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EINLEITUNG

1 Einleitung

Der Begriff Parodontitis leitet sich aus dem Alggpiischen ab, umgangssprachlich auch gern als
Parodontose bezeichnet, und ist ein Neologismusside aus der altgriechischen Préapositepa
(para) ,neben” und dem altgriechischen Substamwoc (odous),Zahn“ zusammensetzt [77]. Im
Duden Lexikon lasst sich dazu folgende einfacheidigin finden: ,Zahnbettschwund, das fort-
schreitende Zurtickweichen des Zahnfleisches vomiZalk und Wurzel, das zu Lockerung und Aus-
fall von Z&ahnen fuhrt.“ [64, S. 514]. Mit dieserhéichten Definition wirde die Parodontitis einenei
orale Infektion darstellen, doch immer héaufigetlstaan sich die Frage, inwieweit die Parodontitis
auf den gesamten Kdorper Einfluss nimmt und mitibeaten systemischen Krankheiten in Verbin-

dung steht.

Viele Studien zeigen, dass eine gewisse Interaktigiachen parodontalen und systemischen Erkran-
kungen besteht. Somit wird der Schweregrad derdeatiis sowohl durch verhaltensbedingte Fakto-
ren wie Rauchen, Alkoholkonsum und Stress, als ducbh systemische Einflisse wie beispielswei-
se Diabetes mellitus und genetische Faktoren werléukin-1-Polymorphismen bestimmt. Anderer-

seits kann die Parodontitis auch selbst systemidcisavirkungen haben. Somit handelt es sich viel-
mehr um eine komplexe, multifaktorielle entziindéicBrkrankung des Zahnhalteapparates wie sie
Jepsen et al. definieren [50, S. 1089], also eiltifaktorielles Geschehen, bedingt durch das Zu-

sammenspiel bakterieller Erreger und menschlichdnsgéwebe [45, S. 22].

Es ist schwierig, einen eindeutigen Beweis fiur kheisale Verbindung zwischen Parodontitis und
Allgemeinerkrankungen zu finden bzw. auch zu sagemiefern der Einfluss krankheitsrelevant ist,
da viele verschiedene Faktoren eine Rolle spietehdie Atiologie und Pathogenese der Erkrank-

ungen sehr komplex sind [24, S. 1193].

Kebschull [52, S. 1210] spricht von Confounderrgesmannten Stdrfaktoren wie z.B. das Rauchen,
und von Effektmodifikatoren wie das Alter, die zizbigh Einfluss auf die Assoziation zwischen Pa-
rodontitis und Allgemeinerkrankungen nehmen konmk@atls eine Assoziation gefunden wird, sollten
in Laborexperimenten die die beiden Erkrankungarséibverknipfenden molekularen und zellularen
Signalwege identifiziert werden und mdgliche Comfder bzw. Effektmodifikatoren hinreichend
geklart werden. Die Assoziation, also ein kausZlesammenhang, ist dann belegt, wenn eine Inter-

vention zu einer Verringerung bzw. Milderung delgaimeinerkrankung fuhrt [52, S. 1210f.].

Einerseits spielen die parodontalpathogenen Keiensuabgingivalen Plaque direkt eine Rolle bei der
Wechselwirkung zwischen Mund- und allgemeiner Gdheit. Sie konnen sich auf unterschiedliche
Weise im Korper verteilen. Sie kénnen Uber die Atege in die Lunge gelangen und dort Erkrank-

ungen des Respirationstraktes wie Lungenentzindumyenchitiden und Emphyseme auslésen oder
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EINLEITUNG

uber die Speiserthre zu Gastritiden fuhren. Eirghrmausiblere kausale Verbindung stellt aber die
Bakteriamie dar, denn bei unseren alltdglichen Gmheiten wie z.B. Kauen oder Zahneputzen,
dringen die oralen Bakterien tUber das ulzerierteclanepithel und die erweiterten Kapillaren in die
systemische Blutzirkulation ein. Die Immunabwehrsueht diese zwar sofort wieder zu eliminieren,
jedoch kdnnen diese lokalen Abwehrmechanismen elielNwirkungen anderer Gewebe einhergehen
und dann zu Allgemeinerkrankungen filhren. Anderersetzen die Parodontalpathogene auch Ent-
ztindungsmediatoren wie z.B. das Interleukin 1 unde® Tumornekrosefaktor frei und filhren zu
einer Erhéhung des C-reaktiven Proteins, welché swiederum Uber das entziindete Parodont in die
systemische Zirkulation gelangen. Die Folgen dep@antitis kénnen sich somit auf den gesamten
Organismus erstrecken [24, S. 1194 und 52, S. 1210]

Eine schwache Assoziation kann beispielsweise heis®arodontitis und kardiovaskularen Erkrank-
ungen nachgewiesen werden; das relative Risikenelfpoplex oder Myokardinfarkt zu erleiden, ist
bei Parodontitispatienten um das bis zu 3,3 Fadh@&he [69, S. 22]. In den atheromatdsen Plaques
konnte bakterielle DNA parodontitisassoziierter ideiwie Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(A.a.), Porphyromonas gingivalis (P.g.), Prevotéiéermedia (P.i.)oderTanneralla forsythia (T.f,)
erhohte CRP-Werte sowie eine Zunahme der IntimaidviBetke nachgewiesen werden [51, S. 475f.
und 79, S. 124].

Die Osteoporose bzw. Osteopenie gelten auch alkoRiktoren fir Parodontitis und Zahnverlust.
Dies kann v.a. Frauen im Klimakterium betreffennwes zu einem Abfall des Ostrogenspiegels und
damit der Knochendichte kommt [79, S. 129].

Uber die wechselseitige Beeinflussung von rheurdatoArthritis und Parodontitis gibt es ebenfalls
zahlreiche Studien [11, 74, 75]. Diese kdonnten madhdurch eine Fehlregulation des Immunsystems
oder durch den Zusammenhang uber die bakteridiétion bedingt sein [51, S. 476]. Jingsten Un-
tersuchungen zu Folge konnte auch eine gewisse $#lahkung zwischen erektiler Dysfunktion
und einer chronischen Parodontitis beobachtet we[f8]. Ein Zusammenhang wurde ebenso bei
Adipositas bzw. erhdhtem Body-Mass-Index und derfirAten einer Parodontitis erfasst, dieser ist
jedoch ebenso wie die erektile Dysfunktion und rtieumatoide Arthritis noch nicht vollstandig ge-
klart [40 und 44, S. 469].

Verschiedene Faktoren kdnnen wahrend einer Schwssigdt zu Frihgeburten, Aborten oder ver-
mindertem Geburtsgewicht des Kindes filhren. Alsgieie sind hier Mehrlingsschwangerschaften,
Stress, Alter, Infektionen sowie ein zu niedrigggergewicht der Mutter zu nennen. Aber auch die
Parodontitis tragt in gewissem Mal3e bei, wie inigein Studien bereits gezeigt werden konnte [1, 25,
38, 82]. Die Parodontitis fuhrt zum Anstieg proamfimatorischer Zytokine (Tumornekrosefaktor

und Prostglandine E2). Jedoch steigen diese Zyokirch durch die Schwangerschaft an, da die
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Korperzellen des ungeborenen Kindes nicht mit déxerflachenantigenen der Kérperzellen der
Mutter Ubereinstimmen. Vorzeitige Wehen und Frilgen kénnen also die Folge der doppelten
Belastung an Zytokinen sein [51, S. 475]. Auch Ressko fur ein zu geringes Geburtsgewicht (unter
25009) kann durch die Parodontitis um das bis ebeifache erhéht sein [69, S. 28].

Uber mehr als 40 Jahre [17, S. 178] ist man dausgegangen, dass Diabetes mellitus die Parodonti-
tis beeinflusst und nicht anders herum. Neuere rifiikésse zeigen jedoch, dass man vielmehr von
einer bidirektionalen Beziehung zwischen den begmannten Krankheiten sprechen kann, d.h. die
Anwesenheit einer Erkrankung neigt dazu die anBekeankung zu férdern und umgekehrt. Jepsen et
al. beschreiben den Begriff der bidirektionalen iBeang folgendermal3en: ,Diabetes ist mit einem
erhohten Risiko fur das Entstehen und Voranschregéer Parodontitis assoziiert und die
parodontale Infektion ist mit einer verschlechtertdykamischen Kontrolle bei Diabetikern verbun-
den.” [50, S. 1092]

So konnte beispielsweise ein positiver Effekt aah d.angzeitblutzuckerwert (HbAlc) bzw. die
metabolische Einstellung der Diabetiker durch éaeodontitis-Therapie in einigen Studien beobach-
tet werden [58, 80, 104, 108]. Andere Studien zeig&derum, dass eine bessere glykamische Ein-
stellung zu einer Reduktion des Ausmalles der Patitidofihren kann [2, 37, 76]. Generell sind
Diabetiker anfalliger fur orale Infektionen wie eiingivitis, Parodontitis, Xerostomie, Candidiasis
Leukoplakie und Lichen planus, dabei ist das Panriitlerisiko um das Dreifache bei den Diabetikern
gegenuber Stoffwechselgesunden erhoht. Ebensad&nderlaufe gravierender, Attachmentverlust,
Knochenabbau und Zahnverluste treten friher aefhaben eine starkere Blutungsneigung und nei-
gen haufiger zu Proliferationen sowie Parodontaledsen [79, S. 127 und 110, S. 203]. Der Grund
fur die beschleunigte Progredienz der ParodoriigisDiabetikern ist in erster Linie die Hyperglyka-
mie. Diese fuhrt einerseits zur verstarkten Bildwrgphysiologischer Komplexe aus Glucose und
Serumproteinen, sogenannten AGE’s (Advanced GlycdEnd Products), siehe auch Kapitel 2.1.5 S.
16, welche wiederum von den kérpereigenen Enzymegtewum- noch abgebaut werden, schlie3lich
in die zirkulierende Blutbahn tbertreten und im péir eine sterile Enzindungreaktion auslésen. Au-
Berdem stimulieren AGE's die Apoptose von Ostedbtaand Fibroblasten, woraus eine verminderte
Kollagen- und Knochenbildung resultiert. Zudem dsr Umbau extrazelluldarer Matrix gestort.
Andererseits fuhren die erhéhten Blutzuckerwerthau Gberschiel3enden Reaktion der Monozyten,
welche vermehrt proinflammatorische Mediatorensi&en (TNFe, IL-1p und PGEZ2) und den insu-
lindhnlichen Wachstumsfaktor IGF sezernieren. Diesgziindungsmolekile kénnen aber auch die
Insulinwirkung beeintrachtigen, indem sie die Phmsplierung des Insulinrezeptors und Molekile
der intrazellularen Insulin-Signalkaskade lahmledei® Monozyten werden durch das vorliegende
Stoffwechselungleichgewicht in Form von zu hohenrtéfe an Low-Density-Lipoproteinen und Tri-

glyceriden in ihrer Funktion gehemmt. Ebenso ist [dunktion der polymorphkernigen neutrophilen
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Granulozyten gestort, die essenziell fir die Abwsihd. Ihre oft defekte Apoptose kann durch die
vermehrte Freisetzung von Matrix-Metalloproteinerd ueaktive Sauerstoffspezies die Gewebede-
struktion der Parodontitis nochmals verstarken rfaehS. 23f.; 50, S. 1089ff.; 51, S. 474; 70, 5.5
und 79, S. 126].

In den nachfolgenden Kapiteln werden nun die bekeigmankungen Parodontitis und Diabetes melli-
tus genauer erlautert, deren Zusammenhange etmitteéldie Pravalenz parodontaler Erkrankungen

bei Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleichstoffwechselgesunden Probanden untersucht.
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2 Literaturibersicht
2.1 Diabetes mellitus

2.1.1 Definition und Epidemiologie des Diabetes mellitus

Als eine der haufigsten endokrinen Erkrankungeliit dddabetes mellitus ein groRes Gesundheits-
problem im 21. Jahrhundert dar. In folgenden Satwied die Krankheit recht anschaulich beschrie-

ben:

Diabetes mellitus ist ein Sammelbegriff fir chrahisverlaufende Stoffwechselkrankheiten unter-
schiedlicher Ursachen. Es besteht ein absolutarretiiver Mangel an Insulin. Der Diabetes me8itu
ist gekennzeichnet durch eine dauerhafte Erh6hendgtlitzuckerkonzentration (Hyperglykéamie) oder
durch das Unvermégen des Organismus, zugefiihrteleKloydrate zeitgerecht zu verwerten
(Glukosetoleranzstérung). [110, S. 188]

Im Jahr 2013 schatzt di&orld Health Organizationdass weltweit etwa 10% der Erwachsenen an
einem gesicherten Diabetes mellitus mit einer Ngrctglukose im vendsen Plasma26 mg/dl lei-
den. Die hochsten Zahlen mit 11% lassen sich dabddereich des 6stlichen Mittelmeers und in

Amerika finden, die niedrigsten in Europa und amstARazifik mit 9% [117, S. 5].

Wild et al. [114] sprechen in ihrer Studie soganener Verdoppelung der Erkrankungshaufigkeit
beziglich Diabetes mellitus bis zum Jahre 2030.eDaklaufen sich die Schatzungen fur das Jahr
2000 auf 171 Millionen Erkrankte weltweit, hingedén das Jahr 2030 auf 366 Millionen. Als Grin-
de nennt er die Verstadterung sowie die zunehmeémienserwartung der Bevélkerung, auch
Adipositas sowie Bewegungsmangel nehmen aufgrusdvda ihm prognostizierten Wohlstandes
immer mehr zu. Die Zunahme wird sich vor allem endndustriestaaten bei den >65-Jahrigen be-
merkbar machen. Manner werden dabei starker betraféin und in jungeren Jahren zwischen 40-60
Jahren, Frauen hingegen haufiger und in héherear Ali 60 Jahren [114, S. 1050f.].

In Deutschland sind momentan gemaf epidemiologisblagen etwa 8-10% an Diabetes mellitus
erkrankt, was ungefahr 6,4-8 Millionen Menscherspritht. Davon leiden ca. 5% an einem Typ 1
Diabetes und 95% an einem Typ 2 Diabetes [11088f.]1 Aus der Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fir Diabetes geht zudem hervor, dass vorb8énan Typ 2 erkrankten Diabetikern ca. 5-15%
eher an einem verzdgertem Typ 1, einem sogenahitBr (Latent Autoimmune Diabetes mellitus
in Adults), leiden, was v.a. Erwachsene im mitttiéhéheren Alter betrifft [34, S. 2].

Die weltweite Zunahme der Erkrankungshaufigkeigttisomit dazu bei, mogliche Interaktionen zwi-

schen Diabetes und Allgemeinerkrankungen noch icimeader zu untersuchen. Dies sollte auch aus
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zahnmedizinischer Sicht beurteilt werden, da ancBahnarztpraxen mit einer stetigen Zunahme an

Diabetes mellitus Patienten zu rechnen ist.

2.1.2 Klassifikation

Diabetes mellitus lasst sich anhand der untersktiesh Pathophysiologie einteilen. Laut der
American Diabetes AssociatigADA) von 1997, deWorld Health OrganizatiofWHQO) von 1985

und derDeutschen Diabetes Gesellsch@¥DG) ist die in Tabelle 1 beschriebene Einteilwitig

[6, S. 65 und 46, S. 14f.]:

Tabelle 1: Klassifikation gemafl ADA 1997 und WHQ[$. 7]

Typ-1-DM (Betazellzerstérung, die zum absoluterulimnangel fihrt)

A.
B.

Immunologisch bedingt

Idiopathisch

Typ-2-DM (reicht vom Vorwiegen der Insulinresistemt relativem Insulinmangel bis zuf

Vorwiegen des Sekretionsdefizits mit Insulinresigle

3

Andere Diabetestypen mit bekannten Ursachen

Genetische Defekte d@fZellfunktion
Genetische Defekte der Insulinwirkung
Erkrankungen des exokrinen Pankreas
Endokrinopathien

Medikamentds-toxisch induziert
Infektionen

Seltene immunologisch bedingte Formen

Andere manchmal mit Diabetes assoziierte Syndrome

Gestationsdiabetes (Schwangerschaftsdiabetes)

Nachfolgend werden nun die Pathogenese und dieptatkiologie der in der vorliegenden Studie

vorkommenden Diabetesformen néher erlautert.
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2.1.2.1 Pathogenese und Pathophysiologie des Typ-1 Diabetes

Beim Diabetes Typ 1 lassen sich zweierlei Formetergnheiden: Eine immunologisch bedingte so-
wie eine idiopathische Form. Kennzeichen beideeiistabsoluter Insulinmangel durch einen Verlust
der B-Zellen der Langerhansinseln im endokrineneAmtes Pankreas, der Sekretionsstétte des Insu-
lins. Die Patienten sind somit auf eine exogenelingufuhr angewiesen. Ab einer Zerstérung von
80% der B-Zellen gilt der Diabetes als manifest. B#istandigem Untergang sistiert die Insulinpro-
duktion [71, S. 20].

Der immunologisch bedingte Typ 1 Diabetes ist gakeithnet durch eine Antikoérperbildung gegen
die B-Zellen, eine genetische Pradisposition lemt AuRerdem besteht eine hohe Assoziation mit
dem HLA-System (Human-Lymphocyte-Antigen) wie apigemiologischen Studien und Zwillings-
forschungen hervorgeht. Eine groRe Rolle spieldreiddie Risikomarker HLA-DR3 sowie HLA-
DR4-DQ8. Sie sind bei etwa 90 % der Diabetikerimddn und sind vermutlich daflir verantwortlich,
dass durch verursachende Faktoren wie beispielsv@srationen, der Einsatz von Immunstimulato-
ren wie Interferoru oder Infektionen (z.B. Rételn, Mumps, Masern, Gakse-Viren), welche eine
akute Stoffwechselbelastung darstellen, letztehdlier Autoimmunprozess getriggert wird und somit
die Antikorper gegen die insulinproduzierenden Blefegebildet werden [46, S. 17ff.]. Ebenso fallt
unter die Kategorie immunologisch bedingter Diabdigp 1 der sogenannte LADA. Dieser betrifft
Erwachsene im mittleren/h6heren Alter wie beraitKapitel 2.1.1, S. 5 beschrieben und wird oft
aufgrund eines ahnlichen Symptomenkomplexes memeifiyp 2 Diabetes verwechselt. Hinweise,
dass es sich jedoch nicht um einen Typ 2 handelgtidas Versagen oraler Antidiabetika. Schatzun-

gen Uber Inzidenz und Prévalenz des LADA liegeze&lenoch nicht vor [6, S. 2f. und 46, S. 21].

Beim idiopathischen Typ 1 Diabetes hingegen ist REhogenese noch nicht hinreichend geklart.
Gekennzeichnet ist er durch eine starke Ketoazjdssaicht HLA assoziiert und es lassen sich kei-
nerlei Hinweise auf einen Autoimmunprozess findardiese Kategorie féllt nur ein sehr kleiner Teil
der an Typ 1 erkrankten Diabetiker und betrifft VAfrikaner und Asiaten [34, S. 63].

Was die Pathophysiologie angeht, sind vom Typ b&lies v.a. jingere Patienten betroffen. Ca. 70-
80% erkranken vor ihrem 35. Lebensjahr. Dabei dffehsich die Erkrankung v.a. zwischen dem
14.-16. Lebensjahr, weshalb auch vom ,juvenilenbBtas” beim Typ 1 Diabetes gesprochen wird.
Die Erkrankung tritt in der Regel recht kurzfristipne lange Manifestationsdauer mit starken Erst-
symptomen aufgrund des akuten Insulinmangels als. Beispiele sind hierfr u.a. kdrperliche
Schwéche, Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlusstejgerter Appetit und eine Ketoazidose anzufiuh-
ren [47, S. 17].
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2.1.2.2 Pathogenese und Pathophysiologie des Typ-2 Diabetes

Beim Diabetes Typ 2 handelt es sich um den haefig$typ der unterschiedlichen Diabetesformen.
Er tritt oft erst im erhéhten Lebensalter auf, wabhhm auch die Bezeichnung ,Altersdiabetes” zu-
gesprochen wird. Hierbei liegt im Gegensatz zum Twn relativer Insulinmangel vor, was bedeu-
tet, dass die sezernierte Insulinmenge nicht vetenirist, manchmal ist sie sogar erhéht, aberrerih
Wirksamkeit nicht ausreichend, um fiir einen normautzuckerspiegel zu sorgen. Es ergibt sich
also eine Insulinresistenz, da nicht gentigend imswlfgenommen werden kann. Dies kann einerseits
aufgrund einer gestérten Signaltransduktion zwisddermon und Rezeptor an Leber-, Muskel- und
Fettzellen bedingt sein, andererseits auch aufgeimet verminderten Rezeptorenzahl. Die Insulinre-
sistenz ist in den meisten Féllen jedoch nichtiralfér die Glukosetoleranzstérung verantwortlich.
Hinzu kommt eine gestorte Insulinsekretion, da siblielich fur die erhdhte Blutglukose trotz
Hyperinsulindmie zu niedrig ist. Da weniger Glukesen Kérper aufgenommen werden kann, resul-
tiert eine Hyperglykédmie. Im weiteren Verlauf kaeime Erschépfung der B-Zellen eintreten. Man
spricht auch von einer polygenen Erkrankung, darereh-aktoren eine Rolle bei der Entstehung des
Typ 2 Diabetes spielen, u.a. Adipositas (v.a. digreide Fettsucht), hbheres Alter, die Lebensweise
(Stress), Alkohol und mangelnde korperliche Bewegoach [71, S. 21 und 110, S. 189f.].

Der Typ 2 Diabetes wird mit hoher Wahrscheinlichikeirerbt. In der Regel liegt eine positive Fami-
lienanamnese vor. Wenn nur ein Elternteil erkrasikterkrankt das Kind mit einer Wahrscheinlich-
keit von 40% im hoheren Alter, sind beide Elteriet&etroffen liegt sie sogar bei 80% [46, S. 23].

Symptomatisch offenbart sich der Diabetes Typ 2 mitiallgemeiner Leistungsschwache, starkerer
Infektionsneigung, was v.a. Pilze und Infektioneit Btaphylokokken (Furunkel und Karbunkel)

betrifft, Sehverschlechterung, Veranderung der Rsymd Juckreiz [46, S. 36].

2.1.2.3 Diabetische Sonderformen

Neben einem absoluten oder relativem Insulinmangé, es bei den beiden bereits erwahnten
Diabetesformen der Fall ist, kénnen auch ander¢oFerk wie in Kapitel 2.1.2, S. 6 tabellarisch dar-

gestellt fir die Entstehung eines Diabetes mellemntwortlich sein. Im Rahmen der vorliegenden
Studie wird dabei v.a. auf den MODY-Diabetes und dankreopriven Diabetes néher eingegangen,
da Patienten mit dieser Form an der fir diese Adhgichgefiihrten Studie teilgenommen haben. Die

Beschreibung aller weiteren Diabetesformen wirdeRkhmen dieser Arbeit Uberschreiten.

Charakteristisch fur die Sonderform MODY-Diabetgsdturity onset diabetes of the young") ist
sowohl ein autosomal dominanter monogener Vererdmartg als auch ein relativ friiher Beginn der

Hyperglykamie, i.d.R. vor dem 25. Lebensjahr [4628]. Als Ursache fir das Entstehen dieser Er-
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krankung gelten Mutationen an sechs verschiedersoi@n, die wiederum unterschiedliche Krank-
heitsbilder hervorrufen [6, S. 64]. Entsprechendsdr sechs Gene ergibt sich die Bezeichnung
MODY 1-6, wobei in molekulargenetischen Studienzdérweitere MODY-Formen untersucht wer-
den, da etwa 1-5% der Diabetiker von der MODY-Fdratroffen sind. In 75% der Falle liegt die
Ursache eines MODY-Diabetes in veranderten Traps@risfaktoren, wobei flnf verschiedene Gene
die Transkriptionsfaktoren kodieren: Beim MODY-TYoetrifft die Mutation den Transkriptionsfak-
tor HNF4+4, (,hepatic nuclear factor”), beim MODY-Typ 3 denahskriptionsfaktor HNF1x Beide
regulieren die Sekretion des Proinsulins in denelled und exprimieren Proteine, die fur den
Glukosetransport und den Stoffwechsel in den Mibochiien von grof3er Bedeutung sind. Der
MODY-Typ 4 hingegen wird verursacht durch einendk¢fdes IPF-1 (,insulin promotor factor 1),
auch als PDX-1 (,pancreatic duodenum homeobox-&2eichnet. Dieser Transkriptionsfaktor ist fur
die Entwicklung des Pankreas sehr wichtig. Der $kaptionsfaktor HNF-f ist beim MODY-Typ 5
verandert, seine Funktion in den B-Zellen ist afmh nicht hinreichend geklart. Beim MODY-Typ 6
ist der Faktor Neuro D1/Beta 2 beeintrachtigt, wesartlich ist er vermutlich fir die Entstehung des
endokrinen Anteils des Pankreas. Von diesen finEn findet man den Typ 3 mit 69% am haufig-
sten, davon sind v.a. Europder, Nordamerikaner ddpaner betroffen. Kennzeichen dieser funf
Formen sind eine relativ starke Hyperglykédmie uimé @erringerte Insulinproduktion. Das Risiko fur
diabetische Spatkomplikationen ist bei diesen fHofmen relativ hoch, auf eine gute HbAlc-
Einstellung der Diabetiker ist zu achten. Bei @¢zten, noch nicht erwahnten Form, fallen die Symp-
tome etwas milder aus, dabei ist die Hyperglykaméflig ausgepréagt, der Verlauf nicht gerade pro-
gredient. Selten treten diabetische Folgekomphkesin auf. Es handelt sich dabei um den MODY-
Typ 2, mit 14% die zweithaufigste Form nach dem MGDyp 3. Dabei liegt die Mutation in einem
Enzym, der Glukokinase, dem intrazellularen Glukessor. Sie ist zustandig fur die Phosphorylie-
rung von Glucose zu Glucose-6-Phosphat und ledeatitddie Glykolyse ein. Folgen der Mutation
machen sich in einer Steigerung der Gluconeogeveserkbar, weniger Glykogen kann gespeichert
werden, aulRerdem nimmt die Empfindlichkeit der Bletegegeniber Glukose ab [29, S. 860-866].

Der pankreoprive Diabetes beruht auf einer Schadjgles Bauchspeicheldriisengewebes. Je nach
Umfang der Schadigung und Beeintrdchtigung der limswduzierenden B-Zellen und
glukagonproduzierenden A-Zellen ergibt sich eirebdtische Stoffwechsellage. Er kann als eine Art
Zweiterkrankung betrachtet werden, da er infolgeeanderen Stérung auftritt. Als solche Stérungen
sind benigne aber auch maligne Prozesse anzufiiehaufigste Ursache mit 78,5% ist die chroni-
sche Pankreatitis zu nennen und mit 8% das Pamengasom als zweithaufigste Ursache, welches,
falls resektabel, mit einer partiellen bzw. voltgligen Pankreatektomie einhergeht [27, S. 203]. Als
Hauptausléser fur die chronische Pankreatitisegiitibermafiger Alkoholkonsum, denn infolge der

Verdnderung bzw. Eindickung des Pankreassekretschdwlen Alkohol kommt es zur
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Konkrementbildung und schlie3lich zu Stase bzw.t@kton der Pankreasgange. Selten sind Medi-
kamente, Hyperkalzadmie oder chronische Uramie deathe [89, S. 130]. Als weitere auslosende
Faktoren kdnnen Traumata, Infektionen, eine zyiséigeibrose und Hamochromatose genannt werden
[6, S. 64]. Was die Pravalenz des pankreopriverb®es betrifft, wurde dieser lange Zeit unter-
schatzt. Die Zahlen in der westlichen Bevélkeruatabfen sie derzeit auf etwa 5-10%, durch verbes-
serte bildgebende Verfahren sowie nichtinvasive&ungmethoden kdnnen pathologische Prozesse

schneller identifiziert und Dsyfunktionen besseamjifiziert werden [27, S. 204].

2.1.3 Fuhrende Symptome bei Diabetes mellitus und Diagnestellung

Die ersten Aufzeichnungen bezuglich der Symptone Diebetes mellitus gehen auf den griechi-
schen Arzt Galen (126-200 n.Chr.) zuriick. DabeidnaDiabetes mellitus als ein Problem der Niere
beschrieben. Die Bezeichnung Diabetes mellitusiem zeigt bereits zwei fihrende Symptome der
Erkrankung auf. ,Diabetes” leitet sich vom grieaien Wort ,diabainein” ab, was eine Art Siphon
ist, durch das Flussigkeit flie3t. Somit ist die¥éart als Symbol fur die Polyurie zu verstehen, das
haufige Wasserlassen, das die Diabetiker kennzeicldie Zusatzbezeichnung ,mellitus bezieht
sich auf ein weiteres klassisches Symptom, die &&luke, d.h. die Ausscheidung von Glucose tber
den Harn bei Uberschreitung der Nierenschwellds fdér Erkrankte nicht richtig eingestellt ist.
~Mellitus" geht ebenfalls aus einem griechischenWWeervor, der Begriff leitet sich von ,meliotos",
was fur ,honigsuR” steht, ab [93, S. 1].

Die fuhrenden Symptome der Krankheit wie PolyuPielydipsie und Gewichtsverlust dienen sicher-
lich als guter Hinweis auf die Erkrankung, jedoshiimmer zu beachten, dass die Symptome unter-
schiedlich stark ausgepragt sein kénnen. So isplEsweise ein Diabetes Typ 1 relativ leicht zu
erkennen, da dabei die klassischen Symptome istiaiRk ausgepragt sind. Beim Typ 2 Diabetes sind
diese hingegen oft schwécher, die Krankheit verlébér asymptomatisch und die Patienten sind oft
lange Zeit beschwerdefrei [71, S. 23]. Oft wird &yp 2 Diabetes auch erst zufallig im Rahmen an-
derer Erkrankungen diagnostiziert oder beim romti&@igen Diabetes Screening der Patienten ab 45
Jahren erkanrid7, S. 2]. Neben den oben erwahnten, drei klassis&ymptomen, bieten zahlreiche
weitere Symptome einen Hinweis auf das Vorliegenkt&rankung ,Diabetes mellitus“. Zu diesen
zahlen u.a. Leistungsschwache, Konzentrationsgg@érynSchwindel, zunehmende Appetitlosigkeit
im Wechsel zu HeiRhungerattacken, vermehrte Agk#it fur bakterielle oder mykotische Infekte
als Zeichen eines geschwéchten Immunsystems, Sehgén, Muskelkrampfe, Abnahme von Libido

und Potenz, Mudigkeitsanfalle, Hypoglykadmien, Dgsiationen im Elektrolyt- und Flissigkeits-
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haushalt sowie Hautinfekte wie Pruritus vulvae. $thlimmsten Fall kann es auch zu einer

Ketoazidose kommen oder ein hyperosmolares Kontee&en [10, S. 372].

Falls sich Symptome beziiglich Diabetes mellituseén/isollte die Diagnose gestellt werden. Hierfir
gibt es drei international anerkannte standardesitege, welche nachfolgend kurz beschrieben wer-
den [54, S. 107]:

* Ein Gelegenheitsblutzucke?00 mg/dl £11,1 mmol/l), unabh&ngig von Tageszeit und Nah-
rungsaufnahme.

» Eine Nuchtern-Plasmaglukose veh26 mg/dl £7,0 mmol/l), dabei sollte acht Stunden vor-
her keine Nahrungsaufnahme stattgefunden haben.

* Ein oraler Glukosetoleranztest (0GT¥200 mg/dl £11,1 mmol/l). Folgendes Procedere ist
bei diesem Test zu beachten: Der Patient solltd6L&tunden nichtern sein; Tage zuvor
normal bzw. kohlenhydratreich gegessen haben; dwiokortikoide, auf Thiaziddiuretika
und Kontrazeptiva drei Tage vorher verzichtet hatsn Durchfihrungstag morgens 759
Glukose in 300ml Wasser geldst trinken; im Messaein korperliche Anstrengungen, aber
auch Bettruhe meiden und auf das Rauchen verzichéeh zwei Stunden erfolgt schlie3lich
die Blutzuckermessung [47, S. 3f. und 116, S. 4-7].

Als weiteres diagnostisches Kriterium sieht dimerican Diabetes Associati@eit 2010 den Lang-
zeitblutzuckerwert HbAlc an, dabei liegt bei einkiimAlc von <5,7% (<39mmol/l) kein Diabetes
vor, bei einem Wert vor6,5% &48mmol/l) gilt die Krankheit als gesichert. Bei W&t zwischen
5,7-6,4% (39-47mmol/l) spricht man vom GraubereltdBrbei sollte zusatzlich die Nichternglukose
bestimmt oder ein oraler Glukosetoleranztest dwefiligt werden [6, S. 67]. Das Glykohamaoglobin
entsteht dabei durch nichtenzymatische Glykolisigrdes Hamoglobins und dient als eine Art ,Blut-
zuckergedachtnis” der Beurteilung des Blutzuckepplis der letzten acht bis zwolf Wochen entspre-
chend der Uberlebenszeit der Erythrozyten [110,93]. In Deutschland ist der HbAlc als alleiniges
Diagnosekriterium noch nicht in vollem Mal3e angeselDie Stellungnahme der Deutschen Diabetes
Gesellschaft vom Oktober 2010 lautet dazu folgemd&en:

Eine Arbeitsgruppe der DDG hat die Anwendbarke# édbAlc-Wertes zur Diagnose des Diabetes
gepruft. Trotz der offensichtlichen methodischerrteite des HbAlc-Wertes, konnte sich die Arbeits-
gruppe zum jetzigen Zeitpunkt nicht entschlieea, ADA-Empfehlung in vollem Ausmald zu lber-
nehmen. Grund hierfir ist hauptsachlich die Tatsadass die Schnittmengen zwischen Patienten, de-
ren Diabetes in verschiedenen Populationen mit @ekzw. mit HbAlc diagnostiziert wird, sehr va-
riabel und zum Teil erstaunlich gering sind. [142B
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Die DDG stimmt zwar mit der ADA bezuglich der Vatéedes HbAlc Uberein, dass der HbAlc bei-
spielsweise tagesunabhangig bestimmt werden kammiehternzustand fur die Bestimmung keine
Voraussetzung ist und dass er eine bessere préiacldy Stabilitat aufweist, jedoch bevorzugt sie
primar die Messung der Glukose, da der Langzeitbitkerwert durch einige Faktoren verfalscht sein
kann. Als Beispiele sind hier Anamien anzufiihraa,all einer verédnderten Lebensdauer der Erythro-
zyten fuhren; Varianten des Hamoglobins (HbS, HBBEE-, HbC, HbD u.a.); chemisch modifiziertes
Hamoglobin wie es bei der Einnahme von Acetyls#digare der Fall ist; Schwangerschaften, da da-
durch die Umsatzrate der Erythrozyten veranderuigt die Einnahme von Ascorbinsdure sowie

Vitamin E, welche die Glykierung hemmen kénnen [243f.].

