dentalen
Erkrankungen sein, was zu einem verlangerten Zahnerhalt bis ins hohe Lebensalter fuhrt
(Jordan et al., 2014). Die steigende Lebensdauer der Zahne bei gleichzeitig nahezu
persistierenden Fallzahlen von Parodontitis deuten darauf hin, dass die Manifestation dieser
Erkrankung mit zunehmendem Alter steigt (Grossi et al., 1994; Nunn, 2003).

Auch in der aktuelleren ,,Global Burden of Disease* - Studie aus dem Jahre 2017 werden die
Parodontalerkrankungen mit einer globalen Prévalenz von 796 Millionen Menschen weiterhin
zu den weltweit am weitesten verbreiteten chronischen Erkrankungen gezahlt (James et al.,
2018).

Als Ergebnis der 5. Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS) aus dem Jahre 2014, l&sst sich
erkennen, dass es insgesamt ein ricklaufiges Ausmal an Parodontitis in Deutschland gibt.
Dennoch sind rund 52% der Erwachsenen (35- bis 44 Jahre), 65 % der jlingeren Senioren (65-
bis 74 Jahre) und 90% der &lteren Senioren (75- bis 100 Jahre) von dieser Erkrankung betroffen.
(Mundgesundheitsstudie, 2016)

Aufgrund der wachsenden Weltbevélkerung, der steigenden Lebenserwartung und einem
vermehrten Auftreten von Parodontitis im hoheren Alter, ist daher auch weiterhin von einer
hohen Belastung durch diese Erkrankung auszugehen (Kassebaum et al., 2014). Die Prévention
von Parodontitis sowie ein stetiger Fortschritt in der Forschung sind deshalb von grofer

Bedeutung.
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1.3 Klassifikation von parodontalen Erkrankungen

Die laufende Forschung filhrte schon zur mehrfachen Anderung des Einteilungs- und
Klassifikationsschemas von parodontalen Erkrankungen. Ein Hauptgrund fir die
Uberarbeitung der urspriinglichen Einteilung von Armitage aus dem Jahre 1999 (Armitage,
1999) besteht in der Schwierigkeit, zwischen aggressiven und chronischen Parodontitisfallen
korrekt zu unterscheiden (Periodontitis, 2015).

Im Rahmen des ,,World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant
Diseases and Conditions* wurde im Jahre 2017 von der American Academy of Periodontology
(AAP) und der European Federation of Periodontology (EFP) ein neues
Klassifizierungsschema fir parodontale Erkrankungen und Zusténde erarbeitet, das in dieser
Form nun glltig ist (J. G. Caton et al., 2018). Die Unterteilung erfolgt dabei in drei grof3e
Kategorien:

1.) Parodontale Gesundheit, gingivale Erkrankungen und Zusténde
2.) Parodontitis
3.) andere Zusténde, die das Parodontium beeinflussen oder betreffen

Die zuvor als ,,chronisch® und ,,aggressiv*“ definierten Krankheitsformen der Parodontitis
werden somit zu einer einzigen Kategorie ,,Parodontitis* zusammengefasst und anhand dreier

Unterkategorien weiter charakterisiert:

2.1) Nekrotisierende Parodontalerkrankungen
2.2) Parodontitis

2.3) Parodontitis als Manifestation systemischer Erkrankungen

Die Diagnose ,,Parodontitis® wird dann gestellt, wenn bei einem Patienten ein interdentaler
klinischer Attachmentverlust an mindestens zwei nicht benachbarten Zahnen vorliegt oder ein
bukkaler/oraler Attachmentverlust von > 3mm mit einer Taschenbildung > 3mm an > 2 Zihnen
vorliegt. Ausgeschlossen werden muss, dass der Attachmentverlust auf eine nicht-parodontale
Ursache zurlickzufiihren ist. Fir eine patientenindividuelle Diagnosestellung erfolgt die weitere
Unterteilung der Parodontitis mit einem mehrdimensionalen Staging- und Gradingsystem.
Durch die Einteilung in die Stadien | bis IV wird der aktuelle parodontale Zustand erfasst sowie
der Aufwand beziehungsweise die Chancen fiir eine erfolgreiche Therapie weiter definiert. Zur
Beurteilung werden hierbei die Aspekte der Schwere und der Ausdehnung sowie die
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Komplexitat der Parodontitis hinzugezogen. Wie in Tabelle 1 gezeigt wird, werden dazu der
maximale klinische interdentale Attachmentverlust, der réntgenologisch-sichtbare horizontale
und vertikale Knochenverlust, die Anzahl der aufgrund Parodontitis verlorenen Z&hnen sowie
weitere Befunde
eingeschrankte Kaufunktion) erhoben. (Panos N Papapanou et al., 2018; Tonetti, Greenwell, &

Kornman, 2018)

Klinische (Sondierungstiefe, Furkationsdefekte, Lockerungsgrade,

Tabelle 1: Stadieneinteilung der Parodontitis nach Papanou und Mitarbeitern (Panos N Papapanou et
al., 2018); max = maximal, pa = parodontal

PA-Stadium Stadium | Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
maximaler
interdentaler
- o > >
Attachment- 1-2mm 3-4mm >5mm >5mm
verlust
Schwere Knochen- koronales koronales Bis mittleres/ Bis mittleres/
verlust Waurzeldrittel Waurzeldrittel apikales Drittel apikales Drittel
Zahnverlust
(PA- kein Verlust <4 Zihne > 5 Zahne
bedingt)
zuséatzlich: susitzlich:
Max. Max. Sondierungstiefe . .
. . eingeschrankte
Sondierungs- ~ Sondierungs- max. > 6mm, -
. . - Kaufunktion,
tiefe tiefe vertikaler Wanderung
. < < > !
Komplexitat lokal - 4n.lm’ max. —.Smm’ Knochenverlust > Lockerung > 11, <
meist meist 3mm, 20 Zihne
horizontaler horizontaler Furkation 11 oder o=
In situ,
Knochen- Knochen- I,
schwere
verlust verlust moderate Knochendefizite
Knochendefekt
Ausdghnung/ Lokalisiert (< 30% Zéhne), generalisiert, Molaren/Inzisiven
Verteilung

Die Gradeinteilung (Grad A, B, C, siehe Tabelle 2) dient zur Verlaufsprognose und der
Einschatzung des Einflusses auf die systemische Gesundheit. Neben radiologischen und
klinischen Verlaufsbefunden, dem Knochenverlust im Verhéltnis zum Alter des Patienten und
dem Phanotyp, werden Risikofaktoren, wie das Rauchen und Diabetes, beriicksichtigt. (Panos

N Papapanou et al., 2018; Tonetti et al., 2018)
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Tabelle 2: Gradeinteilung der Parodontitis nach Papanou und Mitarbeitern (Panos N Papapanou et
al., 2018); HbAlc = glykiertes Hamoglobin

Grad A Grad B Grad C
PA Grad (langsame (moderate (schnelle
Progression) Progression) Progression)
Progression  Verlaufshefunde . .
: L. sicher kein
(direkter (klinisch/ <2mm/5 Jahren > 2mm/5 Jahren
. ) . Verlust/ 5 Jahre
Nachweis) radiologisch)
Primire nochenverlust <0,25 0,25-1,0 >1,0
Kriterien  Progression . - .
achmss Yenie . entsprochen dem _Wenio Belige
wei . . )
Ehanotyp Attachment- Attachment- AU
verlust
verlust verlust
. <10 >10
Modifi- Risiko- Rauchen Nichtraucher Zigaretten/Tag Zigaretten/Tag
katoren faktoren i i
Diabetes kein Diabetes HbAI.C < 7,0 bei HbAI_C > 7,0 bei
Diabetes Diabetes

1.4  Atiologie und Pathogenese der Parodontitis
1.4.1  Modellentwicklungen zur Atiologie parodontaler Erkrankungen

Parodontitis ist eine Erkrankung, die bereits sehr lange existiert. Seit mehr als 100 Jahren wird
an konzeptionellen Modellen zur Pathogenese von parodontalen Erkrankungen gearbeitet. (G.
V. Black, 1884; W. Miller, 1890; Theilade, 1986) Eine der altesten Theorien ist die sogenannte
,2unspezifische Plaquehypothese®, in der davon ausgegangen wird, dass alle plaquebildenden
Bakterien der Mundflora schédliche Virulenzfaktoren aufweisen und bei entsprechender
Proliferationsrate zur Manifestation von parodontalen Erkrankungen fiihren (Theilade, 1986).
Entscheidend ist nach dieser These die Menge der Bakterien beziehungsweise der Plaque und
nicht deren Zusammensetzung (Rosier, De Jager, Zaura, & Krom, 2014). Nach diesem Modell
ist der Wirt in der Lage bakterielle Produkte abzubauen und eine parodontale Erkrankung
entsteht nur, sofern eine gewisse Kapazitatsschwelle tberschritten und die Virulenzfaktoren
nicht mehr neutralisiert werden kénnen (Theilade, 1986).

In den 1970er und frihen 1980er Jahren ermdglichten Fortschritte in der mikrobiellen
Diagnostik die Kultivierung sowie Differenzierung von bestimmten Bakterienarten der
parodontalen Mikrobiota. Die in diesem Rahmen durchgefuhrten Studien belegen, dass in
parodontalen Lé&sionen vermehrt spezifische Bakterien vorzufinden sind. (Newman, 1984;
Rosier et al., 2014; Socransky, 1977) Aus den daraus gewonnen neuen wissenschaftlichen
Erkenntnissen kann die sogenannte ,,spezifische Plaquehypothese* formuliert werden, in der
angenommen wird, dass lediglich bestimmte parodontal pathogene Keime eine Entziindung
initiieren (Loesche, 1986; Rosier et al., 2014). Mehrere der identifizierten mutmaRlichen

Virulenzfaktoren lassen dabei insbesondere auf die Rolle von anaeroben, gramnegativen
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beziehungsweise microaerophilen Bakterien schlieBen (Kornman, 2008; Jgrgen Slots, 1979).
Socransky und Kollegen charakterisierten diese auf der Grundlage eines farbcodierten Systems.
Die Bakterien des sogenannten ,roten Komplexes®, darunter Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola und Tannerella forsythia, werden dabei am meisten mit parodontalen
Lasionen assoziiert. (Socransky, Haffajee, Cugini, Smith, & Kent Jr, 1998)

Spéater wird der direkte Zusammenhang zwischen einer bakteriellen Ansammlung und der
daraus resultierenden immunologischen Reaktion kritisch hinterfragt. Probanden aus
verschiedenen Studien entwickelten trotz schlechter Mundhygiene und einer erheblichen
Plaqueakkumulation nur eine minimal-ausgeprégte bis gar keine Parodontitis (Lindhe, Hamp,
& LOe, 1975; Loe, Anerud, Boysen, & Morrison, 1986). Aus Zwillingsstudien geht hervor, dass
genetische Einflusse die Variabilitat des Schweregrads der Parodontitis beeinflussen (Corey,
Nance, Hofstede, & Schenkein, 1993; Michalowicz et al., 1991) und eine signifikante
Determinante flir das Entstehungsrisiko dieser Erkrankung zu sein scheinen. Auch
Risikofaktoren wie beispielsweise das Rauchen (Haber et al., 1993) und Diabetes (Genco,
1996) werden fiir die Krankheitsexpression verantwortlich gemacht. Es entsteht schlielRlich ein
nicht-lineares Modell, in dem Umwelt- und Risikofaktoren als Modifikatoren der entziindlichen
Reaktion anerkannt werden (Kornman, 2008).

Aus aktuellen Studien geht hervor, dass die Pathogenese von Parodontitis auf synergistische
und dysbiotische Prozesse innerhalb der parodontalen Mikrobiota zuriickzufiihren ist. Dabei
wird die primare Bedeutung des roten Komplexes in Frage gestellt. (Hajishengallis & Lamont,
2012)

1.4.2  Polymikrobielle Synergie und Dysbiose — das PSD Modell

Die Mundhéhle wird von mehr als 700 Bakterienarten besiedelt (Aas, Paster, Stokes, Olsen, &
Dewhirst, 2005). In gesunden parodontalen Verhéltnissen liegt eine symbiotische mikrobielle
Gemeinschaft vor (Abusleme et al., 2013). Durch eine ausgeglichene Interaktion zwischen Wirt
und Mikrobiota wird exogenen Pathogenen entgegengewirkt und eine Gewebehomdostase
aufrecht erhalten (Kamada, Seo, Chen, & Nufiez, 2013; Lamont, Koo, & Hajishengallis, 2018).
Nach dem sogenannten PSD-Modell entsteht eine Parodontitis nicht durch einzelne Erreger,
sondern durch eine sogenannte polymikrobielle Synergie und Dysbiose (Hajishengallis &
Lamont, 2012).

Der Begriff ,,Dysbiose* bezeichnet dabei einen Zustand, in dem ein Ungleichgewicht an

bakteriellen Mikroorgansimen vorliegt und durch deren Einflisse beziehungsweise
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Zusammenwirken eine parodontale Erkrankung hervorgerufen werden kann (Abusleme et al.,
2013; Hajishengallis, 2014).

George Hajishengallis und Kollegen weisen zur Entstehung einer Dysbiose vor allem auf das
Vorhandensein von sogenannten Keystone-Pathogenen hin, zu deren Gruppe unter anderem das
Bakterium Porphyromons gingivalis gezéhlt wird (Hajishengallis, Darveau, & Curtis, 2012).
Porphyromonas gingivalis wird seit vielen Jahren mit der Entstehung von Parodontitis
assoziiert, obwohl nachgewiesen wurde, dass diese Bakterienspezies nur einen sehr geringen
Anteil an der gesamten parodontalen Mikrobiota tragt (Bostanci & Belibasakis, 2012;
Hajishengallis et al., 2011). Mittlerweile ist bekannt, dass dieses Bakterium kein direkter
Verursacher der Parodontitis ist, sondern auf die gemeinschaftliche Wirkung der anderen
Bakterien des Biofilms angewiesen ist (Hajishengallis et al., 2011). Als Keystone-Pathogen ist
Porphyromonas gingivalis in der Lage die angeborene Immunitat des Wirtes zu beeinflussen
und somit die quantitative wie auch qualitative mikrobielle Zusammensetzung zu verandern.
Es werden dadurch Voraussetzungen fur das Vorhandensein von sogenannten Pathobionten
geschaffen, die an der weiteren entzlindlichen Reaktion beteiligt sind. (Hajishengallis, 2015)
Zu unterscheiden ist, dass Pathobionten erst unter bestimmten Umgebungsbedingungen, wie
sie beispielsweise durch einen immunveranderten Wirt erzeugt werden, pathogenes Potential
aufweisen, wéhrend die Virulenz des Keystone-Pathogens nicht notwendigerweise von einer
bereits gestorten Homdoostase abhangt (Hajishengallis, 2014). Neben Keystone-Pathogenen
koénnen auch genetische Faktoren und Umwelteinflisse, wie das Rauchen, Stress und
angeborene oder erworbene Immundefizite, zu einer Stérung der Gewebehomdostase flihren
und somit die Anfélligkeit fir Pathobionten steigern (Hajishengallis, 2015; Stabholz, Soskolne,
& Shapira, 2010).

Mit dem Begriff ,,Synergie* wird die gesteigerte pathogene Fihigkeit eines Bakteriums in der
Gegenwart anderer Bakterien beschrieben (Hajishengallis & Lamont, 2012). Zahlreiche
Studien belegen, dass Mischinfektionen eine hthere Pathogenitat aufweisen als die Summe der
daran beteiligten einzelnen Mikroorganismen (Orth, O’Brien-Simpson, Dashper, & Reynolds,
2011; Settem, El-Hassan, Honma, Stafford, & Sharma, 2012)

Durch die Destruktion wvon parodontalem Gewebe entstehen Nahrstoffe wie
Gewebeabbaupeptide. Diese fordern die Dysbiose und somit auch die Gewebezerstérung. Der
dadurch entstehende zyklische Prozess stellt den eigentlichen Treiber einer Parodontitis dar.
(Hajishengallis, 2014)
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1.4.3  Immunregulatorische Mechanismen zur Entstehung von Parodontitis

Neben der Verénderung des bakteriellen Biofilms spielen auch Mechanismen des
Immunsystems eine entscheidende Rolle zur Entstehung von Parodontitis (Page & Schroeder,
1976). Parodontal-pathogene Bakterien sind in der Lage immunregulatorische Mechanismen,
wie sie unter anderem durch neutrophile Granulozyten und dem Komplementsystem
hervorgerufen werden, zu manipulieren und kénnen somit ihre Uberlebensfahigkeit positiv

beeinflussen (Hajishengallis, 2015).

1.4.3.1 Neutrophile Granulozyten

Polymorphkernige neutrophile Granulozyten (PMNs) sind die am haufigsten vorkommenden
Leukozyten im menschlichen Koérper (Summers et al., 2010). Sie werden im Knochenmark
gebildet (109 Zellen/kg pro Tag) und nach einer 12-tdgigen Reifungsphase ins Blut freigesetzt
(Sima & Glogauer, 2014). Nach einer Zirkulation von bis zu 5 Tagen im Blut kommt es zur
Extravasation (Bekkering & Torensma, 2013; Pillay et al., 2010). Als Teil des angeborenen
Immunsystems werden ihnen zahlreiche Funktionen, wie die Abtétung eingedrungener
Mikroorganismen oder der Auflésung von Entzlindungsreaktionen, zugeordnet (Rungelrath,
Kobayashi, & DelLeo, 2020; Sima & Glogauer, 2014).

Neutrophile Granulozyten spielen eine wesentliche Rolle bei der Aufrechterhaltung der
parodontalen Gesundheit (Hajishengallis, 2014; Moutsopoulos et al., 2014). Etwa 30.000
PMNs wandern pro Minute durch das gesunde parodontale Gewebe (Sima & Glogauer, 2014)
und sie sind mit einem Anteil von mehr als 90% der vorherrschende Zelltyp der
Gingivasulkusflussigkeit (Delima & Van Dyke, 2003).

Jegliche Abweichung von der normalen PMN-AKktivitat, einschlieBlich einer verénderten
Zellanzahl, einer gesteigerten Zellfunktion sowie einer Dysregulation, kann zu einer Stérung
der parodontalen Gewebehomd@ostase fuhren. Es zeigte sich, dass eine zunehmende Schwere
der Parodontitis mit einer steigenden Anzahl an neutrophilen Granulozyten einhergeht und dass
diese durch die Freisetzung von abbauenden Enzymen oder zytotoxischen Substanzen zur
parodontale Gewebeschédigung beitragen. (Hajishengallis, 2015; Landzberg, Doering, Aboodi,
Tenenbaum, & Glogauer, 2015; Ryder, 2010)

Die erhéhte Anzahl Neutrophiler in erkrankten Parodontien lasst darauf schliefen, dass diese
trotz mehrerer Abwehrfunktionen nicht dazu fahig sind die mikrobielle Belastung zu beseitigen

und stattdessen zur Dysbiose beitragen konnen (Hajishengallis, 2014, 2015).
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1.4.3.2 Beeinflussung des Komplementsystems

Das Komplementsystem ist ein Teil des unspezifischen Immunsystems. Es besteht aus einer
Gruppe von im Blut zirkulierender Proteasen, die durch die Abfolge eines Kaskadensystems
zur Lyse von Fremdzellen fuhren. Zentrale Bestandteile des Komplementsystems sind die im
Blut zirkulierenden Faktoren C1 bis C9. Auf drei verschiedenen Wegen kann die
Enzymkaskade gestartet werden und letztendlich zur Aktivierung von Faktor C3 in C3a und
C3b fihren, welches seinerseits C5 in C5a und C5b spaltet. Aus den Komponenten C5b und
C6 bis C9 wird ein membranangreifender Komplex gebildet, der zur Zerstérung der
Bakterienwand fiihrt. (Pape, Kurtz, & Silbernagl, 2018)

Parodontale Bakterien kdnnen in einer entzindeten Umgebung auf verschiede Weise die
Komplementfunktion beeinflussen und somit eine ausreichende Abtétung der mikrobiellen
Belastung verhindern (Maekawa et al., 2014). Beispielsweise kann durch eine gezielte Synergie
aus den Bakterien Porphyromonas gingivalis, Tanerella forsythia und Prevotella intermedia
der Faktor C3 abgebaut und die Komplementaktivierung blockiert werden (Jusko et al., 2012;
Popadiak, Potempa, Riesbeck, & Blom, 2007; Potempa et al., 2009).

Die Manipulation des Komplementsystems kann auch negative Auswirkungen auf die bereits
beschriebene abwehrende Reaktion der neutrophilen Granulozyten haben. So ist das Bakterium
Porphyromonas gingivalis zum einen in der Lage den Faktor C5 in C5a zu spalten (Liang et
al., 2011), zum anderen kann es den Toll-Like-Rezeptor 2 (TLR2) aktvieren, mit dessen Hilfe
neutrophile Granulozyten das Bakterium Porphyromonas gingivalis erkennen (Burns,
Bachrach, Shapira, & Nussbaum, 2006; Maekawa et al., 2014). Eine Interaktion zwischen dem
C5a-Rezeptor und dem aktivieren TLR2 kann antimikrobielle Effekte unterdriicken und somit
zum Uberleben pathogener Mikroorganismen beitragen (Maekawa et al., 2014).

Abbildung 1 visualisiert die Entstehung von Parodontitis als ein Zusammenspiel von Dysbiose

und Synergie sowie immunmanipulatorischen Mechanismen.
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Abbildung 1: Entstehungsmechanismen einer Parodontitis nach George Hajishengallis
(Hajishengallis, 2015)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Parodontitis ein komplexes multifaktorielles
Geschehen ist.

Neben den erlduterten mikrobiellen und immunologischen Aspekten, sind auch genetische
Faktoren, systemische Erkrankungen und diverse Umweltfaktoren entscheidend (Bahekar,
Singh, Saha, Molnar, & Arora, 2007; Stabholz et al., 2010) Dementsprechend fihrt eine
alleinige Dysbiose nicht zwingend zur Entstehung einer parodontalen Erkrankung
(Hajishengallis, 2015). Manche Personen entwickeln trotz massiver Zahnbeldge keine
parodontale Erkrankung, wéhrend andere, mit lediglich geringer Biofilmakkumulation, sehr
anfallig dafir sind (Laine, Crielaard, & Loos, 2012).

1.4.4  Parodontitis-bedingte Knochenresorption

Der Knochen gilt als eine aktive Gewebestruktur, die aufeinander abstimmten Umbauprozessen
unterliegt und sténdig erneuert wird. Als Ursache hierfiir sind unter anderem mechanische oder
hormonelle Einfliisse zu nennen. Dabei liegt im gesunden Zustand ein Gleichgewicht zwischen
den Prozessen der Knochenneubildung und der Knochenresorption vor. (Hienz, Paliwal, &
Ivanovski, 2015; Oates & Cochran, 1996) Osteoblasten sind die Zellen, die fiir den
Knochenaufbau zusténdig sind. Osteoklasten sind die knochenresorptiven Zellen und ihre
Aktivierung gilt als erster wesentlicher Schritt zur Einleitung des Knochenabbaus. (Saffar,
Lasfargues, & Cherruau, 1997) Wie im Folgenden beschrieben wird, spielen dabei die

Konzentrationen der Osteoklastengeneseinduktoren RANKL (Receptor Activator of NF-kB
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Ligand), RANK (Receptor Activator of NF-kB) und OPG (Osteoprotegerin) eine entscheidende
Rolle (Taubman, Valverde, Han, & Kawai, 2005).

Die Entstehung einer entziindungsbedingten Resorption des Alveolarknochens gilt als
Kennzeichen fiir das Fortschreiten einer Parodontitis (Hienz et al., 2015) Um diesen
pathologischen Gewebeabbau einleiten zu kénnen, wird eine rdumliche N&he zwischen den
Entziindungsmediatoren und dem Alveolarknochen vorausgesetzt. Auferdem ist eine
ausreichende Konzentration inflammatorischer Mediatoren erforderlich. (Graves & Cochran,
2003) Diese Konzentration wird durch die UbermaRige Expression proinflammatorischer
Zytokine, verbunden mit einer verringerten Freisetzung von Osteoklasten-hemmenden
Zytokinen, erreicht. Zur Gruppe der proinflammatorischen Zytokine gehoren unter anderem
Interleukin (IL)- 1, -6, -11 und -17, der Tumornekrosefaktor-alpha, der Leukamie-
inhibitierende Faktor sowie Onkostatin M. Auch Kininen, wie Bradykinin, Kallidin, Thrombin
oder verschiedenen Chemokinen wird eine stimulierende Wirkung in Bezug auf die

Osteoklastengenese und die Knochenresorption zugeschrieben. (Lerner, 2006)

Die verschiedenen Entziindungsmediatoren sind in der Lage periostale Osteoblasten zu
stimulieren und fuhren so zu einer gesteigerten Expression des RANKL, der sich auf der
Osteoblastenoberflédche befindet (Boyle, Simonet, & Lacey, 2003; Lerner, 2006) Neben den
Osteoblasten zeigen auch aktivierte T- und B-Lymphozyten eine erhdhte Produktion an
RANKL bei Individuen mit diagnostizierter Parodontitis, im Vergleich zu denen mit gesunden
parodontalen Verhéltnissen (Han, Kawai, Eastcott, & Taubman, 2006; Kawai et al., 2006;
Vernal et al., 2006).

