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1 Einleitung

Die Zahl der Patienten, die an einer chronischen Niereninsuffizienz leiden, steigt welt-
weit. Neben Diabetes mellitus (DM) zahlen Glomerulonephritis, chronische Hypertonie
und Zystennieren zu den haufigsten Ursachen, die zur Entstehung einer chronischen
Niereninsuffizienz fiihren kénnen (Frei und Schober-Halstenberg 2008). Sinkt die funk-
tionelle Kapazitat der Niere auf 5-10% der ursprunglichen Leistungsfahigkeit, ist die
Nierenersatztherapie als lebenserhaltende Malinahme notwendig (Bots et al. 2006;
Jover Cervero et al. 2008). Dabei wird zwischen drei verschiedenen Verfahren der Nie-
renersatztherapie unterschieden: der Hamodialyse (HD), der Peritonealdialyse (PD)
und der Nierentransplantation (Nieren-Tx).

HD-Patienten sind, im Vergleich zu gesunden Menschen, anfalliger fur infektiose Er-
krankungen, da sie unter allgemeiner Schwache und einem eingeschrankten Immun-
system leiden (Eigner et al. 1986; Bayraktar et al. 2008). Neben den systemischen
Veranderungen lassen sich bei einigen HD-Patienten auch orale Komplikationen
nachweisen (Ariyamuthu et al. 2013). Bisher haben nur wenige Studien die Mundge-
sundheit von Dialysepatienten oder den Einfluss der Dialysetherapie auf die Mundge-
sundheit untersucht (Klassen und Krasko 2002; Bayraktar et al. 2008; Craig 2008;
Cengiz et al. 2009; Ziebolz et al. 2011). Neben einer veranderten Speichelflierate und
Speichelzusammensetzung wurden auch Veranderungen der Mundschleimhaut beo-
bachtet (Jover Cerveré et al. 2008; Brotto et al. 2011; Kaushik et al. 2013). Auch ein
gehauftes Auftreten von Zahnstein, Virus- und Pilzinfektionen, Erosionen und Zahna-
nomalien ist in der Literatur dokumentiert (Jover Cerveré et al. 2008; Sardi et al. 2011;
Kaushik et al. 2013). Zum Teil sind die Ergebnisse der Studien jedoch widersprichlich
und nur teilweise vergleichbar, da sie von unterschiedlichen ethnischen Gruppen und
aus verschiedenen Landern mit uneinheitlichen medizinischen Versorgungssystemen
stammen. Die Unterschiede bezlglich sozialer Systeme und zahnarztlicher Grundver-
sorgung der Patienten wurden haufig nicht betrachtet. Ebenfalls wurden das zahnarzt-
liche Verhalten und der Aufklarungsgrad der Patienten Gber mogliche Zusammenhan-
ge zwischen parodontalen Erkrankungen und Diabetes oder Niereninsuffizienz selten
erfasst. Erste Informationen Uber den Mundgesundheitsstatus und das zahnarztliche
Verhalten von niereninsuffizienten Patienten in Deutschland konnte eine Untersuchung
der Arbeitsgruppe von Ziebolz et al. (2011) liefern. Die Autoren fanden unter anderem

heraus, dass ein Grofteil der Studienteilnehmer lediglich bei Beschwerden den Zahn-



arzt aufsucht (63%), der Anteil der fehlenden Zahnen hoch (M-T: 16,2 + 9,3) und die
Zahl der karidsen Zahne gering war (D-T:0,7 £ 1,2) (Ziebolz et al. 2011).

In den meisten Untersuchungen wird jedoch nicht bertcksichtigt, dass viele Dialysepa-
tienten Diabetiker sind. Ein vorhandener DM stellt einen Risikofaktor fir die Entstehung
einer Parodontitis dar (Mealey und Oates 2006). Folglich kann eine verschlechterte
orale Situation bei niereninsuffizienten Diabetikern moglicherweise durch den Diabetes
und nicht durch die Nierenerkrankung verursacht sein.

Die zahnarztliche Behandlung von HD-Patienten ist aufgrund der moglichen systemi-
schen Komplikationen haufig sehr schwierig. Darliber hinaus handelt es sich bei HD-
Patienten um potentielle Transplantationskandidaten, weshalb es bei Ihnen von be-
sonderer Bedeutung ist, gesunde orale Verhaltnisse zu schaffen. Um angepasste Be-
handlungskonzepte im Sinne einer Infektionsprophylaxe mittels dentalen Restauratio-
nen sowie einen systematischen Recall zu erarbeiten, sind Informationen betreffend
das zahnarztliche Verhalten, Mundgesundheitszustand und die mdglichen Risikofakto-
ren von HD-Patienten notwendig.

Ziel dieser klinischen, multizentrischen Querschnittstudie war es, einen Einblick in die
Mundgesundheitssituation von dialysepflichtigen Patienten zu gewinnen und herauszu-
finden, ob sich die oralen Verhaltnisse von niereninsuffizienten Patienten mit und ohne
Diabetes mellitus voneinander unterscheiden. Dabei sollte im speziellen aufgezeigt
werden, ob ein Einfluss der Grunderkrankung Diabetes mellitus auf die parodontale
Situation bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz vorlag. Hierbei wurden zwei
Teil-Fragestellungen bearbeitet.

Ziel dieses Teilprojektes war es festzustellen, ob sich die parodontopathogene Bakteri-
enflora, die Speichelmenge sowie der pH-Wert und die Pufferkapazitat des Speichels
bei Patienten unter Dialysetherapie in Abhangigkeit von DM unterscheiden. Dabei wur-
de vermutet, dass bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern die Etablierung
von parodontopathogenen Bakterienbiofiimen vermehrt und die Speichelflie3rate ver-
mindert ist.

Das andere Teilprojekt der Arbeit mit dem Arbeitstitel ,Klinische Querschnittsstudie zur
Mundgesundheitssituation dialysepflichtiger Patienten mit und ohne diabetisches Syn-
drom — eine klinische Untersuchung“ von Frau Nora Schiffers beschreibt die zahnarztli-
chen klinischen Parameter sowie das zahnarztliche Verhalten der untersuchten Patien-

ten.



2 Literaturubersicht

2.1 Chronische Niereninsuffizienz und Dialysetherapie

2.1.1 Chronische Niereninsuffizienz

2.1.1.1 Definition der chronischen Niereninsuffizienz

Die Nieren (griechisch: nephros) dienen der Entfernung wasserloslicher Endprodukte
und toxischer Substanzen, wie z.B. Medikamente und andere Giftstoffe. Zusatzlich
regulieren die Nieren sowohl den Volumen- und Elektrolyt- als auch den Saure-Basen-
Haushalt des Koérpers und sind an der Blutdruckregulierung beteiligt. Darliber hinaus
sind sie auch Ort der Glukoneogenese und des Proteinabbaus und nehmen somit am
Stoffwechsel teil. Als endokrine Organe sind die Nieren durch die Bildung von Erythro-
poetin und Kalzitriol an der Blutbildung und am Knochenstoffwechsel beteiligt (Bohler
2015a). Sind die Nieren nicht mehr in der Lage, diese Funktionen zu erflllen, besteht
die Notwendigkeit einer Dialysetherapie. Der wichtigste Parameter fiir die Bestimmung
der Nierenfunktion ist die GFR (glomerulare Filtrationsleistung) (Proctor et al. 2005).
Der Begriff chronische Niereninsuffizienz bezeichnet das Terminal- oder Endstadium
einer chronischen Nierenerkrankung. Es handelt sich um einen Uber Monate oder Jah-
re voranschreitenden Verlust der Nierenfunktion. Kennzeichnend fir eine terminale
Niereninsuffizienz ist eine glomerulare Filtrationsleistung (GFR) von unter
15 ml/min/1,73 m2. Sie macht eine Nierenersatztherapie notwendig (Bots et al. 2006;
Sobrado Marinho et al. 2007).
Die National Kidney Foundation (NKF) hat 2002 den Begriff chronische Nierenerkran-
kung definiert. Nach dieser Definition liegt eine chronische Nierenerkrankung vor, wenn
einer der folgenden Zustande langer als drei Monate anhalt (National Kidney
Foundation 2002):

e  Proteinurie (Eiweifd im Urin)

e Mikroalbuminurie (Albumin im Urin)

e eine auf unter 60% der Norm abgefallene glomerulare Filtrationsrate

e eine krankhafte Veranderung an den Nieren, die sich durch eine Sonographie

oder Computertomographie feststellen Iasst.

Diese Definition hat sich weltweit durchgesetzt. Anhand der GFR lasst sich die Nie-

reninsuffizienz in verschiedene Stadien einteilen (Tabelle 1).


http://de.wikipedia.org/wiki/Griechische_Sprache
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=National_Kidney_Foundation&action=edit&redlink=1
http://de.wikipedia.org/wiki/NKF

Tabelle 1: Einteilung der Niereninsuffizienz nach der GFR in Stadien durch die National Kidney Foundation
(National Kidney Foundation 2002).

Stadium GFR Beschreibung
1 90 ml/min oder héher Nierenschaden mit normaler oder erhéhter GFR
2 60 bis unter 89 ml/min Nierenschaden mit leicht verminderter GFR
3 30 bis unter 59 ml/min Nierenschaden mit maRig verminderter GFR
4 15 bis unter 29 ml/min Nierenschaden mit schwer eingeschrankter GFR
5 unter 15 ml/min Totale Niereninsuffizienz, chronische Urdmie

2.1.1.2 Atiologie der chronischen Nierenerkrankung

Die chronische Nierenerkrankung ist Folge einer dauernden Verminderung der endo-
krinen, tubularen und glomerularen Funktion einer oder beider Nieren. Dabei kdnnen
angeborene und erworbene Erkrankungen der Nieren in eine chronische Niereninsuffi-
zienz munden. Folgende Grunderkrankungen fihren am haufigsten zur chronischen
Niereninsuffizienz: Diabetes mellitus (DM) (insb. DM Typ-Il), vaskulare Nephropathien
(bei Hypertonie), Glomerulonephritiden, chronische tubulointerstitielle Erkrankungen,
kongenitale Zystennieren (Frei und Schober-Halstenberg 2008). Abbildung 1 gibt einen

Uberblick tber die Haufigkeitsverteilung der ursachlichen Grunderkrankungen.

Ursachen fiir Dialysepflichtigkeit in
Deutschland

m Diabetes mellitus Typ 2
49, 4% 3% 1%
(o]

4%

m Nephrosklerose (Hochdruck)

m Glomerulonephritis

H nterstitielle Nephritis

m unbekannte Genese

m Zystennieren
Systemerkrankungen*
Verschiedenes

Diabetes mellitus Typ 1

angeborene Krankheiten

Abbildung 1: Angabe der Grunderkrankungen mit prozentualer Haufigkeit, die in Deutschland zur Dialy-
sepflicht fiihren. Abbildung nach Frei und Schober-Halstenberg (2008).

Die Zahl der chronischen Nierenerkrankungen in Folge von DM und Bluthochdruck ist
in den letzten Jahren besonders in der westlichen Welt gestiegen (Frei und Schober-

Halstenberg 2008). Epidemiologische Daten aus weniger entwickelten Landern fehlen
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oder sind haufig lickenhaft. Allerdings nehmen Nierenerkrankungen aufgrund der auf-
wendigen und kostenintensiven therapeutischen Mallnahmen, die mit der Nierener-

satztherapie verbunden sind, haufig einen letalen Ausgang (Levey 2003).

2.1.1.3 Folgen und Symptome der chronischen Niereninsuffizienz

Kann die Niere ihrer Funktion infolge chronischer Niereninsuffizienz nicht nachkom-
men, kommt es in der Folge zu Stérungen der exkretorischen Nierenfunktion und/oder
der inkretorischen Nierenfunktion sowie zu Stérungen des Saure- und Basen-
Haushalts.

Bei etwa 80% der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz 1asst sich eine arterielle
Hypertonie nachweisen (Mailloux und Haley 1998). Die arterielle Hypertonie kann so-
wohl Folge als auch Ursache einer chronischen Niereninsuffizienz sein. Eine erhdhte
Aktivitat des sympathischen Nervensystems, des Renin-Angiotensin-Systems und eine
verminderte Kapazitat der Wasser- und Salzausscheidung gehéren zu den pathologi-
schen Mechanismen, die bei niereninsuffizienten Patienten zu einer Hypertonie fihren

(renoparenchymatése Hypertonie, Abbildung 2).

Primire Schadigung der Glomerula mit
Nierenerkrankung Sklerose
Verminderte Funktions- /
tichtigkeit der Nephrone
Hypertonie
l Systemische Blutdruckwirkung

’ direkt auf die Glomerula
| Aktivierung des RAAS |
' | Konstriktion des Vas efferens ’

Dilatation des Vas afferens

Abbildung 2: Pathophysiologie der renoparenchymatésen Hypertonie, modifiziert nach Bergner (2008),

S.127. Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung des Schattauer Verlages.

Weiterhin kommt es bei der chronischen Niereninsuffizienz durch Veranderung des
Vitamin-D-Stoffwechsels zu einem gestérten Knochenstoffwechsel (renale Osteopa-
thie). Folge ist eine Verkalkung der Weichteile, welche auch die Koronargefal’e und
Herzklappen betreffen kann (Foley et al. 1998). Dartber hinaus wird das renal gebilde-
te Hormon Erythropoetin bei Patienten mit Niereninsuffizienz vermindert sezerniert. Der
Erythropoetinmangel flhrt zu einer verminderten Erythropoese und durch die einge-
schrankte Bildung der roten Blutkérperchen im Knochenmark zu einer Anamie (renale

Andmie). Zusatzlich kann es, vor allem im fortgeschrittenen Stadium, zu einer Fehl-
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funktion der Thrombozyten kommen (Kaw und Malhotra 2006). Weiterhin lassen sich
bei chronisch nierenkranken Patienten durch die verminderte Wasserausscheidung
gehauft Odeme nachweisen. Da die Nieren ihrer Funktion als Regulationsort fiir den
Saure-Basen-Haushalt nicht mehr erflllen, liegt dariber hinaus bei den Patienten hau-
fig eine metabolische Azidose vor. Folgen der metabolischen Azidose kénnen Ubelkeit,
Inappetenz und Proteinkatabolismus sein. Auch der Elektrolythaushalt wird nicht mehr
adaquat durch die Niere reguliert, was zu einer verminderten Kaliumeleminierung aus
dem Blut und somit im Extremfall zu Herzrhythmusstérungen filhren kann. In einigen
Studien wurde auch eine Abnahme der geistigen Leistungsfahigkeit in Folge von Nie-
reninsuffizienz beobachtet (Kurella-Tamura et al. 2008; Minesh et al. 2009). Eine weite-
re Spatkomplikation ist die uramische Gastritis, welche mit Ubelkeit und Erbrechen
einhergeht. Haufig liegt bei den Patienten durch eine Anhaufung von Harnsaure im
Koérper ein spezieller Mundgeruch (Foetor ureamicus) vor (Gudapati et al. 2002). Hinzu
kommt, dass chronisch niereninsuffiziente Patienten haufig ein erhdhtes Inflamma-
tionsniveau aufweisen (Oberg et al. 2004), welches mit einem erhdhtem Risiko fir Ar-
teriosklerose assoziiert ist (Tiong und Brieger 2005). Zu den Haupttodesursachen bei
Patienten im Terminalstadium zahlen Gefaldverkalkungen und Herzschwache, die
linksventrikulare Hypertrophie sowie koronare Herzkrankheiten. Infektionen zéhlen zu

den zweithaufigsten Todesursachen (Collins et al. 2009).
2.1.2 Dialysetherapie

2.1.2.1 Hintergrund Dialyse

Dialyse (griechisch: didAuoig, ,Auflésung®) bezeichnet ein kinstliches Blutreinigungs-
verfahren. Es wird bei Patienten mit schweren Nierenschaden angewandt, bei denen
die Nieren ihre physiologische Funktion nicht mehr vollstandig erfillen kénnen. Der
Begriff Dialyse wurde in der Literatur 1854 erstmalig von Thomas Graham verwendet.
Er beschrieb in seinen Versuchen die Diffusion geldster Stoffe unterschiedlicher Kon-
zentrationen aus verschiedenen Losungen durch Membranen (Graham 1854).