2.1.4 Therapie des Diabetes mellitus

Da Storungen der Insulinwirkung bzw. InsulinsekmetAuswirkungen auf den gesamten Intermediér-
stoffwechsel haben, liegt das Ziel einer jeden Biestherapie in der Normalisierung der Stoffwech-
selsituation der Patienten. Dabei gilt es nichtfitiureine gute Blutzuckereinstellung zu sorgen,-son
dern auch die Entgleisung des Kohlenhydrat-, Fdftstind Eiweil3stoffwechsels zu regulieren, um
diabetesassoziierte Akutkomplikationen zu reduniered mdogliche Begleiterkrankungen hinauszu-

zdgern bzw. sogar zu verhindern [110, S. 190f.].

Damit soll den Patienten ermdéglicht werden ihredredmualitét und Leistungsfahigkeit in Beruf und
Alltag aufrechtzuerhalten und ihr Leben mit der rarkkung moglichst beschwerdefrei zu meistern.
Die Mitarbeit des Patienten ist hierbei gefragtbeiosspezielle Schulungsprogramme von verschiede-
nen Kliniken und Krankenkassen versuchen, die®mefn. Zu den verschiedenen Therapieoptionen
zéhlen sowohl allgemeine MalRnahmen wie Erndhrurth Bewegung als auch die pharmakologi-

schen Therapien in Form oraler Antidiabetika baveulin oder der Kombination beider.

2.1.4.1 Nichtpharmakologische Therapie

Zu den beiden Grundprinzipen der nichtpharmakotdgga Therapie, auch ,Lifestyle-Therapie“ ge-
nannt, zahlen sowohl Bewegung als auch eine Erngbumstellung. Dies ist nicht nur wichtig bei
beginnender Glukosetoleranzstérung sondern stetth adie Grundlage jeder pharmakologischen

Therapie dar.

Die diatischen MalRBhahmen im Sinne von ,gestndargssollten natdrlich individuell auf die jewei-

lige Stoffwechselsituation abgestimmt werden, imgémeinen wird eine kohlenhydratreiche, in
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Form langsam resorbierbarer Kohlenhydrate mit mgedn glykamischen Index, fettreduzierte, ei-

weillbeschrankte und energiegerechte ErndhrungiehiGemuise und Obst von der DDG empfohlen
[71, S. 30]. Ziele der Erndhrungsumstellung singl Abbauen Uberflissiger Pfunde und das Anstre-
ben eines Normalgewichts mit einem BMI von ca. 1B}® kg/m?, die Senkung des Lipidspiegels

sowie eine Kalorienreduktion. Etwa 30% aller Diglat gelingt es, ihre Stoffwechselstérung allein

durch eine Erndhrungsumstellung in den Griff zudoeken [110, S. 193].

Auch sportliche Betéatigung hat einen positiven Kffeuf die Stoffwechsellage und fiihrt zur Senkung
bzw. Stabilisierung der Blutzuckerwerte, indem a2 der Nahrung zugefiihrte Glukose besser von
den Muskelzellen verstoffwechselt werden kann. Bbeist ein kardioprotektiver Effekt erwiesen
[71, S. 30].

2.1.4.2 Orale Antidiabetika

Orale Antidiabetika (OAD) werden bei Typ 2 Diabetik sowie MODY Diabetikern verabreicht,
falls die nichtpharmakologische Therapie nach ttenaten nicht anspricht. Dabei kann zwischen
insulinsekretionsférdernden (insulinotropen) unchhinsulinsekretionssteigernden Substanzen unter-
schieden werden. Die evidenzbasierten Leitlinien DBG empfehlen einen Stufenplan. Zunéchst
erfolgt eine Monotherapie, bei nicht Erreichen gareiligen Therapieziele werden weitere orale
Antidiabetika verabreicht oder zusétzlich Insulesgritzt, man spricht dann von einer Kombinations-
therapie [110, S. 194f.].

Im Folgenden wird nun auf die einzelnen oralen diabetika genauer eingegangen [10, S. 375f. und
71, S. 30f.].

Nicht-insulinsekretionsférdernde Substanzen:

* Biguanide:Als einziger Vertreter dieser Gruppe ist das OARtMrmin anzufiihren. Unter
Beachtung der Kontraindikationen wie Nieren-, Harad Leberinsuffizienz sowie hdheres
Alter und Alkoholismus kdnnen Risiken wie die Lakizidose umgangen werden. Metformin
gilt als Medikament der Wahl bei Ubergewichtigermp Ty Diabetikern. Der Wirkungsmecha-
nismus beruht auf der Hemmung der oxidativen Phmrsfibrung der Glucogenese und
Glykogenolyse. Es beeintrachtigt somit die Insw@kistion nicht direkt, weshalb es nur sehr
selten zu Hypoglykamien kommt. AuRerdem wirkt e gositiv auf Erkrankungen der gro-
Ren Blutgefal3e aus [119, S. 178].

* o-GlukosidasehemmeHiierbei sind die OAD Acarbose und Miglitol zu nenn®urch die

Hemmung den-Glukosidasen werden Kohlenhydrate verzdgert imnbDaufgespalten, dies
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fuhrt wiederum zu einem geringerem Glukoseanst@chrder Mahlzeit. Jedoch kommt es
aufgrund der nicht resorbierbaren, aufgespalteramdthydrate im Darm h&ufig zu Bauch-

schmerzen, Meteorismus und Diarrhoe.

Insulinsekretionssteigernde Substanzen:

« SulfonylharnstoffeDiese OAD fuhren durch die Blockade des ATP-abhgemi Kaliumka-
nals an den B-Zellen des Inselorgans zu einer Vet Insulinfreisetzung, dadurch steigt
aber auch die Gefahr, eine Hypoglykdmie zu entviickan. Als bekannteste Vertreter sind
Glimepirid und Glibenclamid zu nennen, Sulfonylisaffe werden v.a. bei normal- bzw. un-
tergewichtigen Diabetikern verabreicht.

» Glinide: Der Wirkungsmechanismus ist ahnlich wie bei derfd@ylharnstoffen. Der Unter-
schied liegt in der kurzen Wirkungsdauer, deshallsgan Glinide zu den Hauptmahlzeiten
eingenommen werde. Ebenso wie die Sulfonylharressiffd sie bei Typ 1 Diabetiker kontra-
indiziert.

e GLP-1 Rezeptor Agoniste®@LP-1 Antidiabetika (Glucagon-like-peptid) stimuk® einer-
seits die Insulinproduktion in den B-Zellen, andseits senken sie die Produktion von

Glukagon in den A-Zellen.

2.1.4.3 Insulintherapie

Insulin ist ein Regulationshormon mit Wirkung awndKohlenhydratstoffwechsel, den Proteinstoff-
wechsel, den Fettstoffwechsel und den Elektrolyshali. Die wichtigste Aufgabe des Insulin besteht
darin die Blutzuckerkonzentration zu senken. Ledgb ein absoluter Insulinmangel vor, muss dieses
Hormon in Form einer Insulintherapie substituiedrden. Teils ist dies auch bei einem relativen In-
sulinmangel der Fall. Indiziert ist eine Insulinstitution bei Typ 1 Diabetikern, bei Typ 2 Diabeti-
ker, falls orale Antidiabetika versagen bzw. Nebekawngen auftreten, bei Gestationsdiabetes, wenn
sich die Blutzuckereinstellung allein mit einer Dracht normalisieren lasst und bei Auftreten von
Akutkomplikationen. Es gibt zweierlei Insuline. M&ns wird das Humaninsulin, welches aus
Escherichiacoli- und Hefekulturen gentechnologisch gewonnemiwierabreicht. Verwendung findet
aber auch Schweineinsulin. Beide werden i.d.R. stavksubstituiert, bei akuten Notfallen auch in-
travenos. Die Dosierung wird in Internationalen Hgiten (IE) angegeben, ein ,Standardmensch”
bendtigt etwa 40 IE am Tag, dabei entsprechen 20 1 mg Insulin [110, S. 195ff.].
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Zur Verfugung stehen verschiedene Insulinprdpamateschen kurz wirksamen Insulinprdparaten,

Normalinsulinen, intermediaren Insulinanaloga urghdzeitinsulinen kann unterschieden werden.

Sowohl die konventionelle als auch die intensigénsulintherapie finden Anwendung.

Konventionelle TherapieBei dieser Therapieform werden Mischinsuline niiieen Misch-
verhaltnis von 70% NPH-Insulin (Neutrale-Protamiagddorn), einem Intermediarinsulin,
und 30% Normalinsulin zweimal taglich injiziert, k& 2/3 der Tagesdosis morgens und 1/3
abends. Anwendung findet diese Therapieform v.iaTfye 2 Diabetikern, seltener bei Typ 1
Diabetikern. Aufgrund der einfachen Handhabungeatidherapievariante und der wenigen,
notwendigen Blutzuckerkontrollen ist sie bei alteRatienten mit schlechter mentaler Comp-
liance und bei pflegebedurftigen Personen, wenmBdigandlung durch Dritte erfolgen muss,
sehr gut geeignet. Die Nachteile der konventionellaerapie sind darin zu sehen, dass sich
die Patienten an ein striktes Schema halten muskenZeitpunkt ihrer Essgewohnheiten
muss immer eingehalten werden, ein gewisser Sgasabstand ist notig, Varianzen im Ta-
gesablauf sind sehr schwierig. Oft beobachtet neaudileser Therapie auch eine Gewichtszu-
nahme, eine schlechtere Stoffwechseleinstellungesovigliche Spatkomplikationen [46, S.
146f.].

Intensivierte TherapieDiese Therapiemoglichkeit orientiert sich im Grofignd Ganzen an
der Insulinsekretion beim Gesunden und lauft naah 8asis-Bolus-Prinzip ab, was bedeu-
tet, dass die Diabetiker ihren Grundbedarf an Insmiit einem Verzégerungsinsulin meist
NPH-Insulin oder einem Langzeitinsulin abdecken uodjeder Mahlzeit entsprechend dem
aktuellen Kohlenhydratbedarf zusatzlich ein kurzkeames Insulin oder ein Normalinsulin
spritzen. Eine weitere Mdglichkeit, den Insulinbgdan decken, bietet die subkutane Insulin-
gabe mittels einer Insulinpumpe. Die intensividrterapie ist Mittel der Wahl bei Typ 1 Di-
abetikern, bei jingeren Typ 2 Diabetikern und bi@ib@tes in der Schwangerschaft. Eine gute
geistige Compliance ist Voraussetzung. Mit diedaerépie ist eine sehr gute Blutzuckerein-
stellung moglich, die Patienten kdnnen ihren Taglesd flexibler gestalten. Das Risiko eine
Spatkomplikation zu erleiden ist geringer als beri kibnventionellen Therapie. Jedoch mis-
sen die Patienten sehr geschult sein und haufem iBtutzucker kontrollieren [46, S. 149f.].
AulBerdem ist die Gefahr einer Hypoglykamie reclthhavie auch aus der Studie d®abe-
tes Control and Complication Trdilervorgeht. Bei dieser prospektiven Studie zeigte sin
dreifach erhohtes Risiko fur eine Hypoglykamie ipéensiviert therapierten Patienten gegen-

Uber den konventionell behandelten Diabetikers[325].
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2.1.5 Folgeerkrankungen und Komplikationen des Diabetes

Mit der Erkrankung Diabetes mellitus allein istfés viele Patienten nicht getan. Bei schlechterrode
unkontrollierter Einstellung des Blutzuckers kénrséeh zahlreiche Komplikationen entwickeln, bei
denen Akutsituationen von chronischen Folgeerkragkn unterschieden werden. Zu den akuten
Komplikationen zahlt die diabetische Ketoazidoselchve v.a. junge Typ 1 Diabetiker betrifft. Infol-
ge der Hyperglykamie und des absoluten Insulinmiangemmt es dabei zur Glukosurie und durch
den iUbermé&Rigen Abbau von Fettsduren zur Bildung Ketonkorpern. Das hyperosmolare Koma
hingegen betrifft eher altere Patienten, meist PyPiabetiker. Eine ausgepragte Hyperglykamie,
Hypernatriuméamie, Hyperosmolalitat sowie eine zumehde Dehydratation stehen im Vordergrund.
Ketonkorper entstehen dabei keine, da der Insuligelanur relativ ist und die Fettsauren nicht so
massiv wie bei der Ketoazidose abgebaut werderdeBiéomata spiegeln oft die Erstmanifestation
des Diabetes wieder und koénnen in ein Coma dialratidbergehen. Als Ausldser gelten Infekte,
Traumata, unzureichende Therapien, HerzinfarkteteaRankreatitiden und zerebrale Insulte [71, S.
26]. Neben den akuten Gefahren sind auch die Spéifcationen zu nennen. Dabei kann zwischen
mikrovaskularen und makrovaskularen Problemen sdtéeden werden. Zu den Mikroangiopathien
zahlen dabei die Retinopathie, welche schlimmstisrdar Erblindung fuhrt, die Nephropathie, wel-
che infolge der Zunahme der glomerularen Basalmambr eine Niereninsuffizienz minden kann,
und die Neuropathie, eine Sensibilitatsstérung,vcie die unteren Extremitaten betrifft [71, S..28]
Das Risiko fur Diabetiker an Makroangiopathienpatardiovaskularen Erkrankungen wie koronare
Herzkrankheit, Apoplex, Arteriosklerose, peripherarterielle Verschlusskrankheit und
zerebrovaskulare Insuffizienz, zu erkranken, istdas Zwei- bis Vierfache gegenuber Stoffwechsel-
gesunden erhéht [34, S. 6]. Auch wirkt sich Diabetef die Psyche aus, weswegen die Diabetiker ein
zwei- bis dreifach erhdhtes Risiko fur Depressiotaden [118, S. 258]. Neben eingeschrénkter
Wundheilung ist als sogenannte ,6. Komplikationg élarodontitis zu nennen [57, S. 284 und 79, S.
127]. Jedoch ist insgesamt zu beachten, dass kaebempfindlicher fir Erkrankungen der Mund-
hohle sind. Man spricht vom oralen Symptomenkompdietx. neben parodontalen Erkrankungen sind
Diabetiker auch anfalliger fir Karies, Gingiviti8undtrockenheit, Leukoplakien, Stomatitis und
Mundsoor [110, S. 205].

Grund der zahlreichen Komplikationen stellt die Egglykdmie dar. Durch die irreversible, nichten-
zymatische Glykosylierung von Proteinen kommt esBildung sogenannter AGEs, welche weder ab
noch umgebaut werden kdnnen vgl. hierzu Kapiteb.14. Diese fuhren u.a. zu einer Zunahme der
Basalmembran, verandern Form und Funktion zahlkeeiellproteine und extrazellularer Kompo-
nenten [79, S. 126]. Neben der Blutzuckereinstglisipielen auch weitere Faktoren wie beispielswei-
se die Genetik eine Rolle bei der Entstehung vdgdeskrankungen bei Diabetes mellitus. Wie aber

aus deDiabetes Control and Complication Trdikervorgeht, lasst sich eine direkte Beziehung bzw.
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Korrelation zwischen einem erhdéhten HbAlc und dasikR, diabetische Komplikationen zu entwi-
ckeln, erkennen [106, S. 977-981]. In dieser prkispen Studie wurden 1.441 Typl-Diabetiker teils
konventionell, teils intensiv therapiert und minder verglichen. Dabei konnte gezeigt werden, dass
durch eine Intensivtherapie das Risiko, eine mi&sbwuldre Folgeerkrankung zu erleiden, deutlich
niedriger ist als bei einer konventionellen Theeafas mittlere Risiko fir das Auftreten einer Reti
nopathie konnte mit einer intensivierten Therapie 16% gesenkt werden, fir eine Nephropathie um
44% und fur eine Neuropathie um 70%. Ebenso koaime Verlangsamung bzw. Verzdégerung einer
bereits bestehenden Retinopathie, NephropathieNel@ropathie erzielt werden. Eine ahnliche klini-
sche Untersuchung démnited Kingdom Prospective Stufiy02], in welcher Typ 2 Diabetiker unter-
sucht wurden, bestatigte diese direkte Beziehurigch&n der Blutzuckereinstellung und dem Risiko,
diabetische Komplikationen zu erfahren. Durch dResluktion des HbAlc um nur 1% konnte u.a.
das Risiko fur Todesfélle in Zusammenhang mit Diedenellitus um 21% gesenkt werden, flr einen
Myokardinfarkt um 14% und fur Mikroangiopathien &% [102, S. 408-410].

Eine noch zu erwahnende Akutkomplikation des Diebabellitus ist die Hypoglykdmie, v.a. Typ 1
Diabetiker sind davon betroffen. Die Zusammenfagsiler American Diabetes Associatidrber die
Diabetes Control and Complication Traekigt, dass Patienten mit einer Intensivtherapiedetifach
erhohtes Risiko aufweisen, eine Hypoglykdmie zeiééen [5, S. 25]. Eine Hypoglyk&mie entsteht
bereits bei Glukosewerten <50mg/dl und ist gekeicheet durch Unruhe, Angst, Aggressivitat, kal-
tem Schweil3, Zittern, Heif3hungerattacken und vertegh Speichelfluss bzw. Harn-/ Stuhldrang
[110, S. 199]. Deshalb gilt es, immer ein gewissef iwischen der Reduktion der Glukose und der

Vermeidung von Spatkomplikationen zu wahren.
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2.2 Parodontitis

2.2.1 Definition

Die Parodontitis istals eine entziindungsbedin/multifaktorielle Erkrankung des marginal
Parodontiums zu verstehe@skar Wesl, ein deutscher Arzt und Zahnmedizii definierte das
Parodontium 1921 folgendermalf3
Anatomisch gehéren zum Parodontium: das Zahnflgi&ihgiva), das Periodontium, das Zement
Wurzel, die knécherne Alveole. Diese Gewebegrudpkten ein funktionelles System, das nicht 1

in biologischphysiologischer, sondern auch pathologis-klinischer und genetischerinsicht eine
Einheit darstellt. [49, SA7€]

Abbildung 1,dient der Veranschaulichung des Parodont.

Abbildung1: Parodontale Strukturen [83, S. 1]
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2.2.2 Risikofaktoren, Pathogenese und Atiologie der Paramhtitis

Jepsen et al. beschreibt die Entstehung einer atit:

Induziert wird sie durch Bakterien, die sich in asim subgingival gelegenen Biofilm befinden. Die
immuninflammatorische Wirtsantwort resultiert inrd2estruktion des bindegewebigen Stitzgewebes
und des Alveolarknochens, was schlie3lich zum \étidier Zahne fiihren kann. [50, S. 1089]

Fraher ging man davon aus, dass fur die Entstebungg Parodontitis die Zunahme der Plaguemenge
allein entscheidend ist. Diese unspezifische Plagpmthese, bei der nur die Quantitat eine Rolle
spielte, wurde mehr und mehr von der spezifiscHaguehypothese abgel6st, schlieflich ist neben
der Quantitat auch die Qualitat der Plaque von Beawy. Es handelt sich also vielmehr um eine
Lopportunistische Infektion [95, S. 99], bei deelren der Anwesenheit von pathogenen Bakterien
auch ein gunstiges anaerobes Milieu fUr die Vermagprder anaeroben oder fakultativ anaeroben
Parodontalkeime wichtig ist. Auch die koérpereigefitziindungsreaktion/Immunologie ist dabei

nicht au3er Acht zu lassen [12, S. 2].

Diese immunologischen Aspekte sind nicht unerhbbl#o sind Patienten mit verminderter Anzahl
oder eingeschrankter Funktionstichtigkeit der palyphkernigen neutrophilen Granulozyten (PMN),
was sowohl die Phagozytose als auch die Chemabexisffen kann, anféalliger eine Parodontitis zu
entwickeln. Neben den veranderten PMNs kdnnen deften mit einer parodontalen Infektion auch
veranderte periphere Monozyten nachgewiesen wedienrn ihrer lymphozytaren Funktion einge-
schrankt sind, aber auch erhohte Anteile an Priastdon E2 und Interleukin fiL in die
Sulkusflissigkeit, welche von den Makrophagen aufdrder Lipopolysaccharide gramnegativer
Bakterien vermehrt freigesetzt werden, sezernig?8nS. 1120]. Diese eingeschrankte Immunabwehr
kann haufig bei schlecht eingestellten Diabetikenad Hyperglykamie beobachtet werden [18, S.
281].

Zahlreiche Faktoren [45, S. 53ff.] nehmen Einflag$ eine parodontale Erkrankung. So sind Risiko-
faktoren zu nennen, welche das Erkrankungsrisikar 2thdhen, aber beseitigt werden kénnen. Hier-
zu zahlen Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Aditassund pathogene Bakterien. Risikoindikatoren
erhdhen vermutlich das Erkrankungsrisiko und koreteenso wie die Risikofaktoren verandert wer-
den. Zu erwdhnen sind genetische Aspekte, wie lénten-1-Polymorphismen, HIV-Infektionen,
Alkohol, chronischer Stress, die Haufigkeit des atatbesuches sowie die Osteoporose. Daneben
gibt es noch Risikopradikatoren wie die Blutung &andierung und das Alter. Die Gefahr eines
Attachmentverlustes ist bei den 65-74-Jahrigen amRlinffache gegeniiber Personen mit 35-44 Jah-
ren erhoht [45, S. 55]. Leider nicht veréanderbad dilintergrundfaktoren. Auch sie beeinflussen die
Entstehung einer Parodontitis erheblich. Aus etias Sicht ist das relative Risiko an einer Paredon

titis zu erkranken bei Schwarzen wie beispielswéieamerikanern, Hispanoamerikanern oder In-
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dianern gegenuber der weil3en Bevoélkerung erhoht§1@55]. Auch die Genetik spielt eine bedeu-
tende Rolle, ebenso der sozio6konomische Statuslamdseschlecht. Somit leiden Manner haufiger
an einer parodontalen Erkrankung, Frauen hingegadem dafiir anfalliger in der Schwangerschaft

sowie bei Einnahme oraler Kontrazeptiva [16, Sf454

Generell kdnnen zwei grof3e Gruppen von ParodoRtalekungen unterschieden werden: Die
Gingivitits, eine Entziindung, die auf das Zahnfikibegrenzt ist und nicht zu Verlust von unterstt-
zendem Weichgewebe bzw. Knochen fihrt und die Pamutiith, welche hingegen mit einem Kno-
chen- und Weichgewebsverlust verbunden ist. Eingyi@itis geht zwar einer Parodontitis immer
voraus, wohingegen eine Gingivitis aber nicht zvgéugfig in eine Parodontitis Gbergehen muss. Ein
persistierendes rotes, geschwollenes und blutenalesfleisch, empfindliche Zahne sowie Mundge-
ruch sind als friihe Warnsignale zu verstehen undeeitige Anzeichen einer Gingivitis, nach Besei-
tigung von mdglichen Reizfaktoren kdnnen wiederugeg gingivale Verhaltnisse hergestellt werden
[16, S. 452f.].

Sollte dies nicht der Fall sein, kann sich in folden vier Schritten nach Page und Schroeder, von
denen die ersten drei Schritte einen noch reversidlustand durch Mundhygienemaf3nahmen kenn-
zeichnen, eine Parodontitis entwickeln nach [44455-458 und 83, S. 18f.]:

Initiale Lasion

Dieser Schritt entspricht einer akuten Gingivitdie nach zwei bis vier Tagen ungestorter
Plagueakkumulation vorwiegend durch gramnegativietdBeen entsteht. Diese setzen Stoffwechsel-
produkte wie kurzkettige Fettsduren und Lipopolgbacide (LPS) frei, welche wiederum die Saum-
epithelzellen und Makrophagen zur Produktion ptamimatorischer Zytokine wie ILgL TNF-o und
PGE2 anregen. Infolge der Gefal3dilatation durcloasve Substanzen wie Histamin und PGE2
schwillt die Gingiva an und es bildet sich ein saggaler Raum. Die SulkusflussigkeitsflieRrate
(SFFR) steigt an. Bedingt durch die LPS und die denWirtszelle freigesetzten Zytokine ergibt sich
ein chemotaktischer Konzentrationsgradient, entlaalghem die PMNSs als erste Verteidigungslinie
der Immunabwehr an den Entzindungsherd gelocktemeidachfolgend wandern noch Monozyten,

Makrophagen und Lymphozyten in Richtung des Sautimelgi

Frihe Lasion

Sie entspricht ebenso wie die initiale Lasion deadiBim einer akuten Gingivitis und entsteht inner-
halb von 14 Tagen ungestorter Plagueakkumulaticle. PMNs nehmen an ihrer Zahl zu, ein
subepitheliales Infiltrat, zu 70-90% bestehendlamaphozyten, offenbart sich. Die aktivierten Mak-
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rophagen setzen weiterhin ihre proinflammatorisch&ytokine frei, was letztlich in einen
Kollagenverlust des Faserwerks und in eine latdPatdiferation des Saumepithels mit Ausbildung

von Reteleisten mindet.

Etablierte Lasion

Bei dieser Lasion handelt es sich bereits um elmenische Gingivitis. Durch die subgingivale
Plaque nehmen das subepitheliale Infiltrat, dakilze¢ Exsudat und die laterale Proliferation des
Saumepithels zu. Die Anzahl an Plasmazellen stgigtvodurch extravaskulare Immunglobuline ins
Saumepithel und Bindegewebe eindringen. Die Plasheazsind letztendlich fur die Verschiebung
des Gleichgewichts vom protektiven zum destruktiReszess verantwortlich. Durch fortschreitenden
Verlust von dentoalveoldaren und zirkularen Fasést sich schlie3lich das Saumepithel und geht in

ein Taschenepithel Uber, welches kein epitheliateschement mehr zum Zahn besitzt.

Fortgeschrittene Lasion

In diesem Stadium Uberwiegen die Plasmazellen, vebdas sich um einen destruktiven Vorgang
handelt, eine Parodontitis manifestiert sich. Désibn breitet sich dabei weiter nach apikal aus wa
mit einem Gewebe- und Knochenverlust einhergehs. Baumepithel zieht sich weiter nach apikal
zuriick und beginnt zu ulzerieren. Infolge der entitithen Reaktion bzw. Abwehr entsteht eine

parodontale Tasche.

2.2.3 Epidemiologie, Diagnostik und Klassifikation der Paodontitis

Zahlreiche nationale bzw. internationale Untersugjen bzgl. der Epidemiologie und Pravalenz von
entziindlichen Parodontopathien wurden bereits dw@fcinrt. Aufgrund der unterschiedlich grof3en
Patientenzahlen, der Vielzahl verschiedenster ésdizzir Diagnostik parodontaler Erkrankungen und
der damit einhergehenden abweichenden Befunderbeksires leider oft schwierig mit den unglei-

chen Resultaten einen methodischen Vergleich zeisden Studien zu ziehen [48, S. 111].

Eine reprasentative Studie zu diesem Thema stelitgh die vierte Deutsche Mundgesundheitsstudie
(DMS 1V) dar, welche sich 2005 mit folgenden Fradpaschaftigte: ,Wie gesund sind die Z&hne der

Deutschen? Wie haufig finden sich Karies und Pamtaderkrankungen in der Bevolkerung? Welche
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sozialen Faktoren beeinflussen die Mundgesundfit‘S. 4]. Dabei sind eindeutige Veranderungen
in der Mundgesundheit seit der DMS Il im Jahre 188 erkennen, einhergehend mit neuen Heraus-
forderungen fur die Zahnarzte. Ein deutlich veréitedeBild zeigte sich bei den Erwachsenen und
Senioren, infolge des deutlichen Kariesrickgangéssen weniger Zahne extrahiert werden, somit
fehlen einem Erwachsenem im Schnitt nur noch 2jfhgaeinem Senioren nur noch 14,2. 1997 be-
liefen sich die Zahlen bei den Erwachsenen noclgu¥dhne und bei den Senioren auf 17,6 Zahne
[55, S. 141.]. Die Abnahme der Kariesinzidenz ued dahnverlustes wirkten sich jedoch negativ auf
die Anzahl der Parodontalerkrankten und der oftidaertbundenen Wurzelkaries aus. Dabei nahmen
die Zahlen fir eine mittelschwere Parodontitis éeh Erwachsenen und Senioren insgesamt um
26,9% zu, fur eine schwere Parodontitis um 23,7%Yegéber der DMS Ill, wodurch eine gewisse

Umorientierung in der zahnarztlichen Versorgungtfatalet. Dabei zeigen die Ergebnisse der DMS

IV, dass 52,7% der Erwachsenen zwischen dem 359.eBkensjahr und 48% der Senioren an einer
mittelschweren Parodontitis mit Taschen von 4-5nmkmnamkt sind, 20,5% der Erwachsenen leiden

hingegen an einer schweren Parodontalerkrankungd asithen von mehr als 6mm, bei den Senioren
belauft sich die Zahl auf 39,8% [55, S. 11f.]. Eevachsenen weisen durchschnittlich um 9,7%, die

Senioren um 29,5% mehr Wurzelkaries auf [55, $. 9f.

Nachfolgend wird nun kurz auf die wichtigsten Irelizfiir das parodontale Screening eingegangen.
Diese dienen als Erleichterung bei der Diagnodestgl zumal noch in den spaten Fiinfziger Jahren
die Diagnose rein visuell anhand der LeitsymptonaédoC Rubor, Dolor, Tumor und Functio laesa

gestellt werden musste [65, S. 9]. Zwei Gruppen VWizes lassen sich dabei unterscheiden,

Plaqueindizes und Gingiva- bzw. Entziindungsindizes.

Bei den Plaqueindizes sei v.a. auf den modifizieApproximalraum-Plague-Index (API) nach Lan-
ge et al. verwiesen, welcher nach Anfarben derd@ads einfache Ja-/Nein-Entscheidung im ersten
und dritten Quadranten oral und im zweiten undtereQuadranten vestibular durchzufihren ist und
gern Anwendung findet. Er erméglicht die quantiatBeurteilung der Plagque und dient somit als
Malf fur die Mundhygiene. Erwdhnenswert sind auchmumdifizierte Plague-Index nach Quigley und
Hein (QHI), welcher sich v.a. auf die Plaquekon&@uf den koronalen Zahnoberflachen stitzt, der
Plaque-Index (PI) nach Silness und Lbée, der digu&lmenge im Zahnhalsbereich bewertet und der
modifizierte Plaque-Index (PI) nach Mombelli, dahsauf den Plaquebefall um Implantate konzen-
triert [44, S. 472f].

Bei den Gingivaindizes, welche die Reaktion aufRl@que und damit den Entziindungsgrad zeigen,
wodurch ihnen mehr an Bedeutung zukommt als deguiladizes [101, S. 1130], sind v.a. der modi-
fizierte Sulkus-Blutungs-Index nach Lange et aBljSund der Pardontale-Screening-Index (PSI), als
Weiterentwicklung des Community Periodontal IndéX eatment Needs (CPITN) [43, S. 57], anzu-

fuhren. Der SBI ist wie der API eine reine Ja-/NEmtscheidung, wird durch vorsichtiges Sondieren
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im Bereich der Interdentalrdume im ersten und afritQuadranten vestibuldr und im zweiten und
vierten Quadranten oral erhoben und zeigt den Bdtaigsgrad auf. Mithilfe des PSI hingegen kann
eine parodontale Behandlungsbedurftigkeit diagmiesti werden. Er wird sextantenweise mit der
WHO-Sonde an sechs Stellen des Zahnes erhobenaahdGrad 0-4 eingeteilt. Dabei steht Code 0
fur gesunde parodontale Verhéltnisse, Code 1+2zZedmnen eine Gingivitis, Code 3 eine mittel-
schwere und Code 4 eine schwere Parodontitis [4475f.]. Wird mindestens zweimal Code 3 er-
hoben bzw. einmal Code 4, sollte im Anschluss éaeodontitisbehandlung erfolgen. Auf weitere
Gingivaindizes wird an dieser Stelle verzichtetwdgde ansonsten den Rahmen der vorliegenden

Arbeit Ubersteigen.

Sollte eine parodontale Behandlungsbediurftigkeltaand der diversen Indizes festgestellt werden,
muss ein eingangiger Parodontalstatus erstellteverdieser sollte die Bestimmung der Zahnfleisch-
taschen in Millimetern, die Blutung auf Sondieru(@OP), die Angabe von Mobilitat sowie
Furkationsbefall der Zahne, das Messen von Rezession Millimetern und die Erstellung eines
Rontgenbefundes umfassen [111, S. 374]. Auf digoitiegender Arbeit angewandten Messdaten

wird in Kapitel 4.2.2, S. 35 naher eingegangen.

Wichtig, um Studien vergleichen zu kénnen bzw. utiolAgie, Pathogenese, Diagnostik und Thera-
pie wissenschaftlich zu untersuché®, S. 49], sind aber nicht nur gleiche Indizesidgon auch ein

einheitliches Klassifikationsschema.