Der RANK-Ligand bindet an den RANK-Rezeptor, der sich an der Oberflache von
Préosteoklasten befindet. Dadurch erfolgt die Differenzierung der Praosteoklasten in reife
Osteoklasten und somit auch die Initiierung der Knochenresorption. (Belibasakis & Bostanci,
2012; Clohisy et al., 2003) Es werden lytische Enzyme sezerniert, die den darunterliegenden
Knochen erodieren (Boyle et al., 2003).

Osteoprotegerin ist ein Protein, das unter physiologischen Gewebeverhéltnissen die
Osteoklastenbildung verhindert und somit die Interaktion zwischen RANK und RANKL
hemmt (Jin et al., 2007). Im Vergleich zu parodontal gesunden Verhdltnissen, kann bei
Parodontitis eine verringerte Konzentration an OPG nachgewiesen werden. Es resultiert eine
gestorte Knochenhomd@ostase und ein damit einhergehender vermehrter Knochenabbau.
(Nagasawa et al., 2007)
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1.45  Histopathologische Kennzeichen

Die Entstehung einer Parodontitis kann histologisch in vier verschiedene Stadien eingeteilt
werden. Dies sind: die initiale Ldsion, die frihe Lasion, die etablierte L&sion und die
fortgeschrittene Lé&sion.

Die initiale Lé&sion ist durch die Bildung eines subgingivalen Raums, verursacht durch
marginale 6dematdse Schwellungen, gekennzeichnet. Dieser Zustand ist vollstandig reversibel
und es zeigen sich noch keine Entziindungszeichen. In der darauffolgenden friihen L&sion
beginnt die Zerstérung des gingivalen Kollagens sowie der Einriss des Saumepithels des
Sulkusbodens. Die beiden ersten Stadien kennzeichnen den Zustand einer akuten Gingivitis. In
der anschlielenden etablierten Lasion, die den Zustand einer chronischen Gingivitis darstellt,
entwickelt sich eine gingivale Tasche. Die Entstehung einer parodontalen Tasche mit
einsetzender Knochendestruktion manifestiert sich im Stadium der fortgeschrittenen Lasion.
(Hellwig, Schéfer, Klimek, & Attin, 2018)

Trotz Beseitigung der Entziindung sowie teilweiser Regeneration des Knochens und
Bindegewebes, ist die vollstandige Wiederherstellung des zerstérten Parodontiums unméglich,

sobald sich eine parodontale Tasche gebildet hat (Pihlstrom, Michalowicz, & Johnson, 2005).
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2 Grundlagen und Stand der Forschung
2.1 Methoden zur Diagnosestellung einer Parodontitis

Die Diagnostik der Parodontitis basiert auf klinischen und réntgenologischen Befunden.
Bewertet wird dabei der Grad der Anhaftung des parodontalen Gewebes an die Zahnwurzeln.
(Elashiry, Meghil, Arce, & Cutler, 2019)

Zur Bestimmung der Parodontitis-bedingten Gewebezerstorung wird die Tiefe der gingivalen -
beziehungsweise parodontalen Tasche mittels einer Sonde gemessen (Armitage, 1995).
Messstellen mit einer klinischen Sondierungstiefe von <3 mm werden allgemein als parodontal
gesund betrachtet. Dies wirde das Fehlen jeglicher tatsachlicher Attachment- und/oder
Knochenverluste widerspiegeln. (Chapple et al., 2018)

Zudem werden die klinischen Rezessionen beurteilt, indem der Abstand der Schmelz-
Zementgrenze zum Gingivarand bestimmt wird. Die Summe aus der Rezession und dem Wert
der Sondierungstiefe ergibt den Betrag des klinischen Attachmentverlusts. AulRerdem wird der
Furkationsgrad an mehrwurzeligen Z&hnen und das Vorhandensein von Zahnlockerungen
untersucht. (Armitage, 1995)

Als Klinischer Hauptindikator fur eine aktive parodontale Entziindung gilt das VVorhandensein
einer Blutung beim Sondieren (Bleeding on probing, BOP) (Armitage, 1995). Der Parameter
BOP korreliert positiv. mit der Grofle des entzindeten Infiltrats im angrenzenden
Zahnfleischgewebe (Greenstein, Caton, & Polson, 1981), mit dem Risiko der
Parodontitisprogression  (Tanner et al., 2007) sowie mit der Konzentration
profinflammatorischer Mediatoren in gingivalen Exsudaten (Teles et al., 2010).

Zur Detektion und Beurteilung von Knochenresorptionen wird eine Rontgenaufnahme, in der
Regel ein Orthopantomogramm (OPT), herangezogen. Hierbei wird der Abstand des Limbus
Alveolaris zur Schmelz-Zementgrenze gemessen. Beginnende parodontale Lasionen kénnen
jedoch durch Rontgenaufnahmen nicht diagnostiziert werden und bei einem fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung wird dazu tendiert den tatsachlichen Knochenverlust zu unterschétzen
(Lang & Hill, 1977). In aktuellen Studien werden andere rontgenbasierte Verfahren, wie die
digitale Volumentomografie (DVT), zur Diagnose einer Parodontitis vorgeschlagen (Sakir &
Ercalik Yalcinkaya, 2020; Zhang et al., 2020). Zwar ermdglicht diese Technik eine
dreidimensionale Abbildung der parodontalen Strukturen und liefert somit genauere
Informationen tber die Form und das Ausmal} eines Knochendefektes (Zhang et al., 2020),
doch auch hier kann lediglich der bereits eingetretene Knochenverlust visualisiert werden.
Das AusmaR des parodontalen Gewebeverlusts tragt maRgeblich zur erfolgreichen Behandlung

einer Parodontitis bei (Pretzl et al., 2019; Sanz-Sanchez et al., 2020). Es ist davon auszugehen,
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dass die Parodontitis-assoziierte Entziindungsreaktion zu ersten Veranderungen in der jeweils
betroffenen parodontalen Struktur fuhrt, bevor diese spéter als rontgenologisch sichtbare und
Klinisch messbare Gewebedestruktionen zu erkennen sind. Mit den derzeit verfiigharen
diagnostischen Methoden und Instrumenten ist es nicht mdoglich diese praklinischen

Veranderungen zu detektieren.

2.2 Die Magnetresonanztomografie — Allgemeine Informationen

Die Magnetresonanztomografie ist eine Bildgebungstechnik, bei der mithilfe starker Magnete
und Hochfrequenzimpulsen mehrdimensionale hochauflésende Bilder von hartem, wie auch
weichem Gewebe erstellt werden. Im Gegensatz zu intraoralen Rontgenaufnahmen und
Computertomografie (CT) - Scans wird bei der MRT keine ionisierende Strahlung verwendet.
(Chockattu, Suryakant, & Thakur, 2018)

Durch ein angelegtes Magnetfeld werden die Spins von Wasserstoffprotonen im Korper
ausgerichtet. Diese kdnnen dann wiederum von hochfrequenten elektromagnetischen Feldern
aus ihrem Gleichgewichtszustand ausgelenkt werden und messbare Signale durch die Induktion
erzeugen (Gray, Redpath, Smith, & Staff, 2003; Pasler, 2008). Die Signale der
Wasserstoffprotonen variieren je nach Art des untersuchten Gewebes. Dabei beeinflussen die
molekulare Umgebung, wie auch die Protonendichte die relative Intensitdt des MR-Signals
(Gray et al., 2003). Durch Variation der Zeitabldaufe der Hochfrequenzimpulse und
magnetischen Feldgradienten kdnnen Querschnittsbilder der jeweils untersuchten Korperregion
mit verschiedener Gewichtung (zum Beispiel: T1-gewichtet oder T2-gewichtet) erzeugt
werden. MR Pulse Sequenz Parameter wie die Repetitionszeit (TR) oder die Echozeit (TE)
bestimmen somit den Bildkontrast der Untersuchung. (Gray et al., 2003) In der T1-Gewichtung
wird Fettgewebe signalreich dargestellt, wéhrend Flissigkeiten und Knochen signalarm
erscheinen. Auf T2-gewicheteten Aufnahmen mit Fettsattigung erscheinen Flissigkeiten
signalreicher, weshalb diese Gewichtung vor allem zur Darstellung von Blutungen und
Infektionen geeignet ist. (Gray et al., 2003; Schwenzer & Ehrenfeld, 2010) Die Starke des
angelegten Magnetfeldes wird in Tesla angegeben. Aktuell klinisch eingesetzte MRT-Scanner
besitzen meist eine Feldstarke von 1,5 bis 3 Tesla und z&hlen somit zur Kategorie der Hochfeld-
MRT-Untersuchungen. (X Baraliakos et al., 2020)

Die Magnetresonanztomografie wird derzeit hauptsachlich zur Beurteilung von Weichgewebe
eingesetzt. Zu den Hauptanwendungsgebieten im Kopf-Hals-Bereich gehéren die
Entziindungs- sowie die Tumordiagnostik. (Schwenzer & Ehrenfeld, 2010) Im
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kraniomaxillofazialen Bereich wird die MRT des Weiteren beispielsweise zur Detektion von
intrakraniellen Blutungen, Schlaganfallen, Stérungen der Augen und des Innenohrs sowie
Gefalfehlbildungen eingesetzt (Hubalkova, La Serna, Linetskiy, & Dostalova, 2006).

2.3 Die Magnetresonanztomografie in der Zahnmedizin

Der Grofiteil der dentalen Bildgebungstechniken basiert auf Rontgenstrahlung. Dabei betrégt
der Anteil dentaler Bildgebungen etwa 40% aller Rontgenuntersuchungen in Deutschland. Am
haufigsten verwendet wird das Orthopantomogramm sowie Einzelzahnaufnahmen. Die
Computertomografie und die digitale Volumentomografie (DVT) werden erganzend, vorrangig
zur Implantationsplanung oder zur Traumadiagnostik verwendet. Die Nutzung der
Magnetresonanztomografie wird in der Zahnmedizin derzeit vorwiegend im Rahmen von
Forschungsprojekten praktiziert. (Masthoff et al., 2019)

Einige Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der zahnarztlichen MRT zielen darauf ab, das
Potential der MRT bei der Implantatplanung (Gray et al., 2003) zu testen oder die Morphologie
und Funktion des Kiefergelenks abzubilden (Manfredini & Guarda-Nardini, 2008). Auch im
Bereich der Endodontie (Kress et al., 2004), der Prothetik (Tymofiyeva et al., 2008), der
Kieferorthopadie (Detterbeck et al., 2016) und der Kariesdiagnostik (Bracher et al., 2011) wird
auf neue Ansatze zur MRT-Anwendung hingewiesen. Insbesondere fiir die Diagnose friiher
Karieslédsionen wurde eine (Uberlegene Empfindlichkeit der MRT im Vergleich zu
rontgenbasierten Methoden nachgewiesen (Weiger et al., 2012).

Die Magnetresonanztomografie ermdéglicht sowohl die Visualisierung von weichem Gewebe,
wie der Gingiva (HOvener et al., 2012), der Zahnpulpa (Ruetters et al., 2019) und der Nerven
(Probst et al., 2017), als auch die Abbildung mineralisierter Zahnschichten (Gaudino et al.,
2011). Assaf et. al. (Assaf et al., 2015) zeigten anhand einer Studie aus dem Jahre 2015, dass
mittels MRT-Bildgebung die Reperfusion von Zahnen nach einem Trauma (Intrusion,
Extrusion, Luxation, Avulsion) dargestellt und beurteilt werden kann. Somit ermdglicht die
Magnetresonanztomografie genauere Angaben Uber die Vitalitdt eines Zahnes und kann
dadurch die Entscheidung (ber eine optimale Patientenbehandlung ausschlaggebend

beeinflussen.
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2.4 Die Magnetresonanztomografie zur Beurteilung parodontaler
Entzindungen

Seit wvielen Jahren ist die MRT eine gangige Methode zur Beurteilung von
Entzlindungsprozessen in verschiedenen Weich- und Hartgewebestrukturen des menschlichen
Korpers und bietet zudem noch diagnostische Vorteile im Vergleich zu anderen
bildgebenden/réntgenbasierten Verfahren (T. Miller, Randolph Jr, Staron, Feldman, & Cushin,
1997; Patel, Chavda, Violaris, & Pahor, 1996; Sempere et al., 2005).

Mehrere Studien, in denen die Magnetresonanztomografie zur Untersuchung von
rheumatischer Arthritis eingesetzt wird, zeigen beispielsweise, dass diese Bildgebungsmethode
frihe Knochenbeteiligungen, die mit herkdmmlichen Kklinischen, biochemischen und
radiografischen Methoden nicht nachweisbar sind, detektieren kann (Hetland et al., 2009;
@stergaard & Boesen, 2019).

Aufgrund der hervorragenden Sensitivitat gegenliber Wasser, eignen sich zur Darstellung von
Entzindungen vor allem T2-gewichtete Sequenzen. Zu beachten ist allerdings, dass
Entzindungen auf diesen MRT-Bildern wenig spezifisch sind, da sowohl Fettgewebe als auch
das Knochenmark und Flissigkeiten dhnliche Signalintensitdten erzeugen. Mithilfe von
Fettunterdriickungssequenzen gelingt es jedoch ein entzlindliches Gewebeddem von gesunden
Strukturen zu unterscheiden. Fettunterdriickungssequenzen reduzieren das Signal von
Fettgewebe und flhren dadurch zur abgegrenzten Darstellung von beispielsweise Knochen-
aber auch Bindegewebsddemen. (McGonagle et al., 1998) Ermdglicht wird dies durch die
unterschiedlichen Resonanzfrequenzen zwischen den Protonen in Wassermolekdiilen und denen
in Lipidmolekilen sowie durch die verschiedenen T1-Werte von Wasser und Fett (Delfaut et
al., 1999; Gray et al., 2003). Eine Sequenz, in der diese Fettunterdriickung angewendet wird,
ist die sogenannte STIR-Sequenz (Short-T-Inversion Recovery). Sie ermoglicht eine
zuverlassige Abgrenzung einer aktiv entziindlich-kndchernen Lasion, welche sich als osséres

Odem manifestiert, vom umgebenden Knochengewebe. (Xenofon Baraliakos et al., 2005)

Bislang galten die traditionellen Sequenzen in der Magnetresonanztomografie als ungeeignet
zur Darstellung von Knochenstrukturen (Du et al., 2010). Die herkdbmmlichen Sequenzen
wiesen eine zu lange Echozeit (TE) auf und konnten daher Signale aus Geweben mit einer sehr
kurzen TE, wie der kortikalen Knochenstruktur, nicht abbilden. Das Signal war zum Zeitpunkt

der Erfassung bereits abgeklungen. (Grodzki, Jakob, & Heismann, 2012)
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Aus diesem Grund galt bisher die Computertomografie als optimale Technik, um
Knochenstrukturen zu visualisieren. Als Nachteile der CT im Vergleich zur MRT, sind die
schlechtere Weichgewebedarstellung sowie die Strahlenexposition zu nennen. (Cho et al.,
2019)

Diese Fallstricke kénnen neuerdings durch T1-gewichtete Sequenzen mit sehr kurzen T1-
Zeiten behoben werden. Diese Short-Echo-T1-Techniken stellen eine Mdoglichkeit zur
Darstellung von Knochenstrukturen mittels MRT-Bildgebung dar. Es konnte festgestellt
werden, dass die diagnostische Bildqualitat dieser sogenannten 3D-FFE-T1-Black-Bone-
Sequenzen mit der von herkémmlichen Rontgenaufnahmen gleichwertig ist. Ausflhrlichere
Informationen (ber die beschriebene 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz konnen aus dem
Fachartikel von Gersing et. al. entnommen werden. (Gersing et al., 2019)

Bisherige Forschungen, die sich mit der Beurteilung von Entziindungsprozessen im
Zusammenhang mit Parodontitis beschaftigten, beschranken sich auf die Untersuchung des
parodontalen Weichgewebes. Schara et. al. untersuchten Parodontitis mit T1-gewichteten,
kontrastmittelverstarkten Sequenzen. Sie zeigten anhand von in vivo und in vitro Tests, dass
eine zunehmende Sondierungstiefe mit einer langeren Relaxationszeit einhergeht, wéhrend eine
Verringerung der Sondierungstiefen mit abnehmenden Signalintensitaten korreliert. (Schara et
al., 2009) In einer kontrastmittelverstarkten T1-Bildgebung resultiert die Anderung der
Signalintensitat bei Vorhandensein einer Entziindung durch die Extravasation des
Kontrastmittels aufgrund einer erhohten GefaBpermeabilitat (Newbould et al., 2017).
Newbould et. al. nutzen T2-gewichtete Sequenzen zur Unterscheidung zwischen einer
gesunden Gingiva und einer pathologischen Gingivitis (Newbould et al., 2017). Die
Signalverstarkung solcher Sequenzen resultiert aus dem Gehalt extrazelluldrer Flussigkeiten
oder Odeme sowie einer Zellschwellung in einem entziindeten Gewebe (Raut, Huryn, Pollack,
& Zlotolow, 2000). Als Ziel dieser Studie wurde untersucht, inwiefern eine T2-Kartierung als
quantitativer Indikator fir das Ausmal} einer Gingivitis genutzt werden kann. Es stellte sich
jedoch heraus, dass das AusmaR der Odeme oder der Zellschwellung bei mittelschwerer- bis
schwerer Gingivitis nicht ausreichend ist, um Unterschiede zu den T2-Kartierungen von
gesunden Zahnfleischgewebe zu zeigen. (Newbould et al., 2017) Eine aktuellere Studie
untersuchte das gingivale Weichgewebe an Mausen mit induzierter Parodontitis durch eine T1-
und T2-gewichtete Sequenz. Dabei zeigten sich Unterschiede in den T2-Signalintensitaten im
Vergleich zum physiologischen Ausgangszustand. Die Gingivadicke wurde in der T1-Sequenz

als ErsatzmaR fiir Odeme betrachtet und auch hier zeigte sich ein relativer Anstieg nach der
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Induktion einer Lipopolysaccharid-induzierten experimentellen Parodontitis. (Leira et al.,

2020).

In Bezug auf Parodontalerkrankungen konnte die Kombination aus der erwahnten 3D-FFE-T1-
Black-Bone-Sequenz und der 3D-STIR-Sequenz zusétzliche Informationen Uber préklinische
Verénderungen innerhalb des zahntragenden Knochens liefern und somit einen neuen Ansatz

zur parodontalen Diagnostik bieten.
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3 Ziele der Studie

Das Ziel der Studie besteht darin, die Methode der Magnetresonanztomografie als
diagnostisches Werkzeug im Rahmen einer Parodontitis zu evaluieren.

Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf der Erkennung von praklinischen Veranderungen im
zahnstutzenden Alveolarknochen von Parodontitis-befallenen Zadhnen. Dabei wird untersucht,
ob mithilfe der MRT-Bildgebung die eigentliche Krankheitsaktivitit, die Entziindung des
Zahnhalteapparates mit konsekutivem ossaren Odem, direkt dargestellt werden kann. Die
ermittelten MRT-Daten, wie sie mit der 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz und der 3D-STIR-
Sequenz gewonnen werden koénnen, werden mit klinisch erhobenen Patientenbefunden

(Sondierungstiefe, Blutung auf Sondierung) korreliert.
Die Nullhypothese lautet:
1.) Es gibt keine Korrelation zwischen klinisch erhobenen Befunden und den MRT-Daten und

2.) MRT-Aufnahmen liefern keine zuséatzlichen Informationen in Bezug auf den Schweregrad

und das Ausmaf der Parodontitis.
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4 Material und Methoden
4.1  Allgemeine Studienbeschreibung

Die vorliegende Studie wurde zwischen Mai und Dezember 2018 in der Abteilung fir
Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie (Technische Universitdat Minchen,
Deutschland) durchgefiihrt. Eine Gruppe von Patienten mit klinischen Zeichen einer
Parodontitis wird darin mit symptomfreien gesunden Kontrollprobanden mittels MRT-
Bildgebung verglichen. Die Rekrutierung der Parodontitispatienten erfolgte Gber die Poliklinik
fir Zahnerhaltung und Parodontologie der LMU Miinchen. Die gesunde Vergleichsgruppe
besteht aus freiwilligen Probanden, die tber offentliche Aushange auf das Forschungsprojekt
aufmerksam gemacht wurden.

Jeder Studienteilnehmer wurde sowohl mundlich als auch schriftlich tber den Ablauf der Studie
aufgeklart und unterschrieb eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Einwilligung an der
Teilnahme. Ein Muster der Patienteninformation und der Einverstdndniserklarung befindet sich
in Anhang A.

Die Studie erhielt die Genehmigung des institutionellen Prifungsausschusses (Technische
Universitat Minchen: Ref.-Nr.185/18 S und Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen: Ref.-
Nr. 18-657) und wurde beim DRKS registriert (DRKS00020761).

4.2 Studienpopulation
4.2.1  Anamnese und Befunderhebung

Uber einen standardisierten Informations- und Aufklarungsbogen der Abteilung fir
Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitdt Munchen erfolgt zundchst eine ausfuhrliche Aufklarung uber den
Ablauf der MRT-Untersuchung sowie die Erhebung demographischer und anamnestischer
Daten eines jeden Studienteilnehmers.

Zusatzlich zu den Anamnesefragen dieses Bogens wird bei den Parodontitispatienten nach
speziellen Erkrankungen gefragt, die im Zusammenhang mit der Entstehung von
Parodontopathien stehen oder fiir die hier erluterte Studie von Bedeutung sein kdnnten. Hierzu
gehdren Osteoporose, Diabetes, ein Tumorleiden sowie die Einnahme von Bisphosphonaten.
Des Weiteren werden die Patienten gebeten, Angaben (ber den aktuellen oder
vorangegangenen Tabakkonsum, dem Vorkommen von parodontalen Erkrankungen bei

Familienmitgliedern sowie dem Vorhandensein von Symptomen wie Zahnlockerungen und
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Zahnfleischbluten zu machen. Die Patienten werden zudem gefragt, ob ein bereits erfolgter

Zahnverlust auf parodontale Ursachen zurtickzufthren ist.

Zur sicheren Diagnosestellung wird bei allen Studienteilnehmern eine Kklinisch-parodontale
Untersuchung durchgefuihrt. Diese erfolgt bei den Parodontitispatienten ber Zahnérzte und
Zahnmedizinstudenten der Poliklinik fir Zahnerhaltung und Parodontologie der LMU
Minchen. Die parodontale Befunderhebung der gesunden Kontrollprobanden wird separat im
Rahmen dieser Studie durchgefiihrt.

Folgende Parameter werden dabei erhoben:

e Die Sondierungstiefe wird an 6 Messstellen je Zahn (distobukkal, zentrobukkal,
mesiobukkal, distopalatinal-/lingual, zentropalatinal-/lingual, mesiopalatinal-/lingual)
parallel zur Zahnachse, vom Gingivarand bis zum klinisch tastbaren Boden des Sulkus
beziehungsweise der gingivalen/parodontalen Tasche gemessen. Die Messung erfolgt
mit einer Parodontalsonde PCP 12.

e Zusétzlich wird bei jeder dieser Messungen die Blutung auf Sondierung bestimmt.

e Zur Untersuchung von Furkationsdefekten an mehrwurzeligen Z&hnen wird eine
gebogene Nabers-Sonde PQ2N (Kalibrierung in 3-mm-Schritten) verwendet. Dabei
wird die horizontale Eindringtiefe der Sonde im Bereich der Furkation bestimmt. Die
Einteilung der Furkationsdefekte erfolgt anhand der Klassifikation nach Hamp et. al.
1975 (Hamp, Nyman, & Lindhe, 1975):

Grad I: horizontaler Furkatationsbefund bis 3mm
Grad Il: horizontaler Furkationsbefund von mehr als 3mm, nicht durchgéangig

Grad Il1: horizontaler Furkationsbefund durchgéangig sondierbar

e Die Zahnbeweglichkeit wird manuell bestimmt. Dazu wird ein Finger an die
linguale/palatinale Flache des Zahnes angelegt und ein leichter Gegendruck von
vestibulé&r mittels eines zahnérztlichen Instrumentes erzeugt. Die Unterteilung wird in 4

verschiedenen Graden vorgenommen:

Grad 0: normale Zahnbeweglichkeit
Grad I: Zahnkrone bis 1mm horizontal auslenkbar, gerade sichtbar
Grad Il: Zahnkrone Gber 1mm horizontal auslenkbar, deutlich sichtbar
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Grad I11: Beweglichkeit des Zahnes auf Wangen- und Zungendruck und/oder in

axialer Richtung

e Zur Detektion von mukogingivalen Defekten wird an 6 Stellen je Zahn (distobukkal,
zentrobukkal, mesiobukkal, distopalatinal-/lingual, zentropalatinal-/lingual,
mesiopalatinal-/lingual) Gberprift, ob parodontale Rezessionen vorliegen. Hierzu wird
mithilfe einer Parodontalsonde PCP 12 der Abstand der Schmelz-Zementgrenze zum

Gingivasaum bestimmt und in Millimetern angegeben.

Zur Beurteilung des Knochenniveaus wird eine OPT - Aufnahme verwendet, welche aufgrund
einer medizinischen Indikation innerhalb der zurtickliegenden 2 Jahre angefertigt wurde. Dabei
wird die Distanz zwischen der Schmelz-Zement-Grenze und dem Limbus Alveolaris zur
Beurteilung eines horizontalen oder vertikalen Knochenabbaus herangezogen. Das Vorliegen
einer solchen Aufnahme gilt als Voraussetzung zur Studienteilnahme. Im Rahmen dieser

wissenschaftlichen Studie wird keine Rontgenstrahlung angewendet.