Die Zahl der dialysepflichtigen Niereninsuffizienten ist in den letzten Jahren weltweit
kontinuierlich gestiegen. Derzeit sind knapp 80.000 Dialysepatienten in Deutschland
registriert (Deutsche Gesellschaft flir Nephrologie 2015). Die Pravalenz stieg dabei vor
allem mit hohem Lebensalter. Wahrend die Zahl der dialysepflichtigen Nierenkranken
in der Gruppe der unter 65-Jahrigen konstant blieb, stieg zwischen 1995 und 2005 die
Zahl der Dialysepatienten Uber 65 Jahre um 53%. Im Jahr 2020 rechnet man mit Uber
100.000 Patienten, die eine Nierenersatztherapie bendtigen (Klein et al. 2013). Die

Niereninsuffizienz ist jedoch nicht nur ein klinisches, sondern auch ein sozio6konomi-
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sches Problem. Im Jahr 2005 wurden Uber drei Milliarden Euro allein fir die Dialy-
setherapie ausgegeben. Hinzu kommen Kosten aus der Behandlung der Folgeerkran-
kungen, die das Gesundheitssystem zusatzlich belasten (Rosner et al. 2010).

Es wird zwischen verschiedenen Dialyseverfahren unterschieden. Am haufigsten wer-
den die extrakorporale Hamodialyse (HD) und die intrakorporale Peritonealdialyse (PD)
verwendet. Heute sind beide Systeme gleichberechtige Methoden zur Blutreinigung bei
Nierenkranken. Das Verfahren der Hamodialyse wurde in Deutschland im Jahr 2006
am haufigsten verwendet. Es wurde bei 87,5% aller dialysepflichtigen Patienten einge-
setzt (Frei und Schober-Halstenberg 2008). Die Verwendung der Peritonealdialyse
unterliegt weltweit regionalen Unterschieden, abhangig von geographischen-, sozio-
o6konomischen- und Vergutungsstrukturen (Tong und Walker 2004). Der Anteil der Nie-
renkranken in Deutschland, die das Verfahren nutzen, ist gering und tendenziell riick-
laufig: 1996 etwa 7%, 2006 etwa 4,8% (Frei und Schober-Halstenberg 2008).

Hinzu kommt, dass viele der dialysepflichtigen Patienten sich ein Nierentransplantat
winschen. Nach Angaben der Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) warten
derzeit etwa 8.000 Patienten auf ein Nierentransplantat. Dabei liegt die durchschnittli-
che Wartezeit aktuell bei funf bis sechs Jahren. Die Zahl der durchgeflhrten Nieren-
transplantationen im Jahr 2014 betrug 2.128 (Deutsche Stiftung Organtransplantation
2015).

2.1.2.2 Hamodialyse

Das Verfahren der Hamodialyse kam erstmalig 1913 unter Abel, Rowntree und Turner
zur Anwendung. Sie dialysierten zirkulierendes Blut eines Kaninchens extrakorporal
durch semipermeable Membranenschlauche aus Kollodium. Der Giel3ener Arzt Georg
Haas fuhrte 1924 — 1929 die ersten Dialysebehandlungen an Menschen durch, bei
denen jedoch keiner der Patienten Uberlebte. Die ersten erfolgreichen Behandlungen
gelangen 1945 dem Niederlander Willem Kolff. Sein Erfolg ist auf die technische Ver-
besserung der Membranenschlauche durch die Verwendung von Zellophan zurlckzu-
fuhren. Durch den von James Cimino 1966 entwickelten Gefallzugang, der arterio-
venosen Fistel, wurde die Dialysetherapie fir chronisch Nierenkranke maoglich (Bach
1983; Zenker 1990).

Heute wird bei chronisch niereninsuffizienten Patienten zunachst operativ eine arterio-
vendse Verbindung geschaffen. Meist wird die A. radialis am Unterarm mit einer be-
nachbarten Vene anastomiert (sog. Cimino-Brescia Fistel). Uber diesen speziellen Ge-
fallzugang (Shunt) wird das Blut des Patienten Uber ein Schlauchsystem in einen Filter
(Dialysator) geleitet. Der Filter reinigt dabei das Blut durch Diffusion Uber einen hydro-

statischen Druckgradienten von schadlichen Stoffwechselprodukten und korrigiert den
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Wasserhaushalt. Er besteht aus zwei Teilen, die durch eine dinne Membran vonei-
nander getrennt sind. Ein Teil enthalt Spulflussigkeit (Dialysat), der andere Teil Patien-
tenblut. Beide FlUssigkeiten laufen dabei in entgegengesetzten Richtungen aneinander
vorbei. Da sich im Blut mehr Stoffwechselprodukte befinden, als in der Spulflissigkeit,
herrscht ein Konzentrationsunterschied zwischen den beiden Seiten der Membran.
Blutkdrperchen, Eiweill und andere wichtige Substanzen bleiben im Blut, da sie zu
grof} sind, um durch die Membran zu passieren. Kleinere Abfallprodukte, wie Harnstoff
und Kreatinin, werden eliminiert. Uber das Dialysat kénnen dem Patienten auch Mine-
ralien wie Zucker oder Natrium zugeflhrt werden. Im Anschluss flieRt das gereinigte
Blut wieder in den Korper zurlick. In der Regel wird das Blut jeden zweiten bis dritten

Tag fur jeweils vier bis finf Stunden dialysiert (Himmelfarb et al. 2010).

2.1.2.3 Indikation einer Dialysetherapie

Ob eine Dialysetherapie indiziert ist und wann damit begonnen werden muss, hangt
von verschiedenen Faktoren ab. Grundsatzlich wird eine akute Indikation von einer
chronischen Indikation abgegrenzt. Dabei erfordern die akuten Indikationen eine sofor-
tige Dialysebehandlung.
Zu den akuten Indikationen zahlen:

e akutes Nierenversagen (z.B. nach Trauma oder Operation),

e  Hyperkaliamien,

¢ metabolische Azidosen,

e Uberwasserungen,

e uramische Serositiden und

e akute Vergiftungen mit dialysierbaren Substanzen wie z.B. Acetylsalicylsaure
Zu den chronischen Indikationen zahlen:

o symptomatisches Nierenversagen,

e Uramien und Hyperphosphatamien, die nicht anders behandelt werden kon-

nen, sowie
o eine verminderte GFR. Meist wird eine Nierenersatztherapie bei einem GFR
niedriger als 10 — 15 ml/min/1,73 m? begonnen.

In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass eine bereits durchgemachte Dialysebe-
handlung aufgrund eines akuten Nierenversagens die Wahrscheinlichkeit fur die Ent-
wicklung eines spateren chronischen Nierenversagens erhoht (Lo et al. 2009; Wald et
al. 2009).
Zu welchem Zeitpunkt jedoch genau mit der Dialysetherapie gestartet werden sollte, ist
noch nicht eindeutig geklart. Ein friher Dialysebeginn verbessert zwar initial die Le-

bensqualitat, allerdings halt dieser Effekt nach dem ersten Jahr nicht an (Korevaar et
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al. 2002). Ein Nachweis dafiir, dass ein frilher Dialysebeginn die Uberlebensrate ver-
bessert, ist retrospektiv nicht erbracht (Traynor 2002). Aktuelle Studien weisen hinge-
gen darauf hin, dass eine hohe GFR zu Beginn der Dialyse mit einer hdheren Mortali-
tatsrate assoziiert ist (Hwang et al. 2010; Wright et al. 2010). Stel et al. beobachteten in
ihrer Studie, dass die jahrliche Mortalitatsrate von Patienten mit einem
GFR <8 ml/min/1,73 m? bei 18% lag, verglichen zu 26% bei Patienten bei einer
GFR > 10,5 ml/min/1,73 m? (Stel et al. 2009).

2.1.2.4 Komplikationen und Folgeerkrankungen der Dialysetherapie

Wahrend der Dialyse kdnnen, aufgrund der mit der Therapie verbundenen hohen kor-
perlichen Belastung, verschiedenen Komplikationen auftreten. Zum einen werden
durch die wahrend der Dialyse stattfindende ,Elektrolytverschiebung“ Krampfe bei den
Patienten beobachtet. Zum anderen wird dem zirkulierenden Blut Wasser entzogen,
wodurch das Blutvolumen reduziert wird. Folglich kann es zu einem Absinken des
Blutdrucks kommen. Durch den niedrigen Blutdruck kénnen beim Patienten Symptome,
wie Schwindel, Sehstérungen, Ubelkeit und Erbrechen auftreten und in eine Bewusst-
losigkeit minden (Boéhler 2015b).

Neben den Komplikationen, die wahrend der Dialyse auftreten, kénnen durch die Nie-
renersatztherapie auch langfristig Folgeerkrankungen entstehen. Verglichen mit der
Leistung der menschlichen Nieren ist die Clearance der Hamodialyse gering und zu-
satzlich durch die intermittierende Behandlung in ihrer Wirkung limitiert. Als Konse-
quenz leidet der Dialysepatient unter den chronischen Uramiefolgen, wie Foetor urae-
micus, Pruritus, Herzbeutelentziindugen, Blutungsneigung, Unterernahrung durch Ap-
petitverlust, Polyneuropathien, Knochenveranderungen und Gefallveranderungen so-
wie Infekten (Bohler 2015b).

Oftmals wird die psychische Belastung der Dialysetherapie flr die niereninsuffizienten
Patienten unterschatzt. Durch den erheblichen Zeitaufwand der Hamodialyse ist die
Therapie haufig mit vielen Einschnitten in das soziale und berufliche Leben verbunden.
Verglichen mit der allgemeinen Bevdlkerung ist die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat von dialysepflichtigen Patienten deutlich reduziert (Fukuhara et al. 2003; Vasilieva
2006; Seica et al. 2009).

Von besonderer Bedeutung fir den Dialysepatienten ist der DialysegefalRzugang, wel-
cher anfallig fur Komplikationen ist. 80 — 85% aller arterio-vendsen Fisteln werden
durch einen thrombotischen Verschluss unbrauchbar. Teilweise kann der Thrombus
durch eine lokale Lyse wieder aufgeldst werden, anderenfalls besteht die Mdglichkeit
den Thrombus durch eine Katheterintervention zu entfernen (Schwab et al. 2001). Wei-

terhin kbnnen Stenosen an der arterio-venodsen Fistel auftreten. Diese lassen sich hau-
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fig im vendsen Abflussgebiet der Fistel nachweisen, welche wiederum das Auftreten
von den bereits erwdhnten Thrombosen erhéhen (Weiss et al. 2001). Eine weitere
Komplikation der Fistel stellt die Infektion dar. Eine amerikanische Studie berichtet von
3,5 Fistelinfektionen pro 100 Patientenmonate (Tokars et al. 2001). Zusatzlich zu den
hier aufgefuhrten Belastungen und Komplikationen der Dialysetherapie selbst, leiden
die Patienten selbstverstandlich auch unter den aufgeflhrten Folgeerkrankungen der

chronischen Niereninsuffizienz (Abschnitt: 2.1.1.3).

2.1.2.5 Zahnarztliche Besonderheiten niereninsuffizienter Patienten

Eine grindliche Anamnese bildet die Basis einer adaquaten zahnarztlichen Behand-
lung. Oftmals sind Patienten aufgrund zahlreicher Begleiterkrankungen wie DM oder
kardiovaskularer Probleme multimorbide und als ,Risikopatienten“ zu betrachten. Eine
frihzeitige Diagnose ermoglicht eine dentale Sanierung im Zustand von relativer Ge-
sundheit, wahrend zu einem spateren Zeitpunkt eine fortgeschrittene Organzerstérung
das Risiko flr eintretende Komplikationen erhéht (Schein 2004). Primare Behand-
lungsziele sind zum einen das Ausschalten von Infektionsquellen in der Mundhdhle
und zum anderen die Zahnerhaltung. Vor der zahnarztlichen Behandlung sollte eine
Rucksprache mit dem behandelnden Nephrologen stattfinden, wobei insbesondere
eine Abklarung der optimalen Medikation (Antibiotika und Analgetika) erfolgen sollte
(Schein 2004). Verschiedene Pharmaka oder deren Metabolite werden Uber die Nieren
ausgeschieden. Subtanzen, die méglicherweise nephrotoxisch wirken kénnen, wie z.B.
Tetrazykline, Aminoglycoside und Polypeptidantibiotika sollten nicht verabreicht oder
aber dosisreduziert werden (Corsonello et al. 2005). Gleiches gilt fur steroidale Analge-
tika (Schein 2004). Bei langeren zahnarztlichen Eingriffen kann es sinnvoll sein, den
Blutdruck regelmaRig zu kontrollieren, um mdgliche Entgleisungen rechtzeitig zu be-
merken und ihnen entgegenwirken zu kdnnen. Hierbei ist bei Dialysepatienten eine
Kompression des Fistelarmes jedoch unter allen Umstanden zu vermeiden (Schein
2004).

Als Folge der reduzierten Erythropoetinproduktion kann die Mukosa bei Dialysepatien-
ten blasser erscheinen als bei gesunden Patienten (Gudapati et al. 2002; Rosa-Garcia
et al. 2006). Durch den veranderten Calcium-Phosphat-Haushalt Iasst sich eine be-
schleunigte Zahnsteinbildung nachweisen (Bots et al. 2006; Savica et al. 2008). Dar-
uber hinaus leiden Dialysepatienten haufig unter Xerostomie, welche entweder durch
Medikamente, durch verminderte Flissigkeitsaufnahme oder durch eingeschrankte
Funktion der sekretorischen Driisen induziert sein kann. Konsequenz der Xerostomie
ist ein erhdhtes Risiko fur die Entstehung einer Karies (Proctor et al. 2005). Dialyse-

pflichtige Patienten zahlen aus zahnarztlicher Sicht daher als pradispositionierte Pati-
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enten fir die Entstehung oraler Probleme. Folglich sollte bei dieser Patientengruppe
ein regelmafiges Screening durchgefuhrt werden.

Zu beachten ist auch, dass das Blut wahrend der Hamodialyse heparinisert wird. Daher
ist der Tag nach der Dialyse der optimale Zeitpunkt flr eine zahnarztliche Behandlung,
weil die Heparinwirkung dann bereits abgeklungen ist (Schein 2004). Der Zahnarzt
muss jedoch beachten, dass der Dialysepatient nicht nur durch die Heparinwirkung,
sondern per se durch die uramische Blutungsneigung (Thrombozytenfunktionsstérung,
plasmatische Hypokoagulabilitat) eine erhdhte Blutungszeit besitzt (Kaw und Malhotra
2006).

Als Folge der Niereninsuffizienz kann zum einen die Thrombozytenanzahl verringert
und die Thrombozytenfunktion eingeschrankt sein, zum anderen ist eine erhdhte Kapil-
larbriichigkeit moglich (Kaw und Malhotra 2006). Waller und Guntermann (2010) be-
schreiben ein vermehrtes Auftreten von spontanen Zahnfleischblutungen, Hamatombil-
dungen bei Infiltrationsanasthesien und verlangsamte Koagulation nach Zahnextraktio-
nen. Da mit verlangerten Blutungszeiten zu rechnen ist, wird empfohlen bei invasiven
Eingriffen blutstillende VorsichtsmaRnahmen zu treffen (Klassen und Krasko 2002).
Darlber hinaus sollte eine atraumatische Behandlungstechnik angewendet werden,
um das Infektionsrisiko gering zu halten (Proctor et al. 2005).

