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Die Verwendung von Emdogain®
in der parodontalen und ossaren

Regeneration

Zusammenfassung

Das Ziel der regenerativen Parodontitistherapie ist die Wie-
derherstellung der verloren gegangenen parodontalen Ge-
webe, wie Wurzelzement, Desmodont und Alveolarknochen.
Sowohl tier- als auch humanhistologische Studien zeigten,
dass Schmelz-Matrix-Proteine (SMP) die parodontale Rege-
neration férdern. Des Weiteren haben klinische Studien eine
positive Wirkung von Schmelz-Matrix-Proteinen auf die paro-
dontale Wundheilung bewiesen. Die vorliegende Literatur-
Ubersicht hat zum Ziel, eine auf der vorhandenen Evidenz
basierende Indikation fir die Behandlung mit Schmelz-Matrix-
Proteinen zu geben.
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Abkiirzungsverzeichnis

BMP: Knochenmorphogenetisches Protein, Cbfal/Runx2: Kernbin-
dungsfaktor A1, DFDBA: Demineralisiertes gefriergetrocknetes Knochen-
transplantat, DBBM: Deproteiniertes bovines Knochenmineral, EDTA:
Ethylendiamintetraessigsaure, EMD: Emdogain®, GBR: Gesteuerte Kno-
chenregeneration, GTR: Gesteuerte Geweberegeneration, IGF-1: Insu-
lindhnlicher Wachstumsfaktor-1, MAP-Kinase: Mitogen aktivierendes
Protein, mRNA: Boten-Ribonukleinsaure, OFD: Open flap debridement,
PGA-Tréger: Propylen-Glycol-Alginat, P2WAFI/dpl; P2IWAFr! Gen, Smad2:
Protein zugehorig zur Grossfamilie der decapentaplegisch assoziierten
Proteine-2, SMP: Schmelz-Matrix-Proteine, TGF-: Transformierender
Wachstumsfaktor



Einleitung

Eine Studie von SLAVKIN & BOYDE (1975) hat gezeigt, dass Pro-
teine, die wahrend der Zahnentwicklung von der Hertwig’schen
Epithelscheide produziert werden, fiir die Bildung von azellu-
larem Zement verantwortlich sind. Diese Proteine, bekannt als
Schmelz-Matrix-Proteine (SMP), bilden den grossten Teil der
Schmelzmatrix (HAMMARSTROM 1997). Sie bestehen zu 90% aus
Amelogenin, die verbleibenden 10% bestehen aus prolinreichen
Proteinen, wie Tuftelin und anderen Serumproteinen (HAMMAR-
STROM 1997). In einer Serie von Tierexperimenten iiber die Wur-
zelentwicklung bei Ratten, Schweinen und Primaten wurde
immunbhistologisch ein signifikanter Anstieg der Amelogenin-
konzentration wahrend der Wurzelentwicklung nachgewiesen
(HAMMARSTROM 1997). Dies fiihrte zu der Annahme, dass die
Apposition der Schmelzmatrix auf der Dentinoberfliche noch
vor der Bildung des azelluldren Zementes stattfindet, was durch
einen Tierversuch bestatigt wurde (HAMMARSTROM 1997). Darauf-
hin isolierte, purifizierte und lyophylisierte man SMP aus den
Zahnkeimen von jungen Schweinen. Da SMP extrem hydrophob
sind, musste man sie mithilfe eines Propylen-Glycol-Alginat
(PGA)-Trégers in eine l6sliche Form tiberfithren, bevor sie in der
regenerativen Parodontitistherapie eingesetzt werden konnten
(HAMMARSTROM 1997). Zum jetzigen Zeitpunkt kann angenom-
men werden, dass der Hauptbestandteil von Emdogain® (EMD,
Straumann/Schweiz) Amelogenin ist.

Eine Technik oder ein Material muss folgende Kriterien erfiillen,
um als «regenerationsférdernd» eingestuft zu werden (WORLD
WORKSHOP IN PERIODONTOLOGY 1996): 1. In-vitro-Studien, die den
Wirkungsmechanismus bestatigen. 2. Kontrollierte histologische
Tierstudien, die eine Neubildung von Wurzelzement, Desmodont
und Alveolarknochen nachweisen. 3. Humane Biopsien, die eine
Neubildung von Wurzelzement, Desmodont und Alveolarkno-
chen auf einer plaqueinfizierten Wurzeloberfldche nachweisen.
4. Kontrollierte klinische Studien, die einen Gewinn von klini-
schem Attachment und eine radiologische Knochenneubildung
nachweisen.