4.2.2  Kriterien zur Teilnahme an der Studie
4.2.2.1 Patientenkollektiv - Gruppe mit klinisch diagnostizierter Parodontitis

Die Gruppe des Patientenkollektivs umfasst in dieser Studie 42 Personen, die sich von Mai bis
Dezember 2018 in der Abteilung flir Zahnerhaltung und Parodontologie der Ludwig-
Maximilians-Universitat Mlnchen in Behandlung befanden und bei denen durch klinische
Untersuchungen eine Parodontitis diagnostiziert wurde.

Um in die Untersuchungsgruppe aufgenommen zu werden, sind folgende Kriterien zu erfillen:
Die Person muss einen Gebissstatus von mindestens 12 Z&hnen in situ aufweisen. Auf3erdem
muss ein interdentaler Attachmentverlust an mindestens zwei nicht-benachbarten Zahnen
und/oder ein bukkaler/oraler Attachmentverlust > 3mm mit einer Taschenbildung von > 3mm
an mindestens 2 Z&hnen vorliegen.

Es wird auBerdem vorausgesetzt, dass innerhalb der vergangenen 6 Monate keine zahnéarztlich-

parodontale Therapie oder eine systemische Antibiotikagabe durchgefiihrt worden ist.
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4.2.2.2 Kontrollgruppe ohne Parodontitis

Die Kontrollgruppe umfasst in dieser Studie 34 Probanden. Zu den Aufnahmekriterien z&hlen,
dass mindestens 22 Zéhne in situ sein mussen. An keiner Stelle der 6-Punkt-Messungen darf
eine Sondierungstiefe von mehr als 3mm, ein Furkationsbefall groRer Grad | oder
Gingivarezessionen vorhanden sein. Des Weiteren wird vorausgesetzt, dass in der
Vergangenheit noch keine systemische Parodontaltherapie erfolgte und kein Zahnverlust auf
eine erhohte parodontale Zahnbeweglichkeit zurtickzufiihren ist.

Bei den vorliegenden Panoramaschichtaufnahmen dirfen keine Anzeichen eines marginalen
Knochenabbaus vorliegen.

Ein weiteres Kriterium zur Aufnahme in diese gesunde Untersuchungsgruppe ist, dass kein
lingualer Retainer, keine festsitzende Zahnspange und keine metallischen zahndrztlichen
Restaurationen, wie Kronen oder Bricken, vorhanden sind. Somit konnen
Suszeptibilitatsartefakte bereits im VVoraus vermieden werden.

Das Alter der gesunden Probanden wird bewusst unter 35 Jahren gewéhlt, sodass weitgehend
ausgeschlossen werden kann, dass diese Probandengruppe bereits an Parodontitis leidet
(Hellwig et al., 2018).

423 Kriterien zum Ausschluss von der Studie

Nicht miteinbezogen in die Studie werden Personen mit (magnetischen oder metallischen)
Implantaten im Korper, welche fir MRT-Aufnahmen nicht zugelassen sind (z.B.
Herzschrittmacher, implantierter Defibrillator, Insulinpumpen, kinstliche Herzklappen).
Schwangere oder stillende Frauen, Patienten mit starken klaustrophobischen Angststérungen,
einer fehlenden Aufklarungsfahigkeit, einer psychomotorischen Unruhe oder einer

metastasierten malignen Grunderkrankung werden ebenfalls von der Studie ausgeschlossen.

4.3 MRT-Bildgebung — eingesetzte Technik

Sowohl die Probanden der Kontrollgruppe als auch die Patienten mit klinischen Anzeichen
einer Parodontitis werden an einem 3 Tesla MRT Scanner (Elition, Philips Healthcare, Best,
the Netherlands) unter der Verwendung einer 16-Kanal-Kopf-Halswirbelsaulenspule,
untersucht (siehe Abbildung 2, Abbildung 3).
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Abbildung 2: 3 Tesla MRT Scanner
(Elition, Philips Heatlhcare, Best, the Netherlands)

Abbildung 3: 16-Kanal-Kopf-Hals-Wirbelsaulen- Spule (Elition,
Philips Heatlhcare, Best, the Netherlands)

Der maximale Zeitabstand zwischen der klinischen Untersuchung und der MRT-Aufnahme
betragt zwei Wochen. Zwischenzeitlich darf keine klinische Intervention stattgefunden haben.
Probanden wie auch Patienten werden zur Aufnahme in Ricklage gelagert und mit dem Kopf
voran in die Offnung des Kernspintomografen gefahren. Vor der Aufnahme wird darauf
hingewiesen, dass sich der Mund wéhrend des gesamten Vorgangs in einer entspannt-
geschlossenen Haltung befinden soll und es wichtig ist, mdoglichst ruhig zu bleiben.
Insbesondere ist dabei auf eine geringe Zungenbewegung wahrend der Aufnahme zu achten.

Das Sequenzprotokoll besteht aus einem Survey zur Planung (Aufnahmezeit 0:39 Minuten),
einer 3D-STIR- (Aufnahmezeit 6:03 Minuten) und einer 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz
(Aufnahmezeit 5:31 Minuten). Die Aufnahmezeit des gesamten Sequenzprotokolls betragt
12:13 Minuten. Die 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz ist dquivalent zur CT- oder DVT-



32 Kapitel 4: Material und Methoden

Aufnahme anzusehen. Sie zeigt die bereits stattgefundenen Parodontitits-abhangigen
Veranderungen des zahntragenden Alveolarknochens. Die 3D-STIR-Sequenz ist eine T2-
gewichtete Sequenz mit zusétzlicher Fettsattigung. Das Vorhandensein von H*-lonen fiihrt zur
Entstehung eines T2-hyperintensen Signals, weshalb diese Sequenz hier dazu verwendet wird,
um Odeme im Bereich des Parodontalspalts und des Alveolarknochens abzubilden. Diese
Odeme werden als praklinisches Symptom bei parodontalen Erkrankungen interpretiert. Die
Sequenzspezifitaten sind in Tabelle 3 aufgelistet.

Tabelle 3: Spezifitaten der Sequenzen (3D-STIR, 3D-FFE-T1-Black-Bone); min = Minute, mm =
Millimeter, ms = Millisekunde, mm3 = Kubikmillimeter, pix = Pixel, Hz = Hertz

3D-T2-STIR 3D-FFE-T1-Black-Bone
Erfassungszeit 06:03 min Erfassungszeit 05:31 min
Untersuchungsfeld (FOV) 200 mm Untersuchungsfeld (FOV) 180 mm
Matrix 308 x 308 Matrix 420 x 419
Acquisition Voxel 0,65 ’Ifn?n§5 x1 Acquisition Voxel 0,43 Xn?m4§ x0.5
Zahl der du_rchschnittlichen 1 Zahl der du_rchschnittlichen 1
Signale Signale
Repetitionszeit (TR) 2300 ms Repetitionszeit (TR) 10 ms
Echozeit (TE) 184 ms Echozeit (TE) 1,75 ms
Inversion Recovery (IR) 250 ms
Gap -0,5mm Gap -0,25 mm
Slice oversample Faktor 15
Compressed-SENSE ja Compressed-SENSE Ja
Reduktion 5 Reduktion 2,3
Water fat shift, WFS (pix) 1766/246 Water fat shift, WFS (pix) 1503/289

/Bandbreite (Hz) /Bandbreite (Hz)


https://flexikon.doccheck.com/de/Wasserstoffion
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4.4 Bildqualitat der MRT-Aufnahmen

Sowohl fir die MRT-Aufnahmen der Parodontitispatienten als auch fir die der gesunden
Kontrollgruppe wird eine radiologische Bewertung der MRT-Bildqualitat durchgefuhrt. Die
Visualisierung der Sequenzen erfolgt durch die Software ,,Sectra Workstation IDS7* (Version
21.2, Linkoping Sweden). Bewertet wird die Darstellung von anatomischen Strukturen sowie
das Ausmall von Bewegungsartefakten und Suszeptibilitatsartefakten, welche bei Patienten
durch Zahnrestaurationen entstehen kénnen. Die Auswertung erfolgt unter der Verwendung

einer 5-stufigen Likert Skala:

Kategorie I: massive Artefaktlast, nicht auswertbar
Kategorie 11: mangelnde Bildqualitat

Kategorie I11: befriedigende Bildqualitat

Kategorie 1V: gute Bildqualitat

Kategorie V: sehr gute Bildqualitat, artefaktfrei

Bei sehr schweren Artefakten aufgrund von Metallrestaurationen oder Bewegungen wahrend
der Aufnahme, sind einzelne Zahne beziehungsweise Messstellen von der weiteren Analyse
ausgeschlossen. Abbildung 4 zeigt eine 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz (Abbildung 4A und
4B) und eine 3D-STIR-Sequenz (Abbildung 4C und 4D), in der jeweils der Seitenzahn-
beziehungsweise Frontzahnbereich dargestellt ist. Beide Sequenzen werden mit der Likert-

Kategorie V bewertet.
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Abbildung 4: MRT-Bildqualitat - Likert-Kategorie V; A) 3D-FFE-T1-Black Bone-Sequenz, sagittale
Ebene, Seitenzahnbereich B) 3D-FFE-T1-Black- Bone-Sequenz, sagittale Ebene, Frontzahnbereich C)
3D-STIR-Sequenz, sagittale Ebene, Seitenzahnbereich D) 3D-STIR-Sequenz, sagittale Ebene,
Frontzahnbereich

4.5 MRT-Analyse der gesunden Kontrollgruppe — Analyse der
Signalintensitaten

Zunachst werden die Signalintensitaten im Bereich des Alveolarknochens der 34 gesunden
Kontrollprobanden untersucht. Die Analyse erfolgt an den aufgenommenen 3D-STIR-
Sequenzen mithilfe der Software ,,Sectra Workstation IDS7“ (Version 21.2, Linkoping
Sweden) in drei Ebenen (axial, coronal, sagittal). In diesen Ebenen werden jeweils 6 ,,Regions
of interest” (ROI) mit einem Durchmesser von je 0,5 bis 3mm platziert und die Signalintensitat
sowie die dazugehdrige Standardabweichung bestimmt. Dadurch ergeben sich insgesamt 18
Wertepaare pro Sequenz.

Die Regions of interest werden kaudal des Limbus Alveolaris in definierte Bereiche des
Alveolarknochens gesetzt. Dies ist zum einem im Oberkiefer-Frontzahnbereich zwischen den
Zéhnen 11 und 21 sowie im Unterkiefer zwischen den Zahnen 31 und 41. Die vier weiteren
Messpunkte sind jeweils interradikuldr am ersten Molaren (16, 26, 36, 46) oder zwischen dem
ersten und zweiten Molaren platziert. Abbildung 5 zeigt die Regions of interest zur Messung
der Signalintensitaten im 4. Quadranten im Seitenzahnbereich, jeweils in den 3 Ebenen axial
(siehe Abbildung 5A), coronal (siehe Abbildung 5B) und sagittal (siehe Abbildung 5C).
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Abbildung 5:Verschiedene Ebenen einer 3D-STIR-Sequenz mit platzierten ROI in definierten
Bereichen des Alveolarknochens A) axiale Ebene, ROl Zahn 46, B) coronale Ebene, ROl Zahn 46,
C) sagittale Ebene, ROI zwischen Zahn 46 und Zahn 47

Zur Quantifizierung der Signalintensitaten wird das Signal-Rausch-Verhéltnis (aSNR) nach
Klupp et al. (Klupp et al., 2019) unter Verwendung der Formel ,,Signalintensitiat (SI)
Knochentrabekel / Standardabweichung (SD) Knochentrabekel* bestimmt. Die berechneten
Parameter dienen als Normwerte fur die gesunde Knochenstruktur in der 3D-STIR-Sequenz
und werden zur Orientierung verwendet, um anschliefend intraossare Pathologien im Ober-
und Unterkieferalveolarknochen im Probandenkollektiv der Patientengruppe mit Parodontitis

identifizieren zu konnen.

4.6 MRT-Analyse des Patientenkollektivs
4.6.1  Visuelle Befundung

Als erster Schritt erfolgt eine visuelle Befundung aller Zahne der Parodontitispatienten anhand
der aufgenommenen MRT-Sequenzen. Diese Analyse der MRT-Aufnahmen wird mithilfe der
Software ,,Sectra Workstation IDS7* in drei Ebenen (axial, coronal, sagittal) durchgefiihrt. Die
3D- STIR-Sequenzen der Probanden mit Parodontitis zeigen im Vergleich zu denen der
Kontrollgruppe mehrere flachige Hyperintensitaten perifokal um den jeweils untersuchten
Zahn. Diese variieren von kleinen punktférmigen Flachen im Millimeterbereich bis hin zu
periradikuldren Hyperintensititen, die den gesamten Zahn- beziehungsweise Wurzelradius
umgeben. Die hell erscheinenden Flachen werden als pathologisches Odem interpretiert. In
Abbildung 6 ist der Unterschied zwischen den 3D-STIR-Sequenzen eines parodontal-gesunden
Probanden (siehe Abbildung 6A) und eines Patienten mit Parodontitis (siehe Abbildung 6B) zu

sehen.
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Abbildung 6: 3D-STIR-Sequenzen eines gesunden Probanden und eines Patienten mit Parodontitis;
axiale Ebene
A) gesunder Kontrollproband ohne Hyperintensitéten - dunkle Signalwerte eines gesunden
Knochens und helle Areale im Bereich der Zahnpulpa
B) Patient mit Parodontitis — Hyperintensitaten deutlich erkennbar (siehe blauer Pfeil), diffuser
Anstieg des T2-Signals mesial und distal mehrerer Zahnwurzeln

Wie bereits erldutert, eignet sich die 3D-STIR-Sequenz besonders zur Visualisierung von
Flussigkeitsansammlungen und Weichgeweben (Xenofon Baraliakos et al., 2005). Die
Beurteilung von Knochenstrukturen erfolgt jedoch anhand der 3D-FFE-T1-Black-Bone-
Sequenz. Die Fusion dieser zwei Sequenzen stellt eine ideale VVorgehensweise dar, um beide
Informationen kombiniert zu nutzen. Dadurch kann sowohl der Knochenverlust als auch die

exakte Lokalisation des ossdren Odems beurteilt werden.

4.6.2  Analyse der Signalintensitaten

Um eine vorhandene Hyperintensitat im Bereich des Alveolarknochens klar identifizieren und
analysieren zu konnen, werden die beiden Sequenzen 3D-STIR und 3D-FFE-T1-Black-Bone
fusioniert. Bei dieser Sequenzregistrierung werden die beiden Aufnahmen durch einen
Algorithmus in einer bestmdglichen anatomischen Ubereinstimmung (iberlagert (siehe
Abbildung 7).



Kapitel 4: Material und Methoden 37

Abbildung 7: Sequenzregistrierung zur anatomischen Ubereinstimmung — oben: 3D-STIR-Sequenz,
axiale Ebene; unten: 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz, axiale Ebene

4.6.2.1 Methode der Sequenzregistrierung

Im ersten Schritt der Sequenzregistrierung wird mit einem geeignet Dateiformat-Konverter
(zum Beispiel ,,mricron* (Rorden, 2007)) sowohl die 3D-STIR-Sequenz als auch die 3D-FFE-
T1-Black-Bone-Sequenz von DICOM (Digital Imaging and communications in Medicine)
(Mildenberger, Eichelberg, & Martin, 2002) in das Format NIfT1 (Neuroimaging Informatics
Technology Initiative) (Li, Morgan, Ashburner, Smith, & Rorden, 2016) konvertiert. Sowohl
DICOM als auch NIfTI sind Standarddateiformate, die zur Speicherung, Verwaltung oder
Ubertragung von medizinischen Bilddaten verwendet werden. Zur Sequenzregistrierung wird
die nachfolgend erlduterte Software ,,Elastix‘ eingesetzt.

Elastix ist eine Open-Source-Software, welche aus einer Sammlung von Algorithmen besteht,
die zur Losung von (medizinischen) Bildregistrierungsproblemen verwendet werden kann
(Klein, Staring, Murphy, Viergever, & Pluim, 2009; Shamonin et al., 2014). Mittels dieser
Software ist es moglich die 3D-STIR-Sequenz und die 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz
anatomisch ubereinstimmend zu tberlagern. Dabei wird die 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz
als Referenzbild festgelegt. Die 3D-STIR-Sequenz wird durch eine ausgleichende
Transformation optimal an die Referenzsequenz angepasst. Der verwendete Befehl zur

Uberlagerung der MRT Sequenzen ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8: Befehlsvorlage zur Sequenzregistrierung, Software Elastix (Elastix, 2020)

Nach dem Offnen der Konsole wird der in Abbildung 8 gezeigte Steuerbefehl eingegeben,
wobei der Befehl ,,elastix* das Programm ,,Elastix‘ aufruft. Das Suffix ,,-f** und der Pfad zur
Datei kennzeichnet das fixierte Referenzbild (3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz), das Suffix ,,-
m“ und darauffolgend wird der Pfad zur bewegten Sequenz (3D-STIR-Sequenz) eingegeben.
Mit dem Suffix ,—out® und dem danach folgenden Pfad wird der Speicherplatz der
Registrierungsergebnisse angegeben. Nach dem Suffix ,,-p* (fiir Parameter) wird ein Inputfile
nach vorheriger Auswahl (verflgbar sind mehrere Inputfiles auf
http://elastix.bigr.nl/wiki/index.php/Parameter_file_database (Elastix, 2020)) angegeben,
welches die vom Programm ausgefuhrten Schritte festlegt.

Wie im Abschnitt ,,Diskussion — Methode der Sequenzregistrierung® genauer erlautert wird,
stellt sich explizit das Inputfile par0023/deformable (Leibfarth et al., 2013) als am besten

geeignet dar und wird deshalb auch zur Registrierung der beiden Sequenzen verwendet.

4.6.2.2 Visualisierung und Bearbeitung der Sequenzregistrierung

Zur weiteren Analyse wird die open-source Software ,,Medical Imaging Interaction Toolkit
(MITK, v2018.04.2) verwendet (Wolf et al., 2004). MITK ist eine Bildverarbeitungssoftware,
mit der die Visualisierung von MRT-Sequenzregistrierungen und deren Bearbeitung, wie eine
Segmentierung, in 3 Ebenen (axial, coronal, sagittal) mdglich ist.

Unter dem Reiter ,,File* und dort mit Anwendung des Buttons ,,Open File* wird die
Referenzsequenz (3D-FFE-T1-Black-Bone) und die koregistrierte 3D-STIR-Sequenz getffnet.
Im Data Manager (siehe Abbildung 9, links oben) erscheint nun eine Liste der verfligbaren
Sequenzen. Je nachdem welche der beiden MRT-Sequenzen gewahlt wird, erscheint diese in
drei Ebenen (axial, coronal, sagittal) und einer zusétzlichen dreidimensionalen Ansicht auf dem
Display (siehe Abbildung 9).


http://elastix.bigr.nl/wiki/index.php/Parameter_file_database
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Abbildung 9: MITK Hauptfenster — Ubersicht: die rot-gerahmten Rechtecke kennzeichnen die
Funktionen ,, Data Manager “, ,, Quantification “, ,, Registration “ und ,, Segmentation *
Im Menii unter ,,Registration/Match Point Registration Manipulator® wird die Qualitit der
Bildfusionierung Uberpriift. Wie in Abbildung 10 dargestellt, kdnnen hier durch eine
sogenannte Blend-Settings-Funktion verschiedene prozentuale Mischungen beider MRT-
Sequenzen visualisiert werden. Somit kann die anatomische Uberlagerung visuell verifiziert

werden. Detaillierte Informationen zu den Teilabbildungen 10A, B, C und D sind der

Bildbeschreibung zu entnehmen.

Abbildung 10: Sequenzregistrierung - Blending Funktion

A) 100% 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz
B) 75% 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz, 25% 3D-STIR-Sequenz
C) 25% 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz, 75% 3D-STIR-Sequenz
D) 100% 3D-STIR-Sequenz
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4.6.2.3 Regions of interest (ROI) im Bereich des Alveolarknochens

Die Erhebung der Signalintensitaten in den Aufnahmen des Patientenkollektivs erfolgt in den
3D-STIR-Sequenzen durch eine gezielte Platzierung von Regions of interest (vergleiche
Abschnitt 4.5) im Alveolarknochen. Unter der Beriicksichtigung der Tatsache, dass
Sondierungstiefen > 3mm als pathologischer Attachmentverlust betrachtet werden (= von
Parodontitis-betroffene Zahne), wird diese Analyse an allen Molaren durchgefihrt, bei denen
an mindestens einer Messstelle eine Sondierungstiefe von > 4mm vorliegt. Wéhrend dieser
radiologischen Auswertung stehen die Ergebnisse der klinischen Befundung nicht zur
Verfligung, sodass keine Beeinflussung hierdurch entstehen kann.

Es wird wie folgt vorgegangen:

Wie bereits in Abschnitt 4.6.2.2 beschrieben, wird unter dem Reiter ,,File® und mittels des
Buttons ,,Open File“ die Referenzsequenz (3D-FFE-T1-Black-Bone) und die transformierte
3D-STIR-Sequenz gedffnet. In der 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz wird diejenige axiale
Schicht eingestellt, in welcher der krestale Teil der Alveole, der Limbus Alveolaris, abgebildet
wird. In dieser eingestellten Schicht wird auf die 3D-STIR-Sequenz gewechselt, ohne dass
dabei anatomische Anderungen entstehen. Somit kann der Bereich des Alveolarknochens in der
3D-STIR-Sequenz exakt definiert werden und es wird verhindert, dass die Analyse ungewollt
im Bereich des Weichgewebes stattfindet.

Pro Molar wird jeweils eine Region of interest mit einem Durchmesser von je 0,5 bis 3 mm im
Bereich des Alveolarknochens platziert. Sofern visuelle Hyperintensitaten vorzufinden sind,
werden die ROI in diesen Bereich platziert. Wie bei den Probanden der gesunden
Kontrollgruppe, werden auch hier von jeder ROI die Signalintensitat sowie die dazugehdrige
Standardabweichung bestimmt. VVorliegende Hyperintensitaten werden als Pathologie im Sinne
eines ossaren Odems interpretiert. Die Grenze zwischen einer gesunden Knochenstruktur und
einem pathologisch ossiren Odem wird dabei visuell anhand des Vergleiches mit der gesunden
Kontrollgruppe getroffen. Die bereits vorliegenden Signalintensitatswerte der gesunden
Kontrollgruppe werden zur Orientierung und als MaRstab verwendet. Zur Quantifizierung der
Signalintensitaten wird das Signal-Rausch-Verhéltnis (aSNR) nach Klupp et al. (Klupp et al.,
2019) unter Verwendung der Formel ,Signalintensitit (SI) Knochentrabekel /
Standardabweichung (SD) Knochentrabekel bestimmt.
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4.6.3  Volumenbestimmung des ossaren Odems bei Molaren mit horizontalem
Knochenabbau

Aus der Gruppe des Patientenkollektivs werden fir diese Analyse 20 zufallige Probanden
ausgewahlt. Die Analyse wird an allen Molaren durchgefiihrt, bei denen an mindestens einer
Messstelle eine Sondierungstiefe von > 4mm und kein beziehungsweise ein horizontaler
Knochenabbau vorliegt. Molaren mit einem vertikalen Knochendefekt werden somit von dieser
Analyse ausgeschlossen.

Der Knochenabbau wird mithilfe der vorhanden OPT - und MRT-Aufnahmen beurteilt.

An diesen ausgewahlten Z&hnen wird der Teil des zahntragenden Knochens, in dem zuvor ein
ossares Odem identifiziert wurde, segmentiert und anschlieRend das Volumen (Volume of
interest, VOI) hiervon bestimmt. Wahrend dieser radiologischen Auswertung stehen die
Ergebnisse der klinischen Befundung nicht zur Verfligung, sodass keine Beeinflussung

hierdurch entstehen kann.

Zur Bestimmung des Knochenddem-Volumens wird die open-source Software ,,Medical
Imaging Interaction Toolkit* (MITK, v2018.04.2) verwendet. Die Segmentierung des
Knochenddems wird in mehreren Schritten durchgefuhrt.

Dazu werden zunéchst die Referenzsequenz (3D-FFE-T1-Black-Bone) und die koregistrierte
3D-STIR-Sequenz geodffnet. Im Menii unter ,,Segmentation/Segmentation” finden sich
verschiedene Funktionen, um eine Segmentierung des Knochenddems durchzufiihren. Die
Segmentierung der Odeme im Alveolarknochen wird mit den 2D-Tools ,,Add* und ,,Substract*
manuell durchgefihrt. Dabei wird zunéchst in der 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz diejenige
axiale Schicht eingestellt, in welcher der Limbus Alveolaris abgebildet wird. Ohne anatomische
Verdnderungen wird in diesem eingestellten ,,Slice” auf die 3D-STIR-Sequenz umgeblendet
und anschlieBend mit der Segmentierung in kaudaler Richtung begonnen. Nachdem der
gesamte hyperintense Bereich um den jeweiligen Molaren manuell gekennzeichnet ist, kann
unter der Funktion ,,Segmentation/Interpolation/3-Dimensional* ein farblich gekennzeichneter
dreidimensionaler ~Korper des Odems dargestellt werden. Im  Meni unter
»Quantification/statistics* wird abschliefend das Volumen des segmentierten Kdrpers in der
Einheit mm? berechnet. Die Software MITK ermdglicht es, dass die Segmentierung in beiden

Sequenzen dargestellt wird.
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Die Ergebnisse dieser MRT-basierten Messungen werden mit den Klinischen erhobenen

Befunden ,,Sondierungstiefe und ,,Blutung auf Sondierung“ korreliert. Abbildung 11

visualisiert den Segmentationsvorgang eines ossaren Odems im Seitenzahnbereich.