Aufgrund der urdmiebedingten Leukozytopathie besteht bei Dialysepatienten das Risi-
ko einer eingeschrankten Immunabwehr. Um Infektionen, Wundheilungsstérungen und
Nachblutungen zu vermeiden, kann bei zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen folglich
eine antibiotische Abdeckung notwendig sein. Aufgrund der renalen Osteopathie ist die
Frakturanfalligkeit des Knochens erhéht, was bei chirurgischen Eingriffen besondere
Beachtung erfordert. Darlber hinaus ist die Insertation von Implantaten in den Kiefer-
knochen nicht immer ohne Probleme moglich.

Uber infizierte Schlduche kénnen hamodialysierte Patienten potentielle Ubertrager ei-
ner Hepatitsinfektion sein (Pol 1995). Daher sollte bei der zahnarztlichen Behandlung
auf ausreichend Infektionsschutz (Handschuhe, Brille, Mundschutz, Kittel) geachtet
werden (Proctor et al. 2005).

Hinzu kommt, dass Dialysepatienten potentielle Empfanger eines Nierentransplantats
darstellen. Daher ist es bei Ihnen von besonderer Bedeutung, entziindungsfreie orale
Verhéaltnisse zu schaffen. Rustemeyer et al. (2006) fanden in diesem Zusammenhang
heraus, dass niereninsuffiziente Patienten einen deutlich héheren Bedarf an zahnéarzt-
lich-chirurgischen Behandlungen haben, verglichen mit der Normpopulation oder mit

Patienten vor einer Herztransplantation, Herzklappenersatz oder Lebertransplantation.
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2.2 Diabetes mellitus

2.2.1 Epidemiologie

Diabetes mellitus stellt eine Regulationsstérung des Stoffwechsels dar. Aufgrund eines
Defektes der Insulinsekretion oder der Insulinwirkung liegt bei den betroffenen Patien-
ten charakteristischer Weise eine chronische Hyperglykéamie vor (Inzucchi et al. 2010).
Die Anzahl der an DM erkrankten Menschen steigt stetig. Im Jahr 2011 belief sich die
Zahl der weltweit an DM erkrankten Erwachsenen auf 366 Millionen. Bis zum Jahr
2031 rechnet die IDF (International Diabetes Federation) mit einem Anstieg der an Di-
abetes erkrankten Bevolkerung weltweit auf 552 Millionen. Dabei ist der Anstieg be-
sonders auf eine erhdhte Pravalenz des Typ-ll-Diabetes zurtickzufihren (Hauner
2012). Als Ursachen werden steigende Lebenserwartung, Verstadterung, mangeinde
korperliche Bewegung und ungesundes Ernahrungsverhalten genannt (Hu 2011). Aus
epidemiologischer Sicht ist die Datenlage in Deutschland lickenhaft. Die Zahl der
Menschen in Deutschland, die jahrlich an Diabetes-Typ-Il erkranken, steigt dabei jahr-
lich um 300 000 (Hauner 2012). Dabei tritt DM nicht in allen Gesellschaftsschichten
gleich haufig auf. Die soziale Unterschicht ist haufiger betroffen als die Mittel- und
Oberschicht (Haussler et al. 2010).

2.2.2 Typen des Diabetes mellitus

Man unterscheidet verschiedene Typen des Diabetes mellitus. Am haufigsten treten
DM-Typ-l und DM-Typ-II auf.

Charakteristisch flr den Typ-I-Diabetes ist eine irreversible Destruktion der insulinpro-
duzierenden Zellen des Pankreas (Betazellen). Ausgeldst wird dieser Prozess durch
betazellspezifische autoaggressive T-Lymphozyten. Erst nach einer Zerstérung von
80 — 90% der Betazellen tritt das Krankheitsbild DM auf (Kerner und Brickel 2011). Die
Ursache der Erkrankung ist noch unklar. Es ist jedoch von einer genetischen Dispositi-
on auszugehen.

Bei Typ-lI-Diabetes handelt es sich mit 90 — 95% um die haufigste auftretende Form
des DM (Hauner 2012). Es liegt eine Insulinresistenz der Kérperzellmembranen vor.
Folglich wird Insulin ausgeschittet, kann aber am Zielort nicht wirken. Zu Beginn der
Erkrankung kann die Bauchspeicheldrise diesen Defekt durch vermehrte Insulinpro-
duktion kompensieren. Schreitet die Erkrankung fort, wird jedoch eine Therapie not-

wendig (Kerner und Brickel 2011).
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2.2.3 Symptome und Folgen des Diabetes

Zu den typischen Symptomen des Typ-I-Diabetes zahlen eine starke Gewichtsabnah-
me in kurzer Zeit, zusammen mit einem standigen Durstgefuhl, Austrocknung (Exsik-
kose), Polyurie, Erbrechen sowie in manchen Fallen auch Bauchschmerzen und Wa-
denkrampfen (Kerner und Briickel 2011).

Typ-ll-Diabetiker hingegen sind oft jahrelang frei von Symptomen. Erste Hinweise auf
das Vorliegen der Krankheit sind oft unspezifische Symptome wie Mudigkeit, Schwa-
che, Sehstérungen und eine hohe Anfalligkeit fur Infekte (Kerner und Briickel 2011).
Eine Vielzahl von Folgeerkrankungen lassen sich auf die chronische Hyperglykamie
der Diabetiker zurlckfihren. Dazu zahlen u.a. Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie
und ein stetiger Verlust der Sehkraft (Inzucchi et al. 2010). Akut lebensbedrohliche
Komplikationen sind das hyperosmolare Syndrom sowie die Hyperglykdmie mit schwe-
rer Ketoazidose. Da beide Formen in einem Koma muinden konnen, bezeichnet man
sie auch als Coma diabeticum. Weiterhin sind vor allem die vaskularen Komplikationen
lebenserwartungsbestimmend. Man unterscheidet zwischen der diabetischen Mikro-
und Makroangiopathie. Zu den Manifestationsformen der Mikroangiopathie zahlen die
Retinopathien, Nephropathien und die peripheren Neuropathien. Als Folge der Mikro-
angiopathie lassen sich eine erhdhte Infektionsanfalligkeit (Casqueiro et al. 2012) so-
wie eine verzoégerte Wundheilung nachweisen (McMurry 1984; Rosenberg 1990; Chan
et al. 2010). Zu den Komplikationen der Makroangiopathie zahlen eine erhdhte Inzi-
denz von peripheren arteriellen und cerebrovaskularen, cardiovaskularen sowie arteri-
osklerotischen Erkrankungen (Inzucchi et al. 2010). Zu den moglichen Folgen der
Durchblutungsstérungen zahlt das gesteigerte Risiko flr das Auftreten von Herzinfark-
ten und Schlaganfallen (Diehm 2012; Tschoépe 2012).

Infolge falscher Dosierung blutzuckersenkender Medikamente oder bei nicht ausrei-
chender Nahrungsaufnahme kann es jedoch auch zur Hypoglykdmie kommen. Die
charakteristische Manifestation einer Hypoglykdmie kann von einer leichten Beein-
trachtigung bis zum schweren Schock variieren. In Studien wurde festgestellt, dass
wiederholte schwere Hypoglykamien bei Typ-ll-Diabetikern mit einem erhdhtem Risiko
fur die Entwicklung einer Demenz einhergehen (Whitmer et al. 2009; Yaffe et al. 2013;
Barbagallo und Dominguez 2014). Durch die lebenslange Erkrankung und das Wissen
um die Folgen des DM, steigt bei Diabetikern auch das Risiko fir die Erkrankung an
einer Depression (Goldney et al. 2004).

Zudem zahlen Nierenerkrankungen zu den haufigsten Folgeerkrankungen bei Diabeti-
kern. Etwa 40 — 50% der Patienten mit Typ-I- oder Typ-lI-Diabetes entwickeln in Laufe
ihres Lebens eine diabetische Nephropathie (Wolf 2012).
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2.2.4 Bidirektionalitat von Diabetes mellitus und Parodontalerkrankungen

Bereits 1970 wurde erkannt, dass der Typ-I-DM einen negativen Einfluss auf die paro-
dontale Gesundheit hat (Cohen et al. 1970). Ein vorhandener DM beeinflusst jedoch
nicht nur die parodontale Gesundheit negativ, auch erhdht ein schlechter Parodontal-
zustand das Risiko fur die Entstehung eines DM (Deschner et al. 2011; Lalla und
Papapanou 2011). Schlecht eingestellte Diabetiker weisen dartber hinaus ein héheres
Risiko fur die Entstehung einer Gingivitis auf. Auch Zahnfleischabzesse, Mundwinkelr-
hagaden und Wundheilungsstérungen nach Zahnarztbehandlungen treten bei Diabeti-
kern vermehrt auf. Das Risiko fur Diabetiker an einer Parodontitis zu erkrankten, ist
verglichen mit Nicht-Diabetikern um den Faktor 1,3 — 3,0 erhdht. Ursache hierfir ist
zum einen die bereits angesprochene Durchblutungsstérung, zum anderen die veran-
derte Stoffwechsellage (Demmer et al. 2010). Verglichen mit Nicht-Diabetikern liegt bei
Diabetikern dartber hinaus ein héheres Risiko fUr die Entstehung einer oralen Candida
albicans Infektion vor. Zusatzlich zeigt sich bei schlecht eingestellten Diabetikern ein
erschwerter Verlauf der Parodontitis, ein schnelleres Fortschreiten sowie eine ver-
schlechterte Therapieantwort (Mealey und Oates 2006; Salvi et al. 2008). Folglich liegt
bei Diabetikern ein erhéhter Zahnverlust vor (Kaur et al. 2009). Darlber hinaus lassen
sich unabhangig vom Diabetes Typ erhohte Sondierungstiefen (ST) nachweisen
(Khader et al. 2006).

Einen besonderen Stellenwert nimmt der HbA1c-Wert ein. Der HbA1c-Wert steigt bei
Diabetikern mit Erhéhung der ST und Vermehrung der Entziindungsbereiche der
Gingiva (Nesse et al. 2008; Nesse et al. 2009; Chen et al. 2010). In diesem Zusam-
menhang konnte auch festgestellt werden, dass durch eine Parodontaltherapie der
HbA1c-Wert verbessert werden kann (Simpson et al. 2010; Engebretson und Kocher
2013). Die Blutzuckereinstellung eines Diabetikers wird jedoch durch eine bestehende
schwere Parodontitis erschwert, da diese die Insulinresistenz des Gewebes erhoht
(Demmer et al. 2010).

Die in den USA durchgeflhrte National Health and Nutriton Examination Study
(NHANES I11) ist aufgrund ihrer gro3en Probandenzahl in diesem Zusammenhang be-
sonders hervorzuheben. Bei der Auswertung der Daten von 4343 Erwachsenen wur-
den festgestellt, dass Typ-lI-Diabetiker mit einem HbA1c-Wert > 9,0%, verglichen mit
gesunden Kontrollprobanden, eine héhere Pravalenz fir schwere chronische Parodon-
titis aufweisen. Bei DM-Typ-II-Patienten mit einem HbA1c-Wert < 9,0% zeigte sich sta-
tistisch kein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer Parodontitis (Tsai et al. 2002).
Auch andere Studien belegen den Zusammenhang zwischen der parodontalen De-

struktion und der Blutglukosekonzentration von Typ-Il-Diabetikern, wobei es in den
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Studien Unterschiede bezuglich der Héhe des kritischen HbA1c-Wertes gibt (Lim et al.
2007; Demmer et al. 2010; Demmer et al. 2012).

Zudem ist das Risiko fur Folgeerkrankungen bei Typ-ll-Diabetikern die eine Parodonti-
tis aufweisen erhoht (Saremi et al. 2005; Shultis et al. 2007). Im Vergleich zu Diabeti-
kern ohne oder mit einer leichten Parodontitis, steigt bei Diabetikern mit schwerer Pa-
rodontitis die Mortalitdt infolge einer ischdmischen Herzkrankheit um das 2,3-Fache
und das Risiko fur eine diabetische Nephropathie um das 8,5-Fache (Saremi et al.
2005).

2.2.5 Besonderheiten bei der zahnarztlichen Behandlung von Patienten
mit DM

Aufgrund der Bidirektionalitat zwischen DM und Parodontalerkankungen erfordert die
Behandlung der an DM erkrankten Patienten eine enge Zusammenarbeit von Zahnarzt,
Internist und Patient. Die aktuelle Medikation, der Diabetes-Typ, die Einstellung, die
Erkrankungsdauer und die vorhandenen Folgeerkrankungen sollten dem Zahnarzt be-
kannt sein. Die professionelle Zahnreinigung wirkt wissenschaftlich nachgewiesen ge-
gen Zahnbett- und Zahnfleischerkrankungen (Axelsson et al. 2004). Folglich sollte sie
dem Diabetiker regelmafig angeraten werden.

Um hypoglykdmische Zustdande moglichst auszuschliefen, sollten sich die Behand-
lungstermine nach der Stoffwechselsituation des Patienten richten. Kurze Sitzungen
nach dem Frihstlck oder zwischen Insulingaben sind langen Behandlungen vorzuzie-
hen. Die Verwendung von Lokalanasthetika mit Adrenalinzusatz von 1:200.000 ist bei
stabilen Blutzuckerwerten mdglich, jedoch muss beachtet werden, dass viele diabeti-
sche Folgeerkrankungen als Kontraindikation fir Adrenalin gelten. Wundheilungssto-
rungen nach Zahnentfernungen, eitrige Zahnfleischabzesse und Zahnfleischentzln-
dungen mit Ulzerationen treten bei Diabetikern haufiger als bei Gesunden auf. Zusatz-
lich leiden Diabetiker auch haufiger unter Mundwinkelrhagaden (Deschner et al. 2011).
Oft nehmen die Patienten zusatzlich Medikamente ein (z.B. gegen Bluthochdruck),
welche zu Xerostomie fUhren und die genannten Symptome negativ beeinflussen
(Soell et al. 2007). Ob und bei welchen zahnarztlichen Eingriffen begleitende Mal3-
nahmen ergriffen werden mussen, hangt von der individuellen Belastbarkeit des Pati-
enten ab. Bei zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen ist eine Antibiotika-Prophylaxe zur
Vorbeugung einer Bakteridmie sinnvoll. Um eine Wundinfektion zu vermeiden, sollten

Wundrander vernaht oder zumindest angenahert werden (Leitlinie Diabetiker 1996).
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2.3 Definition und Epidemiologie der Parodontitis

Parodontitis ist eine bakteriell bedingte Infektion des Zahnhalteapparates (Parodonti-
um), dem eine unverhaltnismalige Immunreaktion des Wirts gegeniibersteht (Wolf et
al. 2012). Sie wird durch einen mikrobiellen Biofilm (Plaque) verursacht und ist durch
progressiven, irreversiblen Verlust von bindegewebigen und knéchernen Strukturen
des Parodontiums gekennzeichnet (Pschyrembel W. Dornblath 2002). In deren Folge
kommt es zu einem Attachmentverlust. Bei ausbleibender Therapie kann es zum
Zahnverlust kommen. Zu den Hauptkomponenten zahlen, neben Knochenabbau und
Tiefenproliferation, die Ulzeration des Saumepithels und der Attachmentverlust (Wolf et
al. 2012).