In den folgenden Ausfiihrungen wird die existierende Literatur
beztiglich der Verwendung von EMD beschrieben.

In-vitro-Studien

Der Nachweis, dass parodontale Gewebe mit Hilfe von EMD
regeneriert werden konnen, hat dazu gefiihrt, dass immer mehr
Untersuchungen darauf abzielen, die Wirkungsweise von EMD
zu erforschen. Dies geschieht mit dem Ziel, die klinischen Be-
handlungsergebnisse genauer vorhersagen zu konnen. Fiir die
parodontale Regeneration ist eine stabile Adhdsion des sich
wiahrend der Wundheilung bildenden Fibrinkoagulums auf der
Wurzeloberflache entscheidend (POLSON & PROYE 1983). Dieses
Fibrinkoagulum dient den parodontalen Fibroblasten in der
spaten Phase der Wundheilung (ca. eine Woche nach OP) als
Matrix fiir die Besiedlung der Wurzeloberflache und hindert die
Epithelzellen an der Apikalproliferation (POLSON & PROYE 1983).
HOANG et al. (2002) stellten fest, dass EMD eine Bindung mit
Hydroxylapatit des Wurzeldentins eingeht. Durch die zelladha-
sive Wirkung von EMD dient EMD als Stabilisator des Fibrin-
koagulums und erhoht das zelluldre Attachment von parodon-
talen Fibroblasten auf der denudierten Wurzeloberfliche (HOANG
et al. 2002, DAVENPORT et al. 2003). Unter In-vitro-Bedingungen
fiihrt EMD zu einer gesteigerten Proliferation mesenchymaler
Zellen, nicht jedoch epithelialer Zellen (LYNGSTADAAS et al. 2001).
In Anwesenheit von EMD kommt es innerhalb von acht Stunden
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zu einer Induktion des zyklusabhdngigen Proteinkinaseinhibi-
tors p2WAFerl wodurch die Zellteilung von Epithelzellen verhin-
dert und der Zellzyklus in der G1-Phase gestoppt wird (KAWASE
et al. 2000). Parodontale Fibroblasten reagieren stirker auf die
proliferationssteigernde Wirkung von EMD als gingivale Fibro-
blasten (HOANG et al. 2000). Neben der allgemein gesteigerten
Biosyntheseaktivitdt von parodontalen Fibroblasten kommt es
zu einer Produktion der Wachstumsfaktoren IGF-1 und TGF-8
(OkUBO et al. 2003).

Die Wirkung von EMD (Proliferationssteigerung der Fibroblasten
sowie die Hemmung der Epithelzellproliferation) wird ebenfalls
fiir den Wachstumsfaktor TGF-B beschrieben (KINGSLEY 1994).
Kawask et al. (2002) zeigten eine dhnliche pharmakologische
Wirkung von TGF-B und EMD (Aktivierung der MAP-Kinase
sowie die Akkumulation von smad2 im Nukleus von Fibroblas-
ten als auch von Epithelzellen) sowie die Mdglichkeit einer
Blockierung der spezifischen EMD-Wirkung durch Anti-TGF--
Antikorper. Aufgrund dieser Ergebnisse schlussfolgerten die
Autoren dieser Studien, dass TGF-B oder TGF-B-&hnliche Subs-
tanzen in EMD enthalten sind und fiir die wachstumsregulie-
rende Wirkung von EMD auf Fibroblasten und Epithelzellen
verantwortlich sind.

In Anwesenheit von EMD zeigen humane parodontale Fibro-
blasten morphologische Veranderungen, die auf eine Differen-
zierung zu Zementoblasten hinweisen (CATTANEO et al. 2003).
Weitere Faktoren, wie die Steigerung der alkalischen Phospha-
tase-Aktivitdt oder die erhohte Expression von Genen, die fiir
die Zementoblastogenese verantwortlich sind, sprechen fiir das
Potenzial von EMD, eine Differenzierung von Fibroblasten in
Zementoblasten zu initiieren (INOUE et al. 2004).