Bereits 1989 wurde ein Klassifikationsschema dutehWorld Workshop in Clinical Periodontics
entwickelt. Dabei wurden die Parodontalerkrankunigefiinf Klassen unterteilt. Da diese Klassifika-
tion einige Mangel enthielt, beispielweise fehttediesem Schema die Definition der Gingivitis, sich
einige Krankheitskategorien Uberschnitten, einigestafungskriterien unklar waren und sich diese
frihere Einteilung auRerdem vorwiegend auf dasdatungsalter und die Progression bezog, bildete
die American Academy of Periodontology (AAR)Jahre 1999 einen internationalen Workshop zur
Uberarbeitung und Verbesserung des Klassifikatimtesns von 1989, welches letztendlich von
Armitage veroffentlicht wurde [8, S. 1]. Da die éaghe Originalversion den Rahmen dieser Doktor-
arbeit Gberschreiten wirde, wird im Folgenden geklirzte Version des Klassifikationsschemas mit
den acht Hauptklassifikationen angefiihrt nach F950f.]. Aufgrund der Thematik vorliegender
Arbeit ist noch zu erwahnen, dass Diabetes melhigkt in die Gruppe IV ,Parodontitis als Mani-
festation von systemischen Erkrankungen® fallt,Ddabetes mellitus @hnlich wie das Rauchen ein

erheblicher Modifier aller Parodontitisformen skann [8, S. 4].
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Tabelle 2: Aktuelle Klassifizierung der Parodontltenkungen, gekirzte Version [79, S. 50f.]

I. Gingivopathien

A Durch dentale Plaque induzierte Gingivopathien

B Nicht durch dentale Plaque induzierte Gingivopeatthi

Il. Chronische Parodontitis

A Lokalisiert

B Generalisiert

lll. Aggressive Parodontitis

A Lokalisiert

B Generalisiert

IV. Parodontitis als Manifestation von systeA Hamatologische Erkrankungen

mischen Erkrankungen

B Genetische Erkrankungen

C Anderweitig nicht spezifiziert

V. Nekrotisierende parodontale ErkrankungeA Nekrotisierende ulzerative Gingivitis

B Nekrotisierende ulzerative Parodontitis

VI. Abszesse des Parodonts

A Gingivaler Abszess

B Parodontaler Abszess

C Perikoronaler Abszess

VIl. Parodontitis

endodontalen Lasionen

in  Zusammenhang n

itA Kombinierte parodontale-endodontale Lasion

VIII. Entwicklungsbedingte oder erworber

Deformitaten und Zustande

@A Lokalisierte, zahnbezogene Faktoren, die plagiigirerte

Gingivopathien/Parodontitis modifizieren oderdérn

B Mukogingivale Deformitaten und Zustande im Béreion

Zahnen

C Mukogingivale Deformitaten und Zustidnde am zatemlos

Alveolarkamm

D Okklusales Trauma
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2.2.4 Mikrobiologie und Molekulargenetik

2.2.4.1 Orale Mikrobiologie

Der ,Bakterienzoo“[22] bzw. die Mundhohle des Memsg, die mit einer Oberflache von etwa
215cm? und einem feucht/warmen Milieu aufwartegllistdurch unzéhlige Nischen, wie sie bei-
spielsweise auf den Tonsillen, dem Zungenrickeninm@ingivasulkus zu finden sind, sowie durch
zahlreiche Fissuren, kariose Stellen und unterdibiee Epithelien einen idealen Néhrboden fir die
tber 500 verschiedenen die Mundhdhle besiedelnddéteBenspezies dar [96, S. 139]. Es handelt
sich dabei um eine Mischinfektion. So sorgen nepathogenen Mikroorganismen nutzliche Bak-
terien wie Aktinomyzeten, Capnocytophaga ochracea, Streptasowttis, Veillonella parvulaind
Streptococcus sangujd4, S. 453 und 79, S. 28], lebend in einer syisésghen Gemeinschaft, dem
Biofilm, und das Immunsystem des Wirtes fir eirbéés und dynamisches Gleichgewicht. Dieses
funktionierende Okosystem kann aber durch exogefektionen oder opportunistische Infektionen,
wie es bei eingeschrankter bzw. geschwachter Adeistung des Organismus der Fall ist, ins Wan-
ken gebracht werden [79, S. 23] und zu einer selktVermehrung parodontopathogener Keime
fihren. Im Rahmen einer exogenen Infektion kénnestimmte Mikroorganismen zwischen den Fa-
milienmitgliedern einerseits vertikal, also von d@roReltern auf die Eltern und wiederum auf die
Kinder Ubertragen werden, andererseits auch hdakowon Partner zu Partner [109, S. 17f]. So
konnte Van Winkelhoff in seiner Studie Uber die M&aission von parodontalpathogenen Keimen
innerhalb der Familie zeigen, dass durch den gesagien Gebrauch von Essbesteck, Zahnbirsten
oder sonstigem Speichelaustausch wie etwa beim eudseime wie derAggregatibacter
actinomycetemcomitanend derPorphyromonas gingivalison Mensch zu Mensch weitergegeben
werden kénnen [109, S. 18]. Dabei wurde die Wakistichkeit fur die vertikale Ubertragung des
Aggregatibacter actinomycetemcomitaasf ca. 30-60% geschatzt, die Horizontale zwischén
60%. BeimPorphyromonas gingivalikristallisierte sich heraus, dass dieser vertikal selten, dafir
horizontal mit einer Wahrscheinlichkeit von 30-7%&®nsmittiert wird [109, S. 25].

Durch diese Infektionen verdndert sich das vorlelge ausgeglichene Milieu. Dabei nehmen die
grampositiven Bakterien witreptokokkemund Aktinomyzetenwelche ein gesundes Parodont aus-
zeichnen [94, S. 370] ab und bewegliche gramnegatnaerobe Bakterien zu, die durch ihre zahlrei-
che Virulenzfaktoren wie zytotoxische SubstanzeB.(Zoxine und LPS) sowie katabolische und
proteolytische Enzyme ein pathogenes Potentiatzsgsund beginnen den Zahnhalteapparat allmah-
lich zu zerstéren [94, S. 368]. Neben diesen beigektoren wirken die Mikroorganismen jedoch
auch indirekt durch die Auslosung einer Immunreaktiles Wirts schadigend auf Hart- und Weich-
gewebe ein [45, S. 31].
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Die Mikroorganismen sind v.a. dann als parodontopgen einzustufen, wenn sie die funf
Socransky-Kritieren erfillen, hierzu z&hlen die dsation, die Elimination, die Wirtsantwort, die

Virulenzfaktoren und Tierstudien [44, S. 452f.].

Als hdchst pathogen und stark mit einer Parodorkialakung assoziiert gelten folgende Mikroorga-
nismen Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.), Pempmonas gingivalis (P.g.)und
Tannerella forsythia (T.f.) (ehemals Bacteroidasythus).Die Keime Prevotella intermedia (P.i.)
Treponema denticola (T.dund Eubacterium nodatum (E.nWeisen eine hohe, d&sisobacterium
nucleatum (F.n,)Eikanella corrodengE.c.) und Peptostreptococcus micros (P.nnhgegen eine

mafige parodontopathogene Potenz auf [79, S. 23].

Um ihre Pathogenitét zu erhdhen, treten gewisséeBakstamme stets gemeinsam auf und interagie-
ren miteinander. Uber synergetische Effekte fusiam sie zu Komplexen, laut Socransky et al. [97,
S. 138ff.] lassen sich funf verschiedene Komplevie,sie in Abbildung 2, S. 27 samt ihrer zeitlichen
Abfolge der Kolonisierung veranschaulicht sind, eimander unterscheiden. Beim griinen Komplex
handelt es sich um fakultativ anaerobe Bakterigas&r enthalt ebenso wie der violette- bzw. orange-
assoziierte Komplex die Frihkolonisierer einer Bartitis. Der violette- bzw. orangeassoziierte
Komplex verfligt zwar Uber eine relativ schwachenpgéne Potenz, bildet aber Grundlage fir die
Kolonisierung weiterer Bakterienspezies. Gefolgtdes diese beiden Komplexe vom orangen Kom-
plex. Mit einer moderaten bis starken Pathogesigitt dieser eine Art Briicke zwischen den frithen
Kolonisierern und den stark pathogenen Mikroorgaeis dar. 1.d.R. kommen sie bei gesunden
parodontalen Verhaltnissen nur in geringen Konztioinen vor. Bei Anderung des 6kologischen
Gleichgewichts sorgen sie aber durch ihren Stoffsetfir eine Reduktion des Sauerstoffgehalts
und somit flr ein anaerobes Milieu, sodass auchfolyende Keime, die obligat anaeroben, welche
sich im roten Komplex wiederfinden, tberleben ualdlief3lich zu zunehmendem Attachmentverlust
fuhren kdnnenAggregatibacter actinomycetemcomiteé®srotyp b undselenomas noxistellen eine
Art AusreilRer dar und gehdren keinem der funf gatemKomplexe an [nach 21, S. 2; 79, S. 28 und
97, S. 138ff.].
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Actinomyces

species

S. mitis
S. oralis

S. sanguis C. gracilis Loliase
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¥ ) T. forsythia
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P. gingivalis

E. corrodens
C. gingivalis C. showae
C. sputigena

y ochra'cea
A :23,‘;},’_";’ A. actino. b S. noxia

Abbildung 2: Bakterienkomplexe aus [96, S. 149]

2.2.4.2 Unterschiedliche diagnostische Tests

Mikrobiologische Tests wie die DunkelfeldanalyséaBenkontrastmikroskopie, Bakterienkulturen,
Enzymimmunassays, Immundiagnostik, DNA-Hybridisieyu und Polymerasekettenreaktionen

(polymerase chain reaction, PCR) [45, S. 108f.] dedmolekulargenetische Test zum Nachweis von
Interleukin-1 Polymorphismen dienen als hilfreialred wertvolle Ergénzung in der klinischen Di-

agnostik [101, S. 1135].

In unterschiedlichen Bereichen der Zahnmedizindimdnikrobiologische Tests Anwendung. In der
Kariologie kénnen mittels geeigneter Tests beispielse Mutans-Streptokokken, Actinomyzeten,
Lactobazillen und Candida-Spezies nachgewiesenemewhd somit das individuelle Kariesrisiko
bestimmt werden. In der Endodontologie hingegelit sieh aufgrund der begrenzten Zugangsmog-
lichkeiten zum Endodont die bakterielle Diagnostikitaus schwieriger dar, wére aber gerade bei
therapierefraktdren Fallen sinnvoll. GroRe Bedegitthlommen diagnostischen Tests in der
Parodontologie zu [84, S. 1097f.] auf welche nunageer eingegangen wird.

DOKTORARBEIT JULIA KARL 27



LITERATURUBERSICHT

Mikrobiologie in der Parodontologie stellt danneesinnvolle Diagnostikergédnzung dar, wenn es sich
um Parodontitiden bei Patienten mit systemischdmalBkungen bzw. Funktionseinschrankungen im
Immunsystem [44, S. 491] oder um aggressive, sahwieronische und therapieresistente/refraktére
Parodontitiden [30, S. 739] handelt. Auch kénnercldwie Erregerbestimmung gezielt Antibiotika
verschrieben werden und als Zusatztherapie zuemeimechanischen Reinigung verabreicht werden,
wodurch die Bakterien signifikant besser eliminarisind [36, S. 51]. AuRerdem lassen sich be-
stimmte Keime Uber reines Scaling und Wurzelglattext beseitigen, da sie sich in die Tiefe der
parodontalen Tasche verbergen und so fir die Patalitstrumente nicht mehr zuganglich sind.
Dies ist v.a. bei Bakterien des roten Komplexeskddir[22]. Die Tests ermdglichen also eine verbes-
serte Diagnostik, eine Prognoseabschatzung unemlidar Uberwachung des Therapieerfolges [32,
S. 377]. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Migpkeit, die Patienten mit den Tests zu motivieren
und dadurch ihre Mitarbeit bei der parodontalenrd@pie zu fordern [84, S. 1096].

Da es sich bei einer Parodontitis um ein multifakites Geschehen handelt (vgl. Kapitel 1, S. 1),
spielen auch genetische Faktoren wie die Polymenmpéin im Interleukin-1 Cluster bei der Ent-
stehung einer parodontalen Erkrankung eine RokmeGind im Gegensatz zu umweltbedingten Fak-
toren wie Rauchen oder Stress nicht veranderbakewisich aber ebenso modulierend auf die Er-
krankung aus. Meisel et. al [73, S. 408] sprechem sogenannten ,Suszeptibilitaitsgenen®, da sie
weder notwendig noch ausreichend fir die Entsteleimgy Parodontitis sind, jedoch das Risiko, eine
Parodontitis zu erleiden, erhéhen und Einflussdag Ausmald und die Progredienz der Erkrankung
nehmen [73, S. 410].

Ende des 20. Jahrhunderts haben Kornman et. ahijd2firer genetischen Analyse der Genkonstella-
tion fur den Interleukin-1-Polymorphismus anhandeeiZwillingsstudie gezeigt, dass Patienten mit
einem kombinierten Genotyp, welcher mindestensAdiel 2 im Interleukin-1A- (Position -889) und

im Interleukin-1B-Cluster (Position +3953) entha#ine erhohte erblich bedingte Entziindungs-
reaktion aufweisen und bei exogenen Reizen wieduartopathogenen Bakterien, Stress oder Rauch-
gewohnheiten mit einer Uberproduktion an IL-1 reagn, sie gelten dann als genotyppositiv [62, S.
74f.]. Die genetische Information ist dabei fur 1&, IL-B und Interleukin-1-Rezeptorantagonisten
(IL-1RN) auf den Genen IL€l, IL-1p und IL-1rn hinterlegt, wobei IL-1A und IL-1B alsn&in-
dungsférdernde Mediatoren gelten, IL-1RN hingedsreatziindungshemmende Komponente [62, S.
72].

IL-1, ein proinflammatorisches Zytokin im Rahmenr dellularen Immunreaktion, wird v.a. von
Makrophagen sowie Fibroblasten bei Kontakt mit Lgp@mnegativer Bakterien (vgl. initiale Lasion
Kapitel 2.2.2) gebildet [79, S. 42 und S. 109]. @udie knochenresorbierende Wirkung des IL-1
verschiebt sich das vorliegende Gleichgewicht zimescknochenabbau/-aufbau in Richtung eines de-

struktiven Prozesses des Knochens und zunehmend@aichikentverlust. Osteoklasten werden ver-
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mehrt aktiviert, Osteoblasten hingegen gehemmteRudbt IL-1 fiir die erhéhte Produktion an PGE2
verantwortlich, welches die Kollagenbildung beégichtigt und somit auch das parodontale Ligament
angreift [12, S. 2 und 57, S. 287]. Je mehr ILgogroduziert wird, desto schneller und gravierende

ist der Verlauf einer parodontalen Erkrankung.

Molekulargenetische Tests ermoéglichen es, die Rgnz einer Parodontitis zu beurteilen, helfen
bei der Therapieplanung und dienen ebenso wie tiehiologischen Tests der Motivation der Pati-

enten, auf ihre hausliche Mundhygiene mehr Wertlegen [12, S. 4]. Nach Axelsson ist eine

Genotypisierung v.a. bei Rauchern, die an eineod®entitis leiden und einen Implantatersatz win-
schen, bei Patienten mit einer fortgeschrittenendrantitis, welche sich regenerativ behandeln lasse
mdchten, bei parodontal erkrankten Rauchern, k&man mit aggressiven parodontalen Erkrankun-
gen und bei Patienten, die neben der Parodontitsy/stemischen Erkrankungen wie Diabetes melli-
tus und kardiovaskulare Erkrankungen leiden, imdi4P, S. 159f.].

Nachfolgend wird nun auf die in vorliegender Arlsrigewandten diagnostischen Tests eingegangen.

2.2.4.3 Geno Type®IL-1

Mittels des Geno Type®IL-1, einem molekulargendigst Test der Firma Hain Lifescience, wird
Uber DNA-Hybridisierung [12, S. 6] die jeweiligesbich bedingte Entziindungsreaktion der Patien-
ten ermittelt. Dabei sind vier Risikotypen A, B, B,mit aufsteigendem Risiko der Entziindungsbe-
reitschaft zu unterscheiden. Risikotyp A besitztlareRisikoallele in den Genen fur das entziindungs-
fordernde IL-1 (IL-1A/B), noch im Gen fur den entrluingshemmenden IL-1RN. Keine Risikoallele
in den Genen fir das entziindungsfordernde IL-11@IB) tragt ebenso der Risikotyp B, jedoch liegt
bei diesem Typ ein Risikoallel im Gen fir den enthingshemmenden IL-1RN vor, wodurch die
Hemmung entziindlicher Prozesse abgeschwéacht waidh Risikotyp C kénnen hingegen Risikoal-
lele fir das entzindungsfordernde IL-1 (IL-1A/B)chgewiesen werden, kein Risikoallel fir den
entzindungshemmenden IL-1RN. Durch die Uberprodoktin IL-1 besteht somit ein erhéhtes
Parodontitisrisiko. Risikoallele sowohl fur das @mdungsfordernde IL-1 (IL-1A/B) und fir den
entziindungshemmenden IL-1RN liegen beim RisikotypoDb Hier liegt aufgrund der Uberprodukti-
on an IL-1 und der zusatzlichen, reduzierten Hengnwaier IL-Aktivitdt ein stark erhéhtes
Parodontitisrisiko vor. Zusammenfassend lasst aisb sagen, dass Risikotyp C und D ein erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung einer starkeren parodden Entziindungsreaktion darstellen und somit als

genotyppositiv gelten; siehe auch im Anhang A.1, S.

Tabelle 3, S. 30 zeigt eine Ubersicht tiber die imtigh Sequenzvariationen der genetischen Konstel-

lationen der jeweiligen Risikotypen, welche Haifelscience in der Ergebnismitteilung angibt.
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Tabelle 3: Genetische Konstellation der Risikogemppach Hain Lifescience (aus Nehren)

Risikotyp A Risikotyp B Risikotyp C Risikotyp D
IL-1A-C889: + IL-1A-C889: + IL-1A-C889: + IL-1A-C889: +
IL-1A-889T: + IL-1A-889T: + IL-1A-889T: + IL-1A-889: +

IL-1B+C3953: +

IL-1B+C3953: +

IL-1B+C3953: +

IL-1B+C3953: +

IL-1B+3953T: - IL-1B+3953T: - IL-1B+3953T: + IL-1B+3993 +
IL-1RN+T2018: + IL-1RN+T2018: - IL-1RN+T2018: + IL-1RN2018: +
IL-1RN+2018C: - IL-1RN+2018C: + IL-1RN+2018C: - IL-1IRN+28C: +

2.2.4.4 Micro-IDent®plus

Beim Micro-IDent®plus von Hain Lifescience aus Nemmwerden auf Basis der DNA-Technologie
bzw. Polymerasekettenreaktion das Vorkommen und ¢keveilige Konzentration elf
parodontopathogener Markerkeime entsprechend daeiligen Komplexe ermittelt. Im Vergleich
zum Basistest Micro-IDent®, der nur finf Mikroorgamen (Aggregatibacter actinomycetem-
comitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella yting&, Treponema denticola und Prevotella in-
termedia)bestimmt, wird beim Micro-IDent®plus zusatzlicmeiugenmerk auf die schwach bzw.
moderat pathogenen Bakterien gelegt, welche wieitsan Kapitel 2.2.4.1, S. 25 erwéhnt, eine ent-
scheidende Rolle bei der Entstehung parodontalsiohén spielen, indem sie den stark pathogenen
Keimen den Weg bereiten. Deshalb wird beim MicrenB®plus zusatzlich daBeptostreptococcus
micros und dasFusobacterium nucleatum/periodonticuaus dem orangen Komplex, sowie das
Campylobacter rectuand dasEubacterium nodaturaus dem orangeassoziierten Komplex und das
Eikanella corrodendzw. die Capnocytophaga Spezians dem grinen Komplex erfasst, um eine
parodontale Behandlungsbedirftigkeit friihzeitigezkennen und das Fortschreiten des destruieren-

den Prozesses zu verhindern [21, S. 1f].

Nach Ermittlung der jeweils vorliegenden Markerkeiteilt Hain Lifescience die auftretenden Kom-
plexe in acht verschiedene Konstellationen ein sofdagt, falls eine therapiebedurftige Konzentrati-
onsschwelle erreicht wird, eine mdgliche Antibiatikerapie bzw. Kombinationen zweier Antibiotika
vor. Dabei sind die Therapievorschlage als Empfeddn zu betrachten. Ob letztendlich eine
Antibiotikagabe in Betracht gezogen wird, liegtdrster Linie in der Entscheidung des jeweiligen
behandelnden Zahnarztes [59, S. 888]. Konstelldtienthalt dabei den Aa-Komplex, Konstellation 2

den roten bzw. orangen Komplex, Konstellation 3haden roten bzw. orangen Komplex mit dem

DOKTORARBEIT JULIA KARL 30



LITERATURUBERSICHT

Sonderfall, dass daReptostreptococcus micr¢B.m.) mit einer Konzentration >f0/orliegt. Kons-
tellation 4 umfasst den orange-assoziierten Komf@nstellation 5 den griinen Komplex, Konstel-
lation 6 eine Kombination aus dem Aa- und grinemglex, Konstellation 7 enthalt wie Konstellati-
on 8 eine Kombination aus dem Aa- und/oder grinemjlex und dem roten und/oder orangen
Komplex mit dem Unterschied, dass bei KonstellaffotiasPeptostreptococcus micrgB.m.) nicht
in therapierelevanten Konzentrationen vorkommt; haieauch im Therapieschemata fur

pardodontitisassoziierte Markerkeime im Anhang 8.21.
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3 Zielsetzung der Studie

Im Rahmen der vorliegenden offenen prospektivengitadinalstudie sollte die Frage geklart wer-
den, inwieweit Patienten mit Diabetes mellituslgéron parodontalen Erkrankungen betroffen sind
bzw. inwiefern sich die Auspragung einer Parodentind die damit verbundene Mundflora bei Dia-

betikern im Vergleich zu stoffwechselgesunden Pndea unterscheidet.
Des Weiteren sollte sekundaren Fragestellungengegeimgen werden:

* Liegen bei Diabetikern aggressivere Bakterien inniluor?

* Wirkt sich die Giite der Diabeteseinstellung (baipieise ein niedriger HbAlc) auf die im
Mund befindlichen Keime bzw. den parodontalen Status?

« Je schlechter die Einstellung des Diabetes, desgepragter die Parodontitis?

* Gibt es Unterschiede zwischen einer Insulintherapgteiner pharmakologischen Therapie
(z.B. Metformin) in der Auswirkung auf die Keimfl@iund die natiirliche Entziindungsreakti-
on im Mund?

* Wie sieht die genetisch bedingte Entziindungsreaktigerleukin-1) im Mund bei Diabeti-
kern und Stoffwechselgesunden aus, liegen hierntieg®e Unterschiede vor?

« Inwieweit spielt das Rauchen eine Rolle?

*  Wirkt sich die Erkrankungsdauer auf die Schwerepdgedontalen Zustandes aus?

» Inwiefern spielen die Auseinandersetzung der Dikbemit ihrer Krankheit bzw. regelmafi-
ge Zahnpflegegewohnheiten eine Rolle?

* Konnen dadurch mdgliche Begleiterkrankungen wieéantitis vermindert werden?
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4 Patienten und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

In einem Zeitraum von April 2011 bis Juli 2012 wendro Patient eine Untersuchungsreihe durchge-
fuhrt. Die Patienten wurden gréf3tenteils von deati®ten 2/3, 2/4 und 2/5 aus dem Klinikum rechts
der Isar, Mlnchen, Il. Medizinische Klinik und Rdilik (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. R. M.

Schmid), sowie aus einer Praxis fur Innere MediziBad Aibling rekrutiert.

Untersucht wurden insgesamt 130 Patienten, wovoRadenten einen gesicherten Diabetes mellitus
hatten und 65 Probanden als stoffwechselgesunengditir die statistischen Auswertungen hingegen
wurden letztlich nur 104 Patienten herangezogefyeseilt in 52 Diabetiker und 52 stoffwechselge-
sunde Probanden, da bei manchen Diabetikern aufgalschen Probematerials nicht gentigend la-
bordiagnostische Werte gewonnen werden konntenbenden gesunden Probanden einige eine er-
hohte Nichternglukosel26 mg/dl im vendsen Plasma aufwiesen, wodurckigentlich der Gruppe
der Diabetiker angehdren [92, S. 8], jedoch ist Hie Erkrankung Diabetes mellitus nicht gesichert
und die erhdhte Nuchternglukose moglicherweise au¢hagesaktuelle Schwankungen zurtickzufiih-

ren.

Mit den behandelnden Arzten auf den Stationen wuralehand von Karteikarteneintragen vorab
mehr als 250 geeignete Patienten herausgesuchRdienfolge der Patientenauswahl war zufallig,
entsprechend der sich auf den Stationen befindeRdgenten. Einschlusskriterien fur beide Gruppen
waren Volljahrigkeit, eine unterschriebene Einvénsiniserklarung, mindestens ein natirlicher Zahn
und hinreichende Kenntnisse der deutschen SpraaseGeschlecht spielte eine untergeordnete Rol-
le. Ob letztlich alle Voraussetzungen erfillt wareonnte erst nach einem persénlichen Gesprach mit
den Patienten geklart werden. Bei der Diabetikgngeumusste zudem die Erkrankung anhand einer
Nuchternglukose im vendsen Plasma w6 mg/dl [92, S. 8] oder anhand einer geeigneten
Diabetestherapie gesichert sein, die Art des Deb@iyp 1, Typ 2, pankreopriv oder MODY) spielte
bei der Patientenauswahl keine Rolle, wurde abgemoBeim Kontrollkollektiv wurden Alter und
Geschlecht anhand der Diabetikergruppe ausgewdhltein ungefahr gleiches Matching zu errei-
chen. Als Ausschlusskriterien fur beide Gruppertegakine Ober-/ Unterkiefertotalprothese sowie
schwere Allgemeinerkrankungen wie Immunsuppressidiv-Infektion, schwere angeborene und
erworbene Herzvitien, Hepatitis C, psychische uedralogische Erkrankungen wie Demenz, Schi-
zophrenie und Epilepsie sowie multiresistene Probleeger wie MRSA (Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus) und Clostridium difficileen@rell wurde darauf geachtet, nur Patienten zu

untersuchen, bei denen eine zahnarztliche Unteusigcbhne Antibiotikaschutz zugelassen war.
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4.2 Untersuchungsaufbau

4.2.1 Aufklarungsgesprach, Anamnese und Fragebogen

Vor Aufnahme in die Studie wurde den Patientenimem® Aufklarungsgesprach Ziel der Studie und
das genaue Vorgehen bei der zahnarztlichen/paroldgigchen Untersuchung erklart. Zudem wurde
ihnen ein ausfuhrlicher Aufklarungsbogen mit dechtigsten Informationen und einer Einverstand-
niserklarung (siehe Anhang A.3, S. Ill) ausgehdndigur nach schriftlicher Unterzeichnung einer

Kopie der Einverstandniserklarung, welche einbenalturde, wurden die Patienten untersucht. Die

Teilnahme war freiwillig und auch wahrend der Uatethung jederzeit widerrufbar.

AnschlieRend wurde gemeinsam mit dem Patientetumbersuchungsbeginn nochmals ein Anamne-
sebogen (siehe Anhang A.4, S. VIII), welchen diendHKiefer-Gesichtschirurgie des Klinikums
rechts des Isar (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. bDred. dent. K.-D. Wolff) zur Verfiigung stellte,
durchgearbeitet, um moégliche Ausschlusskriteriémads der Patientenkarteikarte noch nicht hervor-
gingen, aufzudecken. Hierbei wurden die Probanderiidlich Allergien, Atemwegserkrankungen,
Blutgerinnungsstorungen, Anfallsleiden, griinem Sdemnot, Herz-Kreislauferkrankungen, Herzin-
farkt, Herzschrittmacher, erhohtem  Blutdruck, Hémt Lebererkrankung, Magen-
Darmerkrankungen, Schilddriisenerkrankungen, Tumossmer stattgefundenen Strahlentherapie

und/oder Chemotherapie, hinsichtlich Rheuma uner Wundheilung befragt.

AuRerdem wurde allen Probanden ein Fragebogene(¢iehang A.5, S. IX) ausgeteilt, um Eindri-
cke Uber zahngesundheitliche Aspekte, mdgliche ithea einer Parodontitis, ihre Zahnpflegege-
wohnheit und ihre Anthropometrie zu gewinnen. Hegribteressierte v.a., wie oft die Patienten tag-
lich ihre Z&hne putzen bzw. pro Jahr zum Zahnagheg, ob sie haufig Zahnfleischbluten bzw. emp-
findliche Zahnhélse haben, das Gefiihl haben, #as&hne locker sind, Zahne aufgrund von Locke-
rung verloren haben, bereits eine Parodontosebkhmndrfolgt ist und ob sie einen herausnehmba-
ren Zahnersatz besitzen. Den Diabetikern wurdemridalisatzliche Fragen bzgl. ihrer Erkrankung
Diabetes mellitus gestellt, um Einblicke in ihréggameine Lebensqualitat und um ein Mal3 Gber ihre
Auseinandersetzung mit der Krankheit zu erhaltéa./dagen waren dabei auf ihre Therapie gerich-
tet, die Form des Diabetes, ob sie Insulin spriteémLangzeitinsulin verwenden, bereits eine Ernah
rungsberatung hatten, sich ihr Gewicht mit der Khait veranderte, spezielle Untersuchungen fir
Diabetiker im letzten Jahr erfolgten und ob sieslisran diabetischen Spatfolgen litten. Auf Wunsch
der Patienten oder bei Sehschwéche wurde der Frggebvorgelesen und Entsprechendes ange-
kreuzt.

Alle Angaben und Daten der Patienten wurden anovsrarbeitet und ausgewertet.
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4.2.2 Parodontitisuntersuchung

Die parodontale Untersuchung erfolgte entweder iera separaten Behandlungszimmer in der
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie am Klinikum rechts dear (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med.
dent K.-D. Wolff) oder auf Wunsch des Patienterektirin seinem Krankenzimmer auf der Station.

Auf gute Lichtverhéltnisse wurde hierbei geachtet.

Das Untersuchungstray umfasste eine Parodontals@gt@e 11 oder 12), zwei Mundspiegel, eine
zahnarztliche Pinzette sowie Watterollen. Fir digedsuchungen, die auf den Stationen des Klini-
kums rechts der Isar stattfanden, wurden die mferien Instrumente in der Mund-Kiefer-

Gesichtschirurgie eingeschweil3t und erst vor deneijggen Patienten in seinem Krankenzimmer
gedffnet, um die Instrumente vor Kontamination eliigzen. Die Instrumente wurden nach Gebrauch

in die Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie zuriickgebracht dort neu aufbereitet bzw. sterilisiert.

Fur die Beurteilung des gingivalen und parodont@astandes wurden verschiedene Messdaten er-
hoben und im allgemein glltigen deutschen Parotgtatas (nach Vordruck Z 5011.04,
SCHUTZDRUCK, Hannover) (siehe Anhang A.6, S. Xlgrdebenfalls von der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie ausgehandigt wurde, vermerktFotgenden wird nun auf die einzelnen, erhobe-

nen Parameter genauer eingegangen.

4.2.2.1 Sondierungstiefe (6-Punktmessung)

Als parodontale Sondierungstiefe ist die Distanisetven dem klinisch sondierbaren Sulkusboden

und dem Margo gingivae definiert [79, S. 83]. Aid dmpfohlene Sondierungskraft von 0,2 N, die zu

einem Druck von etwa 2MPa fuhrt, wurde geachtet,das Saumepithel nicht unnétig zu beschadi-

gen. Die Parodontalsonde wurde unter Kontakt zinmgberflache bis zu einem leichten, federnden

Widerstand in die Tasche eingefiihrt und nach agjkathoben [111, S. 370]. Anschlielend wurden

die Sondierungstiefen anhand der Millimeterskahgrn der geraden, stumpfen Sonden (PCP 11: 3-
3-2-3; PCP 12: 3-3-3-3) abgelesen [30, S. 736].

Die Sondierungstiefen wurden jeweils an sechs e3tellm Zahn bestimmt, mesiobukkal, bukkal,
distobukkal, distolingual-/palatinal, lingual/pafel und mesiolingual/-palatinal. Der Ablauf der
Sondierung folgte einer strengen Systematik, dafeden zunachst vollstandig alle Werte im Ober-
kiefer ermittelt, beginnend an den vestibuléarercét vom 1. auf den 2. Quadranten und zuriick an
den palatinalen Flachen vom 2. auf den 1. Quadnateschliel3end erfolgte die Erhebung der Son-
dierungstiefen im Unterkiefer, beginnend an dertivakiren Flachen vom 3. auf den 4. Quadranten
und zurtck an den lingualen Flachen vom 4. auf3lépuadranten. Dabei wurden Sondierungstiefen

von 1-3mm als gingival und parodontal gesund eitufiedVerte ab 4mm galten als Hinweis auf eine
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parodontale Lasion, wurden also als patholgischabktet [79, S. 147]. Alle Taschedmm wurden
dann im Verhaltnis zu den gesamt gemessenen Sandmverten in Prozent fur einen Eindruck tber
die Schwere der gingivalen/parodontalen Erkrankyggehen. Die maximale Sondierungstiefe wurde
zudem separat notiert, sie galt als entscheidemdet, um eine aussagekraftige Patientenzahl festzu-

legen, hierauf wird spater in Kapitel 5.1, S. 4timdetaillierter eingegangen.

Des Weiteren wurde fur jeden Studienteilnehmer Blarodontale-Screening-Index (PSI) entspre-
chend der allgemein gultigen Einteilung, welcheelierin Kapitel 2.2.3, S. 21 beschrieben wurde,

ermittelt, um die Pravalenz der Parodontitis udesr Probanden aufzuzeigen.

4.2.2.2 Blutung auf Sondierung

Das Bleeding-on-Probing (BOP) wurde als Ja-/Neits&meidung direkt nach dem Sondieren auf den
Sulkusboden bestimmt [44, S. 475] und durch dasddden des jeweiligen Sondierungswertes ver-
merkt. Das Bluten nach Sondieren dient als Hinwéisdas Vorhandensein subgingivaler Plaque
bzw. fir eine subgingivale Entziindung und ist soeiit Mal3 fur die Entzindungsaktivitat der
parodontalen Tasche [79, S. 85]. Im Anschluss wdake Verhaltnis der Blutungspunkte zu den ge-
samt erhobenen Sondierungsstellen in Prozent igemeein gultiger Formel ermittelt [30, S. 736].