Parodontitis ist eine in der Bevdlkerung der zivilisierten Welt weit verbreitete Erkran-
kung. Nach Angaben der Vierten Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS VI) leiden
in Deutschland 52,7% der 35- bis 44-Jahrigen unter einer mittelschweren Parodontitis
(Micheelis und Schiffner 2006). In der Gruppe der 65- bis 74-Jahrigen sind 48% von
einer mittelschweren und 39,8% von einer schweren Parodontitis betroffen. Dabei
steigt die Pravalenz der Parodontopathien mit zunehmendem Lebensalter. Nach An-
gaben aus dem Jahr 2006 leiden 37 Millionen Erwachsene in Deutschland (Altersgrup-
pe 35-74 Jahre) an einer moderaten bis schweren Parodontitis (Micheelis und
Schiffner 2006).

2.4 Atiologie und Pathogenese der Parodontitis

2.4.1 Biofilm

Eine Parodontitis entsteht als entzlindliche Reaktion des Zahnhalteapparats auf die
primare Anwesenheit von subgingivalem Biofilm. Man geht heute davon aus, dass die
Intensitat der Reaktion des Parodontiums zum einen von der Quantitat und Qualitat
des oralen Keimspektrum, zum anderen von der individuellen Veranlagung des Wirts-
organismus abhangt (Abbildung 3, Kelstrup & Theilade, 1974; Lang et al., 1985; Page
& Kornman, 1997; Socransky, 1970).
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Abbildung 3: Atiologie und Pathogenese der Parodontitis, modifiziert nach Page und Kornman (1997).
Die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der John Wiley & Sons Publishing
Group.

Da einige Bakterien des ausgereiften Biofilms auch gewebetoxische Metabolite aus-
scheiden, kann es zu der Entstehung einer Parodontitis kommen (Rosan et al. 1982).
Insbesondere spezifische Bakterien in der subgingivalen Plaque, die sog. parodontopa-
thogenen Keime, werden dabei fir die Entstehung und das Voranschreiten einer Paro-
dontitis verantwortlich gemacht (Loe et al. 1965; Slots 1979). Nach der Komplextheorie
von Socransky et al. ist nicht nur die Anwesenheit und die Menge der Bakterien, son-
dern auch die Ausbildung der Bakterien zu Bakterienkomplexen sowie die Interaktion
der Bakterienkomplexe fur den Verlauf der Parodontitis entscheidend (Socransky et al.
1998). Man geht heute davon aus, dass die subgingivale Besiedlung der Zahnfleisch-
tasche phasenweise ablauft (Socransky et al. 2002).

Die Bakterien des orange-assoziierten Komplexes (Veilonella parvula, Actinomyces
odontolyticus, Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum, Campylobacter showae,
Campylobacter gracilis, Streptococcus. constellatus) zahlen zu den ersten Kolonisie-
rern. Sie besitzen zwar nur ein geringes pathogenes Potenzial, bilden aber die Grund-
voraussetzung fur die Anlagerung weiterer Bakterien mit hdherer Pathogenitat.

Zum orangen Komplex zahlen die moderat bis stark pathogenen Bakterien (Prevotella
intermedia, Parvimonas micros, Fusobacterium nucleatum). Sie bilden die ,Briicken-
keime® zwischen den Bakterien des orange-assoziierten Komplexes und den Bakterien

des roten Komplexes, zu dem die stark pathogenen Bakterien gehdren (s.u.). Die Auf-
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gabe der Bakterien des orangen Komplexes ist es, durch ihren Stoffwechsel ein anae-
robes Milieu als Lebensgrundlage fir die stark pathogenen Bakterien des roten Kom-
plexes zu schaffen. Daruber hinaus sind die Keime des orangen Komplexes in der La-
ge, verschiedene pathogene Toxine und Enzyme zu produzieren. Sie werden fur fort-
schreitenden Attachmentverlust und fir eine Zunahme der Taschentiefe verantwortlich
gemacht (Socransky et al. 1998).

Zu den Bakterien des roten Komplexes gehdren die gramnegativen obligaten Anaero-
bier Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola und Tannerella forsythia. Diese
Keime sind mit einer starken Destruktion des Zahnhalteapparates assoziiert. Sie verfu-
gen Uber proteolytische Enzyme und sind folglich einerseits fir den Abbau des paro-
dontalen Weich- und Knochengewebes, anderseits fir die gewebsinvasiven Eigen-
schaften dieser Bakterien verantwortlich (Holt und Ebersole 2005).

Die Keime des griinen Komplexes gelten als moderat pathogen und sind weniger eng
mit den Bakterien der anderen Komplexe verbunden. Der wichtigste Keim dieses Kom-
plexes ist der stark pathogene Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Er gilt als
Leitkeim fur juvenile und aggressive Parodontitiden. Seine Pathogenitat lasst sich, ne-
ben der Freisetzung von proteolytischen Enzymen, insbesondere auf die Produktion
von Immunsuppressionsfaktoren sowie von Leukotoxinen zurlckflihren (Tabelle 2,
Amano, 2010; Socransky et al., 1998, 2002).
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Tabelle 2: Einteilung der parodontopathogenen Keime (Dombrowa 2012).

Keim

Komplex

Pathogenitét

Eigenschaften

Aggregatibacter actino-
mycetemcomintans (Aac)

Porphyromonas gingiva-
les (Pg)

Tannerella forsythi (Tf)

Treponema denticola (Td)

Prevotella intermedia (Pi)

Parvimonas micros (Pm)

Fusobacterium nucleatum
(Fn)

Campylobacter rectus
(Cr)

Eubacterium nodatum
(En)

Eikanella corrodens (Ec)

Capnocytophaga species
(Cs)

Aac

Rot

Rot

Rot

Orange

Orange

Orange

Orange-
assoziiert

Orange-
assoziiert

Grin

Grin

Sehr hoch

Sehr hoch

Sehr hoch

Hoch

Hoch

Hoch

Moderat

Hoch

Hoch

Moderat

Moderat

Gram ", fakultativ anaerob,
exogene Ubertragung,
gewebeinvasiv

Gram ", obligat anaerob,
exogene Ubertragung,
gewebeinvasiv

Gram ", obligat anaerob,
exogene Ubertragung,
gewebeinvasiv

Gram 7, Spirochaet,
obligat anaerob,
gewebeinvasiv

Gram ~, “Briickenkeim”,
bereitet Milieu flir Keime des
roten Komplexes vor

Gram +, obligat anaerob,
hohe Proteaseaktivitat

Gram ~, anaerob,
wichtige Brickenspezies

Mikroaerophil, gram 7,
Frihkolonisierer, bildet leu-
kotoxinahnliches Protein

Obligat anaerob, gram ~,
erleichtert Kolonisation
anspruchsvoller Keime

Fakultativ anaerob,
gram

Fakultativ anaerob,
gram ~
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2.4.2 Wirtsreaktion (Host Response)

Eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung einer destruktiven Parodontalerkrankung
spielt die immunologische Wirtsreaktion. Diese kann bei einer gestérten Reaktionslage
zu einer Uberschielenden Entziindungsreaktion fihren (Schlagenhauf 2007). Parodon-
topathogene Bakterien sind in der Lage, Entziindungsreaktionen zu induzieren. Diese
Reaktionen haben einerseits eine Abwehrfunktion, kdnnen andererseits aber auch zu
einem Attachmentverlust und einer Schadigung des Parodontiums fihren. Sowohl das
spezifische, als auch das unspezifische Immunsystem sind an diesem Prozess beteiligt
(Wolf et al. 2012).
Kommt es zur Ausbildung eines subgingivalen Biofilms, reagiert zunachst das unspezi-
fische, angeborene Immunsystem mit der Produktion von Abwehrzellen (Granulozyten
[PMN], Makrophagen, phagozytar aktive Epithelzellen). Diese wandern in den Sulkus
ein und sind in der Lage, Antigene der parodontalen Mikroorganismen zu erkennen
und zu binden. Es kommt zur Phagozytose der pathogenen Mikroorganismen, wodurch
die Ausbreitung der Bakterien verhindert wird (Wolf et al. 2012).
Das spezifische, erworbene Immunsystem reagiert, indem Antigene der phagozytierten
Mikroorganismen den T-Helferzellen durch Makrophagen und Dendritsche Zellen pra-
sentiert werden. Durch diesen Prozess werden die Plasmazellen angeregt antigenspe-
zifische Antikoérper zu produzieren. Diese werden dann in der Sulkusflissigkeit freige-
setzt und bilden mit den Bakterien Antigen-Antikkdrper-Komplexe, welche spater pha-
gozytiert werden. DarUber hinaus kommt es zur Einwanderung von zytotoxischen T-
Lymphozyten in die Sulkusflussigkeit (Wolf et al. 2012)
Ist die Reaktion des Immunsystems auf die parodontopathogenen Keime nicht ausrei-
chend, gelangen Bakterien, bakterielle Fragmente oder Stoffwechselprodukte durch
das orale Epithel in das subgingivale Gewebe (Schlagenhauf 2007). In der Folge
kommt es zu einer lokalen Entziindungsreaktion. Ausgelost wird die Entzindungsreak-
tion durch Zytokine, die von den ortsansassigen Makrophagen, Mastzellen und Gewe-
bezellen ausgeschuttet werden. Die ausgeschutteten Zytokine rekrutieren zum einen
Immunzellen, zum anderen wirken sie auf den Stoffwechsel der Zellen, die sich im Ent-
zuindungsgebiet befinden (Deschner und Jepsen 2008).
Dabei zerstéren die Abwehrzellen jedoch nicht nur die Bakterien und deren Fragmente,
sondern auch gesundes Gewebe. Makrophagen werden beispielsweise durch die Zy-
tokine veranlasst, IL-1 und TNF-a frei zu setzten. In der Folge werden Fibroblasten
stimuliert PGE2 und Matrix-Metalloproteasen (MMPs) zu sezernieren. PGE2 und IL-1
stimulieren die Osteoklasten und hemmen die Osteoblasten. Dadurch kommt es zum
Abbau von Alveolarknochen. MMPs veranlassen die Zerstorung der Extrazellularmatrix
des parodontalen Bindegewebes (Wolf et al. 2012).

20



2.4.3 Risikofaktoren

Individuelle Risikofaktoren spielen eine entscheidende Rolle bei der Entstehung einer
Parodontitis. Die entscheidenden Risikofaktoren lassen sich in vielfaltige Kategorien
unterteilen. Dabei wird haufig zwischen primaren und sekundaren Risikofaktoren un-
terschieden. Die sekundaren Risikofaktoren kénnen weiterhin in veranderbare und

nicht-veranderbare unterteilt werden (Wolf et al. 2012).

a) Primare Risikofaktoren:
- spezifische pathogene Plaque
e Aggregatibacter actinomycetemcomitans
¢ Porphymonas gingivalis — Treponema denticula — Tannerella forsythia
(roter Komplex)

e Porphymonas gingivalis

b) Sekundare Risikofaktoren

- siehe Tabelle 3

Tabelle 3: Sekundare Risikofaktoren

1. nicht-veranderbar 2. veranderbar
->Genetische Defekte - Rauchen
- IL 1-Gendefekte - Stress
- ethnische Zugehdrigkeit - Erziehung
- Geschlecht - fehlender Recall
- Alter - Diabetes mellitus
- HIV / Aids

Treffen mehrere Risikofaktoren zusammen, so kann das Risiko an einer Parodontitis

zu erkranken Uberproportional ansteigen (Beck 1994).

2.4.4 Datenlage zur Mundgesundheit von Patienten in Dialyse

Nur wenige Studien haben bislang die Mundgesundheit von Dialysepatienten oder den
Einfluss der Nierenersatztherapie auf die Mundgesundheit untersucht (Naugle et al.
1998; Gavalda et al. 1999; Atassi und Almas 2001; Al-Wahadni und Al-Omari 2003;
Marakoglu et al. 2003; Duran und Erdemir 2004; Castillo et al. 2007; Bayraktar et al.
2008; Cengiz et al. 2009; Hwang et al. 2010; Ziebolz et al. 2011; Sekiguchi et al. 2012).
Die Ergebnisse sind in ihrer Aussagekraft limitiert, da sie einerseits widersprichlich
sind, andererseits aus verschiedenen Landern mit unterschiedlichen ethnischen Grup-

pen stammen. Daruber hinaus variieren die Sozial- und Gesundheitssysteme sowie die
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zahnarztliche Grundversorgung von Land zu Land. Zudem wurde in einigen Studien
die parodontale Gesundheit von gesunden Kontrollgruppen mit der von ausschlielich
HD-Patienten verglichen (Gavalda et al. 1999). In anderen Studien hingegen wurde die
orale Situation von HD- und PD-Patienten (Klassen und Krasko 2002; Bots et al. 2006;
Bayraktar et al. 2009) oder nur die von PD-Patienten untersucht (Eltas et al. 2012).

2.4.4.1 Datenlage zu klinischen zahnarztlichen Befunden

Joseph et al. (2009)untersuchten die gingivale Inflammation, Taschentiefen und den
klinischen Attachementverlust von 77 Patienten mit CKD (Chronic kidney disease) und
77 gesunden Probanden. Dabei stellen sie fest, dass alle parodontalen Parameter bei
den niereninsuffizienten Patienten, im Vergleich zu der gesunden Konrollgruppe, er-
héht waren. Andere Studien aus unterschiedlichen Landern konnten ausgepragtere
parodontale Probleme bei Dialysepatienten nachweisen (Naugle et al. 1998; Gavalda
et al. 1999; Atassi und Almas 2001; Al-Wahadni und Al-Omari 2003; Chen et al. 2006).
Einige Studien berichten von gesteigerter Plaquebildung bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz (Klassen und Krasko 2002; Al-Wahadni und Al-Omari 2003; Duran
und Erdemir 2004; Souza et al. 2005; Castillo et al. 2007; Bayraktar et al. 2008). In
weiteren Studien wurde eine vermehrte Zahnsteinbildung und haufigeres Auftreten von
parodontalen Entziindungen bei nierenkranken Patienten beobachtet (Klassen und
Krasko 2002; Al-Wahadni und Al-Omari 2003; Souza et al. 2005). Es wird vermutet,
dass die Ursache zum einen in einer verminderten Zahnpflege bedingt durch die Dialy-
sebelastung liegt (Borawski et al. 2007; Grubbs et al. 2011), zum anderen durch die
Ansammlung von Uramietoxinen im Korper und die damit verbundene verschlechterte
Immunabwehr verursacht wird (Duran und Erdemir 2004; Castillo et al. 2007).

In einigen Studien wurde hingegen kein Zusammenhang zwischen erhéhten Parodon-
talparametern und Niereninsuffizienz festgestellt (Marakoglu et al. 2003; Duran und
Erdemir 2004; Brotto et al. 2011). Allerdings betragt das Durchschnittsalter der Pro-
banden der genannten Studien nur 42,6 — 50,4 Jahre und stellt somit keine reprasen-
table Altersverteilung dar.

Auch Bayraktar et al. (2007) stellten in ihrer Studie keine signifikanten Unterschiede
zwischen Gesunden und Nierenkranken fest. In Abhangigkeit der Dauer der Erkran-
kung bemerkten sie, dass Patienten die mehr als drei Jahre dialysiert wurden signifi-
kant schlechtere orale Werte aufwiesen. Zwischen Patienten die weniger als drei Jahre
in Dialysebehandlung waren und der gesunden Kontrollgruppe wurden jedoch keine
signifikanten Unterschiede registriert. Cengiz et al. (2009) untersuchten ebenfalls den

Einfluss der Dauer der Dialysetherapie auf die Mundgesundheit der Patienten und stell-
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ten fest, dass Unterschiede in Plaque Index (PI), Gingival Index (Gl) sowie Taschentie-
fe erst nach mehr als funf Jahren HD aufzeigbar waren.