Es wird angenommen, dass fiir die Induktion der Zellprolifera-
tion von Osteoblasten kein direkter Kontakt zwischen EMD und
den Zellen nétig ist, da diese Wirkung durch I6sliche Peptide
hervorgerufen wird. Es konnte von BOYaN et al. (2000) nachge-
wiesen werden, dass EMD keine osteoinduktive, sondern eine
osteokonduktive Eigenschaft besitzt. Obwohl EMD die osteoge-
netische Differenzierung von Prédosteoblasten fordert, sind die
molekularen Mechanismen nicht vollstindig bekannt. TAKAYAMA
et al. (2005) berichteten von einer signifikanten Erhéhung der
Cbfal/Runx2 mRNA- und Proteinexpression nach EMD-Be-
handlung von mesenchymalen Zellen (C2C12). Cbfal/Runx2 ist
ein Transkriptionsfaktor, der fiir die Differenzierung von Prdos-
teoblasten zu reifen Osteoblasten von entscheidender Bedeu-
tung ist. Knochenmorphogenetische Proteine (BMPs) sind in der
Lage, die Cbfal/Runx2-mRNA-Expression zu erhohen. BMP-2,
BMP-4 und BMP-7 (Mitglieder der TGF-B Superfamilie) sind die
z.Z. diskutierten Wachsumsfaktoren, die die Differenzierung von
mesenchymalen Vorlduferzellen zu Osteoblasten oder Chondro-
blasten initiieren. Aufgrund dieser Studien kann gemutmasst
werden, dass EMD eine BMP-dhnliche Wirkung besitzt, die ftir
die Forderung der Knochenneubildung verantwortlich sein
konnte.

Eine weitere wichtige Wirkung von EMD ist ein gewisser anti-
bakterieller Effekt und die Stérung der bakteriellen Adhésion
(ARWEILER et al. 2002). Eine antiinflammatorische Eigenschaft von
EMD konnte von MYHRE et al. (2006) nachgewiesen werden.
RINCON et al. (2005) konnten demonstrieren, dass die Kombination
aus der proliferations- und migrationssteigernden Wirkung von
EMD fiir die Férderung der Wundheilung von EMD verantwortlich
ist. Des Weiteren beschleunigt EMD den Wundverschluss, wahr-
scheinlich durch Wachstumsfaktoren und Proteinasen, die fiir
Revaskularisierung und die Bildung von Granulationsgewebe
wichtig sind (MIRASTSCHISKI et al. 2004).
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Die Forderung der fiir die Regeneration wichtigen Wundheilungs-
mechanismen wird hauptsachlich auf die TGF-B- und BMP-
dhnliche Wirkung von EMD zuriickgefiihrt. Die zugrunde lie-
genden Mechanismen sind jedoch noch weitestgehend unbe-
kannt.

Kontrollierte histologische Tierstudien

Kontrollierte histologische Tierstudien haben gezeigt, dass sich
EMD in Zellen auf der Wurzeloberflache anreichert und bis zu
vier Wochen nach Applikation nachweisbar ist (ONODERA et al.
2005). Wahrend dieser Zeit wird die Proliferation von Desmo-
dontalzellen in intraossdren parodontalen Defekten signifikant
gesteigert (ONODERA et al. 2005). Dies deutet darauf hin, dass die
Hauptwirkung von EMD in der frithen Phase der parodontalen
Wundheilung zum Tragen kommt.

Kontrollierte histologische Tierstudien zeigten weiterhin, dass es
bei allen mit EMD behandelten Defekten zu einer parodontalen
Regeneration kam, d.h. zur Bildung von azelluldrem Zement mit
inserierenden parodontalen Fasern und neuem Alveolarkno-
chen. Die Heilung der Kontrolldefekte (koronaler Verschiebe-
lappen ohne EMD) war durch ein langes Saumepithel mit sehr
geringer Zement- und Knochenregeneration charakterisiert
(HAMMARSTROM et al. 1997, SAKALLIOGLU et al. 2004). Die Behand-
lung von Knochendefekten mit EMD allein oder in Kombination
mit der GTR-Therapie fiihrt zu einer vergleichbaren Regenera-
tion der parodontalen Gewebe (SCULEAN et al. 2000).

COCHRAN et al. (2003) zeigten, dass die Kombination aus auto-
logem Knochen und EMD zu einer signifikant grosseren Rege-
neration von parodontalen Knochendefekten fiihrt als nach
Lappenoperation (Open flap debridement [OFD]) allein.