Abbildung 11: Segmentierung eines ossaren Odems an den registrierten Sequenzen 3D-
STIR und 3D-FFE-T1-Black-Bone

A) Axialebene einer 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz, Zahn 47 auf Knochenniveau
(siehe roter Pfeil)
B) Axialebene einer 3D-STIR-Sequenz, entspricht anatomisch Abbildung A; deutlich
erkennbare Hyperintensitaten um den Zahn 47 (siehe roter Pfeil)
C) Axialebene einer 3D-STIR-Sequenz; rot markiert: Volumetrie des, den Zahn 47
umgebenden, Knochenddems
D) Axialebene einer 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz; rot markiert: Volumetrie des,
den Zahn 47 umgebenden, Knochenédems (Odemmarkierung aus Abbildung C wurde
tibernommen)
E) Sagittale Rekonstruktion der 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz
F) Sagittale Rekonstruktion der 3D-FFE-T1-Black Bone-Sequenz; rot markiert:
Volumetrie des ossaren Odems am Zahn 47
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4.6.4  Volumenbestimmung des kndchernen Defekts und des Odems bei Molaren mit
vertikalem Knochenabbau

Die Analyse der vertikalen Knochendefekte wird an den MRT-Sequenzen von 20
stichprobenartig ausgewahlten Probanden aus der Gruppe des Patientenkollektivs durchgefiihrt.
Aus den Molaren mit einer Sondierungstiefe von > 4mm an mindestens einer Messstelle,
werden diejenigen selektiert, an denen ein vertikaler Knochendefekt vorliegt. Der
Knochenabbau wird mithilfe der vorhandenen OPT- und MRT-Aufnahmen beurteilt. An diesen
Molaren wird die volumetrische Ausdehnung des kndchernen vertikalen Defekts bestimmt und
mit dem, den Zahn umgebenden, pathologischen Odem verglichen. Dabei handelt es sich nicht
nur um ein Odem des zahntragenden Knochens, sondern auch um ddematése Veranderung im
Bereich des teilweise erweiterten Parodontalspalts. Wahrend dieser radiologischen Auswertung
stehen die Ergebnisse der Kklinischen Befundung nicht zur Verfugung, sodass keine
Beeinflussung hierdurch entstehen kann.

Diese Volumenanalyse erfolgt mithilfe der open-source Software MITK (v2018.04.2) und der
Sequenzregistrierung aus der 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz und der 3D-STIR-Sequenz.
Die Segmentierung des knochernen vertikalen Defekts wird in der 3D-FFE-T1-Black-Bone-
Sequenz vorgenommen. Der grundsatzliche Ablauf der Segmentierung entspricht dabei den in
Abschnitt 4.6.3 erlauterten Arbeitsschritten. Die X-Achse des Fadenkreuzes wird in der
sagittalen Ansicht auf die Hohe des Limbus Alveolaris, der den vertikalen Defekt umgibt,
positioniert. Von diesem Slice ausgehend wird der knocherne Defekt nach kaudal mit den 2D-
Tools ,,Add* und ,,Substract” manuell segmentiert. AnschlieRend wird das Volumen des zuvor
segmentierten Korpers in der Einheit mm?®berechnet.

Zur Segmentierung des Odems wird zunéchst in der 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz dieselbe
axiale Schicht eingestellt, wie bei der Segmentierung des knéchernen Defekts. Das heil3t, die
X-Achse des Fadenkreuzes wird auf den Limbus Alveolaris positioniert, der den vertikalen
Defekt umgibt. Von dieser Einstellung aus wird ohne anatomische Veranderung auf die 3D-
STIR-Sequenz gewechselt und das Odem nach kaudal manuell segmentiert. Somit kann die
Ausdehnung des kndchernen Defekts mit der des Odems verglichen werden. Die Software
MITK ermoglicht es, dass beide Segmentierungen gleichzeitig in einer Sequenz dargestellt und
verglichen werden kénnen. Abbildung 12 zeigt den Ablauf der Segmentierung eines vertikalen

Knochendefektes und des dazugehorigen Odems.
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Abbildung 12: Segmentierung eines vertikalen Knochendefekts und des dazugehdrigen Odems

A) Sagittale Ebene einer 3D-STIR-Sequenz, Zahn 47: diffuser Anstieg des T2-Signals mesial und
interradikul&r erkennbar
B) Sagittale Ebene einer 3D-STIR-Sequenz, entspricht Abbildung B; beginnend ab Knochenniveau
wurde die Hyperintensitat um den Zahn 47 segmentiert (rot markiert)
C) sagittale Ebene einer 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz, entspricht anatomisch Abbildung A und B,
vertikaler Knochendefekt am Zahn 47 mesial erkennbar
D) Sagittale Ebene einer 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz, entspricht anatomisch Abbildung A, B, C;
Segmentierung des vertikalen, knochernen Defekts (blau markiert) am Zahn 47
E) Sagittale Ebene einer 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz, entsprich anatomisch Abbildung A, B, C,
D; Fusion der segmentierten Volumina in der 3D-STIR und der 3D-FFE-T1-Black-Bone Sequenz
F) Dreidimensionale Darstellung des segmentierten Odems
G) Dreidimensionale Darstellung des segmentierten kndchernen Defekts

Die aus dieser Analyse hervorgehenden Werte werden in der statistischen Auswertung mit den
klinischen Parametern des parodontalen Befundes (Sondierungstiefe und Blutung auf
Sondierung) korreliert.

46,5 Messstellenspezifische lineare Vermessung des ossaren Odems

Zur messstellenspezifischen linearen Analyse der ossiaren Odeme werden alle 42 Probanden
des Patientenkollektivs miteinbezogen. Die Messungen werden an denjenigen Molaren
durchgefiihrt, bei denen an mindestens einer Messstelle eine Sondierungstiefe von > 4mm
befundet wurde. Durch die Anwendung der in 4.6.2.1 beschriebenen Bildregistrierung der 3D-
FFE-T1-Black-Bone-Sequenz mit der 3D-STIR-Sequenz wird die Tiefe des Knochenddems
linear vermessen. Hierzu wird die Software MITK (v2018.04.2) verwendet (vergleiche

Abschnitt 4.6.2.2). Wahrend dieser radiologischen Auswertung stehen die Ergebnisse der
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klinischen Befundung nicht zur Verfuigung, sodass keine Beeinflussung hierdurch entstehen
kann.

Die X-Achse des angezeigten Fadenkreuzes wird in der T1-Black-Bone-Sequenz auf die Hohe
des Limbus Alveolaris gebracht. Aus dieser Position heraus wird in die 3D-STIR-Sequenz
gewechselt, wobei die Position der X-Achse beibehalten wird. Sofern ein hyperintenses Signal
kaudal dieser Achse zu erkennen ist, wird die Tiefe in Millimeter vermessen und als parodontale
ossare Odemtiefe definiert. Gemessen wird die apikale-koronare Ausdehnung des knéchernen
Odems selbst.  Zur linearen  Quantifizierung wird das im Meni unter
»Quantification/Measurement™ bereitgestellte Vermessungstool der Software MITK
verwendet. Um eine Korrelation der aus dieser Analyse hervorgehenden Werte mit den
Klinischen Parametern des parodontalen Befundes (Sondierungstiefe und Blutung auf
Sondierung) zu ermdoglichen, wird die Messung an 6 Stellen je Zahn (mesiobukkal,
zentrobukkal, distobukkal, distolingual, zentrolingual, mesiolingual/ bzw. — palatinal),
entsprechend der Messung der Sondierungstiefen, durchgefiihrt. Abbildung 13 zeigt

schematisch den Vorgang zur linearen Vermessung eines ossiren Odems.

Odem

Knochen

Abbildung 13: Darstellung der angewendeten Methode zur linearen Vermessung eines osséren Odems

Nachdem in der 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz die Hohe des Limbus Alveolaris definiert wurde,
wird aus dieser eingestellten Position in die 3D-STIR-Sequenz gewechselt. Wahrend des
Sequenzwechsels ergeben sich keine anatomischen Anderungen. AnschlieRend werden in der
3D-STIR-Sequenz ossére Hyperintensitaten linear vermessen.
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5 Statistische Auswertung

Die Erfassung aller Daten fur diese Studie erfolgt mit dem Programm Microsoft Excel
(Microsoft Office 365 ProPlus). Fir die statistischen Auswertungen wird die SPSS-Software
Version 23.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) verwendet.

5.1  Analyse der Signalintensitaten

Fur die quantitative Signalanalyse werden die aSNR-Werte im Bereich des umgebenden Unter-
bzw. Oberkieferknochens zwischen den gesunden Probanden (n=34) und den Patienten mit
klinisch diagnostizierter Parodontalerkrankung (n=42) verglichen.

Dabei wird jeweils der Mittelwert der aSNR-Werte berechnet von:

a) Gesunde Probanden

b) Parodontitispatienten ohne Signalauffalligkeiten

c) Parodontitispatienten mit pathologischen Hyperintensitaten

Die aSNR-Werte der gesunden Probanden und die der Parodontitispatienten ohne
Signalauffélligkeiten werden zu einer Gruppe zusammengefasst und gemittelt als ,,Werte einer
gesunden Knochenstruktur® definiert. Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests werden diese
aSNR-Werte mit denen der pathologischen Hyperintensitaten verglichen.

Um einen moglichen Grenzwert festzulegen, der pathologische von physiologischen
Signalintensitaten trennt, wird eine Receiver Operating Characteristic (ROC) -Analyse
durchgefuhrt (Muller, Hirche, Voss, Buddenbrock, & Gocke, 1995).

Hierzu wird zundchst eine Haufigkeitsverteilung der aSNR-Werte erarbeitet. Fur jeden
maoglichen Grenzwert wird der Anteil der falsch positiven Befunde (1 minus Spezifitit) gegen
den Anteil der richtig positiven Befunde (Sensitivitét) in ein Koordinatensystem eingetragen
und die Punkte miteinander verbunden. Die Flache unter dieser daraus entstandenen ROC-
Kurve (Area under the curve, AUC) wird zur Quantifizierung der Gite des Tests berechnet.
Dieser ROC-AUC-Wert kann zwischen 0 und 1 liegen. Dabei wird das Modell als umso besser
eingestuft, je ndher der Wert bei 1 liegt.
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5.2 Volumetrische und lineare Analysen

Fur die zahnbezogenen volumetrischen Analysen werden die von Parodontitis-betroffenen
Molaren anhand der durchschnittlichen Sondierungstiefe je Zahn (Mittelwert der 6 Messstellen)
und der maximalen Sondierungstiefe je Zahn (Maximalwert der 6 Messstellen) in Gruppen
kategorisiert.
Fur die messstellenspezifischen linearen Analysen werden die Daten anhand der Werte der
Klinischen Sondierungstiefen jeweils in Millimeterschritten zahnunabhangig gruppiert.
Sondierungstiefen von 0 bis 3mm werden dabei zusatzlich zu einer einzigen Gruppe
»Sondierungstiefe < 3mm* zusammengefasst.
Fur jede dieser Gruppen wird der Mittelwert und die Standardabweichung der volumetrischen
beziehungsweise linearen Grofien, wie zuvor in den MRT-Aufnahmen definiert, berechnet.
Zusammengefasst besteht die Datenanalyse aus den folgenden volumetrischen und linearen
Grolien:

e Volumen des intraossiren Odems an  Molaren  mit

keinem/horizontalen Knochenabbau
e Volumen des Odems an Molaren mit vertikalen Knochendefekten
e Volumen des vertikalen Knochendefektes

e Lineare Odemtiefen

Die Normalverteilung der Daten wird mit dem Kolmogoroff-Smirnov-Verfahren (Massey Jr,
1951) getestet. Der Levene Test (Nordstokke & Zumbo, 2010) wird angewendet, um die
Homogenitét der Varianzen zwischen den Gruppen innerhalb der Studie zu analysieren.

Zum Vergleich der erhobenen volumetrischen/linearen GroRen zwischen verschiedenen
Zahnen beziehungsweise Messstellen mit unterschiedlichen Sondierungstiefen wird der Mann-
Whitney-U-Test (McKnight & Najab, 2010) angewendet.

Zusétzlich wird eine lineare Korrelationsanalyse mithilfe des Spearman-Rho-
Koeffizienten (Bonett & Wright, 2000) durchgefiihrt, um die Zusammenhénge zwischen den
Sondierungstiefen  (Messstellenspezifische  Sondierungstiefen,  Mittelwert der 6
Sondierungstiefen je Zahn und Maximale Sondierungstiefe je Zahn), der Blutung auf
Sondierung (BOP), dem Zahntyp und dem ossiren Odemvolumen zu bestimmen. Im Hinblick
auf die Analyse der vertikalen Knochendefekte wird die Korrelationsanalyse durchgefihrt, um
den Zusammenhang zwischen Odemvolumen und der mittleren/maximalen Sondierungstiefe je

Zahn sowie dem VVolumen des Knochendefektes zu untersuchen.
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Bei den zahnbezogenen, volumetrischen Untersuchungen an Molaren mit keinem/horizontalem
Knochenabbau werden aulRerdem zwei verschiedene bindre logistische Regressionsanalysen
(Diaz-Bone & Kiinemund, 2003) durchgefthrt, um:

1.) den Einfluss der mittleren und maximalen Sondierungstiefe auf das Vorliegen eines
Knochenddems und

2.) den Einfluss der Grolie des Knochenédems auf die Manifestation von physiologischen
beziehungsweise pathologischen Taschentiefen zu bestimmen.

Fur die erste Fragestellung wird die abhidngige Variable ,,Knochendédem* in ein dichotomes
Kriterium transformiert, d.h. die Z&hne werden nach dem Fehlen oder VVorhandensein eines
ossiren Odems kategorisiert. Die Kriterien ,,Sondierungstiefe Mittelwert und ,Maximale
Sondierungstiefe werden als unabhdngige Variablen in die Analyse eingebracht. Fiir die
zweite Fragestellung wird der Parameter ,,Sondierungstiefe in ein dichotomes Kriterium
umgewandelt, d.h. die Z&hne werden nach dem Vorhandensein einer pathologischen
Sondierungstiefe (Sondierungstiefe < 3mm versus > 3mm) kategorisiert. Das Kriterium
,ossires Odemvolumen* wird als unabhingige Variable in die Berechnungen aufgenommen.
Zusétzlich wird eine binare logistische Regressionsanalyse fur messstellenspezifische
Sondierungstiefen < 3mm durchgefiihrt, bei der das Vorhandensein oder das Fehlen eines
ossaren Odems als abhangige Variable verwendet wird.

Es werden Odds Ratios (OR), 95% Konfidenzintervalle und die Effektgréfie nach Cohen et al.
(Cohen, 2013) berechnet. Das ausgewéhlte Signifikanzniveau a liegt bei 0,05. P-Werte < 0,05

werden daher als signifikant betrachtet.
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6 Ergebnisse

6.1 Charakteristika der Studienpopulation
6.1.1  Alters- und Geschlechterverteilung der Probanden

Wie in Tabelle 4 dargestellt, besteht die Studienpopulation aus insgesamt 76 Personen
kaukasischer Abstammung. 42 Personen davon sind an Parodontitis erkrankt und gehorten der
Gruppe des Patientenkollektivs an. Der Altersdurchschnitt dieser Patienten liegt bei 56 Jahren
(Standardabweichung 14,6 Jahre). Dabei ergibt sich eine Altersspanne von 28 bis 79 Jahre. 17
Individuen dieser Gruppe sind Frauen, 42 sind Mé&nner.

Die parodontal-gesunde Kontrollgruppe besteht aus 34 Probanden. Der Altersdurchschnitt liegt
bei 23 Jahren (Standardabweichung 1,9 Jahren), wobei das Maximum bei 32 Jahren und das
Minimum bei 21 Jahren liegt. Diese Probandengruppe teilt sich in 19 weibliche und 15

mannliche Teilnehmer auf (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Charakteristika der Studienpopulation in der parodontal-gesunden Kontrollgruppe und der
Gruppe des Patientenkollektivs (* mit Standardabweichung)

Kontrollgruppe Patientenkollektiv
Anzahl 34 42
Altersverteilung (Jahre) 21-32 28-79
Stanﬁzlitredr;g\ljvrecigizhnrgt;[Jihre) 2oL Lo
St
Anzahl der vorliegenden OPT's 19 42

6.1.2  Daten der Anamneseerhebung

Unter den 42 Parodontitispatienten befinden sich 18 Personen mit aktuellem oder
vorangegangenem, regelmaRigen Tabakkonsum (42,9%). Davon weisen 10 Patienten > 10
Packungsjahre (= Zahl der konsumierten Zigarettenpackungen multipliziert mit der Zahl der
Raucherjahre) und 8 Patienten < 10 Packungsjahre auf. 11 Patienten ist bekannt, dass direkte
Familienmitglieder ebenfalls unter einer parodontalen Erkrankung leiden (26,2%). Das
Vorkommen von typischen Symptomen einer Parodontitis, wie Zahnfleischbluten oder
Zahnlockerungen, nehmen zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung 24 Patienten bei sich wahr,

was einem Anteil von 57,1% entspricht. Davon verzeichnen 8 Patienten ausschliellich
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Zahnfleischbluten, weitere 8 Patienten ausschlieBlich Zahnlockerungen und die restlichen 8
Patienten die Kombination aus beiden Symptomen. AuflRerdem geben 12 Patienten an, bereits
einen oder mehrere Z&hne aufgrund von Parodontitis verloren zu haben (28,6%).

Aus der allgemeinen Anamnese gehen folgende Daten hervor:
Zwei Patienten sind an Diabetes Typ 2 erkrankt. Ein Patient leidet an einer Osteoporose. Dreli
Patienten geben an, in der Vergangenheit an einem nicht-metastasierten Hauttumor erkrankt zu

sein. Keiner der Patienten hat bereits Bisphosphonate eingenommen.

6.1.3  Zahnstatus und parodontaler Befund

Die Gesamtzahl aller Zéhne der 34 gesunden Probanden betragt 1018. Der Gebissstatus der
Patienten mit Parodontitis weist insgesamt 985 Zahne auf, davon 255 Molaren. Hiervon wird
an 230 Molaren an mindestens einer Messstelle eine Sondierungstiefe von > 4mm befundet.
Diese Zahne werden als ,,von Parodontitis-betroffene Zahne* definiert. Mit 6 Sondierungstiefen

je Zahn, entspricht dies einer Gesamtmessstellenzahl von 1380.

6.2 Bildqualitat der MRT-Aufnahmen

Zur Analyse der Bildqualitat wird die in Abschnitt 4.4 erléuterte Likert-Skala verwendet.

Bei allen 34 gesunden Kontrollprobanden werden die MRT-Aufnahmen mit der Kategorie V
bewertet, was einer sehr guten Bildqualitdt entspricht. Es sind keine Bewegungs- oder
Suszeptibilitatsartefakte erkennbar.

Die Bildqualitaten der 42 Patienten mit Paradontitis teilen sich wie folgt auf: 26 Patienten
weisen ein Rating von IV oder V auf (gute und sehr gute Bildqualitat), was einem Prozentsatz
von 62% entspricht. 24% der Patienten werden mit der Likert-Kategorie 111 (befriedigende
Bildqualitat) bewertet und 6 Patienten wird die Likert-Kategorie | oder Il (mangelhafte oder
nicht auswertbare Bildqualitat) zugeordnet. Somit werden 14% der Patientenaufnahmen als
schlecht oder besonders schlecht eingestuft. Ursdchlich hierfir sind hauptsachlich
Suszeptibilitatsartefakte (9%) oder eine zu starke Bewegung wahrend der MRT-Aufnahme

(5%). Tabelle 5 zeigt die Auswirkungen von dentalen Restaurationen auf die Bildqualitat.
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Tabelle 5: Patienten mit Parodontitis - Analyse der Bildqualitaten, Einfluss von dentalen Restaurationen

Anzahl
Anzahl dentaler Restaurationen dentaler
Implantate
0 1-5 6-10 >11 >1
Likert Skala
1 oder 2 (n=6) 0 3 1 2 0
3 (n=10) 0 2 4 3 1
4 oder 5

(n=26) 7 7 3 7 2

Von den insgesamt 230 Molaren, an denen an mindestens einer Messstelle eine
Sondierungstiefe von > 4mm befundet vorliegt, wurden 23 aufgrund von Bewegungs- oder
Suszeptibilitatsartefakten nicht in die Analysen miteinbezogen, was einem Prozentsatz von
10% entspricht (Bewegungsartefakt an 5 Molaren, Suzeptibilitatsartefakt an 18 Molaren).

Von den 1380 Messstellen der 230 von Parodontitis-betroffenen Zéhne, konnten 201 aufgrund
von Artefakten nicht ausgewertet werden. Dies entspricht einem Prozentsatz von 15%

(Bewegungsartefakt an 30 Messstellen, Suszeptibilitatsartefakt an 171 Messstellen).

6.3  Analyse der Signalintensitaten der alveolaren Knochenstruktur

Erlauterung und Rahmenparameter zur Auswertung der Signalanalysen der gesunden

Probanden und des Patientenkollektives sind in Tabelle 6 zusammengefasst:

Tabelle 6: Analyse der Signalintensitaten der parodontal-gesunden Probanden und des
Patientenkollektivs — Ubersichtstabelle/Rahmenparameter

Gesunde Probanden Patientenkollektiv
Anzahl der untersuchten
Probanden & =
Zur Analyse in Betracht 11/21, 41/31, 16, 26, 36, 46 Molaren mit mind. einer ST >
gezogene Zéhne (Gesamtzahl = 204) 4mm (Gesamtzahl = 230)
Davon wegen Artefakten nicht
0 23
auswertbar
Analysierte Z&hne 204 207
Software Sectra IDS 7 MITK Workbench

Ausgewahlte Sequenz zur 3D-STIR-Sequenz

3D-STIR-Sequenz

Analyse (Sequenzregistrierung)
Anzahl der platzierten ROI pro
3 1
Zahn
Gesamtzahl der gemessenen 612 207

Signalintensitéten
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6.3.1  Analyse der aSNR-Werte

Der berechnete Mittelwert der aSNR-Werte der alveoldren Knochenstruktur der 34 gesunden
Probanden liegt bei 5,03 (vergleiche 4.5).

Die Analyse der Signalintensitaten der Parodontitis-Probanden ergibt einen mittleren aSNR-
Wert von 14,01 an den Z&hnen, an denen eine pathologische Hyperintensitat im Bereich des
Alveolarknochens vorzufinden ist (n =139), und 4,12 an Molaren ohne einer Hyperintensitat
(n=68) (vergleiche Abschnitt 4.6.2). Der mittlere aSNR-Wert bei den Parodontitis-Probanden
mit pathologischen Hyperintensitaten ist somit mehr als doppelt so hoch als bei den gesunden
Probanden.

In Abbildung 14 wird der Unterschied zwischen den als physiologisch und pathologisch

definierten Signalintensitaten visualisiert.

OSSARE SIGNALINTENSITATEN
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aSNR

15
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Anzahl Messungen

pathologische Signalintensitdten - ossires Odem
physiologische Signalintensitaten - gesunde Knochenstruktur
e arithmetischer Mitttelwert - ossires Odem

arithmetischer Mittelwert - gesunde Knochenstruktur

Abbildung 14: Grafische Darstellung der ossaren Signalintensitaten der Probanden mit und ohne
Parodontitis; die Y-Achse zeigt die aSNR-Werte; die X-Achse zeigt die Zahl der Messung

Zur Kategorie ,,physiologische Signalintensitdten — gesunde Knochenstruktur® werden sowohl
die Signalintensitdten der gesunden Probanden als auch die der Parodontitispatienten ohne

Signalverdnderungen im ossdren Bereich gezdhlt. In die Kategorie ,pathologische
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Signalintensitaten — ossires Odem* fallen die Signalintensititen der Probanden des
Patientenkollektivs, an denen eine ossare Hyperintensitat vorzufinden war.

Der Mann-Whitney-U-Test dieser Analyse ergibt einen signifikanten Unterschied zwischen den
aSNR-Werten der gesunden Knochenstruktur und denen der Parodontitis-Probanden mit

ossaren Hyperintensitaten (p < 0,0001).

6.3.2  Receiver Operating Characteristic (ROC) - Analyse

Abbildung 15 zeigt die grafische Darstellung der Haufigkeitsverteilung der aSNR-Werte
(vergleiche 5.1). Dargestellt werden zum einen die Verteilungen der aSNR-Werte der
physiologischen Knochenstruktur. Hierzu zéhlen die aSNR-Werte der gesunden
Kontrollprobanden sowie die der Parodontitisprobanden, bei denen keine pathologische
Hyperintensitaten im Bereich des Alveolarknochens vorzufinden sind. Zum anderen wird die
Verteilung der aSNR-Werte der Parodontitisprobanden dargestellt, deren Werte in den Arealen

ossarer Odeme gemessen wurden.