Wahid et al. (2013) verglichen Studien, die zwischen 2000 und 2012 veréffentlicht
wurden und stellten eine bidirektionale Beeinflussung zwischen Niereninsuffizienz und
Parodontitis fest. Eine bestehende Parodontitis erh6ht demnach die systemische Ent-
zindungsbelastung des Patienten, was eine Verschlechterung der Niereninsuffizienz
verursacht. Durch eine Parodontalbehandlung konnten in ihrer Studie Entziindungs-
werte bei den Studienteilnehmern gesenkt werden.

Ein direkter Vergleich der Studien ist jedoch problematisch, da der Schwellenwert zur
Diagnosestellung einer Parodontitis nicht in allen Studien gleich war. Einige wenige
Querschnittsstudien mit ahnlichen Bewertungsmalistaben berichten von einer Assozia-
tion zwischen Parodontitis und chronischem Nierenversagen (Kshirsagar et al. 2005;
Fisher und Taylor 2009; Grubbs et al. 2011; loannidou et al. 2011).

2.4.4.2 Datenlage zu mikrobiologischen Datenlage

Nur wenige Studien bericksichtigten in ihren Untersuchungen die Anwesenheit von
parodontopathogenen Keimen bei Nierenkranken (Castillo et al. 2007; Kshirsagar et al.
2007a; Fisher et al. 2008; Torres et al. 2010; Bastos et al. 2011; lwasaki et al. 2012;
Paula und Artese 2012; Rosa-Garcia et al. 2013). Rahmati et al. (2002) beschrieben
einen Zusammenhang zwischen der pathogenen subgingivalen Kolonisation mit P.
gingivales und systemischer Entzindung bei HD-Patienten, der sich durch ein Anstei-
gen des CRP-Wertes aulRerte. Kshirsager et al. (2007a) fanden in ihrer Studie heraus,
dass ein erhdhter IgG-Wert gegen bestimmte parodontale Pathogene (P. gingivalis, T.
denticola, S. noxia, A. actinomycetemcomitans und V. parvula) mit einer beeintrachtig-
ten Nierenfunktion einhergeht. Dies belegten auch Iwasaki et al. (2012); sie untersuch-
ten die Serum-Antikdrper gegen P. gingivalis bei Patienten japanischer Herkunft im
Alter von 79 Jahren und stellten fest, dass ein erhéhter Serum-Antikbrper-Wert mit ei-
ner verringerten Funktion der Nieren korrelierte. Bastos et al. (2011) beobachteten bei
Ihren Untersuchungen, dass eine chronische Parodontitis bei Patienten mit chroni-
schen Nierenversagen mit einem haufigeren Auftreten von Candida albicans, P. gingi-
valis, T. forsythia, und T. denticola assoziiert ist. Einige Autoren vermuten, dass durch
eine erfolgreiche Parodontalbehandlung Entziindungswerte, wie der CRP-Wert, ge-
senkt werden kdénnen (D’Aiuto et al. 2004). Paula und Artese (2012) untersuchten den
subgingivalen Biofilm von Nierenkranken vor und drei Monate nach einer Parodontal-
behandlung. Dabei wurden nach der Therapie bei chronisch niereninsuffizienten Pati-
enten vermehrt Bakterien vom orangen und roten Komplex nachgewiesen. Signifikant

haufiger wurde dabei P. nigrens (bzw. P. intermedia) nachgewiesen. Castillo et al.
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(2007) hingegen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Nierenkranken

und Gesunden beziglich der oralen Mikroflora feststellen.

2.4.4.3 Datenlage zur SpeichelflieBrate, Pufferkapazitat und pH-Wert

Bayraktar et al. (2004) untersuchten in ihrer Studie den Speichel von 72 HD-Patienten.
Dabei beobachteten sie eine verminderte SpeichelflieRrate in Kombination mit einer
erhdhten Pufferkapazitat sowie einem erhdhten Speichel-pH-Wert im stimulierten Spei-
chel. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Kaushik et al. (2013); sie stellten in ihrer Studie
sowohl eine verminderte stimulierte als auch eine verminderte unstimulierte Speichel-
menge bei niereninsuffizienten Patienten fest. Der pH-Wert und die Pufferkapazitat
waren im unstimulierten Speichel vermindert, wahrend der stimulierte Speichel mit dem

der Kontrollprobanden vergleichbar war.

2.4.4.4 Datenlage zur Mundgesundheit von Dialysepatienten unter Beriicksich-
tigung eines vorliegenden Diabetes

In der Literatur sind nur wenige Studien bekannt, in denen Dialysepatienten in Hinblick
auf einen vorhandenen Diabetes parodontal untersucht wurden (Chuang et al. 2005;
Asha et al. 2012; Eltas et al. 2012; Murali et al. 2012; Swapna et al. 2013). Einige Stu-
dien kamen zu dem Ergebnis, dass durch einen vorliegenden Diabetes das Risiko fur
eine parodontale Erkrankung im Vergleich zu Nicht-Diabetikern erhéht ist (Chuang et
al. 2005; Swapna et al. 2013). Gleiches beobachteten auch Eltas et al. (2012), welche
sich mit PD-Patienten beschaftigten. Dabei wiesen niereninsuffiziente Diabetiker mit
einer schlechten Blutzuckereinstellung (HbA1c = 9.0%) mehr orale Symptome auf, als
glykamisch gut eingestellte (Chuang et al. 2005). Murali et al. (2012) hingegen fanden
in ihrer Studie bei der oralen Untersuchung von niereninsuffizienten Diabetikern und
Nicht-Diabetikern keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studiengrup-
pen.

Wahrend Swapna et al. (2013). in ihrer Studie keine signifikanten Unterschiedene be-
zuglich der Mundtrockenheit bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern feststellten, be-
obachten Chuang et al. (2005) und Eltas et al. (2012). diese Komplikation vermehrt bei
Diabetikern. Einige Autoren vermuten, dass mangelder Speichel eines der Hauptursa-
chen fur viele orale Symptome bei Niereninsuffizienten ist (Kao et al. 2000; Kaya et al.
2002).
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3 Material und Methoden

3.1 Studientyp

Bei der Studie handelt es sich um eine multizentrische-klinische Querschnittstudie. Ziel
der Studie war es, festzustellen, ob in Abhangigkeit von der Grunderkrankung Diabetes
mellitus ein Unterschied in der Mundgesundheitssituation von Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz in Dialysetherapie vorliegt. Dabei sollte im speziellen aufge-
zeigt werden, ob ein Einfluss der Grunderkrankung Diabetes mellitus auf die parodon-
tale Situation bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz vorliegt. Zudem sollte
untersucht werden, ob sich die Dialysetherapie auf die parodontale Gesundheit und die
parodontalpathogene Bakterienflora auswirken kann. Die Studie gliedert sich dabei in
zwei Teile. Der erste Teil der Studie mit dem Titel:,Klinische Querschnittsstudie zur
Mundgesundheitssituation dialysepflichtiger Patienten mit und ohne diabetischem Syn-
drom — eine klinische Untersuchung® von Nora Schiffers untersucht die zahnarztlichen
klinischen Parameter (DMF-T, PBI) und das zahnarztliche Verhalten der Patienten. Der
vorliegende (zweite) Teil beschaftigt sich hauptsachlich mit der Untersuchung der Pa-
rodontalgesundheit, der Bakterienlast sowie der Speicheldiagnostik. Die vorliegende
Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Georg-August-
Universitat Gottingen vorgelegt und unter der Nummer 29/1/14 genehmigt. Die Patien-
ten wurden schriftlich und mandlich Gber die Studie aufgeklart und gaben schriftlich ihr
Einverstandnis zur Studie.
Folgende Dialysezentren nahmen an der Studie Teil:

e Abteilung Nephrologie und Rheumatologie der Universitatsklinik Goéttingen

¢ Nieren-Rheuma-Zentrum (MVZ) Géttingen

e MVZ Bad Bevensen

e Internistisch / nephrologische Gemeinschaftspraxis Dialyse-Uelzen

e Dialyse- und Diabetesschwerpunktpraxis Dialyse-Luneburg

3.2 Patientenkollektiv

Im Rahmen der Studie sollten HD-Patienten mit bekannter oder unbekannter Diabetes-
Vorgeschichte untersucht werden. Entsprechend der Grunderkrankung wurden die
Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden wie folgt
definiert:
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Einschlusskriterien:

e Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz in Dialysetherapie mit und ohne
bekannter Diabetes-Vorgeschichte

e Teilnehmer sind mannlich oder weiblich

e Alter > 18 Jahre

e Einwilligungsfahigkeit

o freiwillige Teilnahme

Ausschlusskriterien:

e organtransplantierte Patienten (mit Ausnahme von Nierentransplantation),

e immunsupprimierte Patienten (mit Ausnahme von Immunsuppression nach
Nierentransplantation)

e Patienten bei denen eine orale Untersuchung aufgrund ihres schlechten All-
gemeinzustandes nicht moglich war

e suchtkranke Patienten

e Patienten mit Anfalls- oder Nervenleiden

e Patienten mit den Infektionskrankheiten Hepatitis A, B, C, TBC und/oder HIV

e bestehende Schwangerschaft

o fehlende Feinmotorik

e das Vorliegen weiterer Allgemeinerkrankungen mit entsprechender Medikation

e Patienten mit unzureichendem Verstandnis der deutschen Sprache

Es erfolgte keine Fallzahlplanung im eigentlichen Sinne. Ziel war es so viele Patienten
wie mdglich zu untersuchen, wobei 75 Patienten pro Gruppe, insgesamt 150 Patienten,

angestrebt wurden.

3.3 Patientenuntersuchungen

3.3.1 Erfassung medizinischer Daten

Die allgemeinmedizinische Untersuchung erfolgte durch die nephrologische Abteilung
der Universitatsklinik Goéttingen sowie durch die jeweilig zustandigen Dialysezentren.
Aus den Patientenakten der Abteilung Nephrologie und Rheumatologie der Universi-
tatsklinik Goéttingen sowie beteiligten Dialysezentren wurden die Allgemeinerkrankun-
gen sowie die medikamentdse Therapie enthommen. Danach wurden die Patienten in
zwei Studiengruppen geteilt (DM / nDM). Zudem wurden alle Studienteilnehmer gebe-

ten einen Anamnesebogen auszufillen, der u.a. Fragen Uber Nikotinkonsum, Allge-
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meinerkrankungen sowie Mundgesundheit bezlglich der Zahne und des Zahnfleisches
enthalt. Falls bekannt, wurden auch die Ursache der Niereninsuffizienz sowie die Dau-
er der Dialysebehandlung erfasst. Fur alle Patienten wurden folgende Parameter auf-
genommen:
e Geschlecht und Alter
¢ Allgemeinanamnese (besondere Bericksichtigung des Diabetes mellitus, Typ,
Einstellgtte: HbA1c-Wert)
¢ Nikotinkonsum: aktiver Raucher (Patient hat zum Zeitpunkt der Befragung ge-
raucht), Nichtraucher, oder ehemaliger Raucher (Patient hat zum Zeitpunkt der
Befragung nicht oder nicht mehr geraucht)
e Grad und Grund der Niereninsuffizienz
e Medikation
¢ Auswertung folgender Parameter des Blutbildes: CRP-Wert, Leukozyten, Al-
bumin, Glucose, Phosphat und HbA1c-Wert (nur bei Diabetikern)

3.3.1.1 Patientenbefragung

Mit jedem Patienten wurden in einem Gesprach verschiedene Fragebdgen durchgear-
beitet. Zunachst wurde nach dem allgemeinen Gesundheitszustand gefragt. Im An-

schluss wurden Fragen speziell zur Mundgesundheit gestellt.

a. , Anamnesebogen® (Abschnitt 8.3.1)
Die Studienteilnehmer wurden zunachst nach ihren Allgemeinerkrankungen
befragt. Dabei war von Interesse seit wann die Erkrankung vorlag, wie sie the-
rapiert wurde und ob eine regelmafige arztliche Kontrolle erfolgte. Zudem be-
stand ein Interesse an dem Rauchverhalten der Studienteilnehmer. Dazu wur-
den die pack-years ermittelt. Die Zahl der pack-years berechnet sich aus der
Anzahl der taglich konsumierten Zigarettenschachteln multipliziert mit der An-
zahl der Raucherjahre und beschreibt die inhalierte Rauch-Dosis des Tabak-

konsumenten.

b. ,Fragebogen zum zahnarztlichen Verhalten®
Dieser, aus 20 Fragen bestehende Fragebogen, wird im Rahmen des ersten

Teilprojektes der Studie behandelt.

c. ,Parodontitis Fragebogen®
Der validierte ,Parodontitis Fragebogen® enthielt speziell auf die Symptome
der Parodontitis abzielende Fragen. Er bestand aus 16 Fragen, die sich auf

das Auftreten von Symptomen in den vergangenen 12 Monaten bezogen. Die
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Patienten konnten die Symptome jeweils bestatigen oder verneinen (Ng und
Leung 2006).

d. ,Fragebogen zur mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat (OHIP 14)*
In diesem validiertem Fragebogen wurde erfasst, in wie weit die Lebensquali-
tat der Patienten durch orale Probleme beeintrachtigt wurde (Slade und
Spencer 1994; John et al. 2004). Er wird im Teilprojekt | des Studienprojektes

beschrieben.

3.3.2 Zahnmedizinische Untersuchung

Die zahnmedizinisch-klinische Untersuchung sowie mikrobiologische Probeentnahme
wurde wahrend der Dialyse von zwei approbierten Studienzahnarztinnen durchgefihrt.
Die zahnarztliche Untersuchung gliederte sich in zwei Teile. Der erste Teil bestand aus
der klinisch-oralen Untersuchung, der zweite Teil aus der Speicheldiagnostik sowie der
parodontopathogenen Keimuntersuchung der Patienten. Die bendtigten Materialien
wurden durch die Poliklinik flir Praventive Zahnmedizin, Parodontologie und Kariologie

der Georg-August-Universitat Gottingen bereitgestellt.

3.3.2.1 Dentaler Befund, DMF-T

Der dentale Befund wurde unter Verwendung einer zahnarztlichen Sonde und Spiegels
durchgeflihrt. Flr eine bessere Sicht wurde zusatzlich eine Stirnlampe (Grundig, Nr.:
38962, Nurnberg, Deutschland) genutzt. Beim DMF-T-Index handelt es sich um einen
arithmetischen Index, welcher zur Messung der Kariesinzidenz verwendet wird. Er er-
fasst die Anzahl der karidsen (D = decayed), extrahierten (M = missing) oder mit Ful-
lungen versorgten (F = filled) Zahne. Zum F-Parameter zahlen sowohl direkte (plasti-
sche) als auch indirekte Restaurationen. Bei dem Vorhandensein des D- und des F-
Parameters an einem Zahn wird nur der D-Parameter eingerechnet. Die Randschluss-
kontrolle bei vorhandenen Fullungen erfolgte mit einer zahnarztlichen Sonde.

Die kariése Zerstérung des Gebisses wird kumulativ aufsummiert (Hellwig 1995). Der
Wert des DMF-T-Indexes kann zwischen 0 und 28 liegen, wobei bei einem Wert von 28
kein naturgesunder Zahn mehr vorhanden ist. Weisheitszdhne wurden nicht beruck-
sichtigt. Um eine erhdhte und differenzierte Aussagekraft zu erzielen, kann der DMF-T-

Index in D-T, M-T und F-T gesplittet werden.
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3.3.2.2 Gingivale Entziindung

Entziindungsindex — Papillen-Blutungs-Index (PBlI)
Der PBI nach Saxer und Muhlemann (1975) ist eine Weiterentwicklung des SBI (Sul-
kus-Blutungs-Index). Zur Ermittlung des PBI wird das Auftreten einer Blutung im Papil-
lenbereich nach Ausstreichen des Sulkus mit einer stumpfen Parodontalsonde
(PCPUNC-15-Hu-Friedy) bewertet. Die Blutungsneigung der Gingiva lasst Rickschlis-
se auf den Entzindungsgrad der Gingiva zu. Der Wert errechnet sich aus der Summe
aller Werte dividiert durch die Summe aller Messpunkte. Der PBI wird im ersten und
dritten Quadranten lingual, im zweiten und vierten Quadranten bukkal erhoben. Unter
relativer Trockenlegung wird die Sonde im Anstellungswinkel von 45° zur Zahnachse
gefuhrt. Dabei soll die Sonde nur 0,5 mm in den Sulkus entlang der Papille eindringen
und von Papillenbasis zu Papillenspitze geflihrt werden. Etwa 20 s nach Sondierung
wird die auftretende Blutung bewertet.