Eine tierexperimentelle Studie an Hunden untersuchte die
Effektivitdt von EMD in mandibuldren Klasse-II-Furkations-
defekten allein oder in Kombination mit der GTR-Therapie
(REGAZZINI et al. 2004). Die Behandlung mit EMD allein fiihrte
zu einer signifikanten Regeneration der Furkationsdefekte, wih-
rend sich die Kombinationstherapie als nachteilig herausstellte.
DoNos et al. (2003) behandelten mandibulare Klasse-III-Furka-
tionsdefekte entweder mittels GTR-Therapie oder durch die
Kombination von GTR und EMD. Beide Verfahren resultierten in
einer Neubildung von Zement mit inserierenden Kollagenfasern.
In Féllen, in denen es zu keiner Membranexposition kam, konnte
eine fast vollstindige Knochenregeneration der Defekte beob-
achtet werden. Die Furkationen, die ausschliesslich mit EMD
behandelt wurden, zeigten ebenfalls eine Regeneration, jedoch
in geringerem Ausmass. Nur wenige kontrollierte histologische
Tierstudien haben die Wirkung von EMD auf die Regeneration
reiner Knochendefekte (d.h. in Abwesenheit von Desmodon-
talzellen) untersucht. STENPORT & JOHANSSON (2003) konnten
keinen Einfluss von EMD auf die Knochenbildung und Osseo-
integration von Implantaten nachweisen. Beziiglich der Kno-
chenaugmentation fithrte weder die Kombination von gesteu-
erter Knochenregeneration mit EMD (GBR+EMD) noch mit
deproteiniertem bovinem Knochenmineral (GBR+DBBM) oder
demineralisiertem gefriergetrocknetem Knochentransplantat
(GBR+ DFDBA) oder deren Kombination (GBR+EMD+DBBM
oder GBR+EMD+DFDBA) zu besseren Ergebnissen als mit GBR-
Therapie alleine (DONOS et al. 2005). Auch derVersuch, mit EMD
eine ektopische Knochenneubildung zu induzieren, schlug fehl
(KOIKE et al. 2005).

Studien tiber die Schutzwirkung von EMD vor Resorption re-
plantierter Zdhne weisen widerspriichliche Ergebnisse auf. So
konnten IQBAL & Bamaas (2001) einen Schutz vor Ersatzresorp-
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tionen feststellen, wohingegen ARAUJO et al. (2003) sowie MOLINA
& BRENTEGANI (2005) dies nicht bestatigten.

Die Daten der Tierstudien zeigen, dass EMD {iber eine Periode
von bis zu vier Wochen auf der Wurzeloberfliche nachgewiesen
werden kann. Ausserdem kommt es zu einer vorhersagbaren
Neubildung von Zement, Desmodont und Knochen in Rezes-
sions- und Knochendefekten sowie in mandibuldren Klasse-II-
Furkationsdefekten. Die Kombination von EMD mit der GTR-
Therapie scheint zu keiner zusétzlichen Verbesserung der Be-
handlungsergebnisse zu fiihren. Weiterhin wurde kein Einfluss
von EMD auf die Knochenneubildung unter Abwesenheit von
Desmodontalzellen nachgewiesen. Die Mehrzahl der histolo-
gischen Tierstudien kann keine schiitzende Wirkung von EMD
vor Resorptionen replantierter Zdhne demonstrieren.

Humanhistologische Studien tiber
die regenerative Wirkung von EMD
auf parodontale Defekte

Ergebnisse der ersten humanhistologischen Biopsie nach EMD-
Behandlung wurden von HeyL (1997) veréffentlicht. Die histolo-
gische Aufarbeitung eines mandibuldren Schneidezahnes zeigte
eine neue Schicht von azelluldarem Wurzelzement, der 73% des
urspriinglichen Defektes bedeckte. Die Knochenregeneration
machte 65% des initialen Knochendefektes aus. SCULEAN et al.
(1999) zeigten, dass EMD die parodontale Regeneration fordert
(Abb. 1) und zu vergleichbaren klinischen und histologischen Er-
gebnissen wie die GTR-Therapie fiihrt. Diese Resultate wurden
von anderen Autoren nicht nur in Bezug auf die Behandlung von
intraossdren Parodontaldefekten, sondern auch in Bezug auf die
Rezessionstherapie bestatigt. Inmunohistologische Humanstudien
wiesen auf Heilungs- und/oder Umbauprozesse hin, die {iber einen
Zeitraum von bis zu sechs Monaten nach EMD-Therapie andauern
konnen (SCULEAN et al. 2003a & b). Es wurde jedoch auch gezeigt,
dass es nach EMD-Behandlung anstatt zu einer Bildung von
azelluldrem extrinsischen Faserzement zu einer Bildung von
knochenahnlichem Gewebe, das zellularem intrinsischen Faser-
zement dhnelt, kommen kann (BOSSHARDT et al. 2005).
Basierend auf der aktuellen Literatur iiber humanhistologische
Studien kann geschlussfolgert werden, dass die Applikation von
EMD inVerbindung mit einer chirurgischen Parodontitistherapie
die Bildung von neuem Zement, Desmodont und Knochen in
Rezessions- und parodontalen Knochendefekten férdert. Bis
zum jetzigen Zeitpunkt sind keine Daten von humanhistologi-
schen Studien vorhanden, die das regenerative Potenzial von
EMD in Furkationsdefekten untersucht haben.