Haufigkeitsverteilung der aSNR-Werte
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aSNR-Werte

Knochenstruktur mit pathologischen Hyperintensitaten gesunde Knochenstruktur

Abbildung 15: Grafische Darstellung der Haufigkeitsverteilung der aSNR-Werte der gesunden
Knochenstruktur und der Knochenstruktur mit pathologischen Hyperintensitaten; die X-Achse zeigt
die aSNR-Werte; die Y-Achse zeigt die Anzahl der Z&hne, an denen dieser jeweilige aSNR-Wert im

Bereich des Alveolarknochens gemessen wurde
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Die Haufigkeitsverteilung der aSNR-Werte aller durchgefiihrten Signalanalysen lasst erkennen,
dass der hochste mittlere aSNR-Wert bei 31 liegt. Die Grenzwertoptimierungs-Analyse wird
deshalb fur jeden moglichen Grenzwert zwischen 1 und 31 durchgefihrt.

Wenn Sensitivitat und Spezifitat als gleich wichtig erachtet werden, ist ein aSNR-Wert von 9
der optimale Grenzwert, um physiologische von pathologischen ossaren Veréanderungen zu
differenzieren. Bei diesem angenommenen Grenzwert wird eine Sensitivitat von 0,94 und eine
Spezifitat von 0,92 erreicht. Abbildung 16 zeigt eine grafische Darstellung der Sensitivitats-
beziehungsweise Spezifitatswerte, die sich bei einem angenommenen Grenzwert zwischen 1

und 31 ergeben.

Ermittlung eines Schwellenwertes

1,2

0,8
0,6
0,4

0,2

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

angenommener Schwellenwert

Sensitivitat Spezifitat

Abbildung 16: Grafische Darstellung zur Ermittlung eines Grenzwertes zur Unterscheidung
zwischen physiologischen und pathologischen Signalintensitaten im Alveolarknochen; bei einem
angenommenen aSNR-Schwellenwert von 9 schneiden sich die beiden dargestellten Kurven

Abbildung 17 zeigt die ROC-Kurve (vergleiche Abschnitt 5.1). Die Area under the Curve
(AUC) der ROC-Kurve betragt in dieser durchgefihrten Analyse 0,96. Da der maximal-
erreichbare Wert der AUC bei 1 liegt, spricht das Ergebnis fur eine hohe Giite dieses
Studienmodells. Als Referenz wird eine Diagonale in die Grafik in Abbildung 17 (orange
dargestellt) eingefiigt. Ein Kurvenverlauf nahe der Diagonalen spricht theoretisch fir einen
Zufallsprozess des Modells. Angestrebt wird ein Sensitivitatswert nahe 1 und ein 1-Spezifitats-
Wert nahe 0. Ein perfekter Klassifikator ergibt also theoretisch einen Punkt in der linken oberen
Ecke des Diagramms in Abbildung 17. Dieser theoretische Punkt entspricht einer Trefferquote

von 100%, was bedeutet, dass anhand dieses aSNR-Grenzwertes alle Probanden richtig
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zugeordnet werden kdnnen. Der Wert, der diese Kriterien in der hier durchgefiihrten Studie am

meisten erfillt, ist in Abbildung 17 rot markiert und stellt einen aSNR-Wert von 9 dar.

ROC-Analyse
1,2

0,8

0,6

Sensitivitat

0,4

0,2

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
1-Spezifitat

—@—ROC-Kurve —@— Diagonale

Abbildung 17: Grafische Darstellung der ROC-Analyse; die Y-Achse zeigt die Sensitivitat, die X-
Achse 1-Spezifitat, AUC = 0,96 - rot markiert: Schwellenwert bei einem aSNR-Wert von 9
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6.4 Ergebnisse der zahnbezogenen-volumetrischen Analysen

Erlauterungen und Rahmenparameter zur zahnbezogenen-volumetrischen Analyse werden in

Tabelle 7 zusammengefasst:

Tabelle 7: Zahnbezogene volumetrische Analyse — Ubersichtstabelle/Rahmenparameter

Patientenkollektiv

Horizontaler Knochenabbau Vertikaler Knochenabbau
Anzahl der untersuchten 20 20
Probanden
. Molaren mit mind. einer Molaren mit mind. einer
Zur Analyse in Betracht ) . ) .
ezogene Zahne Sondierungstiefe > 4mm Sondierungstiefe > 4mm
g (Gesamtanzahl= 101) (Gesamtanzahl=10)
Davon wegen Artefakte nicht
14 0
auswertbar
Analysierte Z&hne 87 10
Software MITK Workbench MITK Workbench
Ausgewahlte Sequenzen zur 3D-STIR-Sequenz 3D-3IE)IZ_I§:I:I;1R-_BSI20II<J;3I?§ne,
Segmentierung (Sequenzregistrierung) g

(Sequenzregistrierung)

Ein signifikanter Kolmogorov-Smirnov-Test fiihrt in dieser Analyse zur Ablehnung der
Nullhypothese einer Normalverteilung der erhobenen Daten. Der Levene-Test zeigt, dass keine

Varianzhomogenitét vorliegt.

6.4.1 Molaren - horizontaler Knochenabbau
6.4.1.1 Gruppenbildung zur Analyse der Molaren mit horizontalem Knochenabbau

Abhéngig von der mittleren Sondierungstiefe je Zahn, werden die Daten in Untergruppen mit
Sondierungswerten von < 3mm, < 4mm, < 5mm, < 6mm und < 7mm eingeordnet. Da sich in
der Kategorie ,,Sondierungstiefe < 7mm® lediglich ein Wert befindet, ist ein Vergleich mit
dieser ,,Gruppe‘ nicht sinnvoll.

Entsprechend der maximalen Sondierungstiefe je Zahn werden Untergruppen von einem

Sondierungswert von 4mm bis 9mm gebildet.
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6.4.1.2 Deskriptive Statistik und Mann-Whitney-U-Test

Wie aus Tabelle 8 und Abbildung 18 hervorgeht, steigt das Volumen der ossaren
Veranderungen mit zunehmender mittleren Sondierungstiefe je Zahn.

Der Mann-Whitney-U-Test zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen dem ossaren
Odemvolumen der Kategorie < 5mm und < 6mm im Vergleich zur Gruppe mit einer mittleren

Sondierungstiefe von < 3mm.

Tabelle 8: Volumen der intraossdaren Veranderungen, abhangig von der mittleren klinischen
Sondierungstiefe an sechs Stellen je Zahn; P-Werte ermittelt durch den Mann-Whitney-U-Test; p-Werte
mit statistischer Signifikanz sind fett markiert

GroRe des ossaren Odems

Sondierungstiefe (Mittel) Volumen (£ SD) p-Wert (vs. < 3 mm)
(mm3)
< 3 mm (n=8) 2.10 (£ 5.95) n.a.
< 4 mm (n=44) 9.51 (+ 14.03) 0.066
<5 mm (n=27) 53.87 (+ 39.90) <0.0001
<6 mm (n=7) 94.60 (+ 100.83) 0.002

Die Verteilung des ossaren Odemvolumens in Abhangigkeit von der mittleren Sondierungstiefe
je Zahn wird in Abbildung 18 grafisch dargestellt.
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Ossares Odemvolumen in Abhingigkeit von der mittleren
Sondierungstiefe je Zahn
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Sondierungstiefe in mm
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Abbildung 18: Grafische Darstellung des ossaren Odemvolumens in Abhangigkeit von der mittleren
Sondierungstiefe je Zahn, die Y-Achse zeigt das ossare Odemvolumen in mm3, die X-Achse die mittlere
Sondierungstiefe je Zahn in mm

6.4.1.3 Spearman-Rho-Korrelationsanalyse

Wie in Tabelle 9 dargestellt, zeigen die Ergebnisse der Spearman-Rho-Korrelationsanalyse
einen stark positiven Zusammenhang zwischen dem ossaren Odemvolumen mit der mittleren
Sondierungstiefe (p = 0,725; p <0,0001) und der hochsten Sondierungstiefe je Zahn (p = 0,597,
p < 0,001). Hohere mittlere, beziehungsweise maximale Sondierungstiefen sind somit mit

einem groReren ossaren Odemvolumen verbunden.

Tabelle 9: Korrelationsanalyse fiir den Zusammenhang zwischen dem Volumen der intraossaren
Veranderungen und der mittleren beziehungsweise maximalen Taschentiefe; P-Werte und
Korrelationskoeffizient p nach der Spearman-Rho-Analyse; p-Werte mit statistischer Signifikanz sind
fett markiert

GroRe des Odems (Volumen in mm?)

Zahnspezifische Analyse -
horizontal

Sondierungstiefe (Mittel) 0.725 <0.0001

p p-Wert

Sondierungstiefe (Maximum) 0.596 <0.0001
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6.4.1.4 Binare logistische Regressionsanalyse

Die binére logistische Regressionsanalyse ergibt, dass das Risiko fiir die Manifestation eines
knochernen Odems sehr stark von der mittleren Sondierungstiefe beeinflusst wird (OR = 6,32;
95% CI = 1,71-23,30; p = 0,006). Die maximale Sondierungstiefe je Zahn weist jedoch keinen
signifikanten Einfluss auf das VVorhanden- oder Nichtvorhandensein eines ossdren Odems auf
(95% CI = 0,85-3,98; p-Wert = 0,122).

Im Hinblick auf die Fragestellung, ob die Ausdehnung des Knochenédems mit dem Vorliegen
von physiologischen (Sondierungstiefe < 3mm) beziehungsweise pathologischen
Sondierungstiefen (Sondierungstiefe > 3mm) zusammenhangt, zeigt sich eine signifikant
positive Korrelation. Im Vergleich zu physiologischen Sondierungstiefen, erhéht sich bei einer
Sondierungstiefe mit Werten > 3mm die Chance fiir die Manifestation eines ossaren Odems um
10% (OR =1,1; C1 =1,01-1,20; p = 0,025).

Der Regressionskoeffizient B wird in dieser Analyse mit dem Wald-Test getestet und die
Ergebnisse werden als p-Werte in Tabelle 10 dargestellt. Die Effektgrofie f wird mit dem
Nagelkerkes-R-Quadrat berechnet. Die detaillierten Ergebnisse und Zusammenhéange dieser

bindren logistischen Regressionsanalyse werden in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Binare logistische Regressionsanalyse - Analyse des ossaren Odems (Manifestation versus
keine Manifestation) als abhangige Variable; OR = Odds Ratio; Cl= Konfidenzintervall, p-Werte mit
statistischer Signifikanz sind fett markiert

Regressions-

Osséres Odem OR (95% CI) koefffizient B p-Wert EffektgroRe f
Sondierungstiefe (Mittel) 1 7?;32)% 30) 1.843 0.006
Sondierungstiefe | 1 84. Sl
(Maximum) (0.85-3.98) 0.608 0.122
Sondierungstiefe (Mittel)
(<3 mm vs. > 3 mm)
Odem (Volumen) 1l 0.097 0.025 0.63

(1.01-1.20)
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6.4.2  Molaren - vertikaler Knochendefekt
6.4.2.1 Gruppenbildung zur Analyse der Molaren mit vertikalen Knochendefekten

Abhéngig von der mittleren Sondierungstiefe je Zahn (Mittelwert der 6
Sondierungsmessstellen), werden die Daten dieser Analyse den Kategorien mit Werten <4 mm
(n=3), <5mm (n=3), <6 mm (n=2) und < 7 mm (n= 2) zugeordnet.

Entsprechend der maximalen Sondierungstiefe je Zahn werden Untergruppen mit einem

Sondierungswert von 4 mm bis 12 mm gebildet.

6.4.2.2 Deskriptive Statistik

Tabelle 11 =zeigt eine Ubersicht Uber die mittleren beziehungsweise maximalen
Sondierungstiefen, die an den 10 Molaren innerhalb dieser Analyse gemessen werden konnten.
AuRerdem werden die Ergebnisse zur Volumenanalyse des Odems (segmentiert in der 3D-
STIR-Sequenz) sowie die des knochernen Defektes (segmentiert in der 3D-FFE-T1-Black-

Bone-Sequenz) in Tabelle 11 angegeben.

Tabelle 11: Deskriptive Statistik 1 - Volumenanalyse an Molaren mit vertikalen Knochendefekten

.. . Mittelwert
Anzahl Minimum Maximum (+ SD)
Sondierungstiefe (Mittel) 10 3,17 6,33 4,63 (x1,13)
Sondierungstiefe (Maximum) 10 4 12 7,50 (£ 2,51)
- 187,42
3 ’
Volumen Odem (mm3) 10 23,67 500,37 (2 141,47)
Volumen Knochendefekt 103,05
(mm?) 10 9,64 338,01 (+ 100,63)

Tabelle 12 zeigt eine detailliertere Auflistung der Odem- und Knochendefektvolumenwerte,

bezogen auf die jeweiligen mittleren Sondierungstiefen (Mittelwert der 6 Messstellen je Zahn).
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Tabelle 12: Deskriptive Statistik 2 - Volumenanalyse an Molaren mit vertikalen Knochendefekten

Sondierunastiefe GroRe des ossaren Odems GroRe des vertikalen Knochendefekts
. % Volumen (+ SD) Volumen (+ SD)
(Mittel) (mm?) (mm?)
<4 mm (n=3) 123,37 (£ 88,13) 46,87 (+ 22,64)
<5 mm (n=3) 172,19 (£ 81,01) 119,43 (£ 84,42)
<6 mm (n=2) 88,5 (x 76,70) 37,55 (+ 39,47)
<7 mm (n=2) 405,25 (+ 134,53) 228,28 (+ 155,18)

6.4.2.3 Spearman-Rho-Korrelationsanalyse

Die Spearman-Rho-Korrelationsanalyse ergibt einen stark positiven Zusammenhang zwischen
dem Odemvolumen und dem Volumen des vertikalen Knochendefekts (p = 0,903; p<0,0001).
Es zeigt sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der GréRe des Odems und der
mittleren (p = 0,276), beziehungsweise maximalen Sondierungstiefe (p = 0,87)
(siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Korrelationsanalyse fiir den Zusammenhang zwischen dem Volumen der 6dematdsen
Veranderungen mit der mittleren beziehungsweise maximalen Taschentiefe sowie dem Volumen des
vertikalen Knochendefekts; P-Werte und Korrelationskoeffizient p nach der Spearman; p-Werte mit
statistischer Signifikanz sind fett markiert

GroRe des Odems (Volumen in mmg)

Zahnspezifische Analyse -

vertikal P A
Sondierungstiefe (Mittel) 0.382 0.276
Sondierungstiefe (Maximum) 0.568 0.87

Volumen Knochendefekt 0.903 < 0,0001

6.5 Ergebnisse der messstellenspezifischen linearen Analysen
6.5.1 Rahmenparameter zur messstellenspezifischen linearen Analyse

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der messstellenspezifischen Analyse des
Patientenkollektives dargestellt. Erlauterungen zu den Rahmenparametern fir die

messstellenspezifischen linearen Analyse sind in Tabelle 14 zusammengefasst:
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Tabelle 14: Messstellenspezifische lineare Analyse — Ubersichtstabelle/Rahmenparameter

Patientenkollektiv

Anzahl der untersuchten Probanden 42

Molaren mit mind. einer Sondierungstiefe
Zur Analyse in Betracht gezogene Messstellen > 4mm (Gesamtanzahl Molaren = 230)
Gesamtanzahl der Messstellen =1380

Davon wegen Artefakte nicht auswertbare

Messstellen AU
Analysierte Messstellen 1179
Software MITK Workbench
Ausgewahlte Sequenz zur Analyse 3D-STIR-Sequenz (Sequenzregistrierung)

Bei den parodontal erkrankten Zahnen, der in dieser Studie betrachteten Patienten, liegen die
Sondierungstiefen zwischen 1 und 12 mm. Basierend hierauf werden zahnunabhangige
Gruppen fir Sondierungstiefen von 1 mm, 2 mm, 3 mm, 4 mm, 5 mm, 6 mm, 7 mm, 8 mm und
9 mm gebildet. Ein Vergleich mit den Kategorien ,,Sondierungstiefe 10, 11 oder 12mm® ist
nicht sinnvoll, da sich in diesen Gruppen jeweils nur ein, beziehungsweise zwei Werte befinden.
Zusétzlich werden die Daten der Sondierungstiefen unabh&ngig von ihren Werten nach
Zahntypen geordnet: Zahn 16, Zahn 17, Zahn 18, Zahn 26, Zahn 27, Zahn 28, Zahn 36, Zahn
37, Zahn 38, Zahn 46, Zahn 47 und Zahn 48

Das Ergebnis eines Kolmogorov-Smirnov-Tests fiihrt zur Ablehnung der Nullhypothese einer
Normalverteilung der klinisch erhobenen Daten. Der Levene-Test zeigt fur diese Messreihe,

dass keine Varianzhomogenitét vorliegt.

6.5.2  Deskriptive Statistik und Mann-Whitney-U-Test

Wie aus Tabelle 15 hervorgeht, zeigen sich an Messstellen mit einer Sondierungstiefe von 1
mm keine kndcherne Veranderung im Sinne einer pathologischen Hyperintensitat. Abgesehen
von der Kategorie ,,Sondierungstiefe 8mm* ist bei steigender Sondierungstiefe auch die Tiefe
des ossaren Odems zunehmend. Der Mann-Whitney-U-Test ergibt einen signifikanten
Unterschied zwischen der ossaren Odemtiefe der Kategorie 4mm, 5mm, 6mm, 7mm, 8mm und

9mm im Vergleich zur Gruppe ,,Sondierungstiefe < 3mm®.
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Tabelle 15: Grof3e der intraossaren Veranderungen, abhéngig von der Sondierungstiefe je Messstelle;
p-Werte ermittelt durch den Mann-Whitney-U-Test; p-Werte mit statistischer Signifikanz sind fett
markiert

GroRe des ossaren Odems p-Wert
Sondierungstiefe und Anzahl der Mittelwert (+ SD) (<3 mm vs. > 3 mm)
Messstellen
(mm)

1 mm (n=13) 0(x0) n.a.
2 mm (n=145) 0.11 (x 0.52) n.a.
3 mm (n=460) 0.33 (x 1.06) n.a.
4 mm (n=240) 0.68 (£ 1.34) < 0.0001
5 mm (n=179) 1.68 (x 1.99) < 0.0001
6 mm (n=90) 2.67 (x 2.48) < 0.0001
7 mm (n=27) 3.30 (£ 3.10) < 0.0001
8 mm (n=10) 1.90 (+ 3.03) 0.004
9 mm (n=11) 3.36 (x 2.20) < 0.0001

Es ist allgemein anerkannt, dass Sondierungstiefen mit Werten > 3mm als klinischer
Attachmentverlust betrachtet werden. Unter der Annahme, dass die gemessene lineare Tiefe
des ossaren Odems ein frilhes Stadium einer entziindlichen Knochenresorption reprasentiert,
kann der gesamte Gewebeverlust, bestehend aus dem bereits manifestierten und dem
praklinischen Knochenverlust, den klinisch nachweisbaren Gewebeverlust um bis zu 89%
Ubersteigen. Tabelle 16 zeigt den Zusammenhang zwischen der linearen Tiefe des ossaren
Odems, dem zusatzlichen praklinischen Attachmentverlust und der klinisch-gemessenen

Sondierungstiefe.

Tabelle 16: GroRe der intraossaren Veranderung, abhangig vom klinischen Attachmentverlust; Analyse
der Sondierungstiefen > 3mm

Sondierungstiefe Klinischer Tiefe des ossdren Osséres Odem
Attachmentverlust Odems (% préklinischer
Mittelwert Attachmentverlust)
(mm)
<4 mm 1 mm 0.68 (+ 1.34) 68 %
<5 mm 2 mm 1.68 (+ 1.99) 84 %
<6 mm 3mm 2.67 (+ 2.48) 89 %
<7 mm 4 mm 3.30 (£ 3.10) 83 %
<8 mm 5 mm 1.90 (= 3.03) 38 %

<9mm 6 mm 3.36 (+ 2.20) 56 %
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Wie aus Abbildung 19 hervorgeht, variiert der zusétzliche praklinische Attachmentverlust im

Bereich von 38% bis 89%. Der hdchste Wert wird bei einer Sondierungstiefe von 6mm erreicht.

Praklinischer Attachmentverlust in Abhangigkeit von der
klinisch befundeten Sondierungstiefe

100

84 89 83
80 68
60 56
38
40
i .
0

klinisch befundete Sondierungstiefen

zuatzlicher praklinischer
Attachmentverlust (%)

<4 mm <S5mm E<6mm E<7mm B<S8mm BE<9mm

Abbildung 19: Grafische Darstellung des prozentualen praklinischen Attachmentverlusts in
Abhéangigkeit von der klinisch befundeten Sondierungstiefe; die X-Achse zeigt den zusatzlichen
praklinischen Attachmentverlust in Prozent, die Y-Achse zeigt die klinischen befundeten
Sondierungstiefen in Millimeter

6.5.3  Spearman-Rho-Korrelationsanalyse

Der Zusammenhang zwischen der linearen ossaren Odemtiefe und verschiedenen Parametern
der klinischen-parodontalen Untersuchung wird mit Hilfe einer Spearman-Rho-
Korrelationsanalyse ermittelt. Tabelle 17 zeigt, dass die Spearman-Rho-Korrelationsanalyse
einen signifikant positiven Zusammenhang zwischen der linearen ossaren Odemtiefe und der
Sondierungstiefe (p = 0,556; p <0,0001) als auch der Blutung auf Sondierung (p = 0,264;
p < 0,0001) ergibt.

Tabelle 17: Korrelationsanalyse fiir den Zusammenhang zwischen der GriRe der intraossaren
Veranderungen und der Sondierungstiefe, der Blutung auf Sondierung sowie dem Zahntypen; p-Werte
und Korrelationskoeffizient p nach der Spearman-Rho-Analyse; p-Werte mit statistischer Signifikanz
sind fett markiert

GroRe des Odems (linear)
Messstellenspezifische Analyse P p-Wert
Sondierungstiefe 0.556 <0.0001
Blutung auf Sondierung 0.264 < 0.0001
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6.5.4  Abhéangigkeit vom Zahntypen

Wie aus Tabelle 18 hervorgeht, zeigen sich bei der Analyse der ossaren Odemtiefen deutliche
Unterschiede in Abhangigkeit vom jeweiligen Zahntypen. Tendenziell sind die Werte des
zweiten und dritten Molaren héher als die des ersten Molaren. AuRerdem sind die Odemtiefen
im dritten und vierten Quadranten verhaltnismaBig hoher als die im ersten und zweiten
Quadranten.

Der Mann-Whitney-U-Test ergibt einen signifikanten Unterschied zwischen den mittleren
Odemtiefen folgender Zahntypen: 26 versus 27, 36 versus 38, 37 versus 38 und 46 versus 47
(siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Grole der intraosséaren Verdnderungen, wie sie in der STIR-Sequenz an einzelnen
Messstellen detektiert wurden, je nach Zahntyp; p-Werte ermittelt durch den Mann-Whitney-U-Test;
p-Werte mit statistischer Signifikanz sind fett markiert

Tiefe _Qes ossaren
Odems

i p-Wert p-Wert p-Wert
Zahntyp Mittelwert LWt | et |, e
(xSD)
(mm)
1. Quadrant
16 0.63 (+ 1.08)
17 0.68 (+ 1.33)
18 0.75 (z 0.87) 0.788 0.335 0.260
2. Quadrant
26 0.30 (£ 0.76)
27 0.45 (+ 0.79)
28 0.53 (+ 0.91) 0.033 0.132 0.898
3. Quadrant
36 1.02 (+ 2.19)
37 1.43 (+ 2.87)
38 1.82 (+ 2.62) 0.501 0.007 0.032
4. Quadrant
46 0.96 (+ 1.80)
47 1.40 (+ 1.90)
48 0.83 (+ 1.32) 0.007 0.994 0.061

6.5.5 Messstellen ohne klinisch manifeste Parodontitis
6.5.5.1 Deskriptive Statistik und Mann-Whitney-U-Test

Die Subgruppenanalyse unter der Berticksichtigung von Messstellen mit einem
Sondierungsmesswert < 3mm ergibt folgende Ergebnisse: Mit einem p-Wert von < 0,0001,
zeigt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der mittleren ossaren Odemtiefe an

Messstellen mit gesunden Sondierungstiefen (< 3 mm) und der an pathologischen
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Sondierungstiefen (> 3 mm). Die Tiefe des ossaren Odems ist an Messstellen mit
behandlungsbedirftigen Sondierungstiefen um den Faktor 5,8 hoher als an denen mit
physiologischen Sondierungstiefen (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Grole der intraossaren Veranderungen, abhangig vom Krankheitsstadium (gesund versus
krank - < 3 mm versus > 3 mm,; p-Werte ermittelt durch den Mann-Whitney-U-Test; p-Werte mit
statistischer Signifikanz sind fett markiert

Sondierunastiefe Tiefe des Odems p-Wert
g Mittel (+SD) (mm) (<3 mm vs. >3 mm)
gesund (< 3 mm) 0.27 (= 0.95)
< 0.0001
behandlungsbedirftig (> 3 mm) 1.57 (+ 2.18)

Wie aus Tabelle 20 hervorgeht, ergibt sich an Messstellen mit einer Sondierungstiefe von <
3mm eine signifikant grofiere ossare Verdnderung an Messstellen mit einem positiven BOP-
Wert (0.37 £ 1.01 mm) als an denen ohne Blutung auf Sondierung (0.22 = 0.91 mm)
(p <0.0001).