Tabelle 4: Berechnung des Quotienten ,Blutung arfdterung”

Summe der gemessenen Blutungspunkte
BOP= x 100

Anzahl der erhobenen Sondierungsstellen

4.2.2.3 Rezessionen

Rezessionen gelten als Abstand zwischen dem Giragidaund der Schmelz-Zement-Grenze und
ergeben zusammen mit den jeweiligen Sondierungsweatén Attachmentverlust [111, S. 371]. Ge-
messen wurden sie pro Zahn an einer Stelle deibusten oder oralen Wurzeloberflache [30, S.
736]. Auf eine Einteilung nach Miller entsprecheddr Tiefe des Defekts in Beziehung zur
mukogingivalen Grenze mit oder ohne approximalewébeverlust [44, S. 510] wurde verzichtet, da

dieser Index im Sinne der Fragestellung ohne Bedeuist.
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4.2.2.4 Lockerung

Quantitativer Verlust von zahntragendem Gewebe esqualitative Veranderungen des Desmodonts
im Rahmen der Parodontitis gelten als Hauptkritefig erhdhte Zahnbeweglichkeit [83, S. 95].

Die Zahnlockerung wurde manuell mithilfe zweier tinsnentengriffen fir eine bessere Taktilitét
durch das Hin- und Herbewegen der Zahnkrone [3@3%] entsprechend der allgemeinen Einteilung

in die drei Lockerungsgrade bestimmt [79, S. 85]

e Grad 1: gerade sichtbar, Krone bis zu 1mm horiz@ntslenkbar
+ Grad 2: deutlich sichtbar, Krone mehr als 1mm toorial auslenkbar

* Grad 3: Zahn beweglich auf Lippen- und Wangendwak/oder in axialer Richtung

4.2.2.5 Zahnzahl und Zahnwanderung

Als weitere prognostische Faktoren zur Einschatzeingr parodontalen Lasion wurden die Anzahl
der Zahne bestimmt sowie das Vorhandensein von \iamgerungen im Sinne einer Ja-/Nein-

Entscheidung.

4.2.3 Bestimmung der Mikrobiologie und des genetischen Rikos

4.2.3.1 Probeentnahme Geno Type®IL-1

Entsprechend den Herstellerangaben wurde mithiiesesterilen Abstrichtupfers durch kréftiges
Ausstreichen entlang der Wangenschleimhaut fur@&&unden unter gelegentlichem Drehen eine
Mundschleimhautprobe entnommen. Anschlieend tetekiler Abstrichtupfer durch leichtes Fa-
chern an der Luft und wurde danach in ein Transflorthen Uberfiihrt. Dieses wurde schlief3lich
zusammen mit dem ausgefillten Auftragsformularh@idnhang A.7 S. Xlll) an die Firma Hain
Lifescience versandt. Innerhalb von drei Werktagéand der Analysebogen mit der genetischen

Konstellation sowie die Einteilung in die jeweiligésikogruppe fest [42].
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Abbildung 3: Darstellung der Probeentnahme mitheifees Abstrichtupfers von der Wangenschleimhaatin
42]

4.2.3.2 Probeentnahme Micro-IDent®plus

Auch die mikrobiologische Untersuchung wurde geméf Herstellerangaben von Hain Lifescience
durchgefuhrt. Hierzu wurden nach Messung der Tamsdraierungstiefen mithilfe einer
Parodontalsonde (PCP 11 oder 12) die jeweils ééfasche pro Quadrant fur die Enthahme bestimmt
und zusammen mit der maximalen Taschensondierefigsth gesamten Gebiss auf dem Auftrags-
formular entsprechend vermerkt. Nach Entfernungstgragingivalen Beldage mithilfe einer Watte-
rolle an der Entnahmestelle und Trockenlegung diggesterilen Wattetampons, wurden insgesamt
funf Proben durch das Einfiihren der Papierspitgeabiden Sulkusgrund an den zuvor ausgewéhlten
Taschen entnommen. Dies sollte relativ zlgig nighéiner sterilen Pinzette erfolgen, jedoch war zu
beachten, die Papierspitze fir mindestens 10 Sekuach Entnahmeort zu belassen, ebenso sollte
jeder Quadrant mindestens einmal enthalten seim. Echluss wurden die Papierspitzen mit der Spit-
ze voran in ein Transportréhrchen gepackt und zosmmit dem ausgefillten Auftragsformular
(siehe Anhang A.8, S. XV) ebenfalls an die FirmanHadfescience versandt. Auch hier standen die

Ergebnisse spatestens nach drei Werktagen fest [41]

Abbildung 4: Probeentnahme mithilfe einer Papidrspj41]
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4.2.4 Analyse des Stoffwechsels anhand labordiagnostisch&erte

Um Aussagen Uber die Qualitdt der Blutzuckereihsigl treffen zu kénnen, wurden bestimmte
klinische Laborwerte aus Blut und Urin bestimmt.der Proteinchemie und Immunologie wurden
Albumin undea; -Mikroglobulin erhoben, um eine mdgliche Nephrofpafd6, S. 9] bzw. die tubuléare
Ruckresorption der Niere zu klassifizieren. Bei @&rumchemie wurden die Nuchternglukose im
vendsen Plasma, der Langzeitblutzuckerwert HbAlc BHDTA-Blut, Kreatinin sowie der
Lipoproteinstatus anhand von Gesamtcholesterirgespialten in HDL, LDL und VLDL, und die

Gesamttriglyceride als entscheidende Parametengezragen.

Fur die jeweiligen Laborwerte werden im Klinikumchés der Isar folgende Normwerte herangezo-

gen:
e Albumin: <20 mg/g Kreatinin
*  ay-Mikroglobulin: <14 mg/g Kreatinin
e Glukose (venos): 70-100 mg/dl
* HbAlc: 4,8-5,9%
+ Kreatinin: 0,5-1,1 mg/dl

e Gesamtcholesterin: 150-240 mg/dl, davon HDL 35¥iggdl, LDL 90-190 mg/dl und
VLDL 5-40 mg/dl
e Gesamttriglyeride: 70-200 mg/dl

Einige laborchemische Werte konnten dabei aus Biott Urinuntersuchungen, die bereits im Rah-
men der Stationsroutine bestimmt wurden, gewonnerden. Noch fehlende Werte wurden durch
eine Blut- und Urinuntersuchung am Morgen nach zggmarztlichen Untersuchung bestimmt. Bei
den Ubrigen Patienten musste ein aktuelles grofigbild mit den entsprechenden Laborwerten als

Voraussetzung fur die Studienteilnahme vorliegen.

DOKTORARBEIT JULIA KARL 39



PATIENTEN UND METHODEN

4.3 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden anhand von Excel-Tabgkerdnet und flr die statistischen Auswer-
tungen in SPSS® uberfuhrt.

Die deskriptive Statistik stellt hierbei die Wesdkukturiert dar. Fir alle quantitativen Werte wemd
Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximumdutier Medianwert bestimmt. Die qualitati-
ven Ergebnisse wurden hingegen als absolute uativeeH&aufigkeiten dargestellt. Zur Veranschauli-

chung der Ergebnisse dienen unterschiedliche Diamge

Bei dieser prospektiven Studie wird eine Grundhlgpsé angenommen, die im Anschluss mit einer
reprasentativen Stichprobe belegt wird. Fir deh Babs die Stichprobe zu keinem korrelativen Zu-
sammenhang fuhrt, wird die Grundhypothese abgeléhintdie induktive Statistik wurde in vorlie-
gender Arbeit bei allen quantitativen Werten bzwatdh mit metrischem Skalenniveau der t-Test fur
zwei unverbundene Stichproben, der eine GleichteitvVarianzen voraussetzt, angewandt. Dadurch
konnten die Mittelwerte beider Gruppen miteinandenglichen werden. Sie wurden anhand von ge-
eigneten Diagrammen mit 95% Toleranzintervallengdsiellt, um Lage und Variation der Daten
besser beurteilen zu kénnen. Alle qualitativen Weatso nominal- und ordinalskalierte Werte, wur-
den hingegen mit dem Chi2-Test ausgewertet undzdfélligkeit der unterschiedlichen Merkmals-

auspragungen analysiert.

Die Regressionsanalyse nach Pearson diente dehBénmg der Starke eines linearen Zusammen-
hangs zwischen zwei Merkmalen. Dabei stellt diebhdagige x-Variable die Einflussgréf3e und die
abhéangige y-Variable die ZielgrofRe dar. Im RahmeersScatterplots mit linearer Trendlinie wurde
dies veranschaulicht. Der Korrelationskoeffizienhach Pearson kann Werte zwischen -1 und +1
annehmen. Ein positiver Wert zeigt einen gleichigigm Zusammenhang, ein negativer einen gegen-

sinnigen Zusammenhang. Je naher r an +/- 1 lieggpwstarker ist der lineare Zusammenhang.

Zwei weitere Tests fanden in vorliegender Doktoegrdnwendung. Zur Beschreibung des Zusam-
menhangs zwischen dem Rauchverhalten der Patiemerder Starke der Parodontitis wurde ein
Rangsummentest, der Kruskal-Wallis-Test, herangazoDer prozentuale Unterschied beziglich an
einer Parodontitis erkrankten Diabetikern und steffhselgesunden Probanden wurde mithilfe des

exakten Tests nach Fisher, da dieser unabhangiffe@otingenztafeln ist, ermittelt.

Ein Ergebnis ist als signifikant einzustufen, wetar p-Wert <0,05 ist. Dieser gibt an, mit welcher

Wahrscheinlichkeit das Testergebnis unter der Nptthese zustande kommt [113, S. 92-99].
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5 Ergebnisse

Alle fett gedruckten Werte in den Tabellen geltensggnifikant.

5.1 Patientenkollektiv

In vorliegender prospektiver Studie wurde mehr286 Patienten angeboten, an der Studie teilzu-
nehmen. GemaR den Einschlusskriterien wurden irJdiersuchung 130 Patienten einbezogen, 65
Diabetiker und 65 stoffwechselgesunde Probandes. |Btaresse an der Studie war bei den Nicht-
Diabetikern um 31% groRer, fur die Patientenzahhfssten hier nur 90 Patienten befragt werden,
damit lag die Beteiligung bei 72%. Um die Patiemtdi 65 bei den Diabetikern zu erreichen mussten

160 Patienten gefunden werden, womit die Beteiligtih% betrug.

Die Fallzahlplanung 65 wurde vorab mit dem St&tgstianhand eines aussagekraftigen Wertes, den
vermuteten maximalen Sondierungstiefen beider Grpfestgelegt, damit die Studie eine Aussage-
kraft von mindestens 80% hat. Nach Abschluss ddgerdachungen gingen letztlich wie bereits in
Kapitel 3.1 erwahnt 52 Diabetiker und 52 Kontroliardie statistischen Auswertungen ein. Mit den
erhobenen maximalen Sondierungstiefen konnte &itdieeine Aussagekraft von 92% statt den vor-
her kalkulierten 80% erreicht werden. Der Untersdlewischen den maximalen Sondierungswerten
zwischen beiden Gruppen lag bei 0,6mm, dabei hattenDiabetiker im Mittel einen Wert von
4,58mm (+/- 0,94mm) und die Kontrollen 3,98mm (83mm). Folgende Berechnung aus SPSS®
soll dieses veranschaulichen: “A size of 52 in egicup will have 92% power to detect a difference
in means of 0,600 (the difference between a Groupedn, of 4,58 and a Group 2 mean, of 3,98)
assuming that the Group 1 standard deviation 94 @nd the Group 2 standard deviation, is 0,83 (ra-
tio of Group 2 to Group 1 standard deviation is8@)8using a two group Satterthwaite t-test with a

0,05 two-sided significance level.”* Tabelle 5 blesibt das vorliegende Patientenkollektiv.

*Eine statistische Grol3e mit 52 Teilnehmern pro ey erklart mit einer 92% Wahrscheinlichkeit didfé
renz der Mittelwerte von 0,600 (Durchschnitt deu@re 1 mit 4,58 im Vergleich zu Gruppe 2 mit 3,38)bei
weiterhin die Standardabweichung der Gruppe 1 Oy8d die der Gruppe 2 0,83 betragt (das Verhalters d
Standardabweichung von Gruppe 2 zu Gruppe 1 be@r8§8). Der Test wurde mit einem SatterthwaitestT
mit einem zweiseitigen 5% Signifikanzniveau durdiibet. (Eigene Ubersetzung)
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Tabelle 5: Ergebnisse Patientenkollektiv

Diabetiker Kontrollen  p-Wert
n= 52 n=>52

Probandenalter Mittelwert 63,4 58,8 0,1 NS

STAW 13,6 13,5

Minimum 19 26

Maximum 88 84

Median 65 59
BMI Mittelwert 28 25,8 0,04

STAW 5,9 4,8

Minimum 17 18,1

Maximum 46,2 39,5

Median 26,9 25,3

Anzahl in % Anzahl in %

Geschlecht: 0,4 NS
Manner 37 71,2 27 51,9

Frauen 15 28,8 25 48,1
Rauchgewohnbheit: 0,7 NS
Raucher 9 17,3 6 11,5

Nichtraucher 31 59,6 33 63,5

ehemaliger Raucher 12 23,1 13 25

Probandenalter

Die Diabetiker waren zwischen 19 und 88 JahrerDalbei ergab sich ein statistischer Mittelwert von
63,4 Jahren (+/-13,9). Der Altersbereich der stefinselgesunden Probanden erstreckte sich zwi-
schen 26 und 84 Jahren, sie waren im Mittel juraderdie Diabetiker, der Mittelwert lag bei 58,8
Jahren (+/-13,5). Der Altersunterschied zwischem loliden Gruppen ist als nicht signifikant zu be-
trachten (p=0,1).

Body-Mass-Index

Anhand von Groéf3e und Gewicht wurde gemanR allgemiitiger Formel (siehe Tabelle 6) der BMI
ermittelt.
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Tabelle 6: Berechnung BMI

Gewicht [kg]
BMI = —; "
Korpergrofe? [m?]

Bei den Diabetikern ergab sich ein BMI zwischenulidl 46,2kg/m2. Dabei betrug der Mittelwert
28kg/m? (+/-5,9). Die Kontrollgruppe hingegen hatieen BMI zwischen 18,1 und 39,5kg/m? und
erreichte einen Mittelwert von 25,8kg/m? (+/-4,Ber Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,04 als

signifikant zu sehen.

Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung zwischen beiden GruppaEgte sich als nicht signifikant (p=0,4). Auf
eine spezielle Verteilung wurde nicht geachtet,esgab sich aus den sich fir die Studienteilnahme

bereiterklarenden Probanden.

Die Diabetiker teilten sich in 37 (71,2%) mannliamed 15 (28,8%) weibliche Teilnehmer auf. Bei
den Stoffwechselgesunden nahmen 27 (51,9%) Mamue2hi (48,1%) Frauen teil.

Rauchgewohnheit

Zusatzlich wurde das Rauchverhalten der Studiewteiher vermerkt. Hierbei gliederten sich die
Diabetiker in 9 (17,3%) Raucher, 31 (59,6%) Nichétzer und 12 (23,1%) ehemalige Raucher. Bei
den Kontrollen gaben 6 (11,5%) Probanden an, zchexy 33 (63,5%) rauchten nicht und 13 (25%)
haben das Rauchen aufgegeben. Der Unterschiedliobzdgr Rauchgewohnheit der Patienten zeigte

ein nicht signifikantes Ergebnis (p=0,7).

Anamnese

Anamnestisch unterschieden sich die beiden Gruppenn folgenden Punkten signifikant: bei den
Diabetikern hatten mehr Patienten einen Herzsomaither (p-Wert=0,04). Ebenso waren sie haufiger
an Hepatitis erkrankt (p-Wert=0,03) und verfugtéerieine schlechtere Wundheilung (p-Wert=0,03).
Alle weiteren Daten bezlglich der Anamnese kénnemTébelle im Anhang A.9, S. XVII enthom-

men werden.
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5.2 Vergleiche zwischen den Diabetikern und den stoffvaliselgesunden

Probanden

5.2.1 Parodontitisbefund

Bei der parodontalen Untersuchung schnitten did®iker insgesamt schlechter ab, Tabelle 7, S. 45
stellt einen Uberblick dar. Fiir den Vergleich zwise den beiden Studiengruppen wurde ein t-Test
herangezogen. Wie bereits in Kapitel 5.1, S. 4THhésben, hatten sie im Mittel hohere Werte bei
den maximalen Sondierungstiefen 4,6mm (+/-0,9),Nl@ht-Diabetiker hingegen 4mm (+/-0,8). Das
Ergebnis gilt mit einem p-Wert von 0,001 als sikaiht. Zudem konnten bei den Stoffwechselkran-
ken mehr behandlungsbedirftige Tasckdmm im Verhaltnis zu den gesamt erhobenen Sondie-
rungswerten gemessen werden. Der Mittelwert laglhee 15,8% (+/-2,2), bei den gesunden Proban-
den bei 8% (+/-1,1), wodurch auch hier ein siguifiter Unterschied (p-Wert=0,01) gefunden werden
konnte. Auch die Blutung auf Sondierung zeigte sigheinem p-Wert von <I® als signifikant un-
terschiedlich. Die Diabetiker wiesen im Mittel enBOP-Wert von 7% (+/-6,9) auf, die Kontrollen
einen Wert von 2,4% (+/-2,8). Insgesamt besal3edibetiker mit einem Mittelwert von 16,8 (+/-
8,7) Zahnen weniger Zahne als die stoffwechselgksurProbanden mit 21 (+/-8,5) Zahnen, auch
hier konnte ein signifikanter p-Wert mit 0,01 gewen werden. Minimal-/Maximal- und Medianwer-
te sind der Tabelle 7, S. 45 zu entnehmen. Didfgignten Unterschiede beider Gruppen bezlglich
den maximalen Sondierungstiefen, dem VerhéltnigltEnapierelevanten Taschen ab 4mm sowie der
Blutung auf Sondierung werden durch die AbbildurgsAbbildung 7, S. 46f. veranschaulicht.

Keine signifikanten Unterschiede waren beziglichximalen Rezessionen, Zahnwanderung und

Lockerungsgraden zu erkennen.

Entsprechend der Einteilung nach dem ParodontateseSing-Index ergab sich fir 10 (19%) Diabe-
tiker Code 4 und somit eine schwere Parodontitis38 (73%) Code 3, also eine mittelschwere Paro-
dontitis, ein (2%) Patient wies mit Code 2 eine @Biitis auf und drei (6%) waren durch Code 0 als
parodontal gesund einzustufen. Bei den Kontrollergdgen litt nur ein Proband (2%) an einer
schweren Parodontitis, 36 (69%) Teilnehmer waregriaer mittelschweren Parodontitis erkrankt, 11
(21%) hatten eine Gingivitis und vier (8%) galtda parodontal gesund. Zusammenfassend hatten
92% der Diabetiker und 71% der stoffwechselgesunb@mehmer eine Parodontitis (Code 3+4),
womit der Unterschied 21% betragt und im exaktest imch Fisher mit einem zweiseitigen p-Wert

von 0,01 als signifikant anzusehen ist.

Fur die tagliche Routine bedeutet dies, dass Diadyeim Vergleich zu stoffwechselgesunden Pro-

banden von einem starkeren Ausmall der Paroddreitieffen sind.
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Tabelle 7: Ergebnisse Parodontitisbefund

Diabetiker Kontrollen  p-Wert
n=>52 n=52
BOP Mittelwert 7 2,4 <1073
STAW 6,9 2,8
Minimum 0 0
Maximum 28 17
Median 5 2
Max. Rezession Mittelwert 2,8 2,5 0MS
STAW 1,6 1,5
Minimum 0 0
Maximum 6 6
Median 3 2
Zahnzahl Mittelwert 16,8 21 0,013
STAW 8,7 8,5
Minimum 2 2
Maximum 28 30
Median 19,5 24
max. ST Mittelwert 4,6 4 0,001
STAW 0,9 0,8
Minimum 3 3
Maximum 7 7
Median 4 4
ST ab 4mm zu Mittelwert 15,8 8 0,023
gesamten ST STAW 2,2 1,1
Minimum 0 0
Maximum 73,6 38,6
Median 7,9 51
Anzahl in % Anzahl in %
Zahnwanderung 13 25 8 15,4 0,2 NS
keine Zahnwanderung 39 75 44 84,6
Lockerung: B 0,1 NS
Grad 0 33 63,5 44 84,6
Grad 1 8 15,4 5 9,6
Grad 2 6 11,5 1 1,9
Grad 3 5 9,6 2 3,8
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Abbildung 7: Mittelwerte und 95% Toleranzbereicktie BOP
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5.2.2 Mikrobiologische und molekulargenetische Untersuchngen

5.2.2.1 Geno Type®IL-1

Die Einteilung der Patienten in die zugehorige Rigruppe A-D, wie bereits in Kapitel 2.2.4.3, S. 29
beschrieben, entsprechend ihrer genetischen Kaatgialfir das entziindungsfordernde Interleukin-1
und den entzindungshemmenden Interleukin-1-Rezagtgonisten ergab keinen signifikanten Un-
terschied (p-Wert=0,6) im Chi2-Test fir die beidertersuchten Gruppen. Tabelle 8, S. 48 und Ab-
bildung 8, S. 49 stellen eine Ubersicht tiber didtellung in die vier Risikogruppen fir die Diabeti-

ker und die stoffwechselgesunden Probanden sovgehge auf das Gesamtkollektiv dar. 32% der

Studienteilnehmer wiesen ein erhéhtes genetisclsdisoReine Parodontitis zu entwickeln, auf.

Die Stoffwechsellage und das genetische Risiko somdit nicht voneinander abhangig.

Tabelle 8: Einteilung aller Patienten in die Rigikappen A-D

Geno Type®IL-1: Diabetiker Kontrollen p-Wert Gesamt
Risikogruppe n=52 n=52
Anzahl in% Anzahl in% Anzahl in %
0,06 NS
A 19 36,5 16 30,8 35 34
B 16 30,8 19 36,5 35 34
C 9 17,3 8 15,4 17 16
D 8 15,4 9 17,3 17 16
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Anzahl der Patienten in %
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0% Risikogruppe

Abbildung 8 Anzahl der Patienten in % entsprechend ihrerkBggiuppt

5.2.2.2 Zusammenhang zwischen genetischem Risiko utAuspragung der Parodontitis

Ein Zusammenhangwischen einem erhthten genetiscRisiko undeiner starkeren Auspragt der
Parodontitis, charakterisieshhand der drei Werte BOP, maximale Scrungstiefe un Anzahl der
Sondierungswerte4mm zu den gesamt gemessenen ¢n, konntegesehen auf dasesamtkollektiv
nicht festgestellt werden weausAbbildung 9 bis Abbildung 11, S. 5Ginhand von Mittelwerten ur
95% Toleranzintervallehervorget.
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Abbildung 9: Mittelwerte und 95% Toleranzintervdés Gesamtkollektivs fir BOP entsprechend derRisF

kogruppen
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Abbildung 10: Mittelwerte und 95% des GesamtkollekiT oleranzintervall fur die max. ST entsprechded

vier Risikogruppen
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Maximalwerte der Taschensondierungstiefe
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Risikogruppe A Risikogruppe B Risikogruppe C Risikogruppe D
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Abbildung 11: Mittelwerte und 95% Toleranzbereictes Gesamtkollektivs fir Verhéltnis der Taschémm
entsprechend der vier Risikogruppen

5.2.2.3 Micro-IDent®plus

Die wie bereits in Kapitel 2.2.4.4, S. 30 bescheigb Einteilung in die verschiedenen Keimkonstella-
tionen wies zwischen den beiden Gruppen im Chit-Tkesnen signifikanten Unterschied (p-
Wert=0,4) auf, wie auch aus Tabelle 9, S. 52 undildbng 12, S. 53 hervorgeht.

Ein t-Test bei den elf Markerkeimen beziiglich inkemzentration in der Mundhéhle zwischen den
beiden Gruppen ergab, dass die Diabetiker den Kgimectussignifikant 6fters in sich trugen (p-
Wert=0,031). Die Mittelwertkonzentration an Keiméei den Diabetikern betrug 1.031.750 (+/-
2.648.366) und bei den Kontrollen 210.962 (+/-386)4 Die Nicht-Diabetiker legten hingegen signi-
fikant erhohte Keimkonzentrationen mit einem Mitteft von 356.154 (+/-414.309) beirf.
nucleatum(p-Wert=0,029) und beirg. corrodengp-Wert=0,042) mit einem Mittelwert von 261.923
(+/-390.486) vor. Die Keimkonzentration fur dasnucleatunbei den Diabetikern lag im Mittel bei
200.385 (+/-292.125), fur dak. corrodensbei 122.692 (+/-390.486). Fur alle weiteren acht
Markerkeime ergaben sich hinsichtlich der Konzamren keine signifikanten Unterschiede: Das

A. actinomycetemcomitarisatten jeweils drei Patienten in der Diabetikepges und drei in der
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Kontrollgruppe, bei den Diabetikern lagen aber méhéeimkonzentrationen vor. Ebenso fanden sich
hohere Keimkonzentrationen bei den Diabetikern @akteriumP. gingivalis 22 Diabetiker und 16
Stoffwechselgesunde besafl’en diesen Keim.TDdsrsythiain erhohten Konzentrationen hatten 31
Diabetiker und 29 gesunde Probanden. Beim Baktefiudenticolazeigten sich beim Vergleichskol-
lektiv erhohte Konzentrationen, hier hatten 19 RBralen den Keim, bei den Diabetikern waren es 17.
Vorreiter beimP. intermediawaren wiederum die Diabetiker mit sieben Patiented erhdhten Kon-
zentrationen, nur bei drei Kontrollen konnte erhggawviesen werden. Dd& microshatten zwar 43
Diabetiker, bei den Kontrollen waren es hingegerP88banden, bei diesen war das Bakterium aber
hdher konzentriert. Jeweils 15 Studienteilnehmgedter Gruppe wiesen den Keim nodatumauf,

die Diabetiker aber in hoheren KonzentrationennB@i specwar es wiederum wie beif. micros
dass zwar mehr Diabetiker (39 Patienten) dieseseBakn besalien, aber die stoffwechselgesunden

Probanden mit 36 Teilnehmern erhéhte Konzentratiasggten.

Abbildung 13, S. 53 zeigt wie viele Patienten irdks jeweiligen Keime besitzen.

Tabelle 9: Einteilung der Patienten in die entspeacen Keimkonstellationen

Micro-IDent®plus: Diabetiker Kontrollen p-Wert
Keimkonstellation n=>52 n=52

Anzahl in % Anzahl in %

0,4 NS

keine 14 26,9 21 40,4
1 1 1,9 0 0
2 26 50 19 36,5
3 5 9,6 6 11,5
4 2 3,8 0 0
5 0 0 2 3,8
6 0 0 0 0
7 3 5,8 3 5,8
8 1 1,9 1 1,9
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Anzahl der Patienten in %
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Abbildung 12 Anzahl der Patienten in % mit dieser Keimkonstibir
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Abbildung 13 Anzahl der Patienten in % mit den jeweiligen Kei
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Eine Regressionsanalyse nach Pearson ergab eigigikante Korrelationen zwischen einer erh6h-
ten Keimkonzentration in der Mundhdhle und einemahrten Blutung auf Sondierung. Sie fanden
sich beim Porphyromonas gingivalis(p-Wert=0,019), Tannerella forsythia (p-Wert=0,011),
Treponema denticoldp-Wert=0,004),Prevotella intermedia(p-Wert=0,006),Peptostreptococcus
micros (p-Wert=0,027) Campylobacter rectugp-Wert=0,036) und beirkubacterium nodatunip-
Wert=0,002). Alle diese linearen Zusammenhange nvateichsinnig. Ebenso korrelierten einige
erhohte Keimkonzentrationen signifikant mit den ligien maximalen Sondierungswerten. Ein posi-
tiver Korrelationskoeffizient und somit gleichsiger Zusammenhang zeigte sich ebenfalls bei den
gerade erwéahnten, sieben Bakterien. Der p-Wertd&$&Porphyromonas gingivalibetrug 0,02, fur
dasTannerella forsythia<103, fir dasTreponema denticolabenfalls <1@®, fir dasPrevotella in-
termedia0,003, fur dafeptostreptococcus micr@027, fir daampylobacter rectud,036 und fur
dasEubacterium nodatur@,002. Auch wiesen Patienten mit erhéhten Keimkotrationen eine sig-
nifikant gréRere Anzahl an Sondierungswerteghmm bei folgenden Keimen auRorphyromonas
gingivalis (p-Wert<103), Tannerella forsythigp-Wert<103), Treponema denticolgp-Wert=0,005),
Prevotella intermedia(p-Wert=0,006), Campylobacter rectugp-Wert=0,003) undEubacterium
nodatum(p-Wert<103). Alle Korrelationskoeffizienten waren auch hgasitiv. Die genauen Korrela-
tionskoeffizienten r nach Pearson und inwieweit Higebnisse signifikant auf einem zweiseitigen

Niveau von p<0,05 oder p<0,01 sind, ist nachfolgerthbelle 10 zu entnehmen.

Zusammengefasst betrachtet, bedeutet dies, dadseitien untersuchten Gruppen sich beziiglich
ihrer Keimkonstellationen nicht wesentlich unteesden, die Diabetiker aber die meisten der elf
untersuchten Markerkeime in héheren Konzentratiamgweisen. Gesehen auf das Gesamtkollektiv
zeigt sich zudem, dass erhéhte Keimkonzentrationiéreiner vermehrten Blutung auf Sondierung,
erhohten maximalen Sondierungswerten und der Anzahindlungsbeddrftiger Parodontaltaschen

korrelieren.
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Tabelle 10: Ergebnisse der RegressionsanalyseReanison zwischen erhfhten Keimkonzentrationen and d
Auspragung der Parodontitis

BOP Max. ST Anzahl ST ab 4mm
Aa|r -0,01 0,154 0,193
p-Wert 1 0,1 0,05
Pg|r 0,23 0,304 0,385
p-Wert 0,019* 0,02* <103+
Tf |r 0,249 0,483 0,347
p-Wert 0,011* <103** <1073
Td |r 0,284 0,371 0,274
p-Wert 0,004** <1073**  (,005**
Pi [r 0,266 0,291 0,267
p-Wert 0,006** 0,003** 0,006**
Pm(r 0,216 0,216 0,166
p-Wert 0,027* 0,027* 0,092
Fnir 0,066 0,066 -0,051
p-Wert 0,503 0,503 0,605
Cr|r 0,206 0,206 0,289
p-Wert 0,036* 0,036* 0,003**
En|r 0,3 0,3 0,431
p-Wert 0,002** 0,002** <1073**
Ec|r -0,17 -0,17 0,141
p-Wert 0,865 0,865 0,154
Cs|r 0,099 0,099 0,093
p-Wert 0,316 0,316 0,35

* Korrelation signifikant auf dem Niveau von < 0,(&weiseitig)
** Korrelation signifikant auf dem Niveau von < @,@zweiseitig)
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5.2.3 Vergleiche der einzelnen Gruppen bzgl. ihrer laboréagnostischen

Werte und der Manifestation ihrer Parodontitis

Beziglich der Laborwerte zeigten sich bei drei \&ersignifikante Unterschiede zwischen beiden
Gruppen. Die Diabetiker wiesen im Mittel eine ert@dNuchternglukose mit 179,4 mg/dl (+/-80,3)
auf, die Kontrollen hingegen 100,8 mg/d| (+/-14)6),t-Test ergab sich ein p-Wert von <10Auch
beim Langzeitblutzuckerwert war der Mittelwert lgn an Diabetes erkrankten Patienten hoher.
Dieser betrug 7,1% (+/-1,7), bei den gesunden Fddra 5,4% (+/-0,5), auch hier war der p-Wert
<10 und gilt als signifikant. Bei den Stoffwechselgeden iberwog das High Density Lipoprotein
mit einem Mittelwert von 46,8 mg/dl (+/-18,6) gediéer den Diabetikern mit einem Mittelwert von
43,8 mg/dl (+/-17). Hier zeigte sich eine statidtes Signifikanz mit einem p-Wert von 0,08-
Mikroglobulin konnte nur bei 27 (51,9%) Diabetikarnd 20 (38,5%) stoffwechselgesunden Proban-
den bestimmt werden, ebenso Albumin bei nur 372@&),Diabetikern und 20 (38,5%) Kontrollen.
Diese Werte wurden deshalb zu keinen weitererstitatihen Auswertungen herangezogen. Alle wei-

teren Ergebnisse der Laborwerte sind Tabelle A.2X0$im Anhang zu enthehmen.

Im Anhang in Tabelle A.11, S. XXI wurde mithilfengir Regressionsanalyse nach Pearson der Zu-
sammenhang zwischen der Auspragung der Parodaatitisnd der Werte BOP, der Anzahl der Ta-
schen>4mm zu den gesamt erhobenen Sondierungstiefen emendximalen Sondierungswerten zu
den einzelnen erhobenen labordiagnostischen Weldegestellt. Hierbei korrelierten alle drei, die
Parodontitis charakterisierenden, Werte in eineaicgbkinnigen, linearen Zusammenhang mit dem
HbAlc. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson dieg BOP, mit r=0,487, wies eine Signifikanz
(zweiseitig) von p=<18 auf, flir das Verhaltnis der Sondierungswertenm war r=0,219 mit einem
p-Wert von 0,03 und fur die maximalen Sondierungssvergab sich ein Korrelationskoeffizient von
r=0,27 mit einer Signifikanz von p=0,01. Einen Ullek tber diese Zusammenhange zeigen die
Abbildung 14 bis Abbildung 16, S. 57f. Ebenso ergaih ein signifikanter Zusammenhang zwischen
den maximalen Sondierungswerten und dem HDL mit@kED jedoch in einem gegensinnigem Zu-

sammenhang mit r=-0,25.

Bei allen anderen Laborwerten konnte kein signiftka Zusammenhang mit den die Parodontitis

charakterisierenden Werten festgestellt werden.