Klinische Studien lber die Schutzwirkung
von EMD vor Ersatzresorptionen replantierter
Zahne

Obwohl in der Studie von BARRETT et al. (2005) alle 25 Zéhne, die
nach Avulsion mit EMD behandelt und reimplantiert wurden,
iiber den Beobachtungszeitraum von 32 Monaten klinische
Zeichen einer Ersatzresorption entwickelten, konnte EMD In-
fektionen und Entziindungsreaktionen verhindern. Weiterhin
wurden signifikant weniger Resorptionen als im Vergleich zu
einer in der dlteren Literatur beschriebenen Kontrollgruppe be-
obachtet (BARRETT & KENNY 1997). Die Ergebnisse von SCHj@TT
& ANDREASEN (2005) zeigten weder einen therapeutischen noch
einen prophylaktischen Effekt von EMD auf Ersatzresorptionen,
wobei die Zahne z.T. extrem langen Trocknungszeiten (bis zu 270
Minuten) ausgesetzt waren. POHL et al. (2005a, b und c) empfeh-



a)

Abb. 1

Die klinische Anwendung von Emdogain®

a) Die Kerbe (N) markiert die apikale Begrenzung des urspriinglichen Defektes. Auf dieser Abbildung ist eine Neu-

bildung von Zement, Knochen und Desmodontalfasern dokumentiert. Der Raum zwischen neugebildetem Zement und Zahn
ist ein auf die histologische Aufarbeitung zurlckzufiihrendes Artefakt (25-fache Vergrésserung). b) Ausschnitt der Abb. 1a)

(150-fache Vergrésserung)

len zur erfolgreichen Behandlung avulsierter Zéhne 1. eine ideale
Lagerung der Zahne (Dentosafe; Medice, Iserlohn, Deutschland),
2. eine retrograde, extraorale endodontische Behandlung, 3. eine
antiresorptive, regenerative Therapie durch eine lokale Applika-
tion von Glukokortikoiden und EMD sowie die systemische
Gabe von Doxyziklin. FILIPPI et al. (2002) verhinderten bzw. ver-
zbgerten das Auftreten von Ersatzresorption durch die Behand-
lung mit EMD von bereits ankylosierten Zahnen. Die vorhan-
dene Literatur fithrt zu der Annahme, dass die Behandlung
avulsierter Zahne mit EMD, unter Beriicksichtigung der extra-
oralen Lagerungsdauer, zu einer moglichen Vermeidung bzw.
Verzbégerung der Ersatzresorption fithren kann.

Kontrollierte klinische Studien lber die
Wirkung von EMD auf die frithe Wundheilung

Die lokale Applikation von EMD fiihrte nach nicht chirurgischer
Parodontitistherapie, inklusive Weichgewebskiirettage, zu einer
besseren Heilung der parodontalen Gewebe als nach Behand-
lung ohne EMD (WENNSTROM & LINDHE 2002). Weitere Studien
untersuchten die Wirkung von EMD auf die Heilung von Weich-
gewebswunden nach chirurgischer Parodontitistherapie. HAGENAARS
et al. (2004) fanden keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Kontroll- und der EMD-Gruppe, wohingegen OKUDA et al.
(2001) signifikant geringere Konzentrationen der zinkabhangi-
gen Endopeptidase (Matrix Metalloproteinase-1 und -8 spielen
bei der Auflésung von Bindegewebe und Knochen eine grosse
Rolle) nach EMD-Behandlung nachwiesen.

Basierend auf den aktuellen Daten kann zum jetzigen Zeitpunkt
keine definitive Aussage tiber das Ausmass des positiven Effektes
von EMD auf die frithe Phase der Wundheilung nach koventio-
neller Parodontitistherapie gezogen werden.