Tabelle 20: Analyse der GroRe der intraossaren Veranderungen abhéngig vom Vorhandensein (positiv)
oder Fehlen (negativ) einer Blutung auf Sondierung; Analyse an Messstellen mit Sondierungstiefe
< 4mm; p-Werte ermittelt durch den Mann-Whitney-U-Test; p-Werte mit statistischer Signifikanz sind
fett markiert

(Sondierungstiefe < 3 mm) Tiefe des Odems p-Wert
EStiere = Mittel (+ SD) (BOP positiv vs. BOP
Blutung auf Sondierung (BOP) .
(mm) negativ)
negativ 0.22 (£ 0.91)
. < 0.0001
positiv 0.37 (£ 1.01)

6.5.5.2 Binare logistische Regressionsanalyse

Tabelle 21 zeigt die Ergebnisse der bindren logistischen Regressionsanalyse an Messstellen mit
Sondierungstiefen von < 3mm. Es geht hervor, dass das klinische Auftreten einer Blutung auf
Sondierung signifikant mit der Manifestation einer préklinischen Verénderung innerhalb des
Alveolarknochens korreliert. Aulierdem wird gezeigt, dass eine 2,51-fach hohere Chance fir
die Entwicklung eines intraossaren Odems an Stellen mit einer Blutung auf Sondierung besteht
(OR 2.51; 95% CI: 1.54-4.11; p < 0.0001). Der Zusammenhang zwischen dem Parameter
,.Sondierungstiefe < 3mm* und der Manifestation eines ossiren Odems, erweist sich jedoch als

nicht signifikant. Die Signifikanz des Regressionskoeffizient B wird in dieser Studie mit dem
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Wald-Test getestet und die Ergebnisse werden als p-Werte dargestellt. Die EffektgroRe f wird

mit dem Nagelkerkes-R-Quadrat berechnet.

Tabelle 21: Ergebnisse der binaren logistischen Regressionsanalyse unter Verwendung des ossaren
Odems und der Sondierungstiefe (< 3 mm vs. > 3 mm) als abhdiingige Variable; OR: Odds Ratio; CI:
Konfidenzintervall; p-Werte mit statistischer Signifikanz sind fett markiert

(Sondierungstiefen <3 Regressions-

mm) OR (95% CI) koeffizient B p-Wert Effektgrofe f
Osséres Odem
Sondierungstiefe 2.89 (1.38-6.05) 1.061 0.005
0.29

Blutung auf Sondierung | 2.51 (1.54-4.11) 0.922 <0.0001
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7 Diskussion

7.1 Diskussion der Methode und des Studiendesigns
7.1.1  Kriterien zur Studienaufnahme

In der vorliegenden Studie wird eine Gruppe von Probanden mit physiologischen parodontalen
Verhdltnissen untersucht, um Referenzdaten zu erhalten, die sich auf den interessierenden
anatomischen Bereich des Alveolarknochens beziehen. Mit den Ergebnissen konnen
anschlielend pathologische Veranderung innerhalb des Knochengewebes von parodontal-
erkrankten Patienten identifiziert werden. Im Gegensatz zu CT-Aufnahmen, bei denen die
Bildwerte gegen die sogenannte Hounsfield-Skala kalibriert werden und somit absolute Werte
darstellen, kann den MRT-Bildwerten keine absolute physikalische Skalierung zugeschrieben
werden (Ritter et al., 2011). Es ist daher der Vergleich und die Anpassung an eine individuelle
Referenz, in diesem Falle die Signalintensitatswerte der Knochenstruktur von parodontal-
gesunden Probanden, erforderlich.

Um eine korrekte Unterscheidung zwischen gesunden und erkrankten Probanden zu
ermdoglichen, gelten eindeutige Kriterien zur Studienaufnahme. Die Auswahl der Teilnehmer
wird anhand der Klassifikation der American Academy of Periodontology (AAP) und der
European Federation of Periodontology (EFP) aus dem Jahre 2017 (Panos N Papapanou et al.,
2018) getroffen. Die Diagnosestellung beruht dabei hauptsachlich auf klinischen Befunden, wie
den Sondierungstiefen der Parodontaltaschen. Diese Messung erfolgt mittels einer manuellen
Parodontalsonde, die zwischen Gingiva und Zahnwurzel eingefiihrt und bis zum klinisch
tastbaren Boden des Sulkus beziehungsweise der gingivalen/parodontalen Tasche
vorgeschoben wird (Al Shayeb, Turner, & Gillam, 2014).

Die Messergebnisse von Sondierungstiefen variieren oft zwischen den Behandlern. Sie werden
von vielen Faktoren beeinflusst und sind deshalb nur bedingt reproduzierbar. Beispielsweise
kann der Druck, der wahrend der Sondierung ausgelbt wird, je nach behandelnder Person
unterschiedlich sein und somit zu einer Anderung der Sondierungstiefe fiihren. Ein zu hoher
Druck beim Einfuhren der Sonde flhrt falschlicherweise zur Erhéhung der Taschentiefe,
wéhrend eine Unterschéatzung auf einen zu geringen Sondierungsdruck zurickzufiihren ist.
Uberstehende Restaurationsrander sowie anatomische Fehlstellungen der Zahne konnen den
Winkel der Sonden-Einfuihrungsrichtung veréndern und ebenfalls zu Abweichungen und
Messfehlern fuhren. (Elashiry et al., 2019; Listgarten, 1980; van der Velden, 1980)

Auch die Dicke der Sonde (Listgarten, 1980), die Tiefe der parodontalen Tasche (Badersten,
Nilvéaus, & Egelberg, 1984) sowie das Vorhandensein von subgingivalen Konkrementen

(Clerehugh, Abdeia, & Hull, 1996) beeinflussen und verandern die Messung.
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In vielen Fachartikeln wird beschrieben, dass insbesondere der Grad der parodontalen
Entzundung zur fehlerhaften Taschenmessung beitragen kann. Demnach kann bei einer
Gingivitis oder einer Parodontitis die Sondenspitze das entzlindete Bindegewebe penetrieren.
Ein weiteres Eindringen der Sonde wird erst durch das Auftreffen auf intakte Kollagenfasern
verhindert. Dies hat jedoch zur Folge, dass der Wert der gemessenen Sondierungstiefe nicht mit
der anatomischen Tiefe des Sulkus beziehungsweise der parodontalen Tasche tibereinstimmt.
An entzlindeten Messstellen kann der tatséchlich vorhandene Attachmentverlust um bis zu
2mm (berschatzt werden. Somit ist zu beachten, dass zwischen einer histologischen und einer
klinisch gemessenen Taschentiefe unterschieden werden muss. (Armitage, Svanberc, & Loe,
1977; J. Caton, Greenstein, & Polson, 1981; Elashiry et al., 2019)

Ein weiterer klinischer Parameter, der in dieser Studie erhoben wird, ist der BOP-Wert. Das
Vorhandensein einer Blutung wahrend der Sondierung spricht fur einen aktiven
Entzindungszustand an der jeweiligen Messstelle (Armitage, 1995). Durch eine zu forsche
Sondierung kann jedoch eine Blutung falschlicherweise induziert werden, obwohl gesunde
parodontale Zusténde vorliegen.

Trotz dieser Einschrankungen ist die Diagnosestellung von parodontalen Erkrankungen mittels
einer manuellen Parodontalsonde derzeit die Standardmethode (Elashiry et al., 2019) und wird
deshalb auch in der hier diskutierten Studie angewendet. Unter der Tatsache, dass die
Befunderhebungen in dieser Studie von mehreren Behandlern (Zahnmedizinstudenten und
Zahnérzte der Poliklinik fir Zahnerhaltung und Parodontologie der Ludwig-Maximilians-
Universitat Munchen) durchgefihrt wurden, sind die beschriebenen Einschrankungen zu
beriicksichtigen. Letztendlich stellt die parodontale Sonde eine analoge Technologie dar und
liefert keine 3-dimensionalen Informationen Uber die untersuchte Gewebestruktur (Elashiry et
al., 2019). Eine genauere beziehungsweise reproduzierbare Messung der Tiefe und der Form
einer Parodontaltasche wirde die Beurteilung einer Parodontitis erleichtern und kénnte einen

diagnostischen Mehrwert liefern. (Windisch et al., 2007)
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7.1.2  Alters- und Geschlechterverteilung zwischen den Probandengruppen

Um die Validitat einer Beobachtungsstudie zu sichern, ist auf eine ausgewogene Alters- und
Geschlechterverteilung zwischen den Probandengruppen zu achten (Vandenbroucke et al.,
2007).

Der Altersdurchschnitt der parodontal-gesunden Kontrollgruppe liegt in der vorliegenden
Studie bei 23 (= 1,9) Jahren und ist somit deutlich niedriger als der, der Parodontitispatienten
(56 £ 14,6 Jahren).

Die Differenz von 33 Jahren ist darauf zurlickzufiihren, dass parodontale Erkrankungen mit
zunehmendem Alter haufiger auftreten. Sowohl in Bezug auf den alveoldren Knochenverlust
als auch auf den Attachmentverlust zeigt sich eine altersbedingte Korrelation. (Johnson,
Mulligan, Asuman Kiyak, & Marder, 1989; Nunn, 2003) Erklart wird dies unter anderem mit
einer zunehmenden Plaqueakkumulation bei &lteren Personen (Abdellatif & Burt, 1987). Es
wird aullerdem davon ausgegangen, dass eine Parodontitis das Ergebnis einer lebenslangen,
sich summierenden Gewebezerstérung ist und nicht auf einen altersbedingten intrinsischen
Mangel zurlckgefiihrt werden kann (Genco, 1996). Aus epidemiologischen Studien geht
hervor, dass die globale Pravalenz einer schweren Parodontitis insbesondere zwischen dem
dritten und vierten Lebensjahrzehnt ansteigt und sich dabei ein Inzidenzspitzenwert im Alter
von etwa 38 Jahren ergibt (Kassebaum et al., 2014). Zwar kann Parodontitis auch im Kindes-
oder Jugendalter auftreten, allerdings geht aus den verfligbaren Daten hervor, dass die
Préavalenzrate im Milchgebiss européischer Kinder bei lediglich 5% liegt und das Ausmal des
dabei auftretenden Attachmentverlusts in der Regel unbedeutend ist. Auch in den bleibenden
Dentitionen von Jugendlichen kann meist nur eine geringe Menge an Attachment- oder
alveoldaren Knochenverlust festgestellt werden. (Jenkins & Papapanou, 2001) Bei der
Untersuchung von 11- bis 25-Jahrigen mit kaukasischer Herkunft, zeigt sich eine Pravalenzrate
fiir eine fruh einsetzende aggressive Parodontitis von 0,1 bis 0,2 % und eine Pravalenzrate von
1,0 bis 3,0 % fur eine chronische Parodontitis (Albandar & Tinoco, 2002). Unter der
Beriicksichtigung der genannten Faktoren erscheint es fur diese Studie vertretbar, dass sich die
Altersverteilung der beiden Probandengruppen unterscheiden und die Altersgrenze der

gesunden Kontrollprobanden bewusst bei unter 35 Jahren liegt.

Ein weiterer Aspekt, der in Bezug auf den Zusammenhang von Parodontitis und dem Alter
beachtet werden muss, ist eine Veranderung der Knochenstruktur. Im Hinblick auf Parodontitis
und dem damit verbundenen parodontalen Knochenverlust, ist vor allem die Entwicklung des

Alveolarfortsatzes von Interesse. Als Alveolarfortsatz wird der knocherne Anteil der Maxilla
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beziehungsweise der Mandibula definiert. Als Teil des Zahnhalteapparates umgibt und stiitzt er
die Zdhne. (Lindhe, Lang, & Karring, 2003). Der Knochen besteht aus einem duf3eren kortikalen
Anteil und einer inneren Schicht, die aus Knochentrabekel mit Knochenmark, Fett und
intertrabekuldren Raumen besteht. (Jonasson, Skoglund, & Rythén, 2018; Lindhe et al., 2003)
Die Entwicklung des Alveolarfortsatzes beginnt bereits im frihen fetalen Leben und unterliegt
lebenslangen Auf- und Abbauprozessen. Bei noch wachsenden Individuen dominiert der
Knochenbildungsprozess, bei welchem Osteoklasten und Osteoblasten unabhéngig
voneinander arbeiten. Die Knochenbildungsprozesse Ubersteigen die
Knochenresorptionsvorgénge und fiihren zu einer Formung beziehungsweise Umformung des
Knochens. Bei erwachsenen Individuen liegen ausgeglichene Auf- und Abbauprozesse vor.
Osteoklasten und Osteoblasten arbeiten hierbei aneinandergekoppelt, was bedeutet, dass nach
einer Knochenresorption dieselbe Menge an Knochen neugebildet wird. Die Knochenform wird
dabei nicht veréndert. Mit zunehmendem Alter tbersteigt allerdings die Knochenresorption die
Knochenbildung. (Jonasson et al., 2018) Etwa ab dem 50. Lebensjahr erhoht sich die
Knochenporositat und die kortikale Knochenbreite sinkt. Es ist daher wahrscheinlich, dass sich
bei Personen hoheren Alters der Vorgang bis zur vollstandigen Knochenmineralisierung
verlangert oder sogar ganz ausbleibt. (Manson & Lucas, 1962) Studien belegen, dass ein
fortschreitendes Alter mit einer vermehrten Verringerung der Alveolarkammhdohe einhergeht
(Belting, 1957; Bjorn, 1996; A. D. Black, 1918). Die Frage ist, inwiefern altersbedingte
Vorgange, wie eine erhohte Knochenporositat, mit krankheitsbedingten Veranderungen, wie
einer Parodontitis, zusammenhangen und den im Alter vermehrt vorkommenden alveoléren
Knochenverlust beeinflussen.

Untersuchungen an Tieren (Atkinson, Spence, Aitchison, & Sykes, 1982) und Menschen
weisen hierzu widerspriichliche Meinungen und Ergebnisse auf. In den Forschungen von Schei
et. al. (Schei, Waerhaug, Lovdal, & Arno, 1959) wird von einer Abnahme der
Alveolarkammhdhe mit zunehmendem Alter berichtet, allerdings zeigte sich eine Verringerung
der Verlustrate bei Verbesserung der Mundhygiene. Auch Boyle et. al. (Boyle Jr, Via Jr, &
McFall Jr, 1973) berichten von einer lediglich geringen Abnahme der Alveolarkammhodhe mit
steigendem Alter, sofern parodontal-gesunde Verhéltnisse vorliegen. Herulf et. al. hingegen
zeigen anhand einer Rontgenstudie, dass es auch bei klinisch gesunden Erwachsenen zu einer
physiologischen Atrophie des Alveolarkamms mit zunehmendem Alter kommen kann (Gustaf
Herulf, 1951; G Herulf, 1968). In den Studien von Atkinson (Atkinson & Woodhead, 1968)
und Trotter (Trotter, Broman, & Peterson, 1960) wird von einer zunehmenden

Knochenporositat bei steigendem Alter berichtet, allerdings besteht in diesen Studien keine
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Verbindung zu den Rezessionen des Alveolarkamms. In mehreren wissenschaftlichen Artikeln
wird auf die erhohte Resorptionsanfalligkeit bei porésen Knochen hingewiesen (Duterloo,
Atkinson, Woodhead, & Strong, 1974; Powell, Atkinson, & Woodhead, 1972).

Unter Bericksichtigung der Tatsache, dass die beiden Probandengruppen dieser Studie eine
Altersdifferenz von 33 Jahren aufweisen, missen die beschriebenen Erkenntnisse (ber die
Anderung der Knochenstruktur beachtet werden. Der Einfluss des Alterungsprozesses auf die
Veranderungen des alveolaren Knochens wird in dieser Studie nicht untersucht. Es besteht die
Mdoglichkeit, dass neben der parodontalen Entzindung auch andere Faktoren, wie eine
gesteigerte Porositat, ein ossares Odem begiinstigen. Die Interpretation und Bewertung der
Ergebnisse dieser Studie &ndern sich jedoch nicht. Die Korrelationsanalysen der MRT-Daten
mit den klinischen Befunden der Patienten zeigen eine deutliche Abhéangigkeit. Es gehen
allerdings neue Forschungsbereiche hervor, die in Zusammenhang mit Parodontitis und osséren
Odemen in Zukunft weitere Untersuchungen erfordern. Insbesondere durch histologische
Untersuchungen und in-vivo-Studien muss geklart werden, welche Rolle beispielsweise
bestimmte Entziindungsparameter oder eine erhdhte Zahnbeweglichkeit bei der Entstehung von

Parodontitis-bedingten ossaren Odemen spielen.

Im Hinblick auf die Geschlechterverteilung der beiden Kollektive, weist die Gruppe der
parodontal gesunden Kontrollprobanden mit einem weiblichen Anteil von 56 % (19/34) und
einem mannlichen Anteil von 44 % (15/34) ein relativ ausgeglichenes Verhaltnis auf. Das
Kollektiv der Parodontitispatienten besteht zu 40 % (17/42) aus weiblichen und zu 60 % (25/42)
aus ménnlichen Teilnehmern und ist somit ebenfalls relativ ausgewogen. In einigen Studien
wird davon berichtet, dass Manner haufiger, beziehungsweise schwerer an Parodontitis
erkranken als Frauen (Grossi et al., 1995; Grossi et al., 1994). Erklart wird dies unter anderem
durch eine schlechtere Mundhygiene bei Mannern (Genco, 1996) sowie durch hormonelle
Ursachen (Norderyd et al., 1993). Die genauen Grinde fur diese geschlechtsspezifischen
Unterschiede sind jedoch noch nicht bekannt (Genco, 1996). Demgegenuber stehen mehrere
Studienergebnisse, in denen keine signifikanten Unterschiede in der Prévalenz und Inzidenz
von Parodontitis zwischen Mé&nnern und Frauen festgestellt werden konnten (Kassebaum et al.,
2014; P. N Papapanou & Susin, 2017) und somit der beschriebenen, etablierten Vorstellung
einer erhohten ménnlichen Pravalenz widersprechen. Unabhéngig davon wird in der nun
diskutierten Studie keine geschlechtsorientierte Analyse durchgefiihrt und es ist somit nicht
erforderlich, dass unausgeglichene Verteilungen genauer in die Ergebnisinterpretation

miteinbezogen werden.
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7.1.3  Grol3e der Studienpopulation und Analyse der Teststarke (Poweranalyse)

Wie auch in dieser Forschungsarbeit, wird in nahezu allen klinischen Studien anstelle der
gesamten Bevolkerung lediglich eine Stichprobe von Patienten mit bestimmten Merkmalen
untersucht. Anhand dieser Studienergebnisse werden anschliefend Ruckschlusse auf die
gesamte Bevolkerung gezogen. Die Frage ist, wie viele Probanden in einer Studie erforderlich
sind, um ein Modell korrekt zu berechnen, ohne dass die Ergebnisse nur dem Zufall
zuzuschreiben sind. Die Power- und Stichprobengrofienanalyse wird daher durchgefiihrt, um
zu ermitteln, wie viele Fallzahlen zur Testung einer Nullhypothese (HO) benétigt werden.
(Jones, Carley, & Harrison, 2003)

Bei der Untersuchung, ob die Nullhypothese HO abgelehnt oder angenommen werden soll,

konnen zwei Arten von Fehlern entstehen (Kutschmann, Bender, Grouven, & Berg, 2006):

1.) Bei einem Fehler erster Art kommt es zur Ablehnung der Nullhypothese HO, obwohl
diese in Wirklichkeit wahr ist

2.) Bei einem Fehler zweiter Art wird die Nullhypothese HO irrtimlicherweise
angenommen, obwohl die Alternativhypothese H1 richtig ist

Bewertet werden diese beiden Fehler anhand der Wahrscheinlichkeiten « und g (Kutschmann
et al., 2006):

p ist die Wahrscheinlichkeit, einen Fehler zweiter Art zu begehen (HO annehmen,

obwohl H1 wahr ist).

e 1 - p (= statistische Power/Teststarke) ist die Wahrscheinlichkeit, die Nullhypothese
abzulehnen, wenn sie falsch ist.

® o (= Signifikanzniveau o) ist die Wahrscheinlichkeit, den Fehler erster Art zu begehen

(HO ablehnen, obwohl HO wabhr ist).

e 1- g ist die Wahrscheinlichkeit, die Nullhypothese anzunehmen, wenn sie richtig ist.

Die statistische Power beziehungsweise Teststarke bezieht sich demnach auf die erforderliche
Fallzahl, um einen Fehler zweiter Art zu vermeiden (Jones et al., 2003). Haufig verwendete
Werte fiir die Wahrscheinlichkeit £ sind 0,1 oder 0,2. Somit ergibt sich eine Teststarke/Power
von 0,9 beziehungsweise 0,8. (Jones et al., 2003; Kutschmann et al., 2006) Eine Power von 0,8

bedeutet, dass bei einem 100-mal unverandert durchgefuhrten Testverfahren, in zwanzig dieser
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Tests ein Effekt nicht erkannt werden wirde, obwohl dieser tatsachlich vorhanden ist. Die
statistische Power eines Tests ist demnach umso besser, je ndher der Power-Wert an 1 liegt.

Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Fehlers erster Art wird durch das
Signifikanzniveau a begrenzt. In der hier beschriebenen Studie wird ein Signifikanzniveau mit
einem Wert < 0,05 gewadhlt. Dies bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit mit welcher ein Effekt

angenommen wird, obwohl dieser tatsachlich nicht besteht, bei unter 5% liegt (Faller, 2004).

Die Beurteilung der Anzahl an analysierten Zahnen beziehungsweise Messstellen dieser Studie
und der sich daraus ergebenden Teststarke erfolgt mithilfe der Software ,,G-Power* (Version
3.1.9.2) (Faul, Erdfelder, Lang, & Buchner, 2007). G-Power ist eine kostenloses Programm zur
Durchfuhrung vieler statistischer Analysen und zur Ermittlung von erforderlichen
StudienpopulationsgréRen (Faul, Erdfelder, Buchner, & Lang, 2009). Statistisch signifikante
Ergebnisse sprechen fir eine ausreichend groRe Fallzahl und eine hohe Power. In der folgenden
Diskussion wird daher insbesondere auf diejenigen Testergebnisse eingegangen, die keine
statistische Signifikanz aufweisen. In diesen Fallen kann eine Power-Analyse Aufschluss
dariiber geben, wie viele Zahne beziehungsweise Messstellen noch ndtig gewesen wéren, damit

der Effekt doch ein signifikantes Ergebnis geliefert hatte.

Zunachst wird auf das Ergebnis eines Mann-Whitney-U-Tests bei den unter 6.4.1.2
beschriebenen zahnbezogenen, volumetrischen Analysen an den von Parodontitis-betroffenen

Molaren mit keinem oder einem horizontalen Knochenabbau eingegangen.

Die Untersuchung inwiefern die mittlere Sondierungstiefe an parodontal-betroffenen Zahnen
mit dem Volumen des ossaren Odems zusammenhangt, lasst keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen den Kategorien ,,mittlere Sondierungstiefe < 3mm* und ,,mittlere
Sondierungstiefe < 4mm* (p = 0,066) erkennen. Der Test weist eine Power von 0,53 auf. Ein
tatsachlich vorhandener Effekt wird also zu 47% nicht erkannt. Bei einer angenommenen
Effektstarke d = 0,5 und einem Signifikanzniveau o < 0,05 miisste jede der beiden Kategorien
aus mindestens 67 Zahnen bestehen, um eine statistische Power von 1- 3 = 0,8 zu erreichen.
Tatsachlich besteht allerdings die erste Gruppe aus lediglich 8 Zahnen und die zweite aus 44
Zahnen.

Nicht signifikante Ergebnisse mussen daher generell mit VVorsicht behandelt werden, weil es
durchaus sein kann, dass ein vorhandener Effekt aufgrund einer zu kleinen Fallzahl nicht

erkannt wird.
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Um die Auswirkungen von Fallzahlen auf statistische Ergebnisse umfassender zu erlautern,
werden nun die Ergebnisse der in Abschnitt 6.4.2.3 erlduterten Spearman-Rho-
Korrelationsanalyse der zahnbezogenen-volumetrischen Analysen an den von Parodontitis-

betroffenen Molaren mit vertikalen Knochendefekten genauer diskutiert.

Die Spearman-Rho-Korrelationsanalyse zeigt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Odemvolumen und der mittleren, beziehungsweise maximalen Sondierungstiefe des
jeweiligen Zahnes. Die statistische Power betragt hier 0,19 in der Kategorie ,mittlere
Sondierungstiefe” und 0,43 in der Kategorie ,,maximale Sondierungstiefe“. Die Untersuchung
von vertikalen Knochendefekten wird in der Studie allerdings an lediglich 10 Z&hnen
durchgefiihrt. Bei einem angenommenen p-Wert von 0,3 und einem Signifikanzniveau a < 0,05
liegt die bendtigte Fallzahl jedoch bei 84, um eine statistische Power von 0,8 zu erreichen. 112
Zahne waren notwendig, um eine Power von 0,9 zu erreichen.

Die Daten und Ergebnisse dieser Analyse sind jedoch trotzdem durchaus interessant und
wissenschaftlich relevant. Sie konnen mit zuklnftigen Studienergebnissen desselben
Untersuchungsdesigns zusammengefasst werden. In einer aggregierten Metakorrelation

kdnnten die erforderten Fallzahlen erfillt und die Power des Tests somit erhoht werden.