Grad 0: keine Blutung

Grad 1: Auftreten eines Blutungspunktes

Grad 3: Auftreten mehrerer Blutungspunkte

Grad 4: profuse Blutung nach der Sondierung, Blut flief3t Gber den Zahn

3.3.2.3 Parodontaler Befund

Der parodontale Befund dient der klinischen Beurteilung des Zahnhalteapparates.
Durch diesen lassen sich Rickschlisse auf die parodontale Behandlungsbedurftigkeit
des Patienten ziehen. Mit einer Sechs-Punkt-Messung an jedem Zahn (mesio-
vestibular, vestibular, disto-vestibular, mesio-oral, oral, mesio-distal) werden die Son-
dierungstiefen (ST) der Zahnfleischtaschen und das klinische Attachmentlevel (CAL)
erfasst. Dabei dient die Distanz zwischen der Schmelz-Zement-Grenze und dem Kli-
nisch sondierbaren Boden der Zahnfleischtasche zur Bestimmung des CAL. Die Mes-
sungen erfolgen mit einer millimeterskalierten Parodontalsonde (PCP 15, Hu-Friedy,
Tutlingen, Deutschland). Zusatzlich liefert das Erfassen von Blutungen nach Sondie-
rung an den Messstellen (BOP = bleeding on probing) Rickschlisse auf aktive Ent-
zundungen am Boden der Zahnfleischtasche. Im Falle einer vorhandenen Parodontitis
lasst sich durch das Untersuchungsergebnis der Auspragungsgrad der Erkrankung
ermitteln (Page und Eke 2007). Demnach lasst sich die parodontale Gesundheit eines
Patienten in drei Schweregrade (mild/gesund, schwer, moderat) einteilen (Page und
Eke 2007). Dazu werden abgestuft ST und CAL verwendet (Tabelle 4). Fur die Studie

wurden keine Rontgenaufnahmen angefertigt.
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Tabelle 4: Von der CDC/AAP-Arbeitsgruppe vorgeschlagene Einteilung des Parodontitis-
schweregrades fur klinische Studien (Page and Eke 2007).

Ei':(te“uk"hg _Ctler klinische Defintition
rankhei
CAL ST
= 2 approximal Stellen = 2 approximal Stellen
poohwers mit CAL = 6 mm und mit CAL = 4 mm
(nicht gleicher Zahn) (nicht gleicher Zahn)
= 2 approximal Stellen = 2 approximal Stellen
P::ggl?:ttifis mit CAL =4 mm oder mit CAL =4 mm
(nicht gleicher Zahn) (nicht gleicher Zahn)

= 2 approximal Stellen
mit CAL =24 mm
(nicht gleicher Zahn)

keine oder milde
Parodontitis

'): Weisheitszahne ausgeschlossen

3.3.3 Speicheltest

Im Rahmen der Studie wurden die unstimulierte Speichelflierate und deren pH-Wert
sowie die stimulierte Speichelmenge und deren Pufferkapazitat bestimmt. Der Spei-
cheltest diente unter anderem der Bestimmung des individuellen Risikos an einer Kari-
es zu erkranken. Als geféhrdet gelten Patienten, deren Speichelflussrate weniger als
1 ml/min betragt. Als kritisch gilt ein Speichel-pH-Wert von weniger als 5,5. Die Fahig-
keit des Speichels den pH-Wert durch Neutralisation auf einen Neutralwert von 7,0 zu
stabilisieren, wird als Pufferkapazitat bezeichnet.

Die Speichelanalyse wurde unter Verwendung des CRT® Buffer-Tests der Firma Ivo-
clar Vivadent (Ellwangen, Deutschland) sowie der pH-Indikatorstdbchen 0 — 14 der
Firma Merck (Darmstadt, Deutschland) wahrend der Dialyse durchgefuhrt und ausge-
wertet. Die Patienten durften eine Stunde vor Testbeginn nichts essen und trinken, kein
Kaugummi kauen, nicht rauchen, nicht Zahne putzen und keine Mundspulldsung an-

wenden. Nachfolgend werden die einzelnen Bestimmungen kurz ausgefihrt.

1. Bestimmung der unstimulierten SpeichelflieRrate

Die Patienten mussten Uber einen definierten Zeitraum von finf Minuten aufrecht sit-
zend Speichel in einem kalibrierten Gefall sammeln. Nach Ablauf der finf Minuten

wurde die Speichelmenge abgelesen.
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2. Bestimmung des pH-Wertes

Die pH-Wert-Bestimmung des unstimulierten Speichels erfolgte unter Verwendung der
pH-Indikatorstdbchen der Firma Merck (Darmstadt, Deutschland). Nach der vollstandi-
gen Benetzung des Indikatorstdbchens mit Speichel konnte das Ergebnis nach funf
Minuten durch einen Farbumschlag an einer farbskalierten Schablone abgelesen wer-

den.

3. Bestimmung der stimulierten Speichelmenge

Zur Bestimmung der stimulierten Speichelmenge wurde die Speichelproduktion der
Patienten durch funfmindtiges Kauen auf einem Paraffinpellet stimuliert. Der Speichel
wurde Uber in einem kalibrierten Gefal® gesammelt. Es erfolgte eine Mengenbestim-

mung des stimulierten Speichels nach funf Minuten.

4. Bestimmung des pH-Wertes

Die Bestimmung der Pufferkapazitat des stimulierten Speichels wurde mit Hilfe eines
speziellen Teststreifens durchgeflhrt. Die Auswertung des Teststreifens erfolgte flnf
Minuten nach Benetzung des Testfeldes mit Speichel durch Ablesen eines Farbum-
schlags. Dabei konnte zwischen drei Werten differenziert werden: blau = hohe Puf-

ferkapazitat, grin = mittlere Pufferkapazitat, gelb = geringe Pufferkapazitat.

3.3.4 Bestimmung der parodontopathogenen Bakerienlast

3.3.4.1 Probenentnahme

Mit einer sterilen Papierspitze wurden Proben aus den Zahnfleischtaschen gewonnen
und anschlieBend gepoolt. Es wurden pro Studienteilnehmer mindestens zwei (Ober-
und Unterkiefer) bis maximal vier (1. — 4. Quadrant) Proben entnommen. Die Entnah-
me erfolgte aus der Sulkusflissigkeit der jeweils tiefsten Zahnfleischtasche. Die Pa-
pierspitzen wurden fir den Transport ins Labor in nummerierte Probenrdhrchen gefilit.
FUr jeden Patienten wurde hierflr ein nummeriertes Probeentnahmeset bestehend aus
sterilen Papierspitzen und Proberdhrchen verwendet (micro-IDent plus®, Hain

Lifescience, Abbildung 4).
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L
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Hain Lifescience GmbH | D- 72147 Nehren HAIN
Telefon: 074 73- 94 51-0 | www.hain-lifescience.de

Abbildung 4: Probenentnahme-Set fiir den Nachweis parodontopathogener Markerkeime der Firma Hain
Lifescience (Nehren, Deutschland).

3.3.4.2 Nachweis parodontopathogener Keime'

Die mikrobiologischen Proben wurden bis zu maximal sieben Tage bis zur DNA-

Isolierung aufbewahrt. Mittels Polymerase Kettenreaktion (bakterienspezifischen Gen-

sonden) erfolgte dann die Markerkeimanalyse. Dazu wurde der micro-ldent plus®-Test

der Firma Hain Lifescience (Nehren, Deutschland) verwendet. Der Test war sensitiv fur

folgende parodontopathogene Keime (Nachweisgrenze < 103):

e  Roter Komplex: Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia

(Tf), Treponema denticola (Td)

e Oranger Komplex: Prevotella intermedia (Pi), Parvimonas micros (Pm),

Fusobacterium nucleatum/periodonticum (Fn)

e Gelber Komplex: = Campylobacter rectus (Cr), Eubacterium nodatum (En)

e Griuner Komplex:  Eikanella corrodens (Ec), Capnocytophaga spec. (Cs),

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aac)

' Die mikrobiologische Analyse der parodontalpathogenen Keime erfolgte mit der freundli-
chen Unterstiitzung von Frau Monika Hoch, MTA der Poliklinik fir Praventive Zahnmedizin,
Parodontologie und Kariologie der Universitatsmedizin Géttingen.
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Die Durchfihrung und Auswertung der Analyse erfolgten im Labor der Poliklinik fur
Praventive Zahnmedizin, Parodontologie und Kariologie der Universitatsmedizin Got-
tingen.

Die Auswertung des micro-ldent plus®-Tests erfolgte nach dem Protokoll der Firma
Hain Lifescience (Nehren, Deutschland) und gliederte sich dabei in drei Teile:

Als erstes erfolgte die DNA-Isolierung aus den subgingivalen Plaqueproben. Anschlie-
Rend erfolgten zwei separate Multiplex-Amplifikationen mit Biotin-markierten Primern.
Zum Abschluss wurde eine gemeinsame reverse Hybridisierung durchgefiihrt. Bei der
reversen Hybridisierung wurden die Amplifikationsprodukte zunachst denaturiert. An-
schlielend wurden die Biotin-gebundenen, einzelstrangigen Amplifikate an membran-
gebundene Sonden hybridisiert. Daraufhin erfolgte die Entfernung aller unspezifisch
gebundenen Amplifikate. Durch die Zugabe eines Streptavidin/alkalische Phosphatase-
Komplexes und Bindung Uber das Streptavidin an das Biotin kam es im Anschluss zu
einem Farbniederschlag. Auswertung und Interpretation der Ergebnisse erfolgte semi-
quantitativ mit Hilfe einer Schablone durch Ablesen des Farbniederschlages auf den
Membranstreifen (Hain Lifescience 2002). Die Keimzahlbestimmung erfolgte in flnf
Stufen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Verschliusselung der Keimkonzentration abhéngig von der Bakterienzahl pro Probe.

\Iéeegricktgggzﬁrr‘:t?o:er Bakterienkonzentration Balterienzahl pro Probe -
Aac. Alle anderen Bakterien
0= unter der Nachweisgrenze <103 <10*
1=(+) Gering =10° =10*
2=+ Erhoht > 10* > 10°
3=++ stark erhoht >10° > 10°
4= +++ sehr stark erhoht > 10° > 10’

Im Folgenden werden alle Schritte detailliert beschreiben:

1. DNA Isolierung

e Lyse: In einem geeigneten Behalter erfolgte fur jede Probe die Herstellung ei-
nes Gemisches aus 180 pyl ATL-Puffer und 20 ul Proteinase-K-Lésung. An-
schlieBend wurden jedem Proberdhrchen 200 pyl des Gemisches zugegeben.
Das Proberéhrchen wurde fur 30 s mit Hilfe eines Vortexmischer kurz gemischt.
Daraufhin erfolgte die Inkubation des Gemisches fur 10 min bei 70°C und im
Anschluss die Anzentrifukation.

e Adsorption: Um die DNA-Bestandteile von den Ubrigen Proteinbestandteilen zu

adsorbieren wurden jeder Probe 200 ul AL-Puffer hinzugefligt. Der AL-Puffer
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enthalt chaotrope Salze, welche die Adsoption der DNA-Bestandteile bewirken.
Danach fand eine kurze Anzentrifukation des Gemisches statt. Daraufhin erfolg-
te die Zugabe von 200 pl Ethanol (96 — 100%) zu dem Gemisch. Anschliel3end
wurde es 15 s gevortext und kurz anzentrifugiert. Dann wurde ein Auffanggefaly
mit einem beschrifteten Filter-Tube bestickt. In das Resevoir des Filter-Tubes
wurde dann die hergestellte Losung pipettiert (ohne Papierspitze).

Waschung: AbschlieRend folgte die Auswaschung von Verunreinigungen (z.B.
Lipide und Proteine). Hierflr fand eine Zentrifugation des verschlossenen Filter-
Tube 1 min bei 6000 x g (ca. 8000 Upm) in einer Standard-Tischzentrifuge statt.
Der Durchlauf wurde verworfen. Daraufhin wurden zu der Losung 500 pl AW1-
Puffer zupipettiert (erster Waschpuffer) und erneut zentrifugiert. Der Durchlauf
wurde erneut verworfen und es erfolgte die Zugabe von 500 ul AW2-Puffer
(zweiter Waschpuffer) zu dem Gemisch. Dieses wurde dann 3 min bei hochster
Geschwindigkeit zentrifugiert. Im Anschluss wurde das Filter-Tube in ein saube-
res Auffanggefald gesetzt und erneut 1 min bei hdchster Geschwindigkeit zentri-
fugiert. Das Auffanggefald wurde verworfen und das Filter-Tube in ein frisches,
beschriftetes 1,5 ml Reaktionsgefal® gesetzt. AnschlieRend wurden 200 ul AE-
Puffer (Elutionspuffer) in das Filter-Tube pipettiert. Nach der Beschriftung fand

die Lagerung der Proben bei -20°C in einem Gefrierschrank statt.

2. Amplifikation

Um die DNA zu vervielfaltigen wurden zu jeder zu untersuchenden Probe folgende

Substanzen in ein steriles Eppendorfcup pipettiert:

35 yl PNM (Primernukleotidmix). Dieser besteht aus den Primern der jeweili-
gen Bakterien des Test, sowie den dNTPs (Nukleotiden) der Firma Hain
Lifescience (Nehren, Deutschland)

10 yl Matermix. Dieser besteht aus 5 pl Polymerase-Puffer 10x, 2 pl MgCl,,
3 yl Ampuwa und 0,5 pl DNA Polymerase der Firma Qiagen (Hilden, Deutsch-
land).

Zu dem Gemisch wurden pro Eppendorfcup 5 ul der zu analysierenden DNA-

Probe zupipettiert.

Daruber hinaus erfolgte die Amplifikation einer Negativkontrolle. Anstatt einer

DNA-Probe wurden 5 ul Wasser in ein Eppendorfcup zupipettiert. Um sicher sein

zu konnen, dass sich keine Verunreinigungen oder unerwunschten Nebenprodukte
gebildet hatten, duften sich dabei keine DNA-Produkte bilden.

Die zu untersuchenden Eppendorfcups wurden gevortext und zentrifugiert. Die

Amplifikation erfolgte im Anschluss in einem Thermocycler der Firma Biometra
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(Géttingen, Deutschland). Tabelle 6 zeigt die durchgefliihrten Amplifikationsschrit-

te.

Tabelle 6: Amplifikationsschritte der PCR

Schritt Zeit Temperatur Zyklen

1 5 min 95°C 1

2 30s 95°C 10
2 min 58°C

3 25s 95°C 20
40s 53°C
40s 70°C

4 8 min 70°C 1

Die Ansatze wurden auf 4°C abgekihlt. Anschlie®end konnten sie aus dem Gerat

entnommen und fur die Hybridisierung genutzt werden.

3. Hybridisierung

Um einem Bakterium zugeordnet werden zu kénnen, musste die amplifizierte DNA
identifiziert werden. Dazu fand eine Hybridisierung mittels membrangebundener
Sonden statt. Alle dazu notwendigen Materialen stammen aus dem micro-ldent
plus® Test der Firma Hain Lifescience (Nehren, Deutschland) und wurden nach
dessen Protokoll verwendet.