Kontrollierte klinische Studien liber die Wirkung
von EMD auf intraossire Parodontaldefekte

Nicht chirurgische Parodontitistherapie

Randomisierte, placebokontrollierte, klinische Studien konnten
keinen Effekt von EMD nach Applikation wahrend der nicht
chirurgischen Parodontitisbehandlung ausmachen.

Chirurgische Parodontaltherapie

Nebenwirkungen, wie z.B. Unvertréaglichkeit oder allergische
Reaktionen, wurden bisher sogar nach mehrmaliger Anwendung
nicht nachgewiesen (FROUM et al. 2004).

Die meisten Daten kontrollierter klinischer Studien zeigen nach
Parodontalchirurgie mit zusétzlicher Applikation von EMD einen
signifikant hoheren Attachmentgewinn und Defektauffillung
(AbDb. 2), verglichen mit Kontrolldefekten, die nicht mit EMD
behandelt wurden (HEDL et al. 1997, PONTORIERO et al. 1999,
ScULEAN et al. 2001a). Die Ergebnisse dieser Studien wurden von
aktuellen systematischen Ubersichtsarbeiten {iber die regene-
rative Parodontitistherapie mit EMD bestatigt (ESposITO et al.
2005). Ausserdem wurde in mehreren Studien eine signifikant
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Abb.2 a) Dreiwandiger Knochendefekt an Zahn 32 distal;
b) nach Applikation von Emdogain®; c) klinische Situation bei
Reentry, ein Jahr nach Therapie

bessere Konsistenz der suprakrestalen Weichgewebe nach chi-
rurgischer Parodontitistherapie mit EMD beobachtet als nach
alleiniger Lappenoperation (OFD) (TROMBELLI et al. 2002, TONETTI
et al. 2004). Die Einnahme von Amoxizillin und Metronidazol
oder eines selektiven Zyklo-oxygenase-2-Hemmers scheint
keine zusitzliche Verbesserung der klinischen Ergebnisse zu
liefern (SCULEAN et al. 2001b, 2003c). Es konnte in Bezug auf
klinische Parameter kein Unterschied zwischen der EMD-Be-
handlung mit und ohne EDTA-Gel gefunden werden (SCULEAN
et al. 2006a). Eine prospektive, randomisierte, kontrollierte kli-
nische Multizenterstudie verglich die klinischen Erfolge der
EMD- mit der GTR-Behandlung unter Anwendung von resor-
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bierbaren Membranen (SANZ et al. 2004). Die Studie konnte
keine Uberlegenheit der einen Behandlungsmethode tiber die
andere nachweisen. Es kam jedoch bei allen mit GTR behandel-
ten Defekten zu mindestens einer Komplikation (meist Memb-
ranexposition), hingegen nur bei 6% der mit EMD behandelten
Defekte.Vergleichsstudien berichteten von dhnlichen Resultaten
nach Behandlung von parodontalen Knochendefekten mit EMD
oder GTR, wobei die Art der Membran (nicht resorbierbar oder
resorbierbar) keine Rolle spielte (PONTORIERO et al. 1999, SCULEAN
et al. 2001a, SANZ et al. 2004).

Aktuelle Daten zeigen, dass die nach EMD-Behandlung von
parodontalen Knochendefekten erreichten klinischen Ergebnisse
tber einen Zeitraum von bis zu acht Jahren erhalten werden
konnen (HEDEN & WENNSTROM 2006, SCULEAN et al. 2006b).

Kombinationstherapien in der Behandlung
von intraossaren Parodontaldefekten

Experimentelle und klinische Studien konnten nachweisen, dass
das Ausmass der Regeneration stark von dem sich unter dem
Mukoperiostlappen befindendem Freiraum abhangt (WIKESJO &
SELVIG 1999). Ein Kollabieren des Mukoperiostlappens in den
Defekt kann den fiir die Regeneration benétigten Raum verklei-
nern und somit das Behandlungsergebnis negativ beeinflussen.
Um dieser Komplikation vorzubeugen, wurden Kombinationen
aus EMD und GTR sowie EMD und Knochenersatzmaterialien
und/oder Knochentransplantaten getestet.