7.1.4  Methode der Sequenzregistrierung

Die Bild- beziehungsweise Sequenzregistrierung findet viele Anwendungen in medizinischen
Problem- und Fragestellungen. Das Ziel dieser Technik ist es, zwei oder mehrere Aufnahmen
in eine bestmogliche raumliche Ubereinstimmung zu bringen. Dazu wird ein Bild, das
sogenannte bewegte Bild, durch eine Koordinatentransformation derart verformt, dass es an das
andere, das sogenannte fixierte Bild, ausgerichtet und angepasst wird. (Klein et al., 2009) Ein
Einsatzbereich dieser Bildbearbeitungsmethode ist zum Beispiel der Vergleich einer friiheren
Untersuchungsaufnahme mit einem aktuellen Follow-Up-Scan (Mehrabian, Richmond, Lu, &
Martel, 2018). Auch die Uberlagerung von Aufnahmen verschiedener Bildgebungstechniken,
wie einer CT- und einer MRT-Aufnahme (Moc¢nik et al., 2018) sowie die Ausrichtung von
Bildern vor- und nach einer Kontrastmittelgabe (Rohlfing, Maurer, Bluemke, & Jacobs, 2003;
Rueckert et al., 1999) sind mogliche Anwendungen. Ein weiterer Nutzungsbereich ist die Co-
Registrierung von Aufnahmen, die zur bildgesteuerten Strahlentherapie (Foskey et al., 2005)

oder fur chirurgische Eingriffe (Pennec, Cachier, & Ayache, 2003) verwendet werden.
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In dieser Studie wird die 3D-STIR-Sequenz mit der 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz, welche
beide eine &hnliche VVoxelgroRe haben, registriert (vergleiche Abschnitt 4.6.2.1). So kénnen die
Informationen beider Sequenzen gleichzeitig und kombiniert genutzt werden und es ist moglich
ossdre Odeme exakt zu identifizieren. Zur Sequenzregistrierung wird die Software ,,Elastix*
cingesetzt, die auf dem ,Insight Segmentation and Registration Toolkit“ (ITK) basiert
(Schroeder, Ng, & Cates, 2003). Elastix ermoglicht den einfachen Vergleich verschiedener
Registrierungsmethoden, wodurch je nach Anwendungsbereich eine passende Konfiguration
ausgewahlt werden kann (Klein et al., 2009).

Um eine bestmdgliche Uberlagerung der beiden Sequenzen 3D-STIR und 3D-FFE-T1-Black-
Bone zu erreichen, werden flr diese Studie diejenigen Inputfiles getestet, die auf der Website
,Hhttp://elastix.bigr.nl/wiki/index.php/Parameter_file_database* (Elastix, 2020) fir die beiden
Kriterien Bildgebungstechnik ,,3D MR* sowie Bildinhalt ,,Kopf und Hals* gelistet sind. Die
Auswahl der gelisteten Programme beschrénkt sich nach diesen Kriterien auf die beiden
Inputfiles ,,par0023* (Leibfarth et al., 2013) und ,,par0027* (Fortunati et al., 2014), die von
verschiedenen Forschungsgruppen fur spezielle Anwendungsfalle optimiert worden sind. Wie
auf der oben genannten Website vorgegeben, wird das Inputfile par0023 sowohl fir eine starre
als auch fir eine verformbare Registrierungstechnik getestet. Das Inputfile par0027 wird in der
Studie fur zwei starre und drei Spline-basierte Registrierungsmethoden uberprift. Aullerdem
wird jeweils einmal die 3D-STIR-Sequenz und einmal die 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz
als fixierte Referenzsequenz angewendet. Insgesamt ergeben sich somit 14 verschiedene
Kombinationen, die zur Bestimmung des optimalen Parametersatzes getestet werden. Die
Parameter fur eine nicht-starre/verformbare Registrierungstechnik des Inputfiles par0023
erweisen sich fir die behandelte Problemstellung dieser Studie als am besten geeignet (Inputfile
par0023/deformable im Klartext siehe Anhang B). Die genaueste Uberlagerung wird dabei
erreicht, wenn die 3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz als fixierte Referenzsequenz und die 3D-
STIR-Sequenz als angepasste bewegte Sequenz verwendet wird. Die vorgegebenen
Parametersétze werden nicht verandert. In noch folgenden Forschungsarbeiten bietet es sich an,
durch eine individuelle Anpassung des Inputfiles eine weiterfiihrende Optimierung der
Methode zu untersuchen.

Die Bewertung der Sequenzregistrierung wird in dieser Studie unter Anwendung der Blend-
Setting-Funktion der Software MITK-Workbench vorgenommen (Wolf et al., 2004). Wie
bereits in Abschnitt 4.6.2.2 beschrieben, kann dabei die Deckkraft der beiden Sequenzen
verandert und somit konnen eventuelle Uberlagerungsfehler identifiziert werden. Um in
Zukunft eine noch exaktere Beurteilung der Registrierungsgenauigkeit zu ermdglichen,

konnten im Voraus mehrere, eindeutig definierte, Orientierungspunkte festgelegt werden, an
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denen anschlielend die Grol3e des Registrierungsfehlers gemessen werden kann (Mehrabian et
al., 2018).

7.1.5  Differenzierung zwischen physiologischen und pathologischen
Knochenstrukturen

Um eine Unterscheidung und Quantifizierung von gesundem Knochengewebe und ossaren
Pathologien zu ermdglichen, werden von allen Studienteilnehmern die aSNR-Werte im Bereich
des Alveolarknochens erhoben. Aus der Haufigkeitsverteilung der aSNR-Werte der
physiologischen Knochenstruktur und derer aus den Arealen mit ossaren Odemen zeigt sich,
dass es mehrere Uberschneidungen zwischen den aSNR-Werten dieser beiden Kategorien gibt
(vergleiche Abschnitt 6.3.2).

Zwar wurden vor der Identifizierung von ossaren Odemen die aSNR-Werte der gesunden
Kontrollprobanden bestimmt, allerdings dienen diese Werte lediglich zur Orientierung. Auf
Grundlage der Signalintensitatsanalyse der Kontrollprobanden wurde zunédchst kein Grenzwert
festgelegt, der eine eindeutige Trennung von pathologischen und physiologischen Bereichen
erlauben wirde. Der Grund hierfur besteht darin, dass bestimmte Knochenbereiche der
Parodontitspatienten im Vergleich zu umgebenden Knochenarealen eindeutig heller dargestellt
werden, obwohl der an dieser Stelle gemessene aSNR-Wert noch im Bereich der gesunden
Referenz liegt. Ein Grenzwert, der ausschlieBlich aus den aSNR-Referenzwerten der
Kontrollprobanden hervorgeht, wirde die Unterscheidung von pathologischen und
physiologischen Arealen zwar objektivieren, allerdings wirde diese Untersuchungsmethode die
Qualitat des Tests nicht erhdhen. Es lasst die Vermutung zu, dass das Verhaltnis der aSNR-
Werte von einem ossaren Odem und der umgebenden, noch gesunden Knochenstruktur

entscheidender sei als die alleinige Signalintensitat der Hyperintensitat.

Die Identifizierung von ossaren Odemen erfolgt daher in dieser Studie bewusst visuell, unter
der Berucksichtigung der bereits erhobenen Referenzwerte der gesunden Kontrollprobanden.
Bei der im Anschluss an die Signalintensitatsanalyse durchgefiihrte ROC-Analyse werden
jedem mdoglichen Grenzwert eindeutige Werte flr Sensitivitdt und Spezifitdt zugeordnet.
Basierend darauf stellt ein aSNR-Wert von 9 den optimalen Grenzwert dar. Es ist jedoch zu
beachten, dass dieser Grenzwert aus einer subjektiven Zuordnung von pathologischen und

physiologischen Knochenarealen hervorgeht und ausschlie3lich auf den Ergebnissen der hier
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durchgefuhrten Studie basiert. Wichtig sind weiterflihrende Untersuchungen, die zeigen,
inwiefern die Signalintensitit eines ossaren Odems mit der Signalintensitat des umgebenden
Knochens zusammenhéngt und ob ein bestimmtes Verhéltnis dieser beiden Werte zu einer
objektiveren  Unterscheidungsmethode  fihren kann. Da zum  Zeitpunkt der
Studiendurchfihrung keine vergleichbaren Daten vorlagen, erscheint die angewandte
Zuordnungsmethode als am besten geeignet. Flr nachfolgende Studien wird empfohlen, dass
der Grenzwert der Signalintensitaten interindividuell bestimmt wird. Dies beruht darauf, dass

es sich bei der MRT nicht um Absolutwerte, sondern um relative Signalintensitaten handelt.

7.2 Diskussion und Interpretation der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass die MRT préaklinische entziindungsbedingte
Veranderungen im zahnstitzenden Knochen darstellen kann. Somit ist es mithilfe dieses
Bildgebungsverfahrens mdglich, Gewebeverénderungen zu analysieren, bevor diese klinisch
zur Demineralisierung fiihren und durch herkémmliche Réntgenaufnahmen zu detektieren sind.
Um zu erldutern durch welche Mechanismen ossére Hyperintensitiaten zustande kommen,
werden in diesem Abschnitt genauer die Knochenresorptionsvorgange auf molekularer und
zelluldrer Ebene diskutiert.

7.2.1  Mdglichkeiten zur Erklarung des Entstehungsmechanismus ossarer
Hyperintensitaten

Wie bereits in Abschnitt 1.4.4 beschrieben, ist die Remodellierung des Knochens ein
grundlegendes physiologisches Phdanomen (Hienz et al., 2015). Jahrlich werden rund 30% des
gesamten menschlichen Skelettsystems umgebaut (Moreira, Dempster, & Baron, 2019). Durch
zyklische Prozesse wird altes Knochengewebe entfernt und anschlieBend neuer Knochen
gebildet (Teitelbaum, 2007). Die Dauer eines solchen ,,Bone-Remodeling*-Prozesses liegt in
etwa bei 3 Monaten (Moreira et al., 2019). Der Knochenumbau ist unter anderem fir das
Wachstum (Kimmel & Jee, 1980) oder fiur die Heilung von Knochenbrichen (Frost, 1964)
essentiell und auRerdem fiir die Serumkalziumhomoostase verantwortlich (Teitelbaum, 2000).
Insbesondere der Alveolarknochen ist eine Knochenstruktur, die aufgrund verschiedener
Belastungen, wie kieferorthopadischen Zahnstellungskorrekturen, okklusalen Kaukraften oder
Zahnverlusten, hdufigen Umbau- und Erneuerungsprozessen ausgesetzt ist (Sodek & Mckee,
2000).
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Der Knochenumbauzyklus kann in vier verschiedene Phasen eingeteilt werden (Hienz et al.,
2015):

Die Phase der Aktivierung
Die Phase der Resorption
Die Phase der Umkehrung
Die Phase der Bildung

A e

In der Phase der Aktivierung erfolgt zunachst durch ein bestimmtes Signal die Einleitung des
Knochenumbauprozesses. Dieses Signal kann beispielsweise durch eine mechanische
Belastung des Knochens oder durch hormonelle Verénderungen hervorgerufen werden.
(Raggatt & Partridge, 2010) Daraufhin kommt es zur Rekrutierung von mononukleéren
Osteoklasten-Vorlauferzellen hin zur Knochenoberflache sowie deren Differenzierung zu
mehrkernigen Osteoklasten. Nachdem sich die Osteoklasten an die Knochenmatrix angeheftet
haben, kommt es zur Reorganisation ihres Zytoskeletts und zur Einleitung der Resorption.
(Hadjidakis & Androulakis, 2006; Hienz et al., 2015)

In der Phase der Resorption wird Knochengewebe durch Osteoklasten abgebaut. Auf der
Knochenoberflaiche  bilden sich  dabei sogenannte  Howship-  beziehungsweise
Resorptionslakunen. (Hadjidakis & Androulakis, 2006)

Die darauffolgende Phase der Umkehrung dauert in etwa 7 bis 14 Tage. Nachdem ein Grofteil
der Knochenmatrix abgebaut wurde, wird der Ubergang zur Knochenerneuerung eingeleitet.
(Gehron, 1989; Hienz et al., 2015)

Wihrend der Bildungsphase kommt es zur Ablagerung von neuem Knochengewebe durch reife
Osteoblasten in den zuvor entstandenen Resorptionslakunen. Zundchst entsteht dabei ein nicht
mineralisiertes Osteoid. AbschlieBend erfolgen die Reifung sowie die Mineralisierung des neu
gebildeten Knochens. (Hadjidakis & Androulakis, 2006)

Unter der Annahme, dass die ossaren Odeme préklinische Veranderungen darstellen, erscheint
insbesondere die Anfangsphase der Resorption interessant, um die Entstehung der
Hyperintensitaten zu erklaren. Im Folgenden werden daher die Mechanismen dieses Stadiums

der Knochenresorption genauer erlautert.
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Nach der erfolgten Differenzierung von mononukleédren Vorlauferzellen zu reifen Osteoklasten,
ist deren Synthese von abbauenden Elektrolyten und Enzymen ausschlaggebend fiir den Prozess
der Knochenresorption. Entscheidend hierfur ist, dass eine isolierte Mikroumgebung zwischen
dem Osteoklasten und der Knochenoberflache gebildet wird. (Teitelbaum, 2007) Um dies zu
ermdoglichen, verfiigt die Zelle Uber ein einzigartiges Zytoskelett, das sich durch die Ausbildung
eines Aktinringes auszeichnet. Durch diesen Aktinring wird ein direkter Kontakt des
Osteoklasten mit dem Knochen hergestellt. Es bildet sich die sogenannte Sealing Zone, ein
versiegelter Bereich zwischen dem Osteoklasten und der Knochenoberflache. Auf der Seite des
Aktinrings, die dem Knochen zugewandt ist, entsteht eine gewellte Membran, die sogenannte
Saummembran beziehungsweise ruffled border. In dieser Saummembran befinden sich v-Typ
H*-ATPase Komplexe (Protonenpumpen), die Protonen in die isolierte Mikroumgebung
abgeben und ein saures Milieu erzeugen. Generiert werden die H*- lonen (ber das Enzym
Carboanhydrase 1. Durch dieses Enzym wird Kohlenstoffdioxid zu Kohlensdure hydratisiert,
welche anschlieRend zu Bikarbonat und einem Proton dissoziiert. (Hienz et al., 2015; Schulz &
Komak, 2008; Teitelbaum, 2007)

Um den physiologischen pH-Wert im Osteoklasten aufrechtzuerhalten und eine intrazellulére
Alkalitat zu verhindern, befindet sich ein CI'/HCO3s™ Austauscher in der Zelle (Teti et al., 1989).
Uberschiissiges Bicarbonat verlasst den Osteoklasten und stattdessen gelangt Chlorid in die
Zelle. Dieses wird anschlieRend tber einen Chloridkanal in die isolierte Mikroumgebung
transportiert. Gekoppelt an die H*-ATPase entsteht HCI (Salzsaure) und es wird ein
Umgebungs-pH-Wert von ungeféhr 4,5 erzeugt. Dieser massive Protonentransport und die
daraus entstehende Sdure I0st die kristalline Hydroxylapatitstruktur aus der Knochenmatrix.
Das herausgeldste Knochengewebe wird anschlie3end durch die lysosomale Protease Cathepsin
K abgebaut. (Gelb, Shi, Chapman, & Desnick, 1996; Schlesinger, Blair, Teitelbaum, &
Edwards, 1997; Teitelbaum, 2007)

Beendet wird der Resorptionsvorgang unter anderem durch das Calcium-bindende Protein
Calmodulin, das den ATP-abh&ngigen Protonentransport tiber die Saummembran steuert. Bei
einer fortgeschrittenen Knochenresorption fiihrt ein Anstieg des zytoplasmatischen Calciums
letztendlich zur Abldsung der Osteoklasten von der Knochenmatrix und zum Verlust der
Saummembran. (Baron, 1989; Hienz et al., 2015)

Eine Mdglichkeit, um die Hyperintensitaten im Bereich des Alveolarknochens zu erkléren,
besteht in einer erhohten pathologischen Ansammlung von H* lonen, aufgrund einer
gesteigerten Knochenresorption. Es gibt mehrere Studien tber verschiedene Krankheiten mit
pathologischen Knochenresorptionen, die auf eine Fehlregulation der eben beschriebenen
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Vorgange zuriickzufiihren sind. Beispielsweise gilt eine Mutation der H*-ATPase als haufigste
Ursache fiir eine Osteopetrose, bei der es aufgrund einer Osteoklasten-Unterfunktion zu einer
ubermafigen Anhdufung von Knochengewebe kommt (Frattini et al., 2000). Eine Inaktivierung
des Chloridkanals wird ebenfalls die fur Entstehung einer Osteopetrose verantwortlich gemacht
(Kornak et al., 2001). Die sklerosierende Knochenerkrankung Pyknodysostose ist auf eine zu
geringe Produktion der Protease Cathepsin K zuruckzufuhren (Gelb et al., 1996). Es bleibt
jedoch zu evaluieren, ob sich diese Erkenntnisse auf die Parodontitis tibertragen lassen.

Neben der Parodontitis, wird auch bei verschiedenen Formen der rheumatoiden Arthritis von
einem Knochenddem berichtet, das mittels MRT dargestellt werden kann. In diesen Studien
wird beschrieben, dass das Odem auf eine zellulare Infiltration innerhalb des Knochens
zurlickzufuhren ist. Histologische Untersuchungen zeigen, dass dabei Knochengewebe durch
angesammelte Entzlindungszellen ersetzt werden. (Jimenez-Boj et al., 2007; McQueen &
Ostendorf, 2006) Es wird zudem erldutert, dass diese entziindlichen, ossaren Infiltrate mehr
einer Osteitis oder einer Osteomyelitis ahneln, als einem echten Odem (Jimenez-Boj et al.,
2007).

Es ist zu beachten, dass eine Vielzahl von Ereignissen und Modulatoren an der
Knochenresorption bei Parodontitis beteiligt sind. Der Resorptionsvorgang kann auf Zellebene,
beispielsweise bei der Differenzierung von Praosteoklasten zu Osteoklasten aufgrund einer
gesteigerten Expression des RANK-Liganden, aber auch bei der Sekretion von proteolytischen
Enzymen oder beim Transport von H* lonen verandert werden. Zusammenfassend sind viele
verschiedene Zelltypen und Signalkaskaden, mit zum Teil gegenseitigen Wechselwirkungen,
an der Knochenresorption involviert. Dabei ist es schwierig die spezifische Rolle einer jeden
einzelnen Komponente festzustellen. Um genaue Angaben (ber die Entstehungsmechanismen
der ossaren Hyperintensitdten zu ermdglichen, sind deshalb weitere Untersuchungen
erforderlich. (Bruzzaniti & Baron, 2006; Elashiry et al., 2019)

7.2.2  Diskussion und Interpretation der Ergebnisse der statistischen Analysen
7.2.2.1 Ergebnisse der linearen und volumetrischen Analysen ossarer Odeme

Die Ergebnisse der statistischen Analyse dieser Studie zeigen eine deutliche Abhangigkeit der
GrolRe der ossaren Verdnderungen von der jeweils gemessenen Sondierungstiefe. Dieser

Zusammenhang geht sowohl aus den messstellenspezifischen linearen als auch aus den
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zahnbezogenen volumetrischen Analysen hervor. Die Studienresultate stimmen somit mit den
Erkenntnissen mehrerer wissenschaftlicher Forschungsarbeiten Gberein, in denen gezeigt wird,
dass die Aktivitat einer parodontalen Entziindung positiv mit der jeweiligen Sondierungstiefe
korreliert (Pradeep, Daisy, Hadge, Garg, & Thorat, 2009; Zhong, Slade, Beck, & Offenbacher,
2007). Die in Abschnitt 3 beschriebene Nullhypothese dieser Studie kann somit eindeutig
abgelehnt werden. Es gibt eine eindeutige Korrelation zwischen klinisch erhobenen Befunden
und den erhobenen MRT-Daten. AuBerdem sind MRT-Aufnahmen in der Lage zuséatzliche
Informationen in Bezug auf den Schweregrad und das Ausmal’ der Parodontalerkrankung zu
liefern.

In Bezug auf die zahnspezifische Analyse zeigt die VolumengroRe der ossaren Odeme eine
starkere Abhangigkeit von dem Sondierungsmittelwert der sechs Messstellen als von der
maximalen Sondierungstiefe je Zahn. Dies kann unter anderem dadurch erklart werden, dass
die in Abschnitt 1.4.5 erlauterten Lasionstypen zur Pathogenese einer Parodontopathie simultan
in einem Gebiss vorkommen kénnen. So ist es moglich, dass direkt neben einem schwer-
destruierten parodontalen Bereich ein gesundes Parodont vorliegt. (Hellwig et al., 2018) Sofern
an einem Zahn beispielsweise nur eine der 6 Messstellen eine besonders hohe Sondierungstiefe
aufweist, kdnnen demnach an den anderen Bereichen um den jeweiligen Zahn dennoch gesunde

parodontale Verhéltnisse vorliegen.

Interessanterweise sind in dieser Studie auch an Messstellen mit Sondierungstiefen von bis zu
3mm ossére Pathologien zu erkennen, obwohl diese klinisch mit keinem progredienten
Knochen- oder Attachmentverlust einhergehen (Chapple et al., 2018). Sowohl an Bereichen mit
einer Sondierungstiefe von 2mm als auch an denen mit 3mm konnen 6dematdse
Knochenveranderungen festgestellt werden. Lediglich Messstellen mit einer Sondierungstiefe
von 1mm sind frei von Hyperintensitdten im Bereich des Alveolarknochens.

Aus Klinischer Sicht sprechen Sondierungswerte von < 3mm und einem positiven BOP-Wert
fur das Vorhandensein einer Entziindung im Bereich der Gingiva. Die Diagnose einer Gingivitis
wird dabei gestellt, wenn an mindestens 10% der Messstellen mit Sondierungswerten von <
3mm eine Blutung auf Sondierung vorliegt. (Chapple et al., 2018) Die Gingivitis wird als
Vorstufe einer Parodontitis betrachtet. Jede Parodontitis entsteht aus einer Gingivitis, aber nicht
jede Gingivitis entwickelt sich weiter zur Parodontitis. Bezogen auf das beschriebene PSD-
Modell (siehe Abschnitt 1.4.2), verursacht eine beginnende Dysbiose zunéchst eine Entziindung
im Bereich der Gingiva. Ein zunehmendes Ausmal3 dieses mikrobiellen Ungleichgewichts flihrt
schlie3lich zur Destruktion von parodontalem Gewebe. (Meyle & Chapple, 2015)
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Unter der Annahme, dass die mit der MRT gezeigten intraossaren Veranderungen préklinische
Stadien eines spateres klinischen Bindungsverlustes darstellen, stimmen die Studienresultate
der durchgefuhrten Subgruppenanalysen an Messstellen ohne Parodontitis (Sondierungstiefe
bis hochstens 3mm) mit diesem Pathogenesemodell Uberein. Wie aus Abschnitt 6.5.5.1 zu
entnehmen ist, zeigt sich eine signifikant groRere ossare Veranderung an Messstellen mit einem
positiven BOP-Wert. Auch die durchgefiihrte Regressionsanalyse zeigt, dass ein 2,51-fach
héhere Chance fiir die Entwicklung eines intraossaren Odems an Stellen mit einer Blutung auf
Sondierung besteht (vergleiche Abschnitt 6.5.5.2).

Die Prognose eines parodontal geschéadigten Zahnes sowie die Wahl einer korrekten
Behandlungsmethode basieren hauptséchlich auf klinischen und rontgenologischen Befunden.
Eine falsch eingeschatzte Prognose kann sowohl die Behandlungskosten als auch die
Behandlungsdauer unnétig erhéhen. Obwohl klinische Parameter, wie die Sondierungstiefe, der
Furkationsbefund oder der gemessene Knochenverlust die prognostische Beurteilung eines
jeweiligen Zahnes erleichtern, ist es dennoch schwierig eine korrekte Vorhersage tber die
Entwicklung der Erkrankung zu treffen. (McGuire, 1991) Es ist weitgehend unbekannt in
welcher Gewichtung die jeweiligen klinischen Befunde fiir die korrekte Prognose eines
parodontal-geschadigten Zahnes zu bewerten sind. (Faggion, Petersilka, Lange, Gerss, &
Flemmig, 2007) Basierend auf dieser prognostischen Beurteilung einer Parodontitis wird
allerdings die Entscheidung dartiber getroffen, ob der Erhalt eines parodontal geschéadigten
Zahnes mdglich ist und somit eine Uberfilhrung in einen sicheren parodontalen Zustand
erfolgen kann, oder ob der Zahn extrahiert werden muss. Mehrere Studien weisen auf die
schlechte VVorhersagbarkeit des Krankheitsverlaufes hin und zeigen, dass der Erhalt von ,.als
hoffnungslos® eingestuften Zahnen (ber mehrere Jahre hinweg mdoglich ist (Checchi,
Montevecchi, Gatto, & Trombelli, 2002; Schlagenhauf, 2013). Unter der Annahme, dass diese
schlechte Vorhersagbarkeit zumindest teilweise auf den Mangel an Informationen Uber den
Verlust der préaklinischen Anhaftung zuriickzufuhren ist, koénnte eine ergédnzende MRT-
Untersuchung von parodontal-betroffenen Zahnen einen nitzlichen Beitrag zur
Prognoseoptimierung liefern. Zuséatzlich kdnnte sie auch die Entscheidung, ob der Erhalt eines
jeweiligen Zahnes moglich ist und die Uberfiihrung in einen sicheren parodontalen Zustand

erfolgen kann, beeinflussen und erleichtern.
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7.2.3  Analyseergebnisse der Molaren mit vertikalen Knochendefekten

Hinsichtlich der Analyse von Molaren mit vertikalem Knochenabbau zeigt sich ein starker
Zusammenhang zwischen dem Volumen des vorhandenen Odems und dem des vertikalen
Knochendefekts (p = 0,903; p < 0,0001). Je gréRer das Volumen des Knochendefekts, desto
mehr nimmt auch das Volumen des Odems zu.