Zunachst wurden der Hybridisierungspuffer (HYP, grin) und die Stringent-
Waschlosung (STR, rot) in einem Wasserbad auf 37°C vorgewarmt. Die verwen-
deten vorgefertigten Kunststoffbehalter besallen kleine Wannenkavitaten und
stammten von der Firma Hain Lifescience (Nehren, Deutschland). Dabei war fur
jede zu untersuchende Probe eine Wannenkavitat vorgesehen. In die untere Ecke
einer jeden Wannenkavitat wurden pro Probe 20 pl Denaturierungsreagenz (DEN,
blau) pipettiert. Im Anschluss erfolgte die Zugabe von 20 ul des jeweils zu untersu-
chenden Amplifikates. Durch mehrmaliges Auf- und Abpipettieren fand anschlie-
Rend eine grundliche Durchmischung der beiden Substanzen statt. Sie wurden im
Anschluss 5 min bei Raumtemperatur inkubiert. Danach erfolgte die Zuagbe von
1 ml von dem gemischten und vorgewarmten Hybridisierungspuffer (HYP, grun) in
die Wanne. Diese wurde dann geschwenkt, bis sich eine homogene Flissigkeit
gebildet hatte. Zu starke Bewegungen sollten dabei vermieden werden, damit es
nicht zu einer Kontamination benachbarter Kavitaten kommt.

Daraufhin wurden die Membranenstreifen mit den enthaltenden Sonden der spezi-

fischen Bakterien aus dem Transportbehalter entnommen. Es folgte die Beschrif-
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tung zur Identifizierung mit einem Bleistift. In jede verwendete Wannenkavitat wur-
de nun ein Membranenstreifen gelegt. Dieser musste komplett mit Flissigkeit be-
deckt sein. In Anschluss erfolgte die Inkubation der Wanne bei 45°C im Schuttel-
bad/ TwinCubator der Firma Hain Lifescience (Nehren, Deutschland). Dabei wurde
die Schittelfrequenz so eingestellt, dass eine Kontamination benachbarter Kavita-
ten vermieden wurde, die Reagenzien in den Kavitaten aber permanent vermischt
wurden. Zwischen den Biotin-markierten Primern und den bakterienspezifischen
Sonden auf den Membranstreifen bilden sich wahrend der Hybridisierung Wasser-
stoffbriicken aus. Fir die Aufrechterhaltung der Reaktion war der Hybridisierungs-
puffer verantwortlich. Nach 30 min wurde er mit Hilfe von Pasteurpipetten und ei-
ner Vakuumpumpe vollstandig entfernt.

AnschlieRend wurde 1 ml der vorgewarmten Stringent-Waschlosung (STR, rot)
hinzugefigt und 15 min bei 45°C unter leichtem Schdtteln inkubiert. Dann musste
die Lésung wieder entfernt werden. Die Membranenstreifen blieben aufgrund von
Adhasionskraften an der Wanne haften, wahrend die Wanne kopfiiber mit einem
Papiertuch getrocknet wurde. Alle unspezifisch gebundenen Sonden waren nun
entfernt. Als nachstes erfolgte durch Hinzufigen von 1 ml Rinse-Lésung (RIN) und
Inkubation von 1 min der erste Waschgang. Daraufhin konnte die Rinse-Lésung
abgeschuttelt werden.

Es folgte das Ansetzten der Konjugat- und Substratlésung im Verhaltnis 1:100. Pro
Probe wurde 10 pl Konjugatkonzentrat (CON-C) mit 1 ml Konjugatpuffer (CON-D)
und 10 pl Substratkonzentrat (SUB-C) mit 1 ml Substratpuffer (SUB-D) angesetzt.
Das Konjugat enthielt einen Streptavidin/ alkalische Phosphatase-Komplex. Die
Substanzen wurden lichtgeschutzt gelagert. Es erfolgte die Zugabe von 1 ml ver-
dinntem Konjugat zu jedem Membranstreifen und anschlieRend die Inkubation.
Die Flussigkeit wurde nach 30 min abgeschiuittelt. Daraufhin folgten drei Wasch-
gange auf dem Horizontalschuttler/ TwinCubator: zweimal je 1 min mit 1 ml Rinse-
Lésung (RIN) und einmal mit 1 ml destilliertem Wasser. Nach jedem Waschgang
erfolgte eine vollstandige Entfernung der Losungen.

Es folgte die Zugabe von 1 ml des bereits verdinnten Substrats bei einer Inkubati-
onszeit von 10 min. Die Inkubation und der Farbumschlag erfolgten lichtgeschutzt
bei Raumtemperatur. An den Banden, an denen bereits Amplifikate gebunden hat-
ten, fihrte die Reaktion des Substrats mit der alkalischen Phophatase des Konju-
gats zu einem Farbumschlag. Die Membranstreifen wurden zweimal mit destillier-
tem Wasser gewaschen, mit Hilfe einer Pinzette entnommen und abschliel3end auf

saugfahigem Papier getrocknet.
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Die Bakterien lieRen sich unter Zunahme des beiliegenden Test-
Auswertungsbogens qualitativ zuordnen und semiquantitativ bestimmen. Das Bak-
terium war qualitativ identifiziert, wenn die Banden an derselben Stelle wie auf der
Schablone sichtbar waren. Je starker eine Bande gefarbt war, desto héher war die
Konzentration des Bakteriums. Die relative Keimkonzentration auf dem Membran-
streifen wurde in dem Bereich < 10° bis > 10’ angegeben. Die Einschatzung der
Tiefenfarbung erfolgte dabei subjektiv.

Zusatzlich befindet sich auf dem Teststreifen eine Konjugatkontrolle (CC), welche
die Reaktion von Substrat und Konjugat darstellt. Darliber hinaus bestatigt eine
Amplifikationskontrolle (AC) die fehlerfreie Ausfihrung der Amplifikation. Fir eine

einwandfreie Ausflhrung des Tests mlssen beide Ergebnisse positiv ausfallen.

3.3.5 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten wurde nach Beratung durch das Institut fir Me-
dizinische Statistik der Universitatsmedizin Géttingen durchgefiihrt. Die Darstellung der
Verteilungen der kategorialen Parameter erfolgte durch absolute und relative Haufig-
keiten und wurde mit dem Fisher-Test verglichen. Die Verteilung der metrischen Para-
meter wurden mit ihrem Mittelwert, Standartabweichungen, 1. Quartil (Q25), Median, 3.
Quartil (Q75) sowie Minimum und Maximum beschrieben. Bei Normalverteilung erfolg-
te der Vergleich zwischen den beiden Studiengruppen mit dem t-Test, ansonsten mit
dem Mann-Whitney-U-Test. Um die Nullhypothese zu prifen wurde der p-Wert be-
rechnet. Das Signifikanzniveau wurde dabei auf 5% festgelegt. Fur die Auswertung der
Daten wurden die Statistikprogramme ,STATISTICA® (Version 9.0, Statsoft, Tulsa,
Oklahoma, USA) sowie das Open Source Programm ,R* (Version 3.1.0, The R Foun-

dation for Statistical Computing, Auckland, Neuseeland) verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektiv

Von 453 angesprochenen Patienten, die wahrend der Dialyse um freiwillige Teilnahme
gebeten wurden, nahmen 159 (35,1%) Patienten an der Studie teil. Absagen erhielten
wir von 248 (54,7%) Patienten. Bei 44 (9,7%) der Patienten lag ein Ausschlusskriterium
vor.

Von den 159 teilnehmenden Patienten waren 30 (18,9%) zahnlos. Bei den zahnlosen
Patienten wurde der Fragebogen bearbeitet sowie der Speicheltest durchgefiihrt. 129
(81,1%) der insgesamt 159 Patienten hatten mindestens einen Zahn und es erfolgte
zusatzlich die zahnarztliche Untersuchung sowie die mikrobiologische Keimanalyse.
Von den 159 Patienten gehdrten 66 (41,5%) zu der DM-Gruppe, davon waren 13
(19,7%) zahnlos. 93 (58,5%) Patienten waren aus anderen Grinden dialysepflichtig.
Die Zahl der zahnlosen Patienten ohne Diabetes betrug 17 (18,3%). Die mikrobiologi-
sche Keimanalyse wurde bei 115 (72,3%) Patienten durchgefiihrt. Davon gehoérten 69
(60,0%) der nDM-Gruppe und 46 (40,0%) der DM-Gruppe an.

27 (17,0%) der untersuchten und einbezogenen Patienten wurden aus der Dialyse-
und Diabetesschwerpunktpraxis Dialyse-Lineburg, 34 (21,4%) aus dem Nieren-
Rheuma-Zentrum (MVZ) Géttingen, 33 (20,8%) aus der internistisch / nephrologischen
Gemeinschaftspraxis Dialyse-Uelzen, 32 (20,1%) aus der Abteilung Nephrologie und
Rheumatologie der Universitatsklinik Goéttingen und 33 (20,8%) aus dem MVZ Bad

Bevensen rekrutiert (Tabelle 7).

Tabelle 7: Herkunft aller Patienten nach Region

Regionale Herkunft der Patienten Patientenanzahl
Internistisch / nephrologische Gemeinschaftspraxis 32
Dialyse-Uelzen
Dialyse-und Diabetesschwerpunktpraxis
: " 27
Dialyse-Luneburg
MVZ Bad Bevensen 33
Abteilung Nephrologie und Rheumatologie 33
der Universitatsklinik Gottingen
Nieren-Rheuma-Zentrum (MVZ) Géttingen 34
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4.1.1 Alters-und Geschlechtsverteilung und Rauchverhalten

Insgesamt nahmen mehr Manner als Frauen an unserer Studie teil. 102 (64,2%) der
eingewilligten Patienten waren mannlich und 57 (35,8%) weiblich. In der DM-Gruppe
waren 43 (65,2%) der Teilnehmer mannlich, 23 (34,8%) weiblich. In der nDM-Gruppe
waren es 59 (63,4%) bzw. 34 (36,6%).

Sowohl der jlingste Patient mit 42 Jahren, als auch der alteste Patient mit 92 Jahren,
befanden sich in der nDM-Gruppe. Das Durchschnittsalter aller Studienteilnehmer be-
trug 68,3 £ 12,0 Jahre. Die Patienten in der DM-Gruppe waren zwischen 45 und 88
Jahre alt, der Mittelwert lag bei 70,5 £ 10,2 Jahren. In der nDM-Gruppe betrug das
durchschnittliche Alter 66,7 + 13,0 Jahre (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Altersverteilung der nDM- und DM-Gruppe (nDM: Nicht-Diabetiker; DM: Diabetiker).

Von 151 Patienten konnte das Rauchverhalten erfasst werden. 61 davon zahlten zu
den Diabetikern und 90 zu den Nicht-Diabetikern. Von den Nicht-Diabetikern waren 16
(17,8%) Raucher, 4 (4,4%) ehemalige Raucher und 70 (77,8%) Nichtraucher. Die Zahl
der pack-years der Raucher und ehemaligen Raucher in der nDM-Gruppe betrug im
Durchschnitt 28,9 Jahre. Von den Teilnehmern aus der DM-Gruppe waren 9 (14,8%)
Raucher, 2 (3,3%) ehemalige Raucher und 50 (82,0%) Nichtraucher (Tabelle 8). Der
Mittelwert der pack-years in der DM-Gruppe betrug 30,2 Jahre.

Tabelle 8: Rauchverhalten der nDM- und DM-Gruppe

Rauchverhalten nDM DM Insgesamt
Aktiver Raucher 16 (17,8%) | 9 (14,8) 25 (16,6%)
Ehemaliger Raucher | 4 (4,4%) 2 (3,3%) 6 (4,0%)
Nichtraucher 70 (77,8%) | 50 (82,0%) | 120 (79,5%)
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4.2 Krankengeschichte und Medikamente

4.2.1 Ursache der Nierenerkrankung

Von den insgesamt 159 dialysepflichtigen Patienten war bei 115 (72,3%) die Ursache
der Dialysepflichtigkeit bekannt. Davon lag bei 66 (57,4%) der Patienten ein DM als
Ursache der Niereninsuffizienz vor. In der nDM-Gruppe wurde als Ursache fur die Dia-
lysepflichtigkeit am haufigsten eine Nephrosklerose 13 (14,0%) angegeben. Zu den
weiteren Ursachen in der nDM-Gruppe zahlten entzindliche Nierenerkrankungen 9
(9,7%), hereditare Nierenerkrankungen 7 (7,5%), Schrumpfnieren 3 (3,2%), systemi-
sche Erkrankung 3 (3,2%), interstitielle Nephritis 2 (2,2%) und infektidse Nierenerkran-
kung 1 (1,1%). Bei 11 (11,8%) Patienten lag eine andere Ursache vor. Bei 44 (27,7%)
war die Ursache nicht angegeben. 10 (6,2%) der terminal niereninsuffizienten Patien-
ten erhielten bereits ein Nierentransplantat, wovon 4 (40,0%) zu der DM-Gruppe und 6
(60,0%) zu der nDM-Gruppe gehdrten (Abbildung 6).

Grund der Dialysepflichtigkeit
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Abbildung 6: Ursache der Dialysepflichtigkeit aller Studienteilnehmer.

4.2.2 Dauer der Dialysetherapie

Im Durchschnitt befanden sich die Studienteilnehmer (ausgenommen der Teilnehmer
nach Nieren-Tx, siehe unten) seit 3,9 £ 3,5 Jahren in Dialysetherapie. In der DM-
Gruppe lag der Mittelwert bei 3,3 Jahren, in der nDM-Gruppe bei 4,4 Jahren. Den Ma-
ximalwert von 16 Jahren erreichten zwei (1,3%) Patienten aus der nDM-Gruppe. Das
Minimum von weniger als einem Jahr wurde bei 17 (10,7%) Studienteilnehmern regis-

triert. Eine Nierentransplantation hatten bereits zehn der untersuchten Patienten erhal-
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ten. Diese Patienten waren nun erneut dialysepflichtig, wurden jedoch nicht in die Be-

rechnung der Dauer der Dialyse einbezogen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Dauer der Dialysetherapie der nDM- und DM-Gruppe in
Jahren (nDM: Nicht-Diabetiker; DM: Diabetiker).

Gruppe N Mittelw. Min. Max. Q25 Median Q75

nDM 80 44+41 000 160 1,0 3,0 55

DM 59 33+27 000 110 10 3,0 5,0

4.2.3 Weitere Allgemeinerkrankungen

Bei 154 (96,9%) der Patienten waren die Begleiterkrankungen bekannt. Davon zahlten
65 (42,2%) zu der DM- und 89 (57,8%) zu der nDM-Gruppe.

Diabetiker:

e 59 (86,2%) der Patienten litten unter einer Hypertonie. Bei 37 (56,6%) liel3
sich eine koronare Herzkrankheit nachweisen. Eine Anamie war bei 30
(46,2%) der Patienten bekannt. Ein sekundarer Hyperparathyreodismus lag
bei 27 (41,5%) der Diabetiker. Eine Erkrankung des rheumatoiden Formen-
kreises wurde bei 20 (30,8%) Patienten festgestellt. Eine Herzinsuffizienz war
bei 23 (35,4%) der Diabetiker bekannt, Herzklappenfehler wurden bei 14
(21,5%) registriert (Abbildung 7).

Nicht-Diabetiker:

e Unter einer Hypertonie litten 85 (95,5%) der Nicht-Diabetiker. Bei 22 (24,7%)
der Patienten war eine koronare Herzkrankheit bekannt. Bei 50 (56,2%) der
Nicht-Diabetiker lieR} sich eine Anamie nachweisen. Bei 40 (44,9%) der Pati-
enten wurde ein sekundarer Hyperparathyreodismus registriert. Eine Erkran-
kung des rheumatoiden Formenkreises lag bei 29 (32,6%) der Nicht-
Diabetiker vor. Eine Herzinsuffizienz lag bei 18 (20,2%) Patienten vor. Herz-
klappenfehler wurden bei 17 (19,1%) registriert (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Begleiterkrankungen aller Studienteilnehmer mit Mehrfachnennung (nDM: Nicht-Diabetiker
(n = 89), DM: Diabetiker (n = 65)).