Die Kombination von EMD und GTR scheint jedoch, verglichen
mit der jeweiligen Einzeltherapie, zu keiner zuséatzlichen Verbes-
serung der klinischen Ergebnisse zu fiihren (SCULEAN et al. 2001a).
Daten einer humanbhistologischen Studie weisen darauf hin, dass
die Kombination von EMD und natiirlichem Knochen oder bio-
aktiven Gladsern zur Neubildung von Wurzelzement, Desmodont
sowie Mineralisationen zirkuldr um die implantierten Materia-
lien fithren kann (SCULEAN et al. 2005a), wobei eine kontrollierte
klinische Studie keine signifikant besseren klinischen Ergebnisse
nach Behandlung mit EMD und bioaktivem Glas gegentiber der
alleinigen EMD-Therapie feststellte (SCULEAN et al. 2005b). Eine
Regeneration der parodontalen Gewebe nach alleiniger Behand-
lung mit bioaktivem Glas wurde humanhistologisch nicht nach-
gewiesen; die Glaspartikel waren grundsatzlich bindegewebig
eingekapselt (SCULEAN et al. 2005a).

Eine zusatzliche Verbesserung der Hart- und Weichgewebspara-
meter kann durch die Kombination aus EMD und DFDBA oder
nattirlichem Knochen erreicht werden (ZUCCHELLI et al. 2003,
GURINSKY et al. 2004). Andere klinische Studien konnten wie-
derum keine Vorteile der Kombinationstherapie gegeniiber der
Einzeltherapien ermitteln (SCULEAN et al. 2002a, SCULEAN et al.
2002b).

Die Art des Knochenersatzmaterials sowie das Volumen und die
Konfiguration des Defektes sind ebenfalls wichtige Faktoren, die
einen Einfluss auf die klinischen Resultate nach regenerativer
Therapie besitzen. Weitere kontrollierte, klinische Studien sind
notwendig, um die Vorteile der Kombinationstherapie gegeniiber
der Einzeltherapie zu ermitteln.

Kontrollierte klinische Studien iiber
die Therapie von Rezessionen

Histologische Ergebnisse von Tier- und Humanstudien haben
gezeigt, dass es nach einer Behandlung von bukkalen Rezes-
sionsdefekten mit koronalem Verschiebelappen und EMD nicht
nur zu einer vorhersagbaren Rezessionsdeckung, sondern auch zur



Regeneration parodontaler Strukturen kommt (HAMMARSTROM
et al. 1997, HEL 1997, SCULEAN et al. 2000).

Die Behandlungen von bukkalen Miller-Klasse-I- und II-Rezes-
sionen mit koronalem Verschiebelappen und EMD fiihrten, im
Unterschied zum koronalen Verschiebelappen allein, zu einer
signifikant grosseren Breite keratinisierter Gingiva (HAGEWALD
et al. 2002). Andere Studien fanden jedoch keine Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsmethoden (MobIca et al. 2000,
DEL P1zzo et al. 2005).

Die Ergebnisse von SpaHR et al. (2005) lassen darauf schliessen,
dass die zusétzliche Applikation von EMD bessere Langzeiter-
gebnisse liefert (bis zu zwei Jahren) als die Behandlung mit ko-
ronalen Verschiebelappen alleine.

Kontrollierte, klinische Studien weisen widerspriichliche Ergeb-
nisse im Vergleich zwischen koronalem Verschiebelappen und
EMD sowie koronalem Verschiebelappen und einem freien Bin-
degewebstransplantat bei Miller-Klasse-II-Rezessionen auf. Wah-
rend MCGUIRE & NUNN (2003) bessere Ergebnisse mit der Kom-
bination aus koronalem Verschiebelappen und EMD erzielten,
berichten NEMCOVSKY et al. (2004) und OFER et al. (2006) von bes-
seren Ergebnissen durch Behandlung mit koronalem Verschie-
belappen und einem subepithelialen Bindegewebstransplantat.
Eine histologische Untersuchung zweier Biopsien zeigte nach
Rezessionsbehandlung mit koronalem Verschiebelappen und
EMD eine Regeneration parodontaler Gewebe. Die Rezessions-
deckung durch koronale Verschiebelappen mit freiem Binde-
gewebstransplantat fiihrte hingegen zur Bildung eines langen
Saumepithels mit Zeichen von Wurzelresorptionen (MCGUIRE &
COCHRAN 2003).