Zusammenfassend kann also festgehalten werdendigaSsoffwechsellage der Diabetiker schlechter
ist und ein erhdhter HbAlc mit der Auspréagung daroBontitis in einem positiven Zusammenhang
steht.
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Abbildung 14: Scatterplot/Streuungsdiagramm zwisdB®P und HbAlc
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Abbildung 15: Scatterplot/Streuungsdiagramm zwisathem Verhaltnis der Taschertmm und HbAlc

DOKTORARBEIT JULIA KARL



ERGEBNISSE

R2 Linear = 0,073

HbA1e

= o]
(& ]

.
-
(2]

1=

TST max

Abbildung 16: Scatterplot/Streuungsdiagramm zwisathen max. ST und HbAlc

5.2.4 Zusammenhang zwischen Geschlecht, Rauchen, AlterMB und der

Auspragung der Parodontitis

Die Auspragung der Parodontitis wurde auch hieraadhder drei Werte BOP, maximale Sondie-
rungstiefe und der Anzahl der Sondierungswedimm zu den gesamt gemessenen Stellen charakteri-

siert.

Fur die Beschreibung eines Zusammenhangs zwisolienGkschlecht und der Parodontitis wurde
der t-Test herangezogen. Tabelle 11 stellt eineertidick dar. Hierbei zeigte sich ein signifikantes
Ergebnis bei den maximalen Sondierungswerten meneip-Wert von 0,014. Diese lagen bei den

mannlichen Teilnehmern im Mittel bei 4,5mm (+/-0u8)d bei den Frauen bei 4mm (+/-0,9).

Um einen Zusammenhang zwischen dem RauchverhadteRatienten und der Auspragung der Pa-
rodontitis (siehe Tabelle 12) zu beschreiben, watleRangsummentest, der Kruskal-Wallis-Test,
angewandt. Die Raucher wiesen im Vergleich zu dghthwuchern mit einer asymptomatischen Sig-
nifikanz von p=0,03 einen erhdhten Wert bei der imalen Sondierungstiefe auf. Bei den Rauchern

betrug diese im Mittel 4,6mm (+/-0,9mm), bei deremlligen Rauchern 4,5mm (+/-1) und bei den
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Nichtrauchern 4,1mm (+/-0,9mm). Beztiglich der Bhguauf Sondierung und der Anzahl der Ta-

scher>4mm konnte kein signifikantes Ergebnis gewonnerdesr

Entsprechend einer Regressionsanalyse nach Peagaimsich zwischen dem Alter und der Auspra-
gung der Parodontitis kein signifikanter Zusammaeghdlr die BOP betrug der p-Wert 0,1; fur die

maximalen Sondierungstiefen 0,7 und fur die Anzinl Tascher4mm 0,8.

Ebenso konnte zwar ein positiver Zusammenhanggcfe#eine Signifikanz zwischen dem BMI und
der BOP mit einem p-Wert von 0,8, den maximalendgamngswerten mit einem p-Wert von 0,9

und der Anzahl der Taschen ab 4mm mit einem p-W@Tt0,8 ermittelt werden.

AbschlieRend kann festgehalten werden, dass MammeRaucher von einem starkeren Ausmal der
Parodontitis betroffen sind, das Alter und der Bitigegen einen unwesentlichen Einfluss auf die

Parodontitis nehmen.

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen Geschlecht usgr&gung der Parodontitis

Geschlecht n | Mittelwert| STAW p-Wert

BOP mannlich | 64 4,6 5 0,9 NS
weiblich | 40 4.8 6,7

Max. ST mannlich | 64 45 0,9 0,014
weiblich 40 4 0,9

ST ab 4mm zd mannlich | 64 11,1 14,7 0,3 NS

gesamten ST| weiblich 40 8,6 8,9
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Tabelle 12: Zusammenhang zwischen RauchverhalteéAupragung der Parodontitis

Raucher| ehemalige Rauchef Nichtraucher p-Wert
n=15 n=25 n= 64
BOP Mittelwert 54 3,9 4.8 0,7 NS
Median 4 3 2
STAW 54 4.8 6,1
Max. ST Mittelwert 4,6 45 4,1 0,03
Median 5 5 4
STAW 0,9 1 0,9
ST ab 4mm zd Mittelwert 17,2 9,1 8,9 0,09 NS
gesamten ST| Median 11,1 5,6 57
STAW 18,7 11,3 11,3

5.2.5 Auswertung des zahnarztlichen Fragebogens

Bei der Auswertung des zahnarztlichen Fragebogeigtezsich, dass die Diabetiker haufiger mit 16
Patienten (30,8%) Uber Zahnfleischbluten im Gegenza den stoffwechselgesunden Probanden
klagten, bei denen 13 Patienten (25%) angaben,flésdunbluten zu haben. Ebenso meinten im Mit-
tel sieben Diabetiker (13,5%), dass ihre Zadhnedoekien, bei den Kontrollen waren es funf Patien-
ten (9,6%); zudem kam heraus, dass die Diabetikegits mehr Z&hne durch Lockerung verloren
hatten (20 Patienten (38,5%)) und h&aufiger eingausmehmbaren Zahnersatz trugen (25 Patienten
(48,1%)). Bei den gesunden Probanden hatten zvadiéfen (23,1%) ihre Zahne durch Lockerung

verloren und besal3en 16 Patienten (30,8%) einbéd®ials Zahnersatz.

Bei den Kontrollen gaben 17 Patienten (32,7%) ampfindliche Zahnhélse zu haben, bei den Diabe-
tikern hingegen elf Patienten (21,2%). Auch lieRBaewhr Stoffwechselgesunde bereits eine
Parodontitisbehandlung (15 Patienten (28,8%)) dutzin, bei den Diabetikern waren es zwdlf Pati-
enten (23,1%)).

Beim taglichen Zahneputzen und den jahrlichen Zetthesuchen waren sich beide Gruppen sehr
ahnlich. Die Diabetiker putzten im Schnitt 1,8mal-0,6) am Tag und gingen ebenso wie die Stoff-
wechselgesunden 1,3mal im Jahr zum Zahnarzt, digrélten putzten 1,7mal (+/-0,6) am Tag ihre

Zahne.
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Im Anhang A.12, S. XXIlI sind die Ergebnisse bezéiglder Auswertung des zahnérztlichen Fragebo-
gens zu finden. Fir alle Unterschiede zwischenbagtien Studiengruppen ergab sich ein nicht signi-

fikantes Ergebnis.

5.3 Multiple Vergleiche innerhalb der Diabetikergruppe

5.3.1 Auswertung des Diabetikerfragebogens

Eine Ubersicht tiber die Auswertung des Diabetikggbogens zeigt A.13 im Anhang auf S. XXIII.

Nachfolgend werden die wichtigsten Ergebnisse hieéher erlautert.

Bei der Frage nach der Diabetesform gaben von 8amtersuchten Patienten nur drei (5,8%) an, an
Diabetes Typ 1 erkrankt zu sein, die meisten, 4B6,5%) Diabetiker hatten einen Typ 2 Diabetes.
Drei (5,8%) Patienten litten an Diabetes aufgruimere Pankreasentfernung oder an der MODY-
Form, einer (1,9%) wusste nicht, warum er dieseadfkung hatte. Abbildung 17, S. 62 zeigt eine

Ubersicht tUiber die unterschiedlichen Diabetesfordemuntersuchten Patienten.

Bei der Frage nach der Therapiewahl vermerktem@M%o) Diabetiker nur pharmakologisch, also in
Form von Tabletten behandelt zu werden, 20 (38/a%gegen gaben an, Insulin spritzen zu missen
und zehn Patienten (19,2%) wurden mit einer Kontlmnaaus Tabletten und zusétzlichem Insulin
therapiert. Nur ein Proband (1,9%) war rein Uberklindhrung eingestellt. In Abbildung 18, S. 63 ist

die Aufteilung der Patienten hinsichtlich ihrer ersichiedlichen Therapieformen dargestellt.

Wie sich das Gewicht der untersuchten Diabetikarilseem Krankheitsbeginn veranderte, zeigt Ab-
bildung 19, S. 63. 18 (34,6%) haben seit ihrer &tkung zugenommen, 16 (30,8%) haben abge-
nommen, bei 14 (26,9%) ist das Gewicht ungeféhiciglgeblieben und vier (7,7%) der befragten

Diabetiker wussten es nicht.

AulRerdem gaben 30 (57,7%) der erkrankten Patiaarieinsulin spritzen zu missen. Davon missen
25 (48,1%) Patienten vor jeder Hauptmabhlzeit spnitand 26 (50%) ein Langzeitinsulin nehmen. Bei
der Frage, ob sie bereits bezuglich ihrer ErkragkiDiabetes mellitus eine Erndhrungsberatung hat-

ten, antworteten 36 (69,2%) Probanden mit ja.

Was die Untersuchungen im letzten Jahr betriffibega?8 (53,8%) Diabetiker an, dass sie ihren Urin
auf Eiweil3 untersuchen haben lassen. 38 (73,1%egizur zahnarztlichen Vorsorgeuntersuchung,
keiner lie3 einen Glukosetoleranztest durchfihi@.(50%) Patienten hatten eine Langzeitblut-
druckmessung, die Gefal3e lieRen 23 (44,2%), derethigtergrund 40 (76,9%) und die Niere 19
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(36,5%) Diabetiker untersuchen, bei 39 (75%) deensnchten Probanden wurde der HbAe-
stimmt urd 15 (28,8%) gingen zum Neurolog

Bei den diabetische Spatfolgen klagteneun Diabetiker (17,3%)ber eine eingeschréankte Nin-
funktion, davon mussten zw3,8%) regelmaRig zur Dialyse, Amputationen aufgrihrer Erkran-
ung Diabetes mellitus gab keiner ibei elf Patienten (21,2%J)erheilten die Wunde sehr schlecht,
acht Probanden (15,4%)iesen lMetzhautverdnderungen am Auge aofl 18 (34,6%) litten aeiner

Polyneuropathie.

Art des Diabetes

ETypl M®mTyp2 mSonstiges (z.B. MODY, pankreopriv) M unbekannt

58% 9% 58%

Abbildung 17:Aufteilung der untersuchten Patienten in die veestdnen Diabetesform
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Therapie des Diabetes

B Pharmakotherapie M Insulin  m Kombination ®Erndhrung

1,9%

Abbildung 18: Unhterschiedliche Therapieformen der untersuchteb®ike!

Gewichtsveranderung

M zugenommen W abgenommen [ etwa gleich munbekannt

Abbildung 19 Ubersicht iber diGewichtsveranderung seit Beginn der Krank
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5.3.2 Auswirkungen von Krankheitsdauer auf die Parodontits

Ob sich eine langere Erkrankungsdauer auf die &idek Parodontitis auswirkte, wurde mithilfe einer
Regressionsanalyse nach Pearson geklart. Um einfiilad&n Auspragungsgrad der Parodontitis zu
erhalten, wurden wieder die drei Werte BOP, maxint&dndierungstiefe und die Anzahl der Sondie-
rungswerte>4mm zu den gesamt gemessenen Stellen herangeZogeBlutung auf Sondierung

sowie die Anzahl der Taschen ab 4mm standen zwagdeniKrankheitsdauer in einem gleichsinnigen
Zusammenhang, die Ergebnisse mit einem p-Werti@iBOP von 0,7 und fiir die Taschen ab 4mm
von 0,9 sind aber als nicht signifikant zu betraaht=ir die maximalen Sondierungstiefen fand sich

ein negativer Korrelationskoeffizient mit einemmisignifikanten Ergebnis (p-Wert=0,8).

Dies bedeutet, dass kein Zusammenhang von Kraskiaeier und Parodontitis ersichtlich ist.

5.3.3 Zusammenhang zwischen Therapiewahl und Auspragunged Paro-

dontitis

Ein t-Test zwischen den Patienten, die nur Medikamé Form von Tabletten gegen ihre Krankheit
nehmen, zeigte, dass sie im Vergleich zu den Ratiedie Insulin spritzen missen, eine signifikant
niedrigere Blutung auf Sondierung mit einem p-Wanh 0,002 aufwiesen. Dabei betrug der BOP-
Wert bei den Patienten mit einer Pharmakotherapi#ittel 2,9% (+/-3,7), bei den insulintherapier-
ten Patienten 9,3% (+/-7,6). Ebenso fand sich igimifgkanter Unterschied bei der Blutung auf Son-
dierung zwischen den rein mit Tabletten therapieRatienten und den Patienten, die eine Kombina-
tion aus Tabletten und Insulin nehmen missen. B&n ergab sich ein Mittelwert von 11,5% (+/-

6,5) fur die Blutung auf Sondierung und somit egignifikanz von p=0,003.

Bei den mit Tabletten therapierten Diabetikern tagee maximalen Sondierungstiefen im Mittel bei
4,2mm (+/-0,8), bei den insulintherapierten Pagartiei 4,7mm (+/-0,9) und bei denen, die mit einer
Kombination behandelt werden, bei 5mm (+/-1,2mnm). Enterschied zwischen den drei verschieden

therapierten Patienten war zwar erkennbar, jedtschient signifikant einzustufen.

Auch bei der Anzahl der behandlungsbedurftigen f@s@ab 4mm galt der Unterschied als nicht sig-
nifikant. Bei den medikamentts eingestellten Diddeeh war der Mittelwert bei 10,9% (+/-11,6), bei
den Insulintherapierten bei 11,3% (+/-16,6) undd®i mit Insulin und Tabletten therapierten Patien-
ten bei 19,7% (+/-21,8).

Abbildung 20 bis Abbildung 22, S. 65f. dienen darahschaulichung des Zusammenhangs zwischen

Therapiewahl und Auspragung der Parodontitis. Di&arte, die sich im t-Test zwischen medika-

DOKTORARBEIT JULIA KARL 64



ERGEBNISSE

mentos therapierten und insulintherapierten Diébeti bzw. Patienten, die Insulin und Tabletten

nehmen muissen, ergaben, sind in Tabelle 13, Sughmmengefasst.

AbschlieRend kann festgehalten werden, dass Diaetiit einer Kombinationstherapie aus Insulin
und Tabletten starker von einer Parodontitis bigro$ind, gefolgt von denjenigen, die rein mit lsu
lin therapiert werden. Bei den Patienten mit eir@nen Pharmakotherapie ist die Parodontitis im

Vergleich zu den anderen beiden Gruppen schwacisgearagt.
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95% CIBOP
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nur Medikamente nur Insulin Kombination Ernahrung

Therapie

Abbildung 20: Mittelwerte und 95% Toleranzintereallur Veranschaulichung des Zusammenhangs zwischen
BOP und der Therapiewahl
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Abbildung 21: Mittelwerte und 95% Toleranzintereallur Veranschaulichung des Zusammenhangs zwischen
den max. ST und der Therapiewahl
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Abbildung 22: Mittelwerte und 95% Toleranzintereallur Veranschaulichung des Zusammenhangs zwischen
der Anzahl der Taschen ab 4mm und der Therapiewahl
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Tabelle 13: p-Werte aus dem t-Test zwischen Thervegdil und Auspragung der Parodontitis

BOP ST ab4mm zu Max. ST
gesamten ST
nur Tabletten{ 0,002 0,9 NS 0,09 NS
Insulin
nur Tabletten{ 0,003 0,3 NS 0,08 NS
Kombination

5.3.4 Zusammenhang zwischen Art des Diabetes und Auspragg der Pa-

rodontitis

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwiscten verschiedenen Diabetesformen und dem
Auspragungsgrad der Parodontitis anhand der dreietutung auf Sondierung, maximale Sondie-
rungstiefe und der Anzahl der Sondierungswe#mm zu den gesamt gemessenen Stellen konnte
nicht gefunden werden. Abbildung 23 bis Abbildurtg 3. 68f. stellen die jeweiligen Mittelwerte mit
ihren 95% Toleranzintervallen dar. Dabei ist zuearten, dass die Mittelwerte kaum voneinander

abweichen.
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Abbildung 23: Mittelwerte und 95% Toleranzintereallwischen den verschiedenen Diabetesformen und der
BOP
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Abbildung 24: Mittelwerte und 95% Toleranzintereallwischen den verschiedenen Diabetesformen und der
max. ST
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Abbildung 25: Mittelwerte und 95% Toleranzintereallwischen den verschiedenen Diabetesformen und der
Anzahl der Taschen ab 4mm

5.3.5 Zusammenhang zwischen Blutzuckereinstellung und Agsagung

der Parodontitis

Um herauszufinden, ob sich die Gite der Diabetetdinng auf die Auspragung der Parodontitis
begunstigend auswirkt, wurde die Regressionsanalyske Pearson angewandt. Dabei war kein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen der Nichternglukosd der Blutung auf Sondierung (p-

Wert=0,5), den maximalen Sondierungswerten (p-Wk8~und der Anzahl der Taschen ab 4mm (p-

Wert=0,4) ersichtlich. Es ergaben sich fiur allé tiverte negative Korrelationskoeffiziente.

Die Korrelation zwischen HbAlc und der Blutung @dndierung hingegen wies eine Signifikanz
von p=0,002 mit einem positiven Korrelationskoe#iten r=0,419 auf. Die maximalen Sondie-
rungswerte und die Anzahl der Taschen ab 4mm stam@ar in einem gleichsinnigen Zusammen-
hang mit dem HbAlc, dieser war jedoch nicht sigaifit. Fiir beide Untersuchungsgréf3en betrug der
p-Wert 0,2, d.h. ein Zusammenhang zwischen dem Zatidutzuckerwert und der Auspragung der

Parodontitis ist zu erkennen.
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6 Diskussion

6.1 Diskussion des Patientenkollektivs und der Methoden

6.1.1 Patientenselektion

Wie aus der DMS IV von 2005 hervorgeht, kristadlisisich ein deutlicher Wandel in der Mundge-
sundheit der Deutschen heraus [55]. Infolge degealkinen Kariesriickganges und der zunehmenden
zahnerhaltenden TherapiemalRnahmen, stellt die patalé Gesundheit einen zentralen Pfeiler in der
Zahnarztpraxis dar. Doch nicht nur die Anzahl derParodontitis erkrankten Patienten nimmt zu,

steigende Zahlen werden auch bei den an Diabetditum&rkrankten verzeichnet [114, S. 1050].

Da Diabetes mellitus Infektionen beginstigt, wadrérfektionen wie die Parodontitis wiederum die
metabolische Kontrolle des Diabetes schwierigerheagist ein umfassendes Wissen Uber die gegen-
seitige Beeinflussung dieser beiden Erkrankungeneifie erfolgreiche Behandlung entscheidend.
Bereits eine Vielzahl wissenschaftlicher Studiehdmasich mit dem Schnittpunkt zwischen Diabetes
mellitus und Parodontitis beschéftigt, die sichojgd alle anhand ihres Studiendesigns und der ge-
wahlten Untersuchungsmethoden unterscheiden [158%63, 80, 112].

Ziel der vorliegenden, prospektiven Studie wardés bidirektionale Beziehung zwischen Parodonti-
tis und Diabetes naher zu beleuchten, wobei es rtersuchen galt, inwieweit Diabetiker in
Anbetracht ihrer Stoffwechsellage stéarker von eiarodontitis betroffen sind und sich ihre Mund-
flora im Vergleich zu stoffwechselgesunden Probandgerscheidet. Fir diese Studie wurden insge-
samt 130 Patienten untersucht, davon wurden 10dnex, aufgeteilt in 52 Diabetiker und 52 stoff-
wechselgesunde Probanden, fir die statistischeweétisngen herangezogen. Es handelte sich dabei
um eine Fall-Kontroll-Studie. Die Untersuchungenrden einmalig durchgefuhrt, eine Entwicklung
bzw. ein Verlauf beider Erkrankungen wurde nichkwdoentiert, es fanden keine Nachuntersuchun-
gen statt. Ein Vergleichskollektiv stoffwechselgaeder Probanden, welches in Alter und Geschlecht
mit den Diabetikern annédhernd Ubereinstimmte, wdateei gewahlt, um eine mdglichst gute Gegen-
Uberstellung zu garantieren. Die Diabetiker wararMittel 63,4 Jahre alt, die Vergleichsgruppe mit
58,8 Jahren nicht signifikant jinger. Die Geschigeérteilung belief sie bei der Diabetikergruppé au
71,2% Manner und 28,8% Frauen, bei den stoffweghsahden Probanden nahmen im Vergleich
mehr Frauen mit 48,1% teil. Auch hier gilt der Ustdied als nicht signifikant und ermdglicht folg-
lich ein gutes Matching zwischen den beiden Untdrangsgruppen. Zur Rauchgewohnheit der Stu-
dienteilnehmer lasst sich folgendes sagen: Insgesamhten 15 (14,4%) Studienteilnehmer, unter
den Diabetikern rauchten neun Patienten, unterSteffwechselgesunden sechs Probanden. Auch

dieser Unterschied ist als nicht signifikant zurhetiten. Mit 14,4% Rauchern innerhalb der Studie
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liegt dieser Wert deutlich unterhalb des vom diatihen Bundesamt 2012 ermittelten Wertes von
27,6% [100, S. 119]. Grund fur diesen niedrigereert¥onnte sein, dass sich einige Gelegenheits-
raucher eher als ehemalige Raucher oder sogarrliciiter im Fragebogen einordneten und auf die

Aussage der Probanden vertraut wurde.

Die Mulitmorbiditat vieler Diabetiker bestatigteckibei der Auswertung des Anamnesebogens. Dabei
schnitten die Diabetiker in 15 von 19 erfragtenddehten schlechter ab als die stoffwechselgesunden
Probanden, waren also haufiger erkrankt (vgl. bigkmhang A.4, S. VIIL.). Signifikante Werte erga-
ben sich in vier der 19 erfragten Bereiche: Dielietiker hatten haufiger einen Herzschrittmacher,
waren haufiger an Hepatitis A oder B erkrankt uadiigten tber eine deutlich schlechtere Wundhei-
lung. AuBerdem litten die Diabetiker ofter an AterhirMit einem p-Wert von 0,05 konnte auch hier
ein signifikanter Wert aufgezeigt werden. Man msish auch vor Augen halten, dass diese Multi-
morbiditat von drei oder mehr Erkrankungen aufgrded demographischen Wandels und der immer

alter werdenden Bevolkerung zunehmen wird [35,393]

Insgesamt lasst sich sagen, dass die Resonanzlibbzigr Studienteilnahme bei den Nicht-
Diabetikern um 31% deutlich gréRer war, die Bageitig der Diabetiker lag hingegen bei nur 41%,
obwohl Diabetiker i.d.R. ein dreifach erhthtes Risaufweisen, an einer Parodontitis zu erkranken
[79, S. 127]. Als Griinde fir das geringere Intezedsr Diabetiker sind zum Einen anzufuhren, dass
die stoffwechselgesunden Probanden generell inmeinesserem Gesundheitszustand waren, zum
Anderen sind vielen Diabetiker die Zusammenhangeischen Parodontitis und Allgemeinerkran-
kungen noch gar nicht bewusst, wie bereits einigeli&n zeigen konnten. So zeigten Weinspach et
al. [112, S. 4], dass 60% der Diabetiker nicht Udher wechselseitige Beeinflussung beider Krank-
heiten informiert waren, nach Al-Habashneh et &l.§. 977] hatten immerhin 70% von einem Zu-
sammenhang gehdrt. So ist es wichtig, dass sowehhltbemeinmediziner als auch die Zahnéarzte
die Patienten mehr Uber diese Wechselwirkung bé&deankungen in Kenntnis setzen. Daher wurde
empfohlen, ein Netzwerk zwischen den einzelnen Bbaxdichen aufzubauen, um die Patienten opti-

mal zu versorgen [51, S. 476].
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6.1.2 Untersuchungsmethoden

Die Untersuchung beinhaltete eine allgemeine s@pazifische Anamnese, den Diabetikern wurde
zusatzlich ein Fragebogen beziglich ihrer Krankheggehandigt. Zudem wurde ein parodontaler
Befund erstellt, mikrobiologische bzw. molekulargiésche Proben entnommen und labordiagnosti-

sche Werte fir die Beurteilung der StoffwechselldgeStudienteilnehmer bestimmt.

Die Bestimmung der Sondierungstiefen stellt einéekéven Weg dar, um eine parodontale Erkran-
kung zu erkennen, dient also als Hinweis auf elBelnandlungsbedarf. So gelten Zahnfleischtaschen
von mehr als 3mm als therapiebedurftig [79, S. 18 kdnnen an zwei bis sechs Stellen pro Zahn
erhoben werden. In vorliegender Studie wurde eifuitkt-Messung fur eine moglichst genaue
Befundung gewahlt [44, S. 486]. Die Sondierungstiefiein gibt jedoch leider keinen Aufschluss
tber die Prognose und den moglichen Verlauf deodantitis. Hierfir hatten die einzelnen Sondie-
rungstiefen in Verbindung mit den jeweiligen Rer@ssn erhoben werden missen, um das genaue
Attachmentlevel zu diagnostizieren, bei den Repessi wurde aber nur der maximal erhobene Wert

notiert. Dies war aber nicht erforderlich, da keifexlaufsuntersuchung angestrebt war.

Die Blutung auf Sondierung dient als MaR fir diauBeilung der parodontalen Entziindungsaktivitat
[7, S. 40]. Bestimmt wird sie Uber eine reine JaWNEntscheidung, es kann also keine Aussage Uber
die Qualitat und das Ausmalfd der Entziindung getrafferden. Aufgrund einer geringen Sensitivitat
(richtig positive Ergebnisse) von 29%, einer holsgezifitat (richtig negative Ergebnisse) von 88%
und einem hohem negativen Voraussagewert von 98% dem Ausbleiben einer Blutung oft mehr
an Bedeutung zukommen, wie Lang et. al zeigen leanf@6, S. 720]. Das Ausbleiben deutet somit
auf eine stabile Situation der parodontalen Geseihdiin, eine Blutung auf Sondierung hingegen
lasst keine eindeutige Aussage Uber zukinftigedugeln Attachment zu, sie kann auch durch
falsches Sondieren bedingt sein. Nach Claffey ugellierg [15, S. 695] dient der BOP-Wert hinge-
gen bei Sondierungstiefen vaitemm als Indikator fir einen zukinftigen Attachmemtust. Insge-
samt kann man jedoch sagen, dass die Blutung aufi&ong unter Einhaltung eines angemessenen
Sondendrucks [7, S. 41] ein einfaches Diagnoseiluite fur den Nachweis einer Entziindung des

Parodontium ist.

Die Bedeutung der Zahnlockerung bei parodontaldmalBkungen wird oftmals tberschatzt. Zahn-

beweglichkeit allein gilt nicht als prognostischi&ktor. So konnte in den Studien von Faggion et al.
[28, S. 229] und Koenig et al. [60, S. 1095] getwigrden, dass ein Lockerungsgrad | oder Il keinen
Einfluss auf die Prognose nehmen, Lockerungsgiaddrigegen mit einer reduzierten Prognose asso-
ziiert ist. So kann eine Lockerung beispielsweisehaauf okklusale Traumata zurtickzufihren sein.

Entscheidend ist vielmehr, inwieweit die Patiertbereit sind, ihre lockeren Zahne zu tolerieren.
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Ein weiteres diagonstisches Kriterium in der Pantdlmgie zur Prognoseabschétzung bzw. zur Beur-
teilung der Erhaltungs- und Behandlungsfahigkeitstlie rontgenologische Untersuchung dar. Diese
war in vorliegender Doktorarbeit durch ein Orthoamogramm angedacht, um den bereits einge-
tretenen Knochenabbau zu erfassen, lie3 sich atoler laufgrund des geringen Interesses der Patien-

ten und der Angst vor zusétzlicher Réntgenstrahhiolgt umsetzen.

Um Aufschlisse Uber die Aggressivitat der Parodisrtu erhalten, wurde ein Bakterientest bei je-
dem Studienteilnehmer durchgefihrt. AuRBerdem wdidegenetische Disposition, anfalliger fur eine
Parodontitis zu sein, durch den Nachweis genetistiterleukin-1-Polymorphismen ermittelt, da
bereits des Ofteren beobachtet wurde, dass Patiemiteciner geringen Plaquebildungsrate groRere

parodontale Probleme haben als Patienten mit stRileguebildung [12, S. 3].

6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Parodontale Ergebnisse und zahnarztlicher Frageboge

Zahlreiche epidemiologische Studien zeigten bere#ss Diabetiker im Vergleich zu stoffwechselge-
sunden Probanden h&ufiger an einer parodontalemariking leiden bzw. auch der Schweregrad und
die Empfanglichkeit einer Parodontitis fur Diabetilerhoht sind [13, 31, 56, 67, 68]. Diese Hypothe-

se belegte sich auch in vorliegender prospektivedis.

Nach Einteilung der Patienten entsprechend dendpatalen Screening Index, leiden 92% der hier
untersuchten Diabetiker und 71% der Vergleichsgeugp einer mittelschweren bis schweren Paro-
dontitis (Code 3+4). Dieser Unterschied von 21%mdt einem p-Wert von 0,01 als signifikant zu
betrachten. Gesehen auf das Gesamtkollektiv eighlbis 81,7% der Studienteilnehmer Code 3 oder
4. Ein &hnlicher Wert von 87,8% konnte diesbeziigiicder DMS IV 2005 gewonnen werden. Der
Vergleich ist dabei mit der Seniorengruppe zu sefé&74-Jahrige). Diese Altersgruppe ist an-
nahernd mit dem Patientenkollektiv zu vergleichdie, Erwachsengruppe (35-44-Jahrige) der DMS
ware diesbezlglich zu jung gewesen. Von den 87,8¥&mw48% an einer mittelschweren und 39,8%
an einer schweren Parodontitis erkrankt [55, S. D8 etwas hohere Prozentzahl in der DMS IV
konnte dann eventuell darauf zurlickzufihren seassdlie Senioren geringfligig alter waren als das
in dieser Studie untersuchte Kollektiv, Attachmenmhwst bzw. Knochenabbau aber folglich mit dem
Alter steigen [67, S. 330].

Folgende Werte bestatigten ebenfalls die Hypottiesss die Diabetiker in schwererem Maf3e von der

parodontalen Lasion betroffen sind: Die maximal gemenen Sondierungswerte sowie das Verhalt-
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nis der behandlungsbedirftigen Parodontaltasedemm fielen bei der Diabetikergruppe signifikant
hoher aus als bei den stoffwechselgesunden Teileehrim Schnitt betrugen die maximalen Sondie-
rungstiefen mit einer Signifikanz von p=0,001 bendiabetikern 4,6mm (+/-0,9) und bei der Ver-
gleichsgruppe 4mm (+/-0,8). Auch Bengt et al. ckinasierten in ihrer Studie, in welcher sie 41
insulinabhéngige Diabetiker mit 41 stoffwechselge®n Probanden bzgl. ihrer parodontalen Ge-
sundheit und Mikrobiologie untersucht hatten, deggdontale Gesundheit ihrer Studienteilnehmer
anhand von Taschentiefen, konnten jedoch keindfigigmten Unterschiede bezlglich den Diabeti-
kern und den Kontrollen feststellen [13, S. 592].1#achten ist hierbei aber, dass seine Studienteil
nehmer im Schnitt erst 21,5 Jahre alt waren, emenische Parodontitis, wie es in den meisten Fal-

len in vorliegender Arbeit der Fall war, v.a. alar altere Bevolkerung betrifft [44, S. 503].

Betrachtet man die gesamten Studienteilnehmer griligia Manner und Frauen unabhangig davon,
ob sie an Diabetes mellitus erkrankt waren odéntnlann aufgezeigt werden, dass neben den Diabe-
tikern auch Manner starker von einer Parodontigigdffen sind. Im Mittel wiesen die Manner signi-
fikant (p=0,014) hohere Sondierungstiefen mit 4,5#R0,9) in Gegenulberstellung zu den weib-
lichen Teilnehmern mit 4mm (+/-0,9) auf. Diesendjgschtlichen Unterschied fanden auch Kleber et
al. mit &hnlichen Werten in ihrer Studie, in welcke 120 an einer moderaten bis schweren Parodon-
titis leidenden Patienten bzgl. ihrer subgingivaBakteriendiagnostik und ihres IL-1 Genotyps pruf-
ten. Hier beliefen sich die Mittelwerte bei den Mam auf 4,74mm (+/-1,3mm), bei den Frauen
stattdessen auf 4,26mm (+/-1,3mm) [59, S. 886r&dsant sind die jeweils nicht voneinander ab-
weichenden Standardabweichungen zwischen den béeésnhlechtern, was auch in vorliegender
Arbeit der Fall ist. Loe hingegen kam bei seinertdtbuchungen zwischen Diabetikern und Nicht-
Diabetikern zum Entschluss, dass Ménner und Frglechmé&Rig von der Erkrankung betroffen sind
[67, S. 330]. Im Gegensatz dazu ermittelten Weidsp al., dass Manner 3,6mal haufiger eine Pa-
rodontitis aufweisen [112, S. 4].

Die Diabetiker bluteten nach Sondierung mit eingniikanz von p<1@ mehr als die Kontrollgrup-
pe, mit einer Prozentzahl von 7% zeigten sie samé hohere Entziindungsaktivitéat auf als die
Stoffwechselgesunden mit 2,4%. Eine Tendenz erh@@-Werte konnten auch Bengt et al. auf-
zeigen [13, S. 552]. Was das Zahnfleischbluteniffietyaben 16 (30,8%) Diabetiker und 13 (25%)
Nicht-Diabetiker an, regelmafig Zahnfleischblutenhaben. Auch andere Studien konnten belegen,
dass beziglich des Zahnfleischblutens keine grdf3g#arschiede zwischen Diabetikern und Nicht-
Diabetikern bestehen [56, S. 65]. Dies kdnnte asitipen Putzverhalten der Probanden liegen. Laut
der DMS IV putzen etwa 60,6% der Senioren- und %2¢er Erwachsenengruppe zweimal taglich
ihre Zahne. In vorliegender Arbeit ergaben sich éide Gruppen ahnliche Werte, die Diabetiker
putzten im Schnitt 1,8mal (+/-0,6) taglich, die Kmlen 1,7mal (+/-0,6).