Vertikale Knochendefekte sind ein Zeichen fir eine deutlich ausgepréagte und fortschreitende
Parodontitis. Mit zunehmender Schwere der Erkrankung kann sich ein zuvor horizontales
Resorptionsmuster in eine vertikale Richtung verédndern und letztendlich zum Zahnverlust
fihren. Eine Fruherkennung dieser Art von Gewebeverlust ist daher von hoher klinischer
Bedeutung. (Baljoon, Natto, Abanmy, & Bergstrom, 2005) Die derzeitige Methode zur
Beurteilung von Knochenverlusten anhand radiologischer Aufnahmen fuhrt tendenziell zu einer
Unterschatzung des tatsachlichen Ausmafes und ist haufig mit Messfehlern verbunden (Kim,
Benn, & Eickholz, 2002). Die Ergebnisse der Analyse in Abschnitt 6.4.2.2 zeigen, dass bei
jeder der 10 ausgewerteten Molaren das Volumen des Odems deutlich gréRer ist als das des
vertikalen  Knochendefektes.  Als  praklinisches  Zeichen einer  fortschreitenden
Knochenresorption, koénnte dieser zusétzliche Befund die Beurteilung von vertikalen
Knochenverlusten verbessern und die tendenzielle Unterschatzung des tatsachlichen Ausmales
verhindern.

Die Spearman-Rho-Korrelationsanalyse ergibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
der GroRe des Odems und der mittleren (p = 0,276) beziehungsweise maximalen (p = 0,87)
Sondierungstiefe. Dieses Resultat widerspricht anderen Studienergebnissen, in denen von einer
positiven Korrelation zwischen der Sondierungstiefe und der Manifestation von vertikalen
Knochendefekten berichtet wird (Baljoon et al., 2005; Panos N Papapanou & Wennstrom,
1990). Wie bereits beschrieben, kann dies allerdings durch die zu geringen Fallzahlen dieser

Analyse erklart werden (vergleiche Abschnitt 7.1.3).

7.3 Ausblick fur die Zukunft

Die vorliegende Studie zeigt sehr deutlich, dass die MRT-Untersuchung von parodontal-
erkrankten Zahnen entziindungsbedingte Veranderungen im Alveolarknochen darstellen kann.
Die Visualisierung friiher Stadien einer Knochenresorption ist ein vielversprechender Ansatz
in der Diagnostik parodontaler Erkrankungen. In zukinftigen Forschungsarbeiten muss
bewertet werden, ob dieser zusatzliche préklinische Befund auch zu einem Vorteil hinsichtlich

der Patientenbehandlung fuhrt. Es konnten sich neue Optionen fir patientenindividuelle
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Therapie- und Prognoseansatze ergeben. Ein Anwendungsbereich konnte beispielsweise die
Uberwachung verschiedener Behandlungsmethoden sowie die Verlaufsbeurteilung einer
Parodontitis sein.

Entscheidend ist der Mehrwert der zusatzlichen diagnostischen Informationen, der durch die
Magnetresonanztomografie gewonnen werden kann. Die MRT soll dabei als erganzende
Bildgebungstechnik zu Réntgenaufnahmen betrachtet werden.

Als Hauptnachteile der Magnetresonanztomografie, insbesondere bezogen auf das
Anwendungsgebiet der Zahnmedizin, gelten die damit verbundenen hohen Kosten sowie die
immer noch begrenzte Verfugbarkeit der Anlagen. Eine weitere Einschrankung ist die
beeintrachtigte Bildqualitat, die durch metallisches Zahnrestaurationsmaterial verursacht wird.
Dentale Fremdkorper, wie ein Implantat oder eine Zahnspange, fuhren zu einer Inhomogenitéat
des Magnetfeldes und dadurch zur Entstehung von Suszeptibiltatsartefakten. Chockattu et al.
(Chockattu et al., 2018) zeigen, dass der Schweregrad eines Artefakts von vielen verschiedenen
Faktoren, wie z.B. den verwendeten Sequenzparametern, abhéngt. Auch die magnetischen
Eigenschaften des Restaurationsmaterials beeinflussen das resultierende Ausmal an
Suszeptibilitatsartefakten. Diamagentische Materialien, wie z.B. Silber oder Gold, sind
demnach weniger magnetisierbar als ferromagnetische Materialien, wie z.B. Edelstahl. Es
werden bereits einige Moglichkeiten diskutiert, mit denen das Ausmal der Beeinflussung der
Bildqualitat durch metallische Artefakte reduziert werden kann. Die Verwendung von Spin-
Echo basierten Sequenzen, die Verringerung der Schichtdicke sowie die Verwendung von RF-
Pulsen mit groRerer Bandbreite stellen nur eine Auswahl an angepassten Sequenzspezifitaten
dar, die in diesem Zusammenhang aufgeftihrt werden (Hargreaves et al., 2011; Stradiotti, Curti,
Castellazzi, & Zerbi, 2009). Auch die Verwendung von WARP-Sequenzen mit SEMAC- und
VAT Techniken fiihren zu einer Minimierung der Signalstoérung durch dentale Metalle (Ai et
al., 2012; Probst et al., 2017).

In einer Studie aus dem Jahr 2011, in der erforscht wurde, inwiefern die MRT zur
Kariesdiagnostik genutzt werden kann, wurde mit dem damaligen Unternehmen Sirona Dental
Systems GmbH kooperiert (Geibel et al., 2015). Seit 2016 firmiert dieses Unternehmen als
Dentsply Sirona und gilt als einer der grofiten Hersteller fir dentale Bildgebungstechniken
(Dentsply Sirona, 2020). Der an dieser Studie beteiligte Forscher, Volker Rasche, sprach
Anfang 2011 davon, dass an einem MRT-Prototypen flir zahnmedizinische
Anwendungsbereiche gearbeitet wird. Als mdglicher limitierender Faktor wurden jedoch auch
hier die hohen Kosten, die mit dieser Bildgebungstechnik verbunden sind, angefihrt.
(Gesundheitsindustrie BW, 2011, February 01; Informationsdienst Wissenschaft & Ulm, 2011,
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February 01) Die Frage wann, beziehungsweise ob solche Gerate entwickelt werden und

verfligbar sein konnten, bleibt daher offen.

Die dentale MRT st ein vielversprechendes Forschungsgebiet. Die Vorteile, welche die
Magnetresonanztomografie hinsichtlich zahnmedizinscher Fragestellungen liefert, werden
bereits in vielen Studien erldutert und unumstritten belegt. Gerade im Bereich der parodontalen
Erkrankungen kann durch weiterfuhrende Studien untersucht werden, inwiefern eine
Integrierung der MRT in den zahnmedizinischen Alltag sinnvoll ist und ob daraus ein

optimierender Beitrag zur bestmdglichen Patientenbehandlung entstehen kann.
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8 Zusammenfassung

Die Parodontitis ist eine weit verbreitete Erkrankung und gilt zudem als eine der Hauptursachen
flr Zahnverlust. Die derzeitigen Methoden zur Diagnosestellung einer Parodontitis beruhen auf
der Beurteilung der bereits eingetretenen parodontalen Gewebezerstérung. Sowohl die
klinische Befunderhebung als auch die sich darauf stiitzende Prognosestellung sind allerdings
mit deutlichen Einschrankungen verbunden.

Das Ziel dieser Studie besteht darin, die Bildgebungstechnik der Magnetresonanztomografie
als Diagnostikum im Rahmen einer Parodontitis zu evaluieren. Insbesondere wird analysiert,
inwiefern die eigentliche Krankheitsaktivitat, die Entzindung des Zahnhalteapparates mit
konsekutivem ossaren Odem dargestellt werden kann.

Zur Untersuchung dieser Fragestellung werden in der Studie die MRT-Aufnahmen von 42
Patienten, bei denen eine Parodontitis diagnostiziert wurde, mit denen von 34 parodontal-
gesunden Kontrollprobanden verglichen. Durch die Registrierung der ,,3D-STIR-Sequenz* mit
der ,,3D-FFE-T1-Black-Bone-Sequenz* ist es moglich Parodontitis-assoziierte Verdnderungen
im Bereich des Alveolarknochens zu identifizieren. Es zeigen sich deutlich erhdhte
Signalintensitaten in bestimmten Bereichen perifokal um parodontal-geschadigte Zahne. Diese
werden als praklinischer Attachmentverlust im Sinne eines ossaren Odems interpretiert. Die
daraus abgeleiteten MRT-Daten werden mit den klinischen Patientenbefunden, der zuvor
durchgefuhrten parodontalen Untersuchungen, korreliert.

Die Ergebnisse der statistischen Analyse zeigen, dass die MRT-Daten mit mehreren klinisch
erhobenen Parametern korrelieren. Sowohl die lineare Tiefe als auch das Volumen der
intraossdren Veranderungen steigen mit zunehmenden klinischen Sondierungstiefen. Die
lineare Tiefe des ossaren Odems korreliert zudem signifikant mit einem positiven BOP-Wert.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mithilfe einer Sequenzregistrierung aus der 3D-STIR-
Sequenz und der 3D-FFE-T1-Black-Bone-Squenz die MRT entzindungsbedingte
Verénderungen im zahnstutzenden Knochen darstellen kann, bevor diese klinisch oder mittels
konventioneller Radiographie nachweisbar sind. Die Magnetresonanztomografie stellt somit
eine Mdoglichkeit dar, um pathologische Knochenveranderungen zu detektieren, bevor diese zu
einem irreversiblen Knochenabbau fiihren und liefert somit einen diagnostischen Mehrwert in

Hinblick auf parodontale Erkrankungen.
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Anhang A (Patienteninformation und Einwilligungserklarung)

ZR (R

bt fir Neuroradioicgle - KInlkum rechts der ksar - §1558 Manchen

Patienteninformation zur wissenschaftlichen Studie
MRT Bildgebung zur Detektion und Verlaufsbeurteilung parodontaler
Erkrankungen

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

‘Wir méchten Sie bitten. an der wissenschaftlichen Untersuchung, ,.MRT
Bildgebung zur Detektion und Verlaufsbeurteilung parodontaler Erkrankungen™
teilzunehmen.

Frkranlamgen des Zahnhalteapparates kinnen zu einem fiiihzeitigen
Zahnverlust fishren Es gibt viele mégliche Ursachen fiir diese Erkrankung,
‘welche meist nicht eindeutig identifiziert werden konnen. Bislang wird eine
Parodontitis muttels klinischer Tests sowie mit Zahnrontgenaufnahmen
diagnostiziert. Dabei wird der Knochenabbau der Kiefer gemessen, was einem
Spitstadium der Erkrankung entspricht.

Die Abteilung fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie am
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen entwickeln und
optimieren im Rahmen von wissenschaftlichen Studien Magnet-Resonanz-
Tomographie (MRT)-Sequenzen zur Darstellung der Struktur der verschiedenen
Bestandteile des Zahnhalteapparats und der nervalen Strukturen der Kiefer
(Knochen, kollagene Fasem, Pulpa) sowie deren pathologischen
Verandenmgen Diese sollen bei Ihrer MRT-Untersuchung angewendet werden.
Ziel ist es - mit Hilfe dieser MRT-Sequenzen - gesunde von krankhaft
veranderten Hart- und Weichgewebsstrukiuren des Zahnhalteapparats zu
unterscheiden und in ihrer genauen Anatomie und ihrer Pathophysiologie
darzustellen. Ferner wird angestrebt Friihstadien einer Parodontitis mittel MRT
zu erfassen sowie Therapieerfolge darzustellen. In der MRT werden keine
Rontgenstrahlen eingesetzt Der zeifliche Aufwand fir die Untersuchungen
‘betrdgt ca. 30 Minuten. Fin separater Informations- und Aufklanmgsbogen tiber
die MRT-Untersuchung liegt dieser Patienteninformation bei. Diesen
Informations- und Aufklinngsbogen wird ein Arzt mit Ihnen durchsprechen.

In dieser Studie werden keine risikobehafteten Untersuchungen durchgefiihrt, es
handelt sich um eine wissenschafiliche Studie zu Forschungszwecken. Es kann
jedoch sein. dass im Rahmen dieser Untersuchung Auffalligkeiten bzw.
Zufallsbefunde erhoben werden (zB. Tumoren der Kiefer bzw. der
Speicheldriisen. diese stellen ca. 3-5% der Tumoren im Kopf-Hals-Bereich dar
und sind in 2/3 der Falle gutartig). die weitere diagnostische Untersuchungen
und / oder eine Behandlung notwendig machen. Die Erhebung von solchen
Zufallsbefunden ist inspesamt sehr selten. bietet dann jedoch die Maglichkeit
der Therapie dieser Vera in einem frithen Stadium. Bitte sefzen Sie
sich im Vorfeld der Studie mit dieser Situation auseinander und kliren Sie
Fragen im Gesprich mit dem Studienleiter. Unsere Vorgehensweise bei
Zufallsbefunden orientiert sich an Richtlinien, die von der Ethikkommission des
EKlinikums rechts der Isar verdffentlicht wurden. Die Richtlinien sehen vor, dass
Sie mit der Teilnahme an dieser Studie zustimmen. dass Thnen diese
Zufallsbefinde i jedem Fall mitgeteilt werden und zu diesem Zweck die
Psendonymisierung aufgehoben wird (Wiederherstellung des Personenbezugs).

Klinikum rechts der lsar Anstalt
des offentlichen Rechts
Abtedung fiir Diagnostische und

Interventiznelle Neuroradislogie
Univ.-Prof. Dr. Claus Zimmer

Ismaninger Strafie 22

21675 Miinchen

E-Mail: claus zimmen@itum.de

Tel (080)41 40 - 4651

Fan: (080) 41 40 - 4867
neurcradiclogie

Oberirzte

Dr. Tobias Boeckh-Behrens
Dr. Komelia Kreiser

PD Dr. Jan 5. Kirschke

Dr. Benjamin Friedrich

PD Dr. Nina Lummel

Dr. Christian Maegeriein

Forschung
Dr. Afra Wiohlschlager
PD Dr. Christine Preibisch

Sekretariat
Sigrid Matussek (050) 4140 - 4651

Kontakt

Anmeldung: (D33) 4140 - 4652
Dienstarzi- (D83} 4140 - 5658
{Motfalle/Befundauskuntt)

MRTICT: (Da9) 4140 - 7603
Angio: (038) 4140 - 7633
Forschung: (D33) 4140 - TE6E
Rufbereitschaft 0173 5253807
(carsbro-vaskulire Moffalle wa)
Vorstand:

Prof. Dr. Markus Schwaiger
(Arztlicher Direktor, Vorsitzender)
Maris Zendier

(Kaufmannischer Direktor)

Robert Jeske

{Phegediraktor)

Prof. Dr. Peter

Henningsen {Dekan)

Bankverbindung:

Bayer. Landesbank Girozentrale
Kito-Nr. 20 272

BLZ 700 500 00

BIC: BYLADEMM
IBAMN: DES2 7005 0000 DOOD (202 72
USt-ldMr. DE 122 52 3996
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Ein individueller Verzicht auf solch eine Befundmitteilung ist nicht mdglich. Die
Entdeckung emes Zufallsbefundes kann eme weitere Diagnostik méglich
machen. Daher ist die Studienteilnahme an die Voraussetzung gebunden, dass be1
Thnen ein ausreichender Krankenversicherungsschutz besteht. Zudem ist die
Einwillipung zur Weitergabe der erhobenen Daten an weiterbehandelnde
arztliche Kollegen Im Falle eines relevanten Zufallsbefundes Voraussetzung.
Bitte beachten Sie auch versicherungsrechtliche Konsequenzen aus
Zufallsbefunden, insbesondere gegebenenfalls die Mitteilungspflicht gegentiber
privaten Krankenversicherungen oder Lebensversicherungen.

Die Teilnahme an dieser Studie beruht auf fretwilliger Basis. Es erfolgt keine
finanzielle Aufwandsentschadigung fiir die Teilnahme an dieser Studie. Im Falle
einer Teilnahme an dieser Studie konnen Sie Thre Zustimmung ohne Angabe von
Griinden jederzeit widerrufen. Falls Sie sich dafiir entscheiden, die Studie
abzubrechen, entstehen Thnen daraus keine Nachteile. Ber Verdffentlichung von
MRT-Bildern 1m Rahmen emer wissenschaftlichen Publikation werden nur
Ausschnitte dargestellt, sodass eine Identifikation iiber den Zahnstatus oder die
Topographie der Nasennebenhhlen nicht méglich 1st.

Datenschutz
Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere
MRT-Bilder iiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben tiber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende freiwillig
abgegebene Emwilligungserklarung voraus, das heifit ohne die nachfolgende
Emnwilligung kann ich nicht an der Studie teilnehmen.

1. Ich erklire mich damut emverstanden, dass im Rahmen dieser Studie
personenbezogene Daten, insbesondere MRT-Bilder, tiber mich erhoben
und auf elektronischen Datentragern in der Abteilung fiir Diagnostische
und Interventionelle Neuroradiologie aufgezeichnet werden. Soweit
erforderlich diirfen die erhobenen Daten pseundonymusiert (verschliisselt)
weitergegeben werden:

a. An mnstitutsinterne Mitarbeiter und deren wissenschaftliche
Kooperationspartner zum Zwecke der wissenschaftlichen
Auswertung

b. zur Publikation in wissenschaftlichen Fachjournalen

%]

Ich bin dariiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an
der Studie beenden kann. Beim Widerruf meiner Emwilligung, an der
Studie teilzunehmen, habe ich das Recht, die Lischung aller meiner bis
dahin gespeicherten personenbezogenen Daten zu verlangen.

3. Ich erklire mich damit einverstanden dass meine Daten nach
Beendigung oder Abbruch der Studie mindestens zehn Jahre aufbewahrt
werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht.
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In dieser Studie sind Frau Dr. Monika Probst und Herr Egon Burian (Abteilung
fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Klinikum rechts der
Isar, Tel. 089 4140 7639) fiir die Datenverarbeifung verantwortlich.

Thre Daten werden ausschlieBlich in Rahmen dieser Studie verwendet.
Dazu gehéren personenidentifizierende Daten wie Name, Anschrift und sensible
personenbezogene Gesundheitsdaten.

Alle unmittelbar Thre Person identifizierenden Daten werden durch emen
Identifizierungscode  ersetzt  (pseudonymisiert). Dies schlieit eine
Identifizierung Ihrer Person durch Unbefugte weitgehend aus.

Ihre Daten werden in der Abteilung fiir Diagnostische und Interventionelle
Neuroradiologie, Klinikum rechts der Isar gespeichert. Sie werden nach Ablauf
21 Jahren geldscht.

Die Emwilligung zur Verarbeitung Ihrer Daten ist freiwillig, Sie konnen
jederzeit die Einwilligung ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir
Sie widerrufen.

Sie haben das Recht, Auskunft iiber die Sie betreffenden Daten zu erhalten, auch
in Form eimner unentgeltlichen Kopie. Dariiber hinaus konnen Sie die
Berichtigung oder Laschung Ihrer Daten verlangen. Wenden Sie sich m diesen
Fallen an Herrn Egon Burian oder Frau Dr. Monika Probst.

Bei Riickfragen kénnen Sie sich jederzeit wenden an:

Egon Burian

Arzt und Zahnarzt

Assistenzarzt

Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie
Klimkum rechts der Isar, Techmsche Universitit Miinchen
Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen

Tel.: +49 89 4140.5654; Fax: +49 89 4140 4834

E-mail: egon.burian/@tum.de

Dr. Monika Probst

Facharztin fiir Radiologie

Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie
Klimkum rechts der Isar, Technische Universitdt Miinchen
Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen

Tel.: +49.89.4140.5654; Fax: +49.89.4140.4834

E-mail: monika probst@tum de
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ol

Emnverstandmiserkldarung zur Teilnahme an der wissenschaftlichen Studie

MRT Bildgebung zur Detektion und Verlaufsbeurteilung parodontaler Erkrankungen

Name:

Geburtsdatum:

Ich, bestatige mit meiner Unterschrift, dass ich tiber die oben
genannte wissenschaftliche Studie von Arztin / Arzt vollstandig und umfassend

informiert wurde und erklire mein Einverstindmis, an dieser Studie teilzunehmen. In die fiir diese Studie
vorgesehene MRT-Untersuchung habe ich schriftich auf dem entsprechenden Informations- und
Aufklarungsbogen eingewilligt.

Inhalte, Ziele und Risiken der Studie sowie personlicher Zeitaufwand, der aus der Studienteilnahme resultiert,
habe ich vollstindig verstanden und meine samtlichen Fragen diesbeziiglich wurden von der oben genannten
Arztin / dem oben genannten Arzt ausreichend beantwortet.

Mir 1st bekannt, dass meine Teilnahme an dieser Studie auf vollkommen frerwilliger Basis beruht und keine
finanzielle Aufwandsentschadigung fiar die Studienteilnahme erfolgt.

Mir ist ebenso bekannt, dass ich meine erteilte Einverstindmiserkldrung jederzeit und ohne Angaben von
Griinden widerrufen werden kann und nur durch emen solchen Widerruf keinerler Nachteile entstehen.

Eine Patienteninformation beziiglich der oben genannten Studie wurde mir mn schriftlicher Form zusitzlich
zum personlichen Aufklamngsgesprach ausgehandigt.

Ich bin dariiber hinaus danut einverstanden, dass durch klimsch-zahnérztliche Untersuchung und durch
bildgebende Diagnostik erhobene Daten zwischen der Poliklik fiir Zahnerhaltung und Parodontologie und
der Abteilung fiir Neuroradiologie ausgetauscht werden diirfen.

Mit meiner Unterschrift bestatige ich mem Emnverstandms zur Teilnahme an der oben genannten Studie.

Datum, Unterschrift des Patienten

Datum, Unterschrift der aufklirenden Arztin / des aufklarenden Arztes
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Anhang B (Inputfile par0023 — deformable)

(FixedInternalImagePixelType "float")
(MovingInternalImagePixelType "float")
(FixedImageDimension 3)
(MovingImageDimension 3)
(UseDirectionCosines "true")

// kA Kk kA khkkhkkhkkk Main Components R R i I dh b i dh IR I S SR S A R S S R S A i 4

(Registration "MultiMetricMultiResolutionRegistration")
(Interpolator "BSplinelInterpolator")
(ResampleInterpolator "FinalBSplinelInterpolator")
(Resampler "DefaultResampler")

(FixedImagePyramid "FixedSmoothingImagePyramid")
(MovingImagePyramid "MovingSmoothingImagePyramid")

(Optimizer "AdaptiveStochasticGradientDescent")

(Transform "BSplineTransform")

(Metric "AdvancedMattesMutualInformation" "TransformBendingEnergyPenalty")
(MetricOWeight 1)

(MetriclWeight 50) // OPTIMIZED BY QUANTITATIVE MEASURES

// kkkhkhkkkhkhkkkhkhkkkhkhkkkk Kk Transformation khkkhkhkkkhkhkkhkkhkhkkhkhkhkk kA Ak hkhkkhk%

(GridSpacingSchedule 4 2 1)
(FinalGridSpacingInPhysicalUnits 15)
(HowToCombineTransforms "Compose")

// kkkhkkkkhkhkk kA kA kA khkkk kK Slmllarlty measure khkkhkhkkkhkhkk kA kA khkhkkhkhkkkk*k

(NumberOfHistogramBins 60) // OPTIMIZED BY QUANTITATIVE MEASURES

// *hkkhkhkhkkhkkhkhkhkkhkhkhkhkkkkkkkxk Multiresolution khkkhkhkhkkhkkhkhkhkkhkhhkhkkhkhhkhkkkkx

(NumberOfResolutions 3)
(ImagePyramidSchedule 8 8 2 4 4 1 1 1 0.5) // ACCOUNTING FOR ANISOTROPIC
RESOLUTION

// *khkkhkkkhkkhkhkhkkhkkkkkkkkkkxk Optlmlzer khkkhkhkhkkhkkhkhkhkkhkhkhkkhkkhkhhkkhhhkhkkhhhkhkxxk*k

(MaximumNumberOfIterations 5000) // COULD PROBABLY BE LOWERED, ESPECIALLY
FOR THE FIRST LEVELS OF THE IMAGE PYRAMID

// *hkkhkkkkhkkkkkkkkkkk Image Samplil’lg khkkhkhkhkkhkkhkhkhkkhkhkhkhkkhhhkhkkkkx

(NumberOfSpatialSamples 10000) // COULD PROBABLY BE LOWERED, ESPECIALLY FOR
THE FIRST LEVELS OF THE IMAGE PYRAMID

(NewSamplesEverylIteration "true")

(ImageSampler "MultiInputRandomCoordinate")

(SampleRegionSize 40) // OPTIMIZED BY QUANTITATIVE MEASURES
(UseRandomSampleRegion "true")

(MaximumNumberOfSamplingAttempts 5)

(RequiredRatioOfValidSamples 0.05)

// * ok kkkkkkkkk kK Interpolatlon and Resampllng *hkkhkkkkkkkkkkkk kK

(BSplinelInterpolationOrder 1)
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(FinalBSplineInterpolationOrder 3)

(ShowExactMetricValue "false")
(WriteTransformParametersEachResolution "true")
// (WriteResultImageAfterEachResolution "true")
// (WritePyramidImagesAfterEachResolution "true")

DefaultPixelValue 0)
WriteResultImage "true")
ResultImagePixelType "short")
ResultImageFormat "nii.gz")

o~~~ —~
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