Kontrollierte, klinische Studien tber
die Behandlung von Furkationsdefekten

Es gibt bisher nur wenige Daten von kontrollierten, klinischen
Studien, die die Furkationsbehandlung unter Verwendung von
EMD untersucht haben. Die Behandlung von mandibuldren
Klasse-II-Furkationsdefekten mit EMD oder GTR zeigte, dass
beideVerfahren zu einer signifikanten Verbesserung der klinischen
Parameter fiihren. Die Behandlung mit EMD resultierte jedoch in
einer signifikant grosseren Reduktion der horizontalen Furka-
tionstiefe und vergleichsweise geringen Inzidenz von postopera-
tiven Beschwerden, wie Schmerz und Schwellung, als im Vergleich
zur GTR-Therapie (JEPSEN et al. 2004, MEYLE et al. 2004).

Schlussfolgerungen

Basierend auf der aktuellen Literatur kénnen folgende Schliisse
gezogen werden:

a. Die chirurgische Parodontitistherapie von tiefen Knochen-
defekten unter Verwendung von EMD fordert die parodontale
Regeneration. Die Applikation von EMD wéhrend der nicht
chirurgischen Parodontitistherapie fiihrt zu keiner Regeneration
des Parodonts.

b. Die chirurgische Behandlung von tiefen Knochendefekten mit
EMD kann zu einer signifikanten Verbesserung der klinischen
Parameter fithren, wenn man die Ergebnisse mit denen der
Lappenoperation (OFD) ohne EMD-Applikation vergleicht. Die
Resultate nach Behandlung mit EMD sind vergleichbar mit den
Resultaten nach GTR-Therapie und kdnnen tiber einen Zeitraum
von mindestens acht Jahren erhalten werden.

c. Die Behandlung von Knochendefekten mit einer Kombination
aus EMD und GTR fiihrt zu keiner zusétzlichen Verbesserung im
Vergleich zur Einzelanwendung der beiden Verfahren.

Die klinische Anwendung von Emdogain®

d. Die Kombination von EMD mit Knochentransplantaten/Kno-
chenersatzmaterialien kann im Vergleich zur Verwendung von
EMD alleine zu verbesserten klinischen Ergebnissen der Weich-
und Hartgewebsparameter fithren.

e. Die Behandlung von Rezessionsdefekten mit koronalen Ver-
schiebelappen und EMD kann zu einer Neubildung von Zement,
Desmodont und Knochen fithren und scheint die Breite der
keratinisierten Gingiva signifikant zu vergrossern. Die Applika-
tion von EMD liefert stabilere Langzeitergebnisse als die Anwen-
dung des koronalen Verschiebelappens ohne Verwendung der
EMD.

f. Die Regeneration von mandibuldren Klasse-II-Furkationsde-
fekten wird durch die Applikation von EMD gefordert. Die kli-
nischen Ergebnisse sind mit denen der GTR-Therapie vergleich-
bar.

g. Die Behandlung avulsierter Zéhne mit EMD kann unter Be-
riicksichtigung der extraoralen Lagerungsdauer und des Schwe-
regrads des Traumas zu einer Reduktion der Resorptionsflachen
und somit zu einer moglichen Vermeidung bzw. Verzégerung der
Ersatzresorption fiihren.

Summary

SCULEAN A, RATHE F, JUNKER R, BECKER J, SCHWARZ F, ARWEILER N:
The use of Emdogain® in periodontal and osseous regen-
eration (in German). Schweiz Monatsschr Zahnmed 117: 598-
606 (2007)

The goal of regenerative periodontal therapy is the reconstitution
of the lost periodontal structures (i.e. the new formation of root
cementum, periodontal ligament and alveolar bone). Results
from basic research have pointed to the important role of an
enamel matrix protein derivative (EMD) in periodontal wound
healing. Histological results from experiments in animals and
from human case reports have shown that treatment with EMD
promotes periodontal regeneration. Moreover, clinical studies
have indicated that treatment with EMD positively influences
periodontal wound healing in humans. The goal of the current
overview is to present the clinical indications for regenerative
therapy with EMD based on the existing evidence.

Résumé

Lobjectif de la thérapie parodontale régénératrice est la régéné-
ration des tissus parodontaux perdus, tels que le cément radicu-
laire, le ligament parodontal et I'os alvéolaire. Des études histo-
logiques sur les animaux et sur 'homme démontrent que les
protéines dérivées de la matrice amélaire (EMP) favorisent la
régénération parodontale. De plus, des études cliniques ont
montré un effet positif des protéines dérivées de la matrice amé-
laire sur la cicatrisation parodontale. Cet article a pour objectif,
de tenter de faire le point, a ’aide des études parues a ce jour, sur
les indications du traitement parodontal avec les protéines dé-
rivées de la matrice amélaire.
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