DOKTORARBEIT JULIA KARL 74



DISKUSSION

Zu den Folgen einer Parodontitis zahlt Zahnverdwsgrund der immer starker werdenden Lockerung
infolge des Attachmentverlustes. Deshalb ist disr@ssant zu betrachten, dass insgesamt mehr Dia-
betiker (38,5%) im Vergleich zum Kontrollkollekti23,1%) angaben, einige ihrer Zahne durch Lo-
ckerung verloren zu haben. Dieser Unterschiedhgilteinem p-Wert von 0,09 zwar nicht als signifi-
kant, liegt jedoch nahe an der Signifikanz von PS0AIls Grund fiur das Nichterreichen der Signifi-
kanz in diesem Falle kbnnte man anfiihren, dasgeetfer Studienteilnehmer, welche vermerkten ihre
Zahne nicht durch Lockerung verloren zu haben,trgelnau wussten, warum sie weniger Zahne hat-
ten. Alles in allem hatten die Diabetiker zudemn#igant weniger Zahne als die Kontrollen (p-
Wert=0,01). So konnten bei Aufnahme des Zahnstaiisien Diabetiker im Mittel 16,8 Zahne (+/-
8,7) und bei den stoffwechselgesunden Probandenéddhe (+/-8,5) gezahlt werden. In einer ver-
gleichbaren Studie verfugten die Diabetiker im Sithiber 18 Zahne (+/-7) und die Kontrollen tber
22 Zahne (+/-5) [31, S. 25]. Ebenso konnte LéedeeiUntersuchung von Typ 2 Diabetikern im Ver-
gleich zu gesunden Patienten zeigen, dass einebetikar durchschnittlich zwolf Zahne, einem Ge-
sunden dagegen nur acht Zahne fehlten [67, S.I25]orliegender Studie ergaben sich zum Ver-
gleich fur die Diabetiker ca. elf fehlende Zéhnei, dben Kontrollen waren es im Schnitt sieben Zéahne
bezogen auf einen vollbezahnten Menschen mit 2&&&hDes Weiteren waren unter den Diabeti-
kern (48,1%) mehr Prothesentrager, mit einem p-Wamt0,07 konnte hier nur eine annahernde Sig-
nifikanz festgestellt werden. Unter den Stoffwedpssunden besalRen 30,8% eine Prothese als Zahn-
ersatz. Auch das zeigt wiederum, dass Diabetikegiisemehr Zahne verloren haben und deshalb kein

festsitzender Zahnersatz zur Uberbriickung des Iriggksisses mehr mdglich war.

AbschlieRend ist anzufiihren, dass die DiabetikerNicht-Diabetiker gleichh&aufig mit 1,3 Besuchen
ihren Zahnarzt pro Jahr zur Kontrolluntersuchunigiaehen. Dies entspricht auch in etwa den Daten
der DMS IV, hier gaben 76,1 % der Erwachsenen @a% der Senioren an, mindestens einmal pro
Jahr zum Zahnarzt zu gehfib, S. 16]. Zwolf der Diabetikergruppe (23,1%) driddes Vergleichs-
kollektivs (28,8%) lieRen bereits eine Parodorigisandlung durchfiihren. Der Unterschied gilt als
nicht signifikant. In Gegentuberstellung mit denadr@nen PSI-Werten und dem damit aufgezeigten
Handlungsbedarf lieRen sich betrachtlich wenigaliStieilnehmer in diesem Fachgebiet behandeln.
Ob es am zu geringen Interesse der Patienten em Z&hnen liegt oder die Behandlungsbedurftigkeit
Zu wenig vonseiten der Zahnarzte erkannt wirdpisht zu beurteilen. Aus dem Jahrbuch 2012 der
Kassenzahnérztlichen Bundesvereinigung geht jethectior, dass nur ca. 1 Million systematische
Parodontitis-Behandlungen im Jahr 2011 abgerechueten [88, S. 62], was recht wenig gegentber
der in der DMS IV erwahnten Pravalenz der Parodientinter den Erwachsenen und Senioren er-
scheint vgl. hierzu Kapitel 2.2.3, S. 21.
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6.2.2 Mikrobiologische und molekulargenetische Ergebnisse

6.2.2.1 Geno Type®IL-1

Diverse Studien beschatftigten sich bereits mit deedanken, dass die Schwere und Progredienz
einer parodontalen Erkrankung auch genetisch bdgtisein konnen und auf sogenannten Interleu-
kin-1-Gen-Polymorphismen beruhen [19, 26, 32, &), Bas genetische Risiko sollte v.a. dann in

Betracht gezogen werden, wenn ein Patient trotergdundhygiene, geringer oder sogar negativer

Keimbelastung eine erhdhte Empfénglichkeit fir dardale Destruktion aufweist.

In vorliegender Studie galt es zu klaren, ob délee Parodontitisrisiko der Diabetiker eventuell
auch in einem genetischen Zusammenhang steht. i§i® zéch, dass Diabetiker im Vergleich zu
Nicht-Diabetikern keine erhohte, genetisch bedingtdalligkeit fir eine Parodontitis haben. 19
(36,5%) der untersuchten Diabetiker und 16 (30,8%) Kontrollen besal3en weder Risikoallele in
den Genen fir das entziindungsfordernde IL-1 (ILB)Ahoch im Gen fur den entziindungshemmen-
den IL-1RN, sind also der Risikogruppe A zuzuordriégeine Risikoallele in den Genen fir das ent-
zundungsfordernde IL-1 (IL-1A/B), jedoch ein Risitlel im Gen fur den entzindungshemmenden
IL-1RN und somit Risikotyp B ergab sich fur 16 @%) der an Diabetes erkrankten Patienten und
fur 19 (36,5%) der stoffwechselgesunden ProbanB&ikotyp C mit den Risikoallelen fur das ent-
ziindungsfordernde IL-1 (IL-1A/B) und keinem Risikehfur den entziindungshemmenden IL-1RN
hatten neun Diabetiker (17,3%) und acht gesundedtener (15,4%). Der Risikogruppe D mit Risi-
koallelen sowohl fur das entziindungsférdernde [L-31A/B) und fur den entzindungshemmenden
IL-1RN waren acht Diabetiker (15,4%) und neun NibDibetiker (17,3%) zuzuordnen. Gesehen auf
das Gesamtkollektiv fielen 35 (34%) Studienteilnehimn die Risikogruppe A, 35 (34%) in die Risi-
kogruppe B, 17 (16%) in die Risikogruppe C und 16%) in die Risikogruppe D. Eine vergleichbare
Studie fand ebenfalls heraus, dass keine signtiékabinterschiede in den IL-1 A-889, IL-1 B+3954
oder IL-1 RN Genotyp Frequenzen zwischen Diabatikerd stoffwechselgesunden Probanden be-
stehen [68, S. 1595].

Die Pravalenz aufgrund erhthten genetischen Ris(kRusikogruppe C+D) eine Parodontitis zu

erfahren, liegt bei den untersuchten Studienteriterh bei etwa 32%. Dies entspricht ungefahr der
Pravalenz genotyppositiver Personen in der europérs Bevolkerung mit ca. 30-35% [19, S. 608;
26, S. 38; 32, S. 2; 62, S. 75; und 68, S. 1595].

Ein Zusammenhang zwischen einer erhéhten Risikggrugnd einer starkeren Auspragung der
parodontalen Lasion, welche wieder anhand der nagmSondierungstiefen, der Entziindungsakti-
vitdt (BOP) und der Anzahl der behandlungsbedigftid?arodontaltaschesdmm charakterisiert

wurde, konnte in vorliegender Arbeit nicht gefundearden. Miller und Barrieshi-Nusair zeigten
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auch in ihrer Studie, in welcher sie 50 allgeme#sunde Araber zwischen 19-28 Jahren auf IL-1-
Gen-Polymorphismen untersuchten, dass genotyppm$tatienten nicht unbedingt an einer starkeren
Blutung auf Sondierung zu erkennen sind [78, S].29f@s wirde die Aussage, dass genotyppositive
Patienten starkere Zeichen einer Parodontitis asémewiderlegen. Zu beachten ist aber, dass geneti-
sche Tests keine Aussage darin treffen kdnnenewiand, der genetische Risikoallele fiir eine Er-
krankung besitzt, auch wirklich daran erkrank{7g, S. 415]. Meisel und Kocher stellen dies ir fol
genden zwei Satzen sehr anschaulich dar: ,\Wahréndbakterielle Infektion notwendige Voraus-
setzung fur die Genese der Parodontitis ist, hakeschiedene genetische und umweltbedingte Risi-
kofaktoren lediglich modulierenden Charakter. Diesleutet, genetische Faktoren sind weder not-
wendig noch ausreichend fur die Krankheit.” [734%0]. Andererseits konnte es auch sein, dass die
in vorliegender Studie herangezogenen Parametedi@irilypothese zu bestatigen, zu wenig aussa-
gekréftig sind. So konnten beispielsweise Strasheatkal. in ihrer Studie, in welcher sie das [i-1
Niveau bei Patienten mit destruktiver Parodontiis erkrankten aktiven, am erkrankten inaktiven
und am gesunden Gewebe bestimmten, zeigen, dag®deentration an ILf§ zwar nicht mit der
Blutung auf Sondierung oder der Suppuration kartdi jedoch ein bedeutender Mediator fiir den
Verlust an Attachment (Sondierungstiefen und Rearen) ist [99, S. 551]. Das Attachmentniveau
wurde in vorliegender Studie jedoch nicht bestimaat,nur die jeweils maximalen Rezessionen no-
tiert wurden. Auch McGuire und Nunn [72] zeigtenhrer 15-Jahres-Studie, in welcher sie Patienten
mit erhOhtem genetischen Risiko fiir eine Parodeniiitersuchten, dass bei genotyppositiven Patien-
ten die Wahrscheinlichkeit Attachment bzw. Zahnevetieren deutlich erhdht ist. Genotyppositive
Patienten wiesen dabei in ihrer Studie ein 2,7 &tidhtes Risiko fur Zahnverlust auf, ein zusatzli-
ches, heftiges Rauchen lie3 das Risiko um dasatfid=steigen [72, S. 53].

Im Folgenden wird der Zusammenhang zwischen eimai@héem genetischen Risiko und der oralen
Mikrobiologie ertrtert. Diese kann zusatzlich zurangtischen Risiko die Entziindungsreaktion
auRRerordentlich beeintrachtigen. Haufig hdohererTtes dem ,roten* bzw. ,orangen“ Komplex und
somit aggressivere Keime konnten zum Beispiel Smtraet al. in ihrer Studie, in welcher sie die
Mikrobiologie genotyppositiver Patienten bestimmteachweisen [98, S. 814f.]. Auch Tai et al.
konnten zeigen, dass ein IL-1IRN Gen Polymorphismitseiner aggressiveren Parodontitis bzw.
Bakterien assoziiert ist, sich aber Allelfrequenaanden IL-1A- und IL-1B-Genen nicht darauf aus-
wirken [103, S. 884]. Fuhrmann et al. entkraftet@iederum die Hypothese, dass IL-A/B-Gen-
Polymorphismen mit aggressiveren Keimen kombirgart, indem sie zeigten, dass diese Polymor-
phismen keinen Einfluss auf die mikrobiologischeldfisation der Taschen bzw. die subgingivale
Plaque nehmen [32, S. 378]. In nachfolgendem Klapitel auf die Mikrobiologie genauer eingegan-

gen.
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6.2.2.2 Micro-IDent®plus

Mithilfe des Micro-IDent®plus wurde diZusammensetzung der subgingivalen Bakterienbe-
siedlungbestimmt. Dabei wurde besonderes Augenmerk autldidarkerkeimeAggregatibacter
actinomycetemcomitans (A.a), Porphyromonas gingivdP.g.), Tannerella forsythia (T.f.),
Treponema denticola (T.d.), Prevotella intermediR.i.] Peptostreptococcus microéP.m.)
Fusobacterium nucleatum/periodonticum (F.i€ampylobacter rectus (C.r.JEubacterium nodatum
(E.n.) Eikanella corrodens (E.cyndCapnocytophaga Spezien (CgeJegt. Durch Hain Lifescience
wurden die Studienteilnehmer in sogenannte Keimiletlationen eingeteilt vgl. hierzu Kapitel
2.2.4.4, S. 30. Anhand dieser Keimkonstellatione® Konnte kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Diabetikern und den Nicht-Diabetikernitteih werden. Betrachtet man jedoch die Kon-
zentration der Bakterien in der Mundhdéhle, so kenrgignifikante Unterschiede zwischen Diabeti-
kern und stoffwechselgesunden Probanden bei dréndfe gefunden werden: Bei den Nicht-
Diabetikern lag da&usobacterium nucleaturfp=0,029) und da&ikanella corrodengp=0,042) in
erhohten Konzentrationen vor. D&s corrodensweist dabei eine relativ schwache Pathogenitat auf
und zahlt zum grinen Komplex, ist also nicht weltesorgniserregend. Als gefahrlicher ist hingegen
dasF. nucelatunzu sehen. Dieser Keim zahlt zum orangen Komplelcher eine moderate bis star-
ke Pathogenitat besitzt. Seine Pathogenitat ish degrindet, dass er das 0kologische Gleichgewicht
verandert, den vorherrschenden Sauerstoff in  der ndddhle reduziert, zudem
Koaggreagtionsbricken bildet und somit dem nochhqgeneren roten Komplex, den
Sekundarbesiedlern, den Weg bahnt [61, S. 48].sEalso mdglich, dass sich bei einigen Nicht-
Diabetikern die Parodontitis erst in der Entwicldupefindet, die diabetischen Patienten aber im sel-
ben Alter bereits eine aggressivere Mundflora aigareund somit die Parodontitis einen schnelleren
und gravierenderen Verlauf nimmt. Bei ihnen konrggmbhte, jedoch nicht signifikante Konzentrati-
onen an stark pathogenen Bakterien im Vergleicdezu gesunden Teilnehmern festgestellt werden.
So zeigten sich erhéhte KonzentrationerAaactinomycetemcomitarB. gingivalisund T .forsythia
Auch das moderat bis schwach pathogenantermediasowie die Frihkolonisieref. nodatunmund

C. rectis waren erhoht. Signifikant erhéht konzentriert wasC. rectus(p=0,031). Eine annahernde
Signifikanz zeigte sich dabei beibh gingivalismit einem p-Wert von 0,056. Thorstensson et al. do
kumentierten in ihrer Studie, dass Diabetiker dilgant mehr mitP. gingivalisinfiziert waren als
nichtdiabetische Probanden [107, S. 452]. Am ssieanwurde in vorliegender Studie wie auch bei
Kleber und Fuhrmann [59, S. 886] das als hochsthquen geltende BakteriumA.

actinomycetemcomitar®i insgesamt nur sechs Studienteilnehmern gefunde

Sharma et al. fanden bei ihren Untersuchungen ddero Mundflora von Diabetikern und Nicht-
Diabetikern , dass die Diabetiker erhdhte Isolat®arodontalkeimen aufweisen, die Stoffwechselge-

sunden dafir mehr von Karies, also erhdohte Konagatren destreptococcus mutariesitzen, und
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von Gingivitis betroffen sind [91, S. 5]. Andereu8ien stellten keine signifikanten Unterschiede in
der Zusammensetzung der subgingivalen Plaque beamgléich von Diabetikern und Nicht-
Diabetikern fest [86, S. 237f. und 87, S. 452]. Behlecht eingestellten Diabetikern diagnostizierte
Bengt et al. erhéhte Konzentrationen Ruinintermedia,P. microsund T. denticolaim Vergleich zu

stoffwechselgesunden Probanden.

Sieben der insgesamt elf in vorliegender Studi¢irnegen Markerkeime, korrelierten signifikant mit
der Blutung auf Sondierung und den maximalen Soandgswerten. So wiesen Patienten mit erhoh-
ten Werten arP. gingivals T. forsythia T. denticola P. intermedia P. micros C. rectusund

E. nodatuneine vermehrte Entziindungsaktivitat und tiefenéantaltaschen auf. Auch die Anzahl
der behandlungsbedirftigen Tasch&mm Kkorrelierte mit Ausnahme d€s microssignifikant mit
den aufgezahlten Keimen. Alle Korrelationen standahei in einem positiven bzw. gleichsinnigen
Zusammenhang. Dabei lagen die Korrelationskoeffigig deutlich unter 1, wodurch wiederum ge-
zeigt werden konnte, dass eine Parodontitis nianttdein einzelnes Bakterium, sondern durch die

Kombination vieler Bakterien verursacht wird, woidié Komplextheorie bestétigt werden kann [22].

6.2.3 Mdgliche Einflisse auf die Parodontitis

6.2.3.1 Therapieform des Diabetes mellitus

Bei der Auswertung bezuglich der unterschiedliciigrerapieformen des Diabetes mellitus zeigte
sich, dass 21 (40,4%) der Diabetiker rein pharnadisth therapiert wurden, 20 (38,5%) spritzten
Insulin, zehn (19,2%) erhielten eine Kombinatioastipie aus oralen Antidiabetika und Insulin und
nur einer (1,9%) kontrollierte seine Blutzuckerg@tisng Uber die Erndhrung. Die drei zuerst genann-
ten Therapiemdglichkeiten wurden schlielich ingfeh zur Auspragung der parodontalen Erkrank-
ung gesetzt, um herauszufinden, ob die untersctieai Therapieformen auf die Parodontitis

eventuell Einfluss nehmen.

Interessant ist, dass diejenigen Patienten bepdesdontalen Parametern am schlechtesten abschnit-
ten, welche eine Kombinationstherapie erhieltere Besten Werte konnten hingegen bei Patienten
mit oralen Antidiabetika gefunden werden. Die rpirarmakologisch eingestellten diabetischen Pati-
enten wiesen bei der maximalen Sondierungstieféittel 4,2mm (+/-0,8), die mit einer Insulin-
therapie 4,7mm (+/-0,9) und die mit einer Kombioasitherapie mit 5mm (+/-1,2) die hdchsten Werte
auf. Bei der Anzahl der behandlungsbedurftigen f@ase4mm konnte selbige aufsteigende Reihen-
folge erfasst werden. Die rein mit Tabletten thexdpn Patienten hatten im Mittel 10,9% (+/-11,6)
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therapierelevante Taschen, die insulintherapigP@ienten 11,3% (+/-16,6) und die mit einer Kom-
bination therapierten Patienten 19,7% (+/-21,8).d&® Entzindungsaktivitat zeigte sich sogar, dass
die rein pharmakologisch therapierten Diabetiker 208% (+/-3,7) signifikant weniger Blutung auf
Sondierung aufwiesen als die mit einer Insulintperdoehandelten Patienten mit 9,3% (+/-7,6). Hier
ergab sich ein signifikanter p-Wert von 0,002, atgldie mit einer Kombination therapierten Diabe-
tiker mit 11,5% (+/-6,5%) und einem signifikanteiWert von 0,003.

Orale Antidiabetika werden v.a. im Anfangsstadiuimes Typ 2 Diabetes verschrieben. Wenn die
metabolische Einstellung entgleist ist, reicherséigdoch nicht mehr aus um die glykdmische Ein-
stellung zu regulieren oder versagen sie, so mussiae Kombinationstherapie zuriickgegriffen

werden, um die schlechte Stoffwechsellage zu kienég vgl. Kapitel 2.1.4.2 S. 13. Deshalb ist es
gut nachzuvollziehen, dass die Kombinationsformallen drei Werten schlechter abschnitt als die
anderen Therapieformen. Vergleichende Studie isetieBereich konnten leider nicht gefunden wer-

den.

6.2.3.2 Diabetesform

Insgesamt waren 45 (86,5%) Patienten an einem Ty@Betes erkrankt, drei (5,8%) an einem Typ
1, ebenfalls drei (5,8%) litten an der MODY-Formeodhatten einen pankreopriven Diabetes, nur
einer (1,9%) wusste nicht, zu welcher Untergruppedadlte. Auch hier galt es herauszufinden, in-

wieweit sich die Art des Diabetes auf die Parodsat@muswirke.

Bei Beurteilung eines Zusammenhangs zwischen dieiger-ormen und der Auspragung der Paro-
dontitis, wiederum charakterisiert anhand der WBitgung auf Sondierung, maximale Sondierungs-
tiefe und Verhaltnis der Taschedmm zu den gesamt gemessenen Stellen, konnten igmigkan-

ten Unterschiede aufgezeigt werden. Die AuswahiDiabetiker erfolgte rein zuféllig, nach den auf
den Stationen liegenden Patienten. Da sich aufStationen hauptséchlich &lteres Klientel fand,
wurden mit 86,5% vorwiegend Typ 2 Diabetiker unterg. Deshalb gestaltet es sich in der vorlie-

genden Arbeit schwer Unterschiede zwischen derekiem Formen zu finden.

Weinspach et al. hingegen konnten vor Kurzem iarilgtudie zeigen, in welcher sie gezielt 100 Typ
1 Diabetiker und 236 Typ 2 Diabetiker hinsichtlidar wechselseitigen Beeinflussung zwischen Pa-
rodontitis und Diabetes untersuchten, dass Typab@&iker in 90% der Falle an einer schweren bis
mittelschweren Parodontitis leiden und sich im ®ligin PSI-Code von 3,52 (+/-0,74) ergab [112, S.
4]. Bei den Typ 1 Diabetikern hatten stattdessan6®@ einen Code 3 oder 4, im Mittel betrug hier
der PSI 2,79 (+/-1,29). Dies klingt durchaus plbekischlieRlich sind Typ 2 Diabetiker im Mittel

alter als Typ 1 Diabetiker und die chronische Pantitis betrifft v.a. Erwachsene ab dem 40. Le-
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bensjahr [79, S. 58] (vgl. hierzu Kapitel 6.2.355,83). Verglichen mit vorliegender Arbeit schneide
die Typ 1 Diabetiker schlechter ab, sie weisen chrfgt einen PSI von 3,3 (+/-0,58) auf, dabei sind
alle von einer mittelschweren bis schweren Pardt®tietroffen. Zu beachten ist aber, dass nur drei
Typ 1 Diabetiker untersucht wurden. Bei den Typi2ltiker waren 91% von einem Code 3 oder 4
betroffen, was annahernd dem Wert von Weinspactpeaht, jedoch wiesen die Typ 2 Diabetiker
im Mittel einen PSI von 2,96 (+/-0,9) auf. Diesdtidurchaus Anstol3 geben in einer nachfolgenden

Studie systematisch zwischen den einzelnen Didioetasn zu unterscheiden.

6.2.3.3 Erkrankungsdauer der Diabetiker

Im Rahmen der sekundaren Fragestellungen galtewliegender Arbeit auch zu klaren, ob sich die
Erkrankungsdauer auf die Schwere des parodontalsta@des auswirkt, also ob Patienten, die be-
reits langer an Diabetes mellitus litten, zudem wgoavierenderen entziindlichen Parodontopathien

gepragt sind.

Die Auspragung der Parodontitis wurde hierfiir wiett den drei parodontalen Parametern Blutung
auf Sondierung, maximalen Sondierungswerten undddeahl der behandlungsbediirftigen Taschen
>4mm in Korrelation gesetzt. Ein gleichsinniger Zusgenhang konnte zwar mit der BOP (p=0,7)
und dem Verhéltnis der Taschedamm (p=0,9) gefunden werden, gilt aber ebenso wrendgative
Zusammenhang mit der maximalen Sondierungstief8,§)=als nicht signifikant. Sastrowijoto et al.
kamen bei ihrer Untersuchung von 22 Typ 1 Diabetikensichtlich Parodontitis und der Mikrobio-
logie zu einem vergleichbaren Ergebnis. Sie zeigigeh, dass die Dauer des Diabetes mellitus kei-
nen Einfluss auf den parodontalen Zustand nimmt 83319]. Dies bestatigten auch Tervonen und
Karjalainen in ihrer Pilotstudie Gber das Ansprechaer Parodontitistherapie bei Typ 1 Diabetikern
[105, S. 509]. Stattdessen konnte LOe in seinedi&trmeigen, dass sich mit der Dauer des diabe-
tischen Zustandes die Zahnlosigkeit signifikantbath Nach funfjahriger Erkrankungsdauer lag die
Haufigkeit fur Zahnlosigkeit bei 7%, nach 10 Jahbein14 % und nach 20 Jahren bei bis zu 75% [67,
S. 331].

Viel entscheidender als die Erkrankungsdauer dkigk der Verlauf der Krankheit. Wie viele andere
chronischen Erkrankungen kann der Diabetes meNitusunterschiedlichen Phasen gekennzeichnet
sein, ebenso spielt der Wille, gesunde orale Vanisde zu haben eine bedeutende Rolle. So ist es
durchaus mdglich, dass ein bereits jahrelang ekkearDiabetiker, der stets auf seine metabolische
Einstellung und eine gute Mundhygiene achtet, vimereentziindlichen Parodontopathie gar nicht
oder nur magig betroffen ist. Ein erst einige Jdfngankter mit einigen glykamischen Ausreil3ern
und schlechter Mundhygiene kann hingegen einek stazlindeten parodontalen Zustand aufweisen.

Dies dient als Beispiel, um zu veranschaulichessdhie Erkrankungsdauer nur eine untergeordnete
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Rolle spielt. Sicherlich sind noch viele weiterée arodontitis und den Diabetes beeinflussende
Faktoren, zu beachten. Nachfolgend wird diskutiggiche Bedeutung dabei der metabolischen Ein-

stellung also der Verlaufskontrolle des Diabete#litue zukommit.

6.2.3.4 Stoffwechsellage der Probanden

Nach Auswertung der labordiagnostischen Werte erigich drei signifikante Unterschiede zwischen
den Diabetikern und stoffwechselgesunden Probandés.zu erwarten, war die Nichternglukose
mit einem Mittelwert von 179,4mg/dl (+/-80,3) sovder HbAlc mit einem Mittelwert von 7,1% (+/-
1,7) bei den diabetischen Patienten signifikanblethFur beide Werte liel3 sich eine Signifikanz von
p=<1073 errechnen. Bei den Kontrollen lag die GlukoseMittel bei 100,8mg/dl (+/-14,6) und der
HbALlc bei 5,4% (+/-0,5). Zudem zeigte sich, dassiba Diabetikern das HDL mit einem Mittelwert
von 43,8mg/dl (+/-17) signifikant gegenlber denff@techselgesunden mit 46,8mg/dl (+/-18,6) er-
niedrigt war (p=0,03). Dadurch konnte demonstneerden, dass nicht nur der Blutzuckerhaushalt
bei den Diabetikern gestort ist, sondern auch eigléichgewicht im Fettstoffwechsel zu erkennen
ist. Zudem verfligten Diabetiker, wenn auch mit gingWert von 0,05 nur annahernd signifikant,
Uber erhdhte Triglyceride. Diese Hypertriglyceridérist dabei nicht unwesentlich; Gharat spricht
von einer Komplikation, die nicht nur den Fettstadthsel betrifft, sondern auch die Parodontitis
negativ beeinflusst, da diese Modifikationen imt$teffwechsel zu einer eingeschrankten chemo-
taktischen und phagozytaren Funktion der Monozyitakrophagen und PMNSs fuhren, welche aber
wiederum eine entscheidende Rolle bei der Immunbbwed somit bei der Entstehung einer Paro-
dontitis spielen [33, S. 129f.].

Beziglich des Einflusses eines erhdhten HbAlc @afPdrodontitis sprechen Nesse et al. in ihrer
Studie von einer ,Dosis-Wirkungs-Beziehung* zwischldem Entzindungsmal® der Parodontitis und
der Blutzuckereinstellung. So konnten sie zeigassdlie parodontalen Sondierungstiefen umso ho-
her waren, je hoher auch der HbAlc war [80, S. 28¢Eh in vorliegender Arbeit korrelierte bei
Betrachtung des Gesamtkollektivs der HbAlc mitB@P (p<103), der maximalen Sondierungstiefe
(p=0,01) und der Anzahl der behandlungsbedurftigescher>4mm (p=0,03) signifikant. Dies be-
kraftigt nochmals die aufgestellte Hypothese, jaartder HbAlc desto grof3er die parodontale De-
struktion und macht klar, wie entscheidend das &livder Blutzuckereinstellung ist. Tervonen und
Karijalainen untersuchten ebenfalls Diabetiker ticht-Diabetiker und fanden heraus, dass das Ni-
veau der parodontalen Gesundheit bei gut bis ngifgestellten Diabetikern sogar dhnlich dem der
Nicht-Diabetiker ist. Dabei wiesen Diabetiker muhiechter Kontrolle mehr Attachmentverlust und
Parodontalrezidive auf [105, S. 507f.]. Mehr Attaeint- und Knochenverlust hatten beispielweise

auch die schlecht eingestellten Diabetiker in datetbsuchung von Seppéla et al. gegeniber denen

DOKTORARBEIT JULIA KARL 82



DISKUSSION

mit guter Blutzuckereinstellung [90, S. 163]. Auelmdere Studien zeigen, dass eine bessere
glykamische Einstellung zur Reduktion der Parodsntiihren kann [2, 37, 76]. Zu einer guten Blut-
zuckereinstellung tragt sicherlich auch die Nuaigirkose bei. Es konnte aber in vorliegender Stu-
die kein signifikanter Zusammenhang zwischen deodRantitis und der Nichternglukose gefunden
werden; d.h. hier konnte der Hypothese, je hoherGlukose desto schwerer die Parodontitis, nicht
zuge-stimmt werden. Das Problem an der Niichterogkikst, dass sie im Gegensatz zum Langzeit-
blutzuckerwert starken taglichen Schwankungen liatgtrund auch nicht mit Sicherheit gesagt wer-

den kann, ob die Patienten bei der morgendlichaetaBhahme tatsachlich nichtern waren.

Die Stoffwechsellage und die Parodontitis beeis#unssich nachweislich bidirektional (vgl. Kapitel
1, S. 1). Da Sastrowijoto et al. [86, S. 240] zrigennten, dass eine Verbesserung der Stoffwechsel-
lage der Diabetiker allein oft zu keiner Besserdeg parodontalen Zustandes fuhrt, wird nun noch
der positive Effekt einer Parodontaltherapie aef toffwechsellage beleuchtet. Koromantzos et al.
teilten in ihrer Studie 60 Typ 2 Diabetiker randsiait in eine Interventionsgruppe, welche mit
Scaling und Wurzelglattung therapiert wurde, untedfontrollgruppe, welche hinsichtlich ihrer Pa-
rodontitis nicht behandelt wurde, auf [63]. Beraisch vier Wochen konnte bei der Interventions-
gruppe im Gegensatz zur Kontrollgruppe ein sigaifikerniedrigter HbAlc erzielt werden [63, S.
145]. Weitere Studien konnten den positiven Effgkier nicht-chirurgischen Parodontitistherapie auf

die glykamische Kontrolle ebenfalls bejahen [584,1108].

AbschlieRend kann gesagt werden, dass sowohl eite $toffwechsellage als auch eine nicht-
chirurgische Parodontaltherapie von sehr gro3ee&®ag ist, um beide chronischen Erkrankungen

zu stabilisieren.

6.2.3.5 Alter

Etwa 95% der an Parodontitis erkrankten Patiereedeh unter dem Krankheitsbild einer ,chroni-
schen Parodontitis* [83, S. 55]. Die frlhere Belping ,adulte Parodontitis® vermittelte bereits,
dass diese Erkrankung v.a. bei Erwachsenen zurfirstieDer Begriff wurde jedoch im Jahr 1999 in
die ,chronische Parodontitis* umgewandelt, da siewmiegend Personen lber dem 35. Lebensjahr
[79, S. 58] betrifft. Es ist aber auch mdglich, gldeses Krankheitshild ebenso bei Heranwachsenden
auftreten kann [8, S. 2]. Deshalb ist man Uberzedamgs ein gewisser Zusammenhang zwischen zu-
nehmendem Alter und der parodontalen Erkrankuntebedn vorliegender Studie wurde die Schwe-
re der Parodontitis anhand der drei Werte BlutumfgSondierung, maximale Sondierungstiefen und
der Anzahl der behandlungsbeddrftigen Parodontdieas-4mm gedeutet. Eine signifikante Korrela-
tion zwischen dem Alter und diesen drei Werten kerdabei nicht gefunden werden, die p-Werte
lagen dabei bei 0,8 fur die BOP, bei 0,9 bei demimalen Taschen und bei 0,8 fiir die Anzahl der
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Tascher»4mm. Fir die beiden letzteren Werte zeigten sighenhin gleichsinnige Zusammenhéange,

fur die BOP ergab sich hingegen ein negativer Katienskoeffizient. Dies konnte damit zusammen-
hangen, dass die BOP ein Mal3 fur die Entziinduniggaktdarstellt und diese wiederum mit der

Plaguemenge in Verbindung steht, diese korrelegfogh nicht mit dem Alter, sondern ist abhéngig
von der Mundhygiene, welche auch bei Kindern urgkddlichen mafig bis schlecht sein kann. Des-
halb besteht die Mdglichkeit, dass fir den Zusaniraeg Alter und Parodontitis in vorliegender

Studie die falschen parodontalen Parameter heraggeavurden. Auch Sastrowijoto et al. charakte-
risierten die Parodontitis bei Typ 1 Diabetikerrhiner Studie anhand ahnlicher Werte (Plaqueindex,
Roétung, Schwellung, BOP und Taschentiefen) und kame dem Ergebnis, dass das Alter die
parodontalen Gréf3en nicht beeinflusst [85, S. 3lO¢iner anderen Studie von Lée [67] konnte da-
gegen gezeigt werden, dass durchaus eine Beziglwiaghen dem Alter und dem Schweregrad der
Parodontitis besteht. So konnte er anhand des memen Knochenabbaus und des
Attachmentverlustes im Alter eine Verbindung zwisctder Parodontitis und dem Alter bestatigen
[67, S. 330].

Das heil3t, dass durchaus das Risiko einer Pardidamit dem Alter steigt, auch wenn in vorliegen-

der Arbeit keine Signifikanz erreicht werden konnte

6.2.3.6 BMI

Betrachtet man die Auswertungen des Statistischemd&amtes von 2012 [100, S. 118], ist zu er-
kennen, dass der Begriff Adipositas immer mehr add8itung gewinnt. Der zunehmenden Wohl-
stand der Bevolkerung, eine Fehlernahrung sowieegewgsmangel spielen hier sicherlich eine gro-
Re Rolle. So zeigt sich, dass die Anzahl der Persanit starkem Ubergewicht (BMi30kg/m2) von

1999 bis 2009 um 2,7% gestiegen und bei insges8mb liegt. Zusatzlich gehodren ca. 34,4% der
Deutschen der Kategorie ,ubergewichtig* mit eineMIB/on 25 bis 30kg/m? an. Insgesamt sind also

47,8% der Bevolkerung praadip6s bis adipos.