4.2.4 Medikamente

Bei 156 (98,1%) der Patienten war die Medikation bekannt, bei einem (1,5%) Patienten
aus der DM-Gruppe und bei zwei (2,2%) Patienten aus der nDM-Gruppe war die Medi-
kation nicht angegeben. Von diesen 156 Patienten, bei denen die Medikation bekannt
war, erhielten alle (100,0%) Medikamente zur Phosphatbindung /-senkung. Insgesamt
erhielten nur 9 (6,0%) der Patienten keine Therapie mit Blutdrucksenkern. Unter allen
Antihypertensiva wurden die Praparate Bisoprolol und Metoprolol in beiden Gruppen
am haufigsten verabreicht. Das meist verwendete Diuretikum in beiden Studiengrup-
pen war dabei Torasemid, gefolgt von Furosemid. Unter den Statinen kam Simvastatin
am haufigsten zum Einsatz. Alle 10 (6,5%) Patienten mit vorrausgegangener Nieren-

transplantation wurden mit Immunsuppressiva behandelt (Abbildung 8).

Diabetiker
e Eine Therapie mit Vitamin-D-Praparaten erfolgte bei 33 (50,8%) der Diabeti-
ker. 53 (81,5%) der Patienten erhielten zusatzlich zum Heparin weitere Blut-
verdiinner’. Mit Pantoprazol wurden 53 (81,5%) behandelt. Alle 65 (100,0%)
Patienten nahmen Antihypertensiva ein. Am haufigsten wurden den Patienten
dabei 3-Blocker verabreicht (n = 46 bzw. 70,8%), gefolgt von ACE-Hemmern
(n =19 bzw. 29,2%). Praparate vom Nifedipintyp erhielten 11 (16,9%) der Pa-
tienten. Mit Angiotensin-I-Antagonisten wurden 13 (20,0%) der Diabetiker the-
rapiert. Imidazolderivate bekamen 8 (12,3%) Patienten (Abbildung 9). 40
(61,5%) der Patienten nahmen Diuretika ein. Das meist verwendete Praparat

in beiden Studiengruppen war dabei Torasemid, gefolgt von Furosemid. Stati-

2Da Heparin wahrend der Dialysetherapie bei allen Patienten zur Standardmedikation zahilt,
wurde es an dieser Stelle nicht gesondert aufgefihrt.
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ne erhielten 37 (56,9%). 44 (67,7%) der Patienten erhielten Insulin s.c., 12
(18,5%) erhielten eine Therapie nur mit oralen Antidiabetika. Bei neun (13,8%)
erfolgte die Therapie allein durch Umstellung der Erndhrungs- und Lebensum-
stande (Abbildung 8).

Nicht-Diabetiker

58 (58,2%) der Nicht-Diabetiker erhielten eine Therapie mit Vitamin-D-
Praparaten. Eine Therapie mit Blutverdinnern zusatzlich erhielten 54 (70,3%)
Patienten. Pantoprazol wurde 67 (73,6%) verabreicht. 82 (90,1%) der Patien-
ten wurden mit Antihypertensiva therapiert (R-Blocker: n =67 bzw. 73,6%,
ACR-Hemmer: n =25 bzw. 27,5%, Praparate vom Nifedipintyp: n =16 bzw.
17,6%, Angiotensin-I-Antagonisten: n = 17 bzw.18,7%, Imidazolderivate: n =5
bzw. 5,5%, vgl. Abb.9). Mit Diuretika wurden 52 (57,1%) der Nicht-Diabetiker
therapiert. 41 (45,0%) der Patienten nahmen Statine ein. (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Anzahl der am haufigsten eingenommenen sonstigen Medikamentengruppen in der nDM-
und DM-Gruppe (nDM: Nicht-Diabetiker [n = 91]; DM: Diabetiker [n = 65]).
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Abbildung 9: Medikation mit Antihypertensiva nach Substanzklasse in der nDM- und DM-Gruppe (nDM:
Nicht-Diabetiker [n = 82]; DM: Diabetiker [n = 65]).
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4.2.5 Ergebnisse der Blutuntersuchung

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen konnten beim Al-
bumin-Wert (p < 0,01) und beim Glucose-Wert (p < 0,01) registriert werden. Der Glu-
cose-Wert war jedoch nur bei 34 (51,5%) der Diabetiker und 48 (51,6%) der Nicht-
Diabetiker bekannt. Bei den weiteren erhobenen Werten (CRP, Leukozyten, Phosphat)
wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt.

Tabelle 10 gibt einen Uberblick Uber die Blutwerte beider Gruppen.

Tabelle 10: Mittelw., Stdabw. und p-Werte der Blutwerte der nDM- und DM-Gruppe
(nDM: Nicht-Diabetiker, DM: Diabetiker).

Blutwert Mittelw. p-Wert
nDM DM
CRP (mg/l) 14,7 £ 25,7 13,8 £ 18,7 0,73
Leukozyten (g/ul) 7200 £ 2300 7600 + 2000 0,18
Albumin (g/dl) 3,6 +0,6 3,9+0,5 < 0,01
Glucose (mg/dl) 104,2 £ 23,9 164,63 + 60,0 < 0,01
Phosphat (mmol/l) 1,83 £ 0,52 1,91 £ 0,50 0,39

Der HbA1c-Wert wurde nur in der DM-Gruppe bestimmt. Dabei war der Wert bei 51
(72,3%) der Diabetiker bekannt. Der Mittelwert lag bei 6,3 £ 1,2%. Der kleinste erfasste
Wert betrug 4,5%, der groRte 9,8% (Tabelle 11).

Tabelle 11: HbA1c-Wert in der DM-Gruppe.

Gruppe N Mittelw. Min. Max Q25 Median Q75

DM 51 63+12 45 98 54 6,2 7,0

4.3 Parodontitis-Fragebogen

Bei der Auswertung des Parodontitis-Fragebogens wurden die zahnlosen Patienten nur
bei den Fragen Nr. 10, 11 und 14 einbezogen. Ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Studiengruppen lie3 sich bei den Fragen nach ,schmerzendem Zahn-
fleisch” (p = 0,02) sowie nach ,empfindlichem Zahnfleisch® (p = 0,01) feststellen. Wah-
rend in der DM-Gruppe 13 (24,1%) der Patienten angaben, in den letzten 12 Monaten
unter schmerzendem Zahnfleisch gelitten zu haben, waren es in der nDM-Gruppe der
nur sieben (9,2%). Auf die Frage nach ,empfindlichem Zahnfleisch“ gaben in der DM-
Gruppe 21 (38,9%) Patienten an, dieses Symptom in den letzten 12 Monaten bemerkt
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zu haben, wahrend es in der nDM-Gruppe nur 13 (17,1%) waren. Bei allen anderen

Fragen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen

(Tabelle 12).
Tabelle 12: Auswertung der positiven Antworten des PA-Fragebogens nach Gruppe (nDM: Nicht-
Diabetiker; DM: Diabetiker).
. . Nicht-
Alle Diabetiker . . p-
Symptome _ _ Diabetiker
(n=159) (n =66) (n = 93) Wert
: n=18 n=10 n=38
Zahnfleischschwellungen (13,5%) (14.8%) (13,2%) 0,80
Schmerzendes Zahn- n=20 n=13 n=7 0.02
fleisch (15,8%) (24,1%) (9,2%) ’
Empfindliches Zahn- n =234 n =21 n=13 0.01
fleisch (26,2%) (38,9%) (17,1%) ’
. n=231 n=11 n=20
Zahnfleischbluten (23,9%) (20,4%) (26,3%) 0,54
Zurickgehendes Zahn- n=64 n=25 n =239 072
fleisch (49,2%) (46,3%) (51,3%) ’
) Zahn- n =38 n=17 n=21 056
Uberempfindlichkeiten (29,2%) (31,5%) (27,6%) ’
n=21 n=38 n=13
Zahnlockerungen (16,2%) (14,8%) (17.1%) 1,00
n=17 n=4 n=13
Zahnwanderung (13,08%) (7.4%) (17.1%) 0,18
. . n=21 n=38 n=13
Veranderung des Bisses (16,15%) (14,8%) (17.1%) 1,00
n =46 n=16 n =230
Mundgeruch (28,8%) (24,6%) (33,0%) 0,37
n =57 n=24 n=233
Schlechter Geschmack (36,1%) (36,4%) (35,9%) 0,86
n =27 n=12 n=15
Zahnschmerzen (20,8%) (22,2%) (19,7%) 0,67
Vorab PA-Behandlung / n=8 n=4 n=4 072
Taschenbehandlung (6,2%) (7,4%) (5,2%) ’
Regelmaﬁlgizleroutlnema- n =90 n=33 n=57 020
0, 0, 0, )
Kontrolluntersuchungen (57.0%) (50,0%) (62,0%)
Beschwerde-
: n=28 n=13 n=15
/schmerzbedingte o o o 0,52
Kontrolluntersuchungen (21,5%) (24,1%) (19.7%)
rsneggg:nmeigéggfgsggzgre-n n=41 n=18 n=23 0,70
(31,5%) (33,3%) (30,3%) ’

Zahnreinigung
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4.4 Ergebnisse der zahnarztlichen Untersuchung

4.41 Zahnarztlicher Befund (DMF-T)

Der Mittelwert des DMF-T-Index fir alle Studienteilnehmer lag bei 22,1 £ 5,7, wobei
zwischen den beiden Studiengruppen kein signifikanter Unterschied registriert werden
konnte (p = 0,62). Der DMF-T-Wert in der DM-Gruppe betrug 21,9 £ 6,1, in der nDM-
Gruppe 22,3 + 5,5. Der héchste DMF-T-Wert lag bei 28 und wurde bei 48 (30,2%) Pa-
tienten festgestellt. In der DM-Gruppe waren 13 (19,7%) Patienten zahnlos, in der
nDM-Gruppe betrug der Anteil der Zahnlosen 17 (18,3%). Nach Ausschluss aller zahn-
losen Patienten lag der Mittelwert des DMF-T-Index fur alle (teil-) bezahnten Patienten
bei 20,8 + 5,6. In der DM-Gruppe betrug der DMF-T-Index ohne Einbeziehung der
Zahnlosen 20,4 6,0, in der nDM-Gruppe 21,2 + 5,4. Der Unterschied des DMF-T-
Wertes zwischen den Gruppen war auch nach Ausschluss aller zahnlosen Studienteil-

nehmer nicht signifikant (p = 0,44, Tabelle 13).

4.4.1.1 Einzelkomponenten: D-T, M-T und F-T

Im Mittel lag der Wert der zerstorten Zahne aller untersuchten Studienteilnehmer bei
1,3+ 2,4. In der DM-Gruppe lag der Mittelwert bei 1,6 + 2,8, in der nDM-Gruppe bei
1,1 £ 2,0. Der Unterschied war nicht signifikant (p = 0,18). Bei Vernachlassigung der
zahnlosen Patienten lag der Mittelwert der zerstorten Zahne aller Teilnehmer bei
1,6 £ 2,5. In der DM-Gruppe betrug er 2,1 £ 3,0 in der nDM-Gruppe 1,4 + 2,1. Wiede-
rum war der Unterschied nicht signifikant (p = 0,14, Tabelle 13).

Der Mittelwert der fehlenden Zahne aller Dialysepatienten lag bei 14,8 £ 9,8. In der
DM-Gruppe betrug der Mittelwert 14,2 £ 9,8, in der nDM-Gruppe 15,3 + 9,7. Der Unter-
schied war nicht signifikant (p = 0,49, Tabelle 13).

Die durchschnittliche Anzahl der gefillten Zahne aller Studienteilnehmer lag bei
6,0 £ 5,5. In der DM-Gruppe lag der Mittelwert bei 6,0 £ 5,7 in der nDM-Gruppe bei
5,0 £ 5,3. Der Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen war nicht signifikant
(p = 0,93, Tabelle 13).

4.4.2 Gingivale Entziindung (PBI)

Fur die DM-Gruppe wurde ein Mittelwert von 0,34 + 0,27 festgestellt, in der nDM-
Gruppe betrug der Mittelwert 0,36 + 0,28. Der Unterschied war nicht signifikant
(p =0,72). Bei insgesamt 20 (16,53%) Patienten wurde der Minimalwert 0 erhoben,
somit lag keine Entziindung vor. Bei 7 (5,79%) der Studienteilnehmer wurde der Maxi-

malwert 1 und somit ein stark entzlindetes Zahnfleisch registriert (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Ubersicht der dentalen Parameter aller Patienten in der nDM- und DM-Gruppe.

Parameter Gruppe Mittelw. Min. Max. p-Wert

DMF-T nDM 223%55 4,0 28,0

(alle Patienten) DM 21,9+6,1 4,0 28,0 ooe
DMF-T nDM 21,2154 4,0 27,0

(teil-) bezahnte DM 20,4 +6,0 4,0 27,0 o
D-T nDM 1,1%2,0 0,0 9,0

(alle Patienten) DM 1,6 +2,8 0,0 15,0 o
D-T nDM 14+21 0,0 9,0

(teil-) bezahnte DM 2,1+3,0 0,0 15,0 o
M-T nDM 15,3+ 9,7 1,0 28,0

(alle Patienten) DM 14,2+ 9,8 0,0 28,0 o
M-T nDM 12,8 £ 8,6 1,0 27,0

(teil-) bezahnte DM 10,8+7,8 0,0 27,0 o
ET nDM 6,0 £5,3 0,0 17,0

(alle Patienten) DM 6,0+5,7 0,0 22,0 oo
F-T nDM 7,0+£5,0 0,0 17,0

(teil-) bezahnte DM 75+55 0,0 22,0 oo2

nDM 0,36+0,29 0 1
PBI
DM 0,3440,27 0 1 0.72

4.4.3 Parodontalstatus und parodontale Entziindung

Nach der verwendetetn Parodontitisdefinition (Page und Eke 2007) lag bei 74 (57,4%)
der 129 bezahnten Patienten eine schwere, bei 51 (39,5%) eine moderate und bei 4
(3,1%) keine oder eine milde Parodontitis vor. In der DM-Gruppe wurde bei 32 (60,3%)
Patienten eine schwere, bei 19 (35,8%) eine moderate und bei 2 (3,8%) keine oder
eine milde Parodontitis festgestellt. In der nDM-Gruppe betrug die Anzahl der Patienten
mit einer schweren Parodontitis 42 (55,3%), mit einer moderaten 32 (42,1%) und die

Anzahl der Patienten mit einer milden oder ohne eine Parodontitis 2 (2,6%). Der Unter-
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schied zwischen den beiden Studiengruppen erwies sich als nicht signifikant (p = 0,71,
Abbildung 10).

e Grad der Parodontitis
5 50
5 40
& 30
i -]
= 20
8
0 Schwer Moderat Mild/ Gesund
mnDM 42 32 2
=DM 32 19 2

Abbildung 10: Schweregrad der Parodontitis in der DM- und nDM-Gruppe.

4.4.4 Einfluss der Dialysedauer auf den Parodontalstatus

Die meisten der untersuchten Patienten befanden sich, unabhangig von der Vorerkran-
kung, seit weniger als drei Jahren in Dialysetherapie (n = 61). Ein Zusammenhang zwi-
schen der Dialysedauer und dem Grad der parodontalen Erkrankung (Page und Eke
2007) konnte jedoch nicht registriert werden