Mit einem BMI-Mittelwert von 28kg/m2 (+/-5,9) gehiedie im Rahmen dieser Studie untersuchten
Diabetiker als Ubergewichtig. Bei den Nicht-Diaketn fiel der Mittelwert mit 25,8kg/m2 (+/-4,8)

etwas geringer aus, aber auch sie fielen nichiénKeétegorie ,normalgewichtig”. Der Unterschied

zwischen den beiden Gruppen ist mit einem p-Went @4 als signifikant zu sehen und zeigt, dass
dem Ubergewicht im Rahmen des metabolischen Syrsiteen Diabetikern ein bedeutender Part
zukommt. Ubergewicht beeinflusst bekanntlich niobt den Diabetes mellitus, sondern durchaus
auch die Parodontitis. Bereits mehrere Studien tamgewisse Zusammenhange zwischen Fettlei-
bigkeit und der Auspragung einer entzindlichen @amtopathie ermitteln [4, 20, 40, 112, 115]. Erste
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Aufzeichnungen daruber lieferten Perlstein et @¥ 7] sie stellten in ihren Untersuchungen bei Ratte

fest, dass Fettleibigkeit die Schwere der Parotsmi&ichhaltig beeintrachtigt [81].

In vorliegender Arbeit konnte zwar mit der Korr@asanalyse nach Pearson eine positive Korrelati-
on zwischen dem BMI und den drei in dieser StutkeRdirodontitis charakterisierenden Werte BOP,
maximale Sondierungstiefe und Anzahl der behandloedirftigen Taschesdmm festgestellt wer-
den, jedoch erwiesen sich diese Zusammenhangéchtssignifikant. Zudem zeigte sich kein Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen, obwohl sioh Bivil-Werte signifikant voneinander unter-
schieden. Wood et al. konnten stattdessen in Binadie signifikante Zusammenhange zwischen der
Korperzusammensetzung und der Parodontitis finBerzeigten sie, dass sowohl ein erhdéhter Body-
Mass-Index als auch ein erhohter Taille-Huft-Quutti¢WHR: Waist-to-Hip-Ratio) mit einigen
parodontalen MaRen wie dem Knochen- bzw. Attachweeghist, den Sondierungstiefen und dem
Zahnfleischbluten signifikant korrelierten [115,323-324]. Auch Haffajee und Socransky konnten in
ihrer Arbeit, in welcher sie festzustellen versechtob es Unterschiede bezlglich des parodontalen
Status bei Patienten mit verschiedenem Body-Madsxirgibt, zeigen, dass Ubergewichtige bzw.
beleibtere Patienten haufiger an einer Parodomitieankt waren als Normalgewichtige [40, S. 92].
Diesen negativen Einfluss des Ubergewichtes bzw.Fetleibigkeit auf den parodontalen Zustand
bestatigten auch Weinspach et al. In ihrer Studiesh Diabetiker mit einer Parodontitis einen signi
fikant hoheren BMI als Diabetiker ohne Parodonfitis2, S. 6].

Eine Signifikanz konnte mdglicherweise in vorlieden Studie deshalb nicht nachgewiesen werden,
da nicht jeder Patient explizit gewogen wurde. \éamgen konnte das Gewicht aus der Karteikartei
entnommen werden. Fehlte dieser Eintrag, so wuuiali@ Aussage der Patienten im Fragebogen
vertraut. Eventuell haben dabei einige Patientehtnhr wahres Gewicht angegeben und neigten

dazu, etwas weniger anzugeben, da ihnen die Frageiskret erschien.
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6.3 Schlussfolgerung

Ziel dieser prospektiven Studie war zu untersuchemieweit Patienten mit Diabetes mellitus starker

von parodontalen Erkrankungen betroffen sind bawiéfern sich die Auspragung einer Parodontitis
und die damit verbundene Mundflora bei DiabetikienivVergleich zu stoffwechselgesunden Proban-
den unterscheiden und welche Rolle das genetisdimdte Risiko, eine Parodontitis zu entwickeln,

spielt. Es zeigte sich, dass die Empfanglichkeitllabetiker eine Parodontitis zu erleiden, erhiéht

sie waren zu 21% mehr gegenuber den Nicht-Dialretiken einer entziundlichen Parodontopathie
mit mittelschwerem bis schwerem Ausmald betroffeadetn schnitten sie bei allen erhobenen
parodontalen Parametern schlechter ab und wiesen exhdhte Entzindungsaktivitat (BOP) auf.

AulRerdem fanden sich bei ihrer oralen Keimbelastyagerell hbhere, wenn auch nicht unbedingt
signifikante Konzentrationen an Bakterien, welchdem den eher hoch pathogenen Mikroorganis-
men angehorten. Das genetische Risiko unterscheitletdagegen bei beiden Gruppen kaum. Alles
in Allem betrachtet, wird klar, dass bei Diabetikelie Parodontitis schneller und auch gravierender

verlauft.

Sicherlich wurde diese Thematik wie aus der Litgf#thersicht in Kapitel 2 ab S. 5 und der Diskussi-
on in Kapitel 6 ab S. 70 hervorgeht, schon zaHirbieleuchtet, jedoch ist es weiterhin wichtig, auf-
grund der steigenden Inzidenz und Pravalenz bé&demankungen, nicht zuletzt bedingt durch die
immer &lter werdende Bevélkerung, den zunehmendehlstand, die oft fehlerhafte Ernahrung und
den Bewegungsmangel, diesen Themenbereich weitetchimtersuchen und mehr Bewusstsein flr
den Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus undPdesdontitis sowohl vonseiten der Allge-

meinmediziner als auch vonseiten der Zahnarztehaften, um die Erkrankungen moglichst frihzei-
tig zu diagnostizieren, zu behandeln, ihr Ausmafudzh zu verringern und die betroffenen Patienten
ausreichend Uber die Wechselwirkung zu informiedamit auch diese positiv auf den Krankheits-

verlauf einwirken kénnen.
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7 Zusammenfassung

Ziel dieser vorliegenden prospektiven, klinischéand® war zu untersuchen, inwieweit Patienten mit
Diabetes mellitus starker von parodontalen Erkraglkm betroffen sind bzw. inwiefern sich die Aus-
pragung einer Parodontitis und die damit verbundmrtggingivale Mikroflora bei Diabetikern im
Vergleich zu stoffwechselgesunden Probanden uteisdet. Auch galt es zu beleuchten, ob das ge-

netische Risiko dabei eine Rolle spielt.

Insgesamt nahmen 130 Patienten an der Studiedeilywelchen 104 fir die statistischen Auswertun-
gen herangezogen wurden. Das Patientenkollektidevaus dem Klinikum rechts der Isar, Minchen,
II. Medizinische Klinik und Poliklinik (Direktor: Wiv.-Prof. Dr. med. R. M. Schmid), sowie aus einer
Praxis fur Innere Medizin in Bad Aibling rekrutielkfon den 104 untersuchten Probanden hatten 52
Patienten einen gesicherten Diabetes mellitus;edigaren zwischen 19 und 88 Jahren alt. Der
Diabetestyp war dabei nicht ausschlaggebend. Umniglichst genaues Matching zu erreichen,
wurde die Kontrollgruppe der Testgruppe hinsichtliéeschlecht und Alter, sie waren zwischen 26

und 84 Jahren alt, entsprechend angeglichen.

Fur alle Studienteilnehmer wurden neben einem marwodbgischen Befund (PSI, maximale ST,
BOP, maximale Rezession, Grad der Zahnlockerungnzahl, Anzahl behandlungsbedurftiger Ta-
schen>4mm) auch ein labordiagnostischer Befund (AlbumigMikroglobulin, Glukose venos,
HbAlc, Kreatinin, Cholesterin, HDL, LDL, VLDL, Trigceride) zur Beurteilung der Stoffwechsella-
ge erstellt sowie mikrobiologische bzw. molekulargtische Proben aus der subgingivalen
Bakterienflora entnommen. Zudem beinhaltete dieeldnichung sowohl eine allgemeine als auch
spezifische Anamnese, um Aufschluss tber die albgeenGesundheit und tber zahngesundheitliche
Aspekte zu erhalten. Bei der Diabetikergruppe wordesatzlich wichtige Parameter beziglich ihrer
Erkrankung erfasst. Fur die mikrobiologische Uniersing der bakteriellen Mundflora und fur die
Ermittlung eines genetisch bedingten Risikos eingro@ontitis zu entwickeln wurden die
Probeentnahmesets Micro-IDent®plus und Geno Typel®Non der Firma Hain Lifescience aus

Nehren zur Verfligung gestellt. Alle Untersuchungemden einmalig durchgefihrt.

Die erhobenen Daten wurden schlie3lich mit SPSS§&yewertet. Ein Ergebnis galt dann als signifi-

kant einzustufen, wenn der p-Wert <0,05 war.

Die Diabetikergruppe war zu 92% von einer mittelgetren bis schweren Parodontitis betroffen. Bei
den Nicht-Diabetikern waren es 71%, der Unterschidls signifikant (p=0,01). Ebenso wiesen die
diabetischen Patienten bei Aufnahme des parodontdtatus eine signifikant héhere maximale
Sondierungstiefe mit im Mittel 4,6mm (+/-0,9) (p601), eine starkere BOP mit durchschnittlich 7%
(+/-6,9) (p<10%) und mit im Mittel 15,8% (+/-2,2) mehr behandlsbhgdirftige Tascher4mm
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(p=0,01) auf. Zudem waren sie mit einem Mittelwearh 16,8 (+/-8,7) Zahnen signifikant gegenuber
den Stoffwechselgesunden mit 21 (+/-8,5) Zahne®,qi) schlechter bezahnt. Die maximale ST bei
den Nicht-Diabetikern betrug im Mittel 4mm (+/-0,8)je BOP 2,4% (+/-2,8) und sie hatten im Mittel
8% (+/-1,1) therapierelevante Taschen. Neben dexbddkern waren auch die Manner von der
parodontalen L&sion in Anbetracht der maximalend&nngstiefe signifikant (p=0,014) starker

betroffen als die Frauen.

Aus genetischer Sicht war das Risiko an einer Ratitis zu erkranken fir beide Gruppen gleich
hoch, insgesamt galten 32% als genotyppositiv. ielitiich der Mikrobiologie lagen bei den Diabeti-
kern die Keime in erhdhten Konzentrationen vorsdietraf v.a. die hoch pathogenen Bakterien A.a.,
P.g. und T.f. sowie die moderat bis schwach pathegdikroorganismen E.n. und C.r. Das C.r. war
signifikant haufiger vorhanden als beim Vergleidikdktiv. Dies wies dafir signifikant mehr an F.n.
(p=0,029) und E.c. (p=0,042) auf.

Bei Unterteilung der Diabetiker nach ihrer Ther&mia schnitten generell diejenigen Probanden bei
den parodontalen Parametern am schlechtesten édheneine Kombinationstherapie erhielten. Die
rein pharmakologisch therapierten Diabetiker zeigtme signifikant erniedrigte BOP mit im Mittel
2,9% gegenuber den Insulintherapierten mit 9,3%),@32) und denen die eine Kombinationsthera-
pie erhielten mit 11,5% (p=0,003).

Die Auswertung der labordiagnostischen Werte zeidéss die Diabetiker von einer schlechteren
Stoffwechsellage gezeichnet sind. lhr HbAlc betragMittel 7,1% und war mit 1,7% signifikant
hoher als der der Vergleichsgruppe (p€LOEbenso war die Nichternglukose signifikant @roR
(p<1073) und das HDL signifikant erniedrigt (p=0,03). Aarlem konnte eine signifikante Korrelation
zwischen der Starke der Parodontitis und dem Hbi#tiSinne einer Dosis-Wirkungs-Beziehung

aufgezeigt werden.

Was die Zahnpflegegewohnheiten sowie der FrequenzZdhnarztbesuche betrifft, unterschieden

sich die beiden Gruppen nicht.

Zusammengefasst lasst sich daher sagen, dassabetiRer gegenuber den Nicht-Diabetikern einen
gravierenderen Verlauf bei der Parodontitis zeigad aufgrund der zunehmenden Inzidenz und
Pravalenz beider Erkrankungen es von grol3er Bedgwwowohl fur den Zahnmediziner als auch den
Allgemeinmediziner ist, sich mit diesem Schnittpuakiseinander zu setzen, um die Patienten opti-

mal versorgen und informieren zu kénnen.
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11 AbkUrzungen und Fachbegriffe
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kg/m?
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Aggregatibacter actinomycetemcomitans
American Academy of Periodontology
American Diabetes Association
Advanced Glycation End Products
Adenosintriphosphat

Body-Mass-Index
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Campylobacter rectus

C-reaktive Protein
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Insulin-like growth factor

Interleukin-1Ad

Interleukin-1Bp
Interleukin-1-Rezeptorantagonist
Kilogramm pro Quadratmeter

Latent Autoimmune Diabetes mellitus in Adult
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mmol/|
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ODA
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PSI

ST
STAW
SPSS®
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TNF-o
VLDL
WHO
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Millimol pro Liter

Maturity Onset Diabetes of the Young
Megapascal

Newton

Neutrale-Protamin-Hagedorn
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oraler Glukosetoleranztest
Orthopantomogramm

Polymerase chain reaction
Porphyromonas gingivalis
Prostaglandin 2

Prevotella intermedia
Peptostreptococcus micros
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Parodontaler Screening Index
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World Health Organization
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A. ANHANG

A.1 Ergebnismitteilung Geno Type® IL-1

HAIN

LIFESCIENCE

Sehr geehrte Kunden,

Sie nutzen unser Testsystem GenoType® IL-1 als verlassliches und einfaches Werkzeug zur Bestimmung des erblich bedingten
Entziindungsrisikos. Nachstehend erfahren Sie, welche Informationen Sie der Ergebnismitteilung entnehmen und wie Sie diese
am besten in Ihre Behandlungsplanung einbeziehen kénnen.

GenoType” IL-1: prizise prognostische Aussagen iiber das individuelle Entziindungs-Risiko

Parodontopathogene Markerkeime gelten als ursachlich verantwortlich fiir die Etablierung und Progredienz von Parodontitis
und Periimplantitis. Das Ausmafi der Zerstdrung des Zahnhalteapparates wird jedoch von der kérpereigenen Entziindungs-
reaktion bestimmt. So reagiert der Karper auf exogene Entziindungsreize der bakteriellen Erreger mit der Ausschiittung von
Entziindungsmediatoren wie dem entziindungsfordernden Interleukin-1 [IL-1A, IL-1B]. Bei Abklingen des Reizes wird die IL-1-
Wirkung durch den IL-1-Rezeptorantagonisten (IL-1RN) als anti-entziindlich wirkenden Gegenspieler aufgehoben. Der Verlauf
und das Ausmafl der Entzindungsreaktion sind dabei individuell verschieden und genetisch festgelegt, sie ergeben sich aus
dem Verhaltnis der pro- und anti-entziindlichen Zytokine zueinander. Ist das Wechselspiel aufgrund genetisch bedingter Veran-
derungen beeintrachtigt, so neigt der betroffene Patient auf duflere Reize hin zu verstarkten Entziindungsreaktionen. Die indivi-
duelle Entziindungsneigung muss daher in die Behandlungsplanung einbezogen werden und beeinflusst das therapeutische Vor-
gehen. So kann das Behandlungskonzept exakt auf die Bedlrfnisse des Patienten abgestimmt und dem Verlust von natirlichen
Zihnen oder Implantaten vorgebeugt werden.

Die individuelle Entziindungsneigung zeigt der Risikotyp!

Die Entziindungsneigung lhres Patienten wird in der Ergebnismitteilung als ..Risikotyp™ dargestellt, der das individuelle AusmaB
der Immunreaktion auf einen Entziindungsreiz beschreibt. Je hoher diese Reaktion ausfallt, desto mehr verschiebt sich das
Gleichgewicht zwischen Knochenauf- und -abbau in Richtung der destruktiven Prozesse. Das Entziindungs-Risiko nimmt dabei
von Risikotyp A nach D zu. Patienten der Risikotypen C und D bediirfen z.B. eines dauerhaft intensivierten Therapie- und Pro-
phylaxeplans mit verkirztem Recall-Intervall.

| GenoType” IL-1: Ubersicht der Risikotypen |

| Risikotyp | I Interleukin-Konstellation | | Individuelles Risiko ]
5 2 Entziindungsforderndes IL-1: Normale Produktion PatLept rn‘i(l qormﬁl‘ir E"lzu"d!""?‘s'
Risikotyp A Entziindungshemmender IL-1-RN: Normale Produktion reaktion. Kein erhchtes genetisches
- Risiko fiir entziindliche Prozesse.

Risik B Entziindungsférderndes IL-1: Normale Produktion Patient mit verminderter genetischer
- isikotyp Entziindungshemmender IL-1-RN: Erniedrigte Produktion | | Entziindungshemmung.
g Entziindungsférderndes IL-1: Uberproduktion PalLetpl m[i_:t it_g'::(er Enizitj.nd:ngs-
Risikotyp C Entziindungshemmender IL-1-RN: Normale Produktion TEAKAOD N DTSRG e e
Risiko fur entzindliche Prozesse.

Patient mit sehr starker Entziindungs-
reaktion. Stark erhohtes genetisches

f Risikotyp D Entziindungsfdrderndes IL-1: Uberproduktion
Risiko fiir entziindliche Prozesse.

Entzliindungshemmender IL-1-RN: Erniedrigte Produktion

IL-1: Interleukin-1, IL-1-RN: Interleukin-1-Rezeptorantagonist

Das Risikoprofil Ihres Patienten

Falls Sie im Auftragsformular weitere Risikofaktoren, wie z.B. das Vorhandensein parodontopathogener Markerkeime ange-
geben haben, werden diese ebenfalls in der Ergebnismitteilung beriicksichtigt. Individuelle Behandlungsvorschldge entnehmen
Sie - auch fir Patienten verstandlich - ebenfalls der Ergebnismitteilung.

Die Kenntnis des IL-1-Risikotyps erméglicht unter Einbeziehung der klinischen Parameter [z.B. Sondierungstiefe, Blutungs-
index] sowie unter Beriicksichtigung der individuellen bakteriellen Belastung [micro-1Dent®, micro-IDent®plus) und anderer exo-
gener Risikofaktoren, eine fundierte Prognose des Krankheitsverlaufes. GenoType® IL-1 ist somit ein wertvolles Instrument zur
Optimierung von Recall- und Prophylaxeintervallen sowie zur Risikoeinschatzung vor umfangreichen Implantatsanierungen.

Ergebni Risikofaktoren Genetische
Ein .Ampel- Die auf dem Auf- Konstellation
mannchen” \ tragsformular ver- Aus der Kombi-
ﬁ;.s.kmyp D ’ zeigt lhnen | merkten Risiko- | nation der Risi-
i den Risikotyp |_ faktoren gehen in

des Patienten. die Erstellung des

individuellen

otyp D. Bei s
~ Risikoprofils ein.

l'_ koallele ergibt
sich der Risiko-
=t typ des Patien-
-

ten.

Haben Sie Fragen zu einer Ergebnismitteilung?
Unter unserer kostenfreien Hotline 00 800- 42 46 54 33 stehen wir lhnen gerne zur Verfiigung!
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A. ANHANG

A.2 Therapieschemata fur Parodontitis assoziierte Markekeime

HAIN

LIFESCIENCE

Therapieschemata fiir Parodontitis-assoziierte Markerkeime

auf Basis mikrobiologischer Diagnostik mit micro-1Dent® und micro-IDent®plus
Angaben modifiziert nach der gemeinsamen wissenschaftlichen Stellungnahme der DGZMK
und der DGP: ,Adjuvante Antibiotika in der Parodontitistherapie”, Quelle: DZZ (2003)

|. Wahl der individuellen Therapie

Die Auswahl der individuellen Therapie richtet sich primar nach dem klinischen Befund und dem Nachweis der Keime mit der hochsten Patho-
genitat. Diese besteht in Abhdngigkeit vom klinischen Bild in der Regel aus mechanischen Therapieformen (SRP) und gegebenenfalls adjuvanten
Antibiotika-Gaben. Priifen Sie daher zunachst, welche Bakterienspezies bzw. -komplexe im Fall Ihres Patienten in therapierelevanten Konzentrationen
vorliegen. Diese sind auf der Vorderseite des Befundes fiir Ihren Patienten dunkelblau hervorgehoben und werden im Ergebnistext beschrieben.

Il. Isoliertes Auftreten: Wie werden die Bakterienspezies bzw. -komplexe bei isoliertem Auftreten behandelt?

Ergibt die Analyse fiir Ihren Patienten eine therapierelevante Belastung mit Keimspezies aus einem einzigen Komplex, ist die Therapiewahl verhaltnis-
maBig einfach und richtet sich nach der folgenden Aufstellung [Konstellation 1-5]. Bitte beachten Sie, dass vor einer antibiotischen Therapie immer ab-
geklart werden muss, ob bei Ihrem Patienten eine Antibiotika-Uberempfindlichkeit besteht. Gegebenenfalls sind Alternativpraparate auszuwahlen [vgl. IV].

Liegen mehrere Komplexe in behandlungsbediirftigen Konzentrationen vor, gehen Sie bitte zu Ill. ([gemeinsames Vorkommen).

Konstellation | Komplex | | Antibiotische Therapieschwelle || Wirkstoff, Dosierung bei Erwachsenen |
’\1/>> Aa-Komplex >> ab (+) >> Amoxicillin: 3 x 500 mg/Tag, 7 Tage |

Pg, Tf, Td, Pi ab +, in schweren klinischen Fallen
auch schon ab (+). Fn ab +++. Bitte beachten Sie Metronidazol: 3 x 400 mg/Tag, 7 Tage
den Sonderfall Pm (Konstellation 3).

2 Roter Komplex bzw.
Oranger Komplex

Sonderfall: Pm ab ++ erfordert eine Therapie mit
Roter Komplex bzw. Clindamycin. Liegen auch andere Keime des roten bzw.

Clind in: 4 x 300 Tag, 7 T
g Oranger Komplex orangen Komplexes in therapierelevanten Konzentra- TR mg/Tag, 7 Tage
tionen vor, werden auch diese von Clindamycin erfasst.
0 - iiert
‘ 4 >> raan:mapslzz))(zner er >> ab ++ >> Clarithromycin: 2 x 250 mg/Tag, 7 Tage |
| 5 >> Griiner Komplex >> ab +++ >> Amoxicillin: 3 x 500 mg/Tag, 7 Tage |

I1l. Gemeinsames Vorkommen: Wie werden die Bakterienspezies bzw. -komplexe bei gemeinsamem Vorkommen behandelt?

Bei gemeinsamem Auftreten von Keimen aus verschiedenen Komplexen kdnnen Kombinationstherapien erforderlich sein. Diese richten sich
ebenfalls nach den Keimen mit der hochsten Pathogenitat. Bitte beachten Sie, dass vor einer antibiotischen Therapie immer abgeklart werden
muss, ob bei Ihrem Patienten eine Antibiotika-Uberempfindlichkeit besteht. Gegebenenfalls sind Alternativpraperate auszuwahlen [vgl. IV].

Konstellation Gemeinsam auftretende Zu beachten Wirkstoffe, Dosierungen bei
Komplexe Erwachsenen
6 > Aa-Komplex & Griiner Komplex >> >> Amoxicillin: 3 x 500 mg/Tag, 7 Tage

Aa-Komplex u./o. Griiner Komplex &
Roter Komplex u./o. Oranger Komplex, Kein Vorkommen von Pm in
7 aber kein Vorkommen von Pm in therapierelevanter Konzentration
therapierelevanter Konzentration

Winkelhoff-Cocktail aus
Amoxicillin (3 x 500 mg/Tag) &
Metronidazol (3 x 400 mg/Tag), 7 Tage

Aa-Komplex u./o. Griiner Komplex & Bei Auftreten von Pm in therapie- Kombinationsth .
8 Roter Komplex u./o. Oranger Komplex, relevanter Konzentration ist AmgQ?cillll..iEr]m ignxSSOeOrfnm?TaauT&
bei Vorkommen von Pm in Clindamycin aufgrund maglicher Clindamycin (4 x 300 /% ]97 =
therapierelevanter Konzentration Resistenzen zu bevorzugen. YCIEX A

IV. Alternativpraparate bei Antihiotika-Uherg_mpfindlichkeit?
Besteht bei Ihrem Patienten eine Antibiotika-Uberempfindlichkeit gegen bestimmte Wirkstoffe kann in diesen Sonderfallen eine Alternativ-
Therapie mit anderen Wirkstoffen erfolgen. Diese kénnen Sie nachstehender Aufstellung entnehmen.

Uberempfindlichkeit gegen | Alternativpraparat, Dosierung bei Erwachsenen
Monotherapie: 1. Wahl: Ciprofloxacin: 2 x 250 mg/Tag. Dauer: 10 Tage;

2. Wahl: Doxycyclin:1 x 200 mg/Tag (1. Tag) und 1 x 100 mg/Tag (2.-19. Tag).
Gesamtdauer: 19 Tage;
3. Wahl: Tetracyclin: 4 x 250 mg/Tag, Dauer: 21 Tage

A__rnoxicillin
(Penicillin-Uberempfindlichkeit)

Kombinations- Bei Kombinationstherapie: Ersetzen des Winkelhoff-Cocktails
therapie: (Amoxicillin & Metronidazol) durch Ciprofloxacin (2 x 250 mg/Tag) &
Metronidazol (2 x 500 mg/Tag). Dauer: 7 Tage.

Monotherapie: 1. Wahl: Clindamycin: 4 x 300 mg/Tag. Dauer: 7 Tage;
2. Wahl: Doxycyclin: 1 x 200 mg/Tag (1. Tag) und 1 x 100 mg/Tag (2.-19. Tag).
Gesamtdauer: 19 Tage;
Metronidazol 3. Wahl: Tetracyclin: 4 x 250 mg/Tag, Dauer: 21 Tage

Kombinations- Bei Kombinationstherapie: Ersetzen des Winkelhoff-Cocktails
therapie: (Amoxicillin & Metronidazol) durch Amoxicillin (3 x 500 mg/Tag) &
Clindamycin (4 x 300 mg/Tag). Dauer: 7 Tage.

Bei Fragen zu den Ergebnismitteilungen stehen wir lhnen unter unserer kostenfreien
internationalen Telefon-Hotline 00800- 424654 33 jederzeit gerne zur Verfiigung!
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A. ANHANG

A.3 Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Patienteninformation m m

Klinikum rechts der Isar Technische Universitat Miinchen

Untersuchung von Erkrankungen der Zédhne und des Zahnfleisches

bei Patienten mit Diabetes mellitus

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Bei Ihnen besteht eine bekannte Blutzuckererkrankung, ein sog. Diabetes mellitus. Wie sie
sicher bereits wissen sind damit verschiedene Erkrankungen anderer Organsysteme
verbunden, die auf den erhéhten Blutzuckerwerten beruhen. Daher kommt einer guten und
individuellen Blutzuckereinstellung eine wichtige Bedeutung zu, da nur hierdurch bleibende
Schadigungen verhindert oder zumindest verzégert werden kénnen.

Ein besonderes Augenmerk in der Betreuung von Patienten mit Diabetes mellitus wird
oft auf Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, der Nieren, peripherer Nerven und damit
verbundener Gefiihlsstérungen, sowie der Augen gerichtet. Aus eigener Erfahrung und
wissenschaftlichen Studien wissen wir jedoch, dass auch entzlindliche Prozesse der Zahne
und des Zahnfleisches (sog. Parodontitis) gehauft auftreten. Zudem scheinen diese
Erkrankungen aggressiver abzulaufen als bei nicht-Diabetikern. Unklar ist dabei jedoch bis
heute, welche Faktoren, die in Zusammenhang mit dem Diabetes mellitus stehen (wie z.B. die
Erkrankungsdauer und die Gute der Blutzuckereinstellung) aber auch welche zusétzlichen
Risikofaktoren eine Rolle in der Entstehung und dem AusmaB dieser
Zahn(fleisch)erkrankungen spielen. Diese und einige andere Zusammenhange wollen wir im

Rahmen einer wissenschaftlichen Studie untersuchen.

Wir wiirden Sie bitten an dieser Studie teilzunehmen!

Die Aussagekraft der Studie ist umso besser, je mehr Patienten mitmachen. Die
Kenntnis Uber Risikofaktoren bei der Entstehung der Parodontitis — und insbe-sondere deren
aggressiver Form — bei Patienten mit Diabetes mellitus kénnte dabei auch helfen, genau diese

in der Betreuung dieser chronisch kranken Patienten zu bertcksichtigen.

Seite 1 von 7
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A. ANHANG

Patienteninformation m m

Klinikum rechts der Isar Technische Universitat Minchen
Was miissen Sie tun, um an dieser Studie teilzunehmen?

Wir wiirden sie bitten, sich einer zahnérztlichen Untersuchung zu unterziehen, in der ein
Zahnstatus erhoben und ein besonderes Augenmerk auf die bereits oben genannten
Erkrankungen der Zahne und des Zahnfleisches gelegt wird. Moglicherweise ist damit auch
die Anfertigung einer Rontgenaufnahme verbunden, sofern dies sinnvoll ist und einen
zusétzlichen Informationsgewinn verspricht. Zusatzlich dazu wird ihnen ein Abstrich
entnommen, aus dem fesigelegte molekulargenetische Untersuchungen auf gewisse
Veranderungen vorgenommen werden, die in der Entstehung der Parodontitis eine Rolle

spielen kénnten.

Dartiber hinaus mdéchten wir einige Werte in Blut und Urin untersuchen, die eine
Aussage Uber die Qualitét Ihrer Blutzuckereinstellung machen kdnnen. Die laborchemischen
Blutuntersuchungen kdnnen dabei regelhaft aus bereits im Rahmen der Stationsroutine
entnommenen Blutproben nachbestimmt werden, so dass keine gesonderte Blutentnahme

notwendig wird.
Mit Ihrer schriftlichen Einverstandniserklarung erlauben Sie uns, lhre Daten fir

wissenschaftliche Zwecke zu speichern und die Ergebnisse flir wissenschaftliche
Untersuchungen auszuwerten.

Seite 2von 7
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A. ANHANG

Patienteninformation m m

Klinikum rechts der Isar Technische Universitat Minchen

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und kann von lhnen jederzeit ohne
Nennung von Griinden abgelehnt oder widerrufen werden. Daraus werden lhnen keine
Nachteile entstehen. lhre Daten sind streng vertraulich, aber es besteht die Méglichkeit,
dass lhre Daten zu Studienzwecken anonym ausgewertet werden. Ggf. konnen Daten in
anonymisierter Form in Fachzeitschriften verdffentlicht werden. Selbstverstandlich
gelten sowohl die gesetzlich verankerte &drztliche Schweigepflicht als auch die
Bestimmungen des Datenschutzes uneingeschrénkt.

Wir wirden uns sehr freuen, wenn durch lhre Mithilfe neue Erkenntnisse liber Erkrankungen
der Zahne und des Zahnfleisches und damit verbundenen Risikofaktor bei Patienten mit
Diabetes mellitus herausgefunden werden kdnnten.

Wir bedanken uns ganz herzlich fir Ihre Mithilfe.

Fur Fragen stehen jederzeit zur Verflgung:

Julia Karl, Doktorandin, Klinik fir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
Dr. Sebastian Noe, Assistenzarzt, Il. Medizinische Klinik
Prof. Dr. H. Deppe, Klinik fir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie

Klinikum rechts der Isar
Tel: 089 /4140 - 2450

Seite 3von 7
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Patienteninformation m m

Klinikum rechts der Isar Technische Universitat Minchen

Untersuchung von Erkrankungen der Zahne und des Zahnfleisches

bei Patienten mit Diabetes mellitus

Einverstindniserklirung

Name des Patienten: geb.:

Ich bin von am

Gber Inhalt und Zweck der Studie aufgeklart worden. Ich weiB, dass es sich um eine
wissenschaftliche Studie handelt und, dass die Teilnahme freiwillig ist. Ich habe die
Patienteninformation gelesen.

Ich hatte ausreichende Bedenkzeit.

Ich bin liber die strenge Vertraulichkeit meiner Daten aufgeklart, aber ich weiB, dass
Krankenakten zu Studienzwecken durch autorisierte Untersucher eingesehen werden
kénnen

Mir wurde eine Patienteninformation sowie ein Exemplar der Einversténdniserklar-ung
ausgehandigt .

Ich stimme zu:
e Zahnérztliche Untersuchung zur Dokumentation von Erkrankungen der Zahne und des

Zahnfleisches sowie einer mdglicherweise, wenn medizinisch sinnvoll, verbundenen

Réntgenaufnahme des Kiefers und der Zahne.

Seite 4 von 7
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Patienteninformation mﬂ m

Klinikum rechts der Isar Technische Universitat Minchen

e Laborchemische Untersuchungen von Blut und Urin. Darliber hinaus molekular-
genetische Untersuchungen aus den Abstrichen aus dem Mundraum.

* Computergestiitzte Datendokumentation, wissenschaftlicher Datenaustausch und
ancnymisierter Datenverdffentlichung unter Wahrung der arztlichen Schweigepflicht und

der Datenschutzbestimmungen.

Ort, Datum Unterschrift des Patienten

Ich bestéatige, dass ich 0.g. Patienten, der sein Einversténdnis zur Teilnahme gegeben hat,
beziiglich Zweck, Nutzen, Art und Risiken der Studie aufgeklart habe.

Ort, Datum Unterschrift des behandelnden Arztes
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A.4 Anamnesebogen

Checkliste

Anamnese Vorerkrankungen

Name:

Geb. Datum:

Tel. Nr. priv.:

Tel. Nr. dienstlich:

Besteht bzw. bestand bei lhnen
eine der folgenden Erkrankungen?

R

Klinikum rechts der Isar

Falls Sie mit ja antworten, bitte
ergdnzende Angaben eintragen

E)

nein

LY
Allergie (welche?)

Atemwegserkrankung

Blutgerinnungsstérung -

Diabetes (welcher Typ)

Anfallsleiden (z.B. Epilepsie) .

-| Griner Star (erhdhter Augendruck)

Atemnot

Herz-Kreislauferkrankungen

Herzinfarkt

Herzschrittmacher

Blutdruck (hoch/niedrig)

Infektionskrankheiten (Hepatitis/HIV)

Lebererkrankung

Magen-Darmerkrankung

Schilddrisenerkrankung

Tumorerkrankung .

Strahlentherapie

Rheumaerkrankung

Schlechte Wundheilurg? .

Sind Sie Raucher (Anzahl pro Tag?)

_Besteht eine Schwangerschaft?

Frihere Operationen?

Nehmen Sie Medikamente?
Wenn ja, welche?

Befinden Sie sich in &rztlicher Behandlung (Name, Adresse, Tel. ,Nr,- des

Arztes)?

Zusatzversicherung vorhanden? Ggfs. bitte Angabe der Versicherung:

Datum:

Unterschrift:

Erstellt von: PD Dr. Dr. F. Hoizle

MKG_CL_Anamnese Vorerkrankungen_100301

U

Technische Universitit Manchen

Klinikum rechts der Isar
Anstait des &ffentlichen Rechts
Klinik und Poliklinik fir Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie

Direktor:

Univ.-Prof. Dr. Dr. K.-D. Wolff
Ismaninger Strale 22

81675 Minchen
www.mkq.med.tu-muenchen.de
Sekretarlat:

Tel: (089) 41 40 - 2921

Fax: (089) 41 40 - 4993

Vorstand:

Univ.-Prof. Dr. Reiner Gradinger
(Arzilicher Direklor, Vorsitzender)
Dr. Philipp Ostwald
(Kaufm&nnischer Direktor)
Anette Thoke-Colberg
(Pflegedirektorin}

Univ.-Prof. Dr. M. Schwaiger
(Dekan)

Bankverbindung:
Bayer. Langﬁiﬁan‘f egaz%nlrale
Kto-Nr. 20 23 ©
BLZ 700 500 00
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A. ANHANG

A.5 Fragebogen

Diabetes und Parodontitis

1)

2.)

Klinikum rechts der Isar Technische Universitat Minchen

Vor wie vielen Jahren wurde bei lhnen eine Blutzuckererkrankung zum ersten Mal festgestellt?

Hatten Sie zu diesem Zeitpunkt typische Beschwerden, die zur Diagnose geflihrt haben (starker
Durst, starker Harndrang, Gefuhlsstérungen in Armen oder Beinen, nicht verheilende Wunden,
Sehstdrungen etc.)?

Wissen Sie, unter welchem ,Typ“ Diabetes Sie leiden?
O Typ 1 OTyp2 O sonstige (MODY, nach Pankreasentferung, etc.) O weif3 ich nicht

Gibt es bei Eltern oder Geschwistern ebenfalls eine Blutzuckererkrankung (bitte betroffene
Familienmitglieder aufz&hlen)?

5.) Seit wie vielen Jahren werden Sie mit Medikamenten (Tabletten, Insulin, 0.8.) behandelt?
6.) Wie viele verschiedene Medikamente (Tabletten, Insulin, 0.4.) benutzen Sie aktuell aufgrund lhrer
Blutzuckererkrankung? Wenn Sie die Namen kennen, bitte schreiben Sie diese aulf!
7.) Wie hoch liegt Ihr Nuichternblutzucker im Schnitt ungefahr [mg/di]? mg/dl
8.) Wie oft messen Sie zuhause taglich lhren Blutzucker? x taglich
9.) Wenn Sie Insulin benutzen: Spritzen Sie Insulin vor jeder (Haupt)Mahlzeit?
O Ja O Nein
10.)Wenn Sie Insulin benutzen: Wie oft taglich missen Sie Insulin spritzen? x taglich

11.)Wenn Sie Insulin benutzen: Benutzen Sie ein sog. Langzeitinsulin?

OJa O Nein

12.)Welche der folgenden Untersuchungen wurden bei lhnen im letzten Jahr durchgeftihrt?

O Urinuntersuchung auf Eiwei3 O Untersuchung des Augenhintergrundes

O zahnérztliche Untersuchung O Untersuchung beim Nierenarzt (Nephrologen)
O oraler Glukosetoleranztest O Untersuchung des Langzeitblutzuckerwertes
O Langzeitblutdruckmessung O Untersuchung durch Nervenarzt (Neurologen)

O Untersuchung der GefaBe

13.) Vor wie vielen Monaten wurde zuletzt (ungefahr) der Langzeitblutzuckerwert untersucht?

14.) Wie hoch war der letzte bei lhnen gemessene Langzeitblutzuckerwert ungefahr?

Seite 1 von 2
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A. ANHANG

Dlabetes und ParOdontltls Klinikum rechts der Isar Technische Universitat Minchen

15.) Gibt es schon ,diabetische Spatfolgen” von denen Sie wissen?
O eingeschrankte Nierenfunktion O Dialysepflichtigkeit
O Amputation von GliedmaBen O Netzhautverénderungen
O nicht verheilende Wunden an FiiBen/Unterschenkeln ? O Gefiihlsstérungen (Polyneuropathie)
16.) Wie ist lhre KorpergréBe?
17.) Wie ist Ihr aktuelles Kérpergewicht?
18.) Wie hat sich lhr Gewicht verandert, seit Sie wissen, dass Sie unter einer Blutzuckererkrankung
leiden?

O zugenommen O abgenommen O ungefahr gleich O weiB ich nicht

19.) Haben Sie jemals eine Ernahrungsberatung bzw. Ernghrungsschulung fir Diabetiker besucht?
OJa O Nein

20.) Wie oft im Jahr gehen Sie zum Zahnarzt?

21.) Wie oft putzen Sie taglich Ihre Zahne?

22.) Wie viele Zahne haben Sie im letzten Jahr verloren?

23.) Haben Sie im Schnitt mindestens dreimal pro Woche Zahnfleischbluten (im Anschluss an die
Zahnpflege)?

OJa O Nein

24.)Leiden Sie an empfindlichen Zahnhélsen (z.B. bei Kélte oder Wérme)?
OJa O Nein

25.)Haben Sie selbst das Gefuhl, unter ,lockeren Zahnen“ zu leiden?
0 Ja O Nein

26.) Hatten Sie schon einmal eine Behandlung wegen einer ,Parodontitis*?

Seite 2 von 2
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A.6 Parodontalstatus

Name der Krankenkasse

Name, Vomame des Versicherten

PARODONTALSTATUS Biatt 1

- Behandlungsplan
' Therapieerganzung
K Nr. Versi -Nr. Status
Verragszahnarzt-Nr. VK giiliig bis Datum
| |
Zutreffendes ankreuzen bzw. eintragen
Allgemeine Vorgeschichte Diagnose

Diabetes mellitus

Bluterkrankungen (z. B. Leukamie)
HIV-Infektion

Genetische Erkrankung (z. B. Down-Syndrom)
Osteoporose

Tabakkonsum

Sonstiges

Familienvorgeschichte
Eltern hatten Zahnfleischerkrankungen
und ggf. dadurch Zahne verloren

Spezielle Vorgeschichte
Zahnfleischbluten

Entziindungen mit Anschwellen des Zahnfleischs
Zahnwanderungen

Zahnverlust durch Zahnlockerung

Friihere Zahnfleischbehandlung

Angabe des Jahres ca.
Befund

Marginales Parodontium

Bluten auf Sondieren generell

lokalisiert

Subgingivaler Zahnstein
Taschensekretion

Folgen von Parafunktionen
Abrasionen / Schliff-Flachen

Zahnersatz
Festsitzend Angabe des Jahres ca.
Herausnehmbar Angabe des Jahres ca.

Chronische Parodontitis

Aggressive Parodontitis

Parodontitis als Manifestation von Systemerkrankungen
Nekrotisierende Parodontalerkrankung
Parodontalabszess

Parodontitis im Zusammenhang mit endodontalen Lasionen
Gingivale VergréBerungen

Gingiva- und Weichgewebswucherung

erganzende Angaben zur Diagnose

Therapieerganzung (ggf. eintragen):

Behandlungsplan vom

Geb.-Nr. Anz. | Zahnangabe
P202

P203

1

Datum, Unterschrift und Stempel des Zahnarztes

Anschrift Krankenkasse

051132 73 44

¥ 30159 Harnover, Marktstr 49, Tol, {

L
Vordr.-Nr. Z 501 1.04

SCHOTZLF

Entscheidung der Krankenkasse
Die Kosten der vorgesehenen systematischen Par-Behandlung
werden (bernommen nicht ibernommen.

Datum, Unterschrift und Stempel der Krankenkasse

DOKTORARBEIT JULIA KARL
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[Rame dor Krarkenikasse . PARODONTALSTATUS Biatt 2

Name, Vorname des Versicheren Hinweise zum Ausfiillen
1. Die Sondiertiefen der Zahnfleischtaschen sind
geb. am in mm mesial-distal oder fazial-oral einzutragen:
| 2. Der Grad (I,IIIl) der Zahnlockerung ist in das E
| Kassen-hr. Versicherten-Nr. T Status zentrale Feld des Zahnbildes einzutragen:
|
Vertragszahnarzt-Nr. VK gultig bis Datum | 3. Der Grad (1,2,3) des Furkationsbefalls ist

1 wie folgt einzutragen:

Fehlende Zéhne sind durchzukreuzen. A '2
v
\AS

Rezessionen sind in mm einzutragen.

Einzutragen ist, ob ein geschlossenes oder offenes Vorgehen geplant ist.

N o o A

Wird dieser Vordruck fiir die Abrechnung einer Therapieerganzung ver-
wendet, sind nur die Nummern P202, P203 oder 111 abrechnungsfahig.

Fezes
soren

Geplante Leistungen Gutachten Abrechnung
Geb.-Nr. Anzahl Geb.-Nr. | Anzahl | Punkte |Anz.x Pkt.
4 4
P200 ] ; P200
P201 ‘ Gutachterlich beftrwortet P201
P202 1 ) . . | P202
P203 | | Gutachterlich nicht beflirwortet P203
108 (Begriindung auf besonderem Blatt) . 108
111 [ 111
| Summe
Datum, L wrift und Sty | des Z Datum, Unterschrift und Stempel des Gutachters x Punktwert :’
. = Honorar €
sonstige Kosten €
& Abschluss der
5 Behandlung, Datum
Z Datum, Unterschrift des Zahnarztes
8
5
g
S
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A.7 Auftragsformular Geno Type® IL-1

Auftragsformular

Name, Vorname der/des Versicherten GenoType® IL-1 Entzu n d u ngs- RiSi kO'TeSt

geb.am

-

Kassen-Nr. Versicherten-Nr. Status

Vertragsarzt-Nr. VK giiltig bis Datum 1 )

(Die Angabe der Patientendaten ist freiwillig. Sie dient ausschlieflich der verwal-
t i Abwi und Lei: Adressfeld entspricht
Uberwei: i ‘mat. (] mit Drucker maglich)

‘ Geschlecht [ Weiblich  [_] Ménnlich | |_

(Praxisstempel) _I

| Hinweise zu Probenentnahme und -transport siehe Riickseite! |

GenoType® IL-1 Preis je Analyse: EUR 47,-

Test zur Bestimmung der (zzgl. gesetzl. MwSt.; es gelten unsere allg.
IL-1-vermittelten Entziindungsneigung Geschéftsbedingungen)
: [ Datum der Probenentnahme >> | | |
. ]’ Klinische Diagnose Optional: Angabe der klinischen Diagnose und maglicher Risikofaktoren
Parodontitis ] Periimplantitis Risikofaktoren
(] Leichte ] Raucher/in
[ Mittelschwere ] Mangelnde Compliance
[ Fortgeschrittene (] Pradisponierende Grunderkrankung
] Refraktare [[] Vorliegen parodontopathogener Markerkeime

(Positiver micro-IDent” oder micro-IDent®plus-Test)

f\/Rechnung [[] An Patient/in (Bei »Rechnung an Patient/in« vollstandig ausfiillen!) > oder > ] An Arztpraxis |

Einverstandniserklarung Patient/in
Mein Zahnarzt hat mich tUber die Kosten aufgeklart und mir ist bekannt, dass kein grundsatzlicher Erstattungsanspruch an die gesetzliche Kranken-
kasse besteht.
Hiermit berechtige ich die Hain Lifescience GmbH, den Betrag von € 47,- zzgl. gesetzl. MwSt. fiir die Analyse iber meine Kreditkarte bzw. per Last-
schriftverfahren von meinem Konto einmalig einzuziehen. Eine Rechnung erhalte ich nach Durchfiihrung der Analyse per Post. Das Analysenergebnis
erhalt mein Zahnarzt. Meine personlichen Daten werden vertraulich behandelt.

X |

Ort, Datum, Unterschrift Patient/in

Zahlungsformular fiir Laboranalysen

Per Kreditkarte: D Visa D MasterCard oder D Per Lastschrifteinzugsauftrag

| Name I | Kontoinhaber/in I

| Kreditkarten-Nr. I | Bank I

[ Gittig bis (MM/JJ) | [ Bankleitzah |

| Sicherheitscode (3-stellige Ziffer auf Kartenriickseite hinter Kreditkartennummer) I | Kontonummer I
5 )
]/Ergebnisbericht > Zusatzlich per |:| E-Mail: | | |:| Telefax: | | |
| Sets |:| Bitte senden Sie mir neue GenoType® IL-1 Probenentnahmesets zu |

| Bemerkungen >> | | |

Sollten Sie noch Fragen haben, stehen wir Ilhnen gerne zur Verfiigung.
Nutzen Sie unsere kostenfreie internationale Hotline unter 00 800- 42 46 54 33

© 2009 Hain Lifescience GmbH | 72147 Nehren, Germany | www.hain-lifescience.de
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Hinweise zu Probenentnahme und -transport

| Auftragsformular Eine Analyse zur Bestimmung der individuellen, IL-1-vermittelten Entziindungsneigung mit
GenoType® IL-1 ist ein wertvolles Instrument zur Optimierung von Recall- und Prophylaxe-
Intervallen sowie zur Risikoeinschdtzung vor umfangreichen Sanierungen.

Stempeln Sie das Auftragsformular mit Ihrem Praxisstempel und tragen Sie die Patientendaten gut lesbar in das vorgesehene
Feld ein. Das Adressfeld entspricht dem Uberweisungsscheinformat, ein Ausfiillen mit dem Drucker ist méglich.

Datum der Probenentnahme eintragen.
, Optional: Angabe der klinischen Diagnose und mdglicher Risikofaktoren.

4

 Wahl des Rechnungsempféangers: Patient oder Arztpraxis. Bei ,Rechnung an Patient/in” bitte Einverstandniserklarung und
Zahlungsformular vollstandig ausfiillen.

) Eilt der Ergebnisbericht? Dann geben Sie uns bitte lhre E-Mail-Adresse oder Telefaxnummer an.

Probenentnahme und -transport

¢ Inhalt Probenentnahmeset: 1 steril verpackter Abstrichtupfer, 1 Transportréhrchen, 1 Auftragsformular, 1 Riickumschlag.
Lagerung des Probenentnahmesets bei 15°-25°C, Mindesthaltbarkeit siehe Boden.

e Zur Probenentnahme entnehmen Sie bitte den sterilen Abstrichtupfer aus der Verpackung und reiben damit fiir 20-30 Sekunden
unter gelegentlichem Drehen des Tupfers kraftig tiber die Wangenschleimhaut des Patienten.

o Fachern Sie den Abstrichtupfer zum Trocknen von {iberschiissigem Speichel fiir ca. 1 Minute in der Luft. Uberfiihren Sie dann
den Tupfer in das beiliegende Transportréhrchen.

e Transportréhrchen und ausgefiilltes Auftragsformular gemeinsam in die orange Versandbox geben und im beigefiigten
Riickumschlag versenden.

¢ Da die Testung auf Nukleinsdure-Ebene erfolgt, bedarf es wahrend des Transports keiner besonderen Vorsichtsmafinahmen.
Dennoch sollte insbesondere bei heifler Witterung ein Transport tiber mehrere Tage (z.B. iber Wochenende oder Feiertage)
vermieden werden. Bewahren Sie gegebenenfalls die Probe im Kiihlschrank auf, bis ein zligiger Transport gewahrleistet ist.

(D

e
_,M+

3

Sollten Sie noch Fragen haben, stehen wir lhnen gerne zur Verfiigung.
Nutzen Sie unsere kostenfreie internationale Hotline unter 00 800- 424654 33

Hain Lifescience GmbH H A | N
HardwiesenstraBe 1| 72147 Nehren LIFESCIENCE
Kostenfreie Hotline: 00800- 42465433 | Fax: 0 74 73- 94 51- 31
E-Mail: info@hain-lifescience.de | www.micro-1Dent.de
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A.8 Auftragsformular Micro-IDent® plus

micro-IDent®

Auftragsformular

Name, Vorname der/des Versicherten

DNA-Nachweis parodontopathogener Markerkeime

geb.am
Kassen-Nr. Versicherten-Nr. Status
| |
Vertragsarzt-Nr. VK giiltig bis Datum 1 )

(Die Angabe der Patientendaten ist freiwillig. Sie dient ausschlieBlich der verwal-
i Abwi und Lei: echnung. Adressfeld entspricht
mit Drucker méglich)

Uber ‘mat.

> OWeiblich [ Manntich | | _

Hinweise zu Probenentnahme und -transport siehe Riickseite! |

Geschlecht

(Praxisstempel)

Datum der 1-Stellen- 2-Stellen-Probe 3-Stellen-Probe 4-Stellen-Probe
Probenentnahme oder Poolprobe

B — . 2 IR I T S T I RN I o
Maximale | bis ||| § 1 + [ 1 | 4+ 1+‘ | 1+ 4+ 4+ 4
Taschentiefe 4 )| ] 11 | [ | |
[ mm] |
micro-IDent®

_! (5 Markerkeime) €47,00 ] €84,10 ] €114,20 ] €141,00 []

~/ micro-IDent®plus
N e e €67,00 ] €105,60 ] €136,70 ] €166,00 ]

Bitte Deckelfarbe beachten. Alle Preise zzgl. gesetzl. MwSt. Es gelten unsere allgemeinen Geschaftsbedingungen.

‘ Rauchen > [C] Patient/in ist Raucher/in (] Patient/in ist Nichtraucher/in |
i‘,LAntibiotika >> Antibiotika-Uberempfindlichkeit bekannt: _] Nein  [] Ja, gegen: | | |
| Bemerkungen | I |
| Ergebnisbericht>> Zusitzlich per [_] E-Mail: | | [ Telefax: | | |
| Sets > D Bitte senden Sie mir neue kostenfreie Probenentnahmesets (Best.-Nr. 323) |

] An Arztpraxis

b
—¢ Rechnung D An Patient/in (Bei »Rechnung an Patient/in« vollstandig ausfiillen!)

> oder
Einverstandniserkldrung Patienten/in
Mein Zahnarzt hat mich iber die Kosten aufgeklart und mir ist bekannt, dass kein grundsatzlicher Erstattungsanspruch an die gesetzliche Kranken-
kasse besteht.

Hiermit berechtige ich die Hain Lifescience GmbH, den Betrag von | € flir die Analyse (iber meine Kredit-
karte bzw. per Lastschriftverfahren von meinem Konto einmalig einzuziehen. Eine Rechnung erhalte ich nach Durchfiihrung der Analyse per Post. Das
Analysenergebnis erhalt mein Zahnarzt. Meine persénlichen Daten werden vertraulich behandelt.

x |

Ort, Datum, Unterschrift Patient/in

zzgl. gesetzl. MwSt.

Zahlungsformular fiir Laboranalysen

Per Kreditkarte: D Visa D MasterCard oder D Per Lastschrifteinzugsauftrag

| Name | Kontoinhaber/in

| Kreditkarten-Nr.

[ Giitig bis (MM/1) | Bankleitzaht

|
I | Bank
|
|

| Sicherheitscode (3-stellige Ziffer auf Kartenriickseite hinter Kreditkartennummer) | Kontonummer

| Weitere Analysen |

© 2009 Hain Lifescience GmbH | 72147 Nehren | www.hain-lifescience.de

Bitte beachten Sie die Hinweise zur
| Kontrollanalyse Kontrollanalyse auf der Riickseite! > | ANA-Nr. I | Datum I |
Upgrade Proben werden 3 Wochen aufbewahrt. So konnen sie im Bedarfsfall nachtré%lich den micro-1Dent®plus fiir 6 weitere Markerkeime
P9 ohne erneute Probenentnahme durchfiihren lassen. Informationen hierzu erhalten Sie auf der Riickseite.
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Hinweise zu Probenentnahme und -transport

| Wahl der Untersuchung > In Abhangigkeit vom klinischen Bild haben Sie die Mdglichkeit, zwischen verschiedenen Analyse-
formen zu wahlen:
Poolprobe:
Sie mochten das Vorhandensein parodontopathogener Keime unabhangig m 2
von der Lokalisation der Bakterien bestimmen? Dann empfiehlt sich eine 8§ 4 ), 1

.Poolprobe”: Hierzu werden bis zu 5 Papierspitzen aus verschiedenen
Zahnfleischtaschen entnommen und in dem Transportréhrchen mit der
roten Verschlusskappe gesammelt (gepoolt).

| —71 = gy

Einzelstellen-Untersuchung (1-, 2-, 3- oder 4-Stellen-Probe):
Zur Bestimmung der Keimbelastung einer bestimmten Zahnfleischtasche

erfolgt die Probenentnahme mit 1 Papierspitze pro Sulkus. In einem Auf- ;’

trag kénnen bis zu 4 Untersuchungen pro Patient angefordert werden. Um 4 B )
Verwechslungen der Proben zu vermeiden, sind die Rohrchen farblich _,'!_.
markiert. = \

Durchfiihrung einer Kontrollanalyse/Nachuntersuchung:
Fir eine Kontrollanalyse (z.B. 6 Wochen nach erfolgter Therapie) vermerken Sie bitte die Analysen-Nummer und das Analysen-Datum
des Erstbefundes fiir diesen Patienten auf der Vorderseite. Die Erstanalyse darf maximal 6 Monate zurtickliegen. Bei Kontrollanalysen
wird ein Preisnachlass von 20% auf die umseitigen Listenpreise gewadhrt.

Upgrade auf micro-IDent®plus:

Patientenproben werden 3 Wochen lang aufbewahrt. Im Fall eines negativen Befunds mit dem micro-IDent® (5 Keime) und abweichender
Klinik ist eine Untersuchung von 6 weiteren Keimen mit dem micro-IDent®plus indiziert und ohne erneute Probenentnahme moglich. Der
Aufpreis betragt zzgl. gesetzl. MwSt. € 25.- (1-Stelle/Poolprobe), € 29.- (2-Stellen), € 33.- (3-Stellen) bzw. € 37.- (4-Stellen). Der Auftrag
zum Upgrade kann telefonisch oder per Fax unter Angabe der Analysen-Nummer des Erstbefundes erfolgen.

Auftragsformular >

Auftragsformular mit [hrem Praxisstempel versehen und Patientendaten gut lesbar in das vorgesehene Feld eintragen.
Adressfeld entspricht Uberweisungsscheinformat, Ausfiillen mit dem Drucker ist moglich.

Datum der Probenentnahme eintragen und die maximale Taschentiefe angeben.

: ) Auswahl der gewiinschten Untersuchung (Poolprobe oder Einzelstellen-Untersuchung) sowie des Testformats (micro-1Dent”:
5 Markerkeime oder micro-IDent®plus: 11 Markerkeime) durch Ankreuzen des entsprechenden Kastchens.

) Angabe der Entnahmestelle/n der Probenentnahme.

) Angaben zu Raucherstatus und eventuell bekannten Antibiotika-Uberempfindlichkeiten. Fiir weitere Kommentare steht das Feld
.Bemerkungen” zur Verfligung.

“ ) Wahl des Rechnungsempféngers: Patient oder Arztpraxis. Bei .Rechnung an Patient/in” bitte Einverstdndniserklarung und
Zahlungsformular vollstandig ausfiillen.

Probenentnahme und -versand: >

¢ Inhalt Probenentnahmeset: 5 sterile Papierspitzen, 4 farbcodierte Transportrohrchen, 1 Auftragsformular, 1 Rlickumschlag.
Lagerung des Probenentnahmesets bei 15-25°C, Mindesthaltbarkeit siehe Boden.

¢ Vor Probenentnahme: Entfernung supragingivaler Plaque mit steriler Kiirette und Trockenlegen des Entnahmeorts mit sterilen
Wattetampons.

e Pro definierter Stelle eine Papierspitze mit steriler Pinzette bis zum Sulkusgrund einfiihren. Mindestens 10 Sekunden am Entnahme-
ort belassen.

e Papierspitze/n in das/die entsprechende/n Transportréhrchen geben. Entnahmestelle/n und maximale Taschentiefe/n auf Auftrags-
formular vermerken.

e Transportréhrchen und ausgefiilltes Auftragsformular gemeinsam in die blaue Versandbox geben und im beigefiigten Riickumschlag
versenden. Da die Testung auf Nukleinsaure-Ebene erfolgt, bedarf es wéhrend des Transports keiner besonderen Vorsichtsmaf-
nahmen. Dennoch sollte insbesondere bei heier Witterung ein Transport iber mehrere Tage (z.B. iber Wochenende oder Feiertage)
vermieden werden. Bewahren Sie gegebenenfalls die Probe im Kiihlschrank auf, bis ein zligiger Transport gewahrleistet ist.

Sollten Sie noch Fragen haben, stehen wir lhnen gerne zur Verfiigung. Nutzen Sie unsere kostenfreie Hotline unter 00800- 4246 54 33.

Hain Lifescience GmbH H A I N
Hardwiesenstrafie 1| 72147 Nehren LIFESCIENCE
Kostenfreie Hotline: 00 800- 42 46 54 33 | Fax: 0 74 73- 94 51- 31
E-Mail: info@hain-lifescience.de | www.micro-1Dent.de
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A.9 Ergebnisse des Anamnesebogens

Diabetiker
n=52

Chiz
Kontrollen  p-Wert
n=52

Allergie
Keine Allergie

Atemwegserkrankung
Keine Atemwegserkrankung

Blutgerinnungsstérung
Keine Blutgerinnungsstérung

Anfallsleiden
Kein Anfallsleiden

Grlner Star
Kein Griner Star

Atemnot
Keine Atemnot

Herz-Kreislauferkrankung
Keine Herz-Kreislauferkankung

Herzinfarkt
kein Herzinfarkt

Herzschrittmacher
kein Herzschrittmacher

hoher/niedriger Blutdruck
normaler Blutdruck

Hepatitis
keine Hepatitis

Lebererkrankung
keine Lebererkrankung

Anzahl in %

17 327
35 67,3
9 17,3
43 827
16 30,8
36 69,2
2 3,8
50 96,2
5 9,6
47 90,4
19 365
33 635
18 34,6
34 654
8 154
44 84,6
4 7,7
48 923
32 615
20 385
9 17,3
43 827
18 34,6
34 354

Anzahl in %

20 38,5 0,5 NS
32 61,5

11 21,2 0,6 NS
41 78,8

10 19,2 0,2 NS
42 80,8

0 0 0,2 NS
52 100

1 1,9 0,1 NS
51 98,1

10 19,2 0,1 NS
42 80,8

12 23,1 0,2 NS
40 76,9

3 5,8 0,1 NS
49 94,2

0 0 0,041
52 100

25 48,1 0,2 NS
27 51,9

2 3,8 0,026
50 96,2

14 26,9 0,4 NS
38 73,1
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Magen-Darmerkrankung
keine Magen-Darmerkrankung

Schildrusenerkrankung
keine Schildriisenerkrankung

Tumorerkrankung
keine Tumorerkrankung

Strahlentherapie
keine Strahlentherapie

Rheumaerkrankung
keine Rheumaerkrankung

Schlechte Wundheilung
normale Wundheilung

Chemotherapie
keine Chemotherapie

11
41

14
38

18

34

46

48

12

40

45

21,2
78,8

26,9
73,1

34,6
65,4

11,5
88,5

7,7
92,3

23,1
76,9

13,5
86,5

20
32

19
33

11
41

48

48

46

38,5 0,1 NS
61,5

36,5 0,3 NS
63,5

21,2 0,1 NS
78,8

7,7 0,5 NS
92,3

3,8 0,4 NS
96,2

7,7 0,03
92,3

11,5 0,8 NS
88,5
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A.10Auswertung der Laborwerte

Laborwerte
t-Test
Diabetiker Kontrollen  p-Wert
n=>52 n=52
Glucose Mittelwert 179,4 100,8 <1073
STAW 80,3 14,6
Minimum 71 75
Maximum 494 125
Median 162,5 98,9
HbAlc Mittelwert 7,1 5,4 <1073
STAW 1,7 0,5
Minimum 5 4
Maximum 12 6
Median 6,6 5,6
Kreatinin Mittelwert 1,2 0,9 0,1 NS
STAW 1 0,38
Minimum 0,4 0,5
Maximum 7,3 3,1
Median 0,9 0,8
Cholesterin Mittelwert 178,9 190,35 0,2 NS
STAW 45,1 48,4
Minimum 78 73
Maximum 283 314
Median 178,5 192,5
HDL Mittelwert 43,8 46,8 0,029
STAW 17 18,6
Minimum 8 6
Maximum 104 81
Median 40 50
LDL Mittelwert 104,4 119,7 0,1 NS
STAW 33,8 40,2
Minimum 42 41
Maximum 188 225
Median 109 123,5
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VLDL Mittelwert 24,7 21,9 0,2 NS
STAW 10,5 11
Minimum 5 1
Maximum 54 51
Median 24 20,6
Triglyceride Mittelwert 156,6 122,9 0,1 NS
STAW 63,9 53,9
Minimum 43 56
Maximum 309 326
Median 146 108
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A.11Regressionsanalyse nach Pearson: Zusammenhang zwiesc labordi-

agnostischen Werten und der Auspragung der Parodorits

ST ab 4mm zu
n BOP gesamten ST max. ST
Korrel.- Korrel.- Korrel.-

koeffizient r | p-Wert| koeffizientr| p-Wert| koeffizientr| p-Wert
Glucose 104 0,152 0,1 0,038 0,7 0,165 0,1
HbAlc 95 0,487 |<10%* 0,219 0,03* 0,27 0,01*
Kreatinin 103 -0,152 0,1 0,115 0,3 0,026 0,8
Cholesterin 104 -0,03 0,8 0,032 0,2 0,125 0,8
HDL 101 -0,14 0,2 -0,104 0,3 -0,25 0,012*
VDL 86 0,039 0,7 0,187 0,1 0,15 0,2
LDL 89 0,025 0,9 0,053 0,1 0,163 0,6
Triglyceride  102| -0,002 1 0,131 0,2 0,163 0,1

* Korrelation signifikant auf dem Niveau von < 0,(Aveiseitig)

** Korrelation signifikant auf dem Niveau von < @,Qzweiseitig)
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A.12Auswertung zahnarztlicher Fragebogen

t-Test
Diabetiker Kontrollen p-Wert
n= 52 n=52

tagliches Zahneputzen Mittelwert 1,8 1,7 0,8 NS

STAW 0,6 0,6

Minimum 0 0

Maximum 3 3

Median 2 2
Jahrliche Zahnarztbesuche Mittelwert 1,3 1,3 0,9 NS

STAW 11 1

Minimum 0 0

Maximum 5 4

Median 1 1

in in
Anzahl % Anzahl %

Zahnfleischbluten 16 30,8 13 25 0,5 NS
Kein Zahnfleischbluten 36 69,2 39 75
empfindliche Zahnhélse 11 21,2 17 32,7 0,2 NS
keine empfindliche Zahnhalsg 41 78,8 35 67,3
Zahne nach Gefuhl locker 7 13,5 5 9,6 0,5 NS
Zahne nach Geflhl fest 45 86,5 47 90,4
erfolgte PA-Behandlung 12 231 15 288 05 NS
keine PA-Behandlung 40 76,9 37 71,2
Zahnverlust durch Lockerung 20 38,5 12 23,1 0,1 NS
nicht durch Lockerung 32 615 40 76,9
Prothesenbesitzer 25 48,1 16 30,8 0,1 NS
kein Prothesenbesitzer 27 519 36 69,2
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A.13Auswertung Diabetikerfragebogen

Diabetiker
n=52
in
Anzahl %
Therapie:
Pharmakotherapie 21 40,4
Insulin 20 38,5
Kombination 10 19,2
Ernéahrung 1 19
Art des Diabetes:
Typl 3 5,8
Typ 2 45 86,5
Sonstiges (z.B. MODY,
pankreopriv) 3 5,8
Patient wusste es nicht 1 19
Pat. spritzt Insulin 30 57,7
Pat. spritzt kein Insulin 22 42.3
Insulin vor jeder Hauptmahlzeit 25 48,1
Insulin nicht vor Hauptmabhlzeit 27 51,9
Langzeitinsulin 26 50
kein Langzeitinsulin 26 50
Ern&hrungsberatung 36 69,2
keine Ernéhrungsberatung 15 28,8
Gewichtsveranderung:
zugenommen 18 34,6
abgenommen 16 30,8
etwa gleich 14 26,9
Patient wusste es nicht 4 7,7
Untersuchungen im letzten Jahr:
Urin auf Eiweil} 28 53.8
keine Urinuntersuchung 24 46,2
Zahnarztl. Kontrolle 38 73,1
keine zahnarztl. Kontrolle 14 26,9
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Glukosetoleranztest
kein Glukosetoleranztest

Langzeitblutdruckmessung
keine Messung

GefalRuntersuchung
keine Gefal3untersuchung

Augenhintergrundunters.

keine Augenhintergrundunters.

Untersuchung Niere
Keine Untersuchung Niere

HbAlc bestimmt
HbA1c nicht bestimmt

neurologische Untersuchung
keine neurolog. Untersuchung

Diabetische Spétfolgen:
eingeschrankte Nierenfunktion
Niere 0.p.B.

Dialysepflichtigkeit
keine Dialyse

Amputationen
keine Amputationen

nicht verheilende Wunden
verheilende Wunden

Netzhautveranderungen
Netzhaut o.p.B.

Polyneuropathie
keine Polyneuropathie

52

26
26

23
29

40
12

19
33

39
13

15
37

43

50

52

11

41

44

18
34

100

50
50

44,2
55,8

76,9
23,1

36,5
63,5

75
25

28,8

71,2

17,3

82,7

3,8

96,2

100

21,2
78,8

15,4
84,6

34,6
65,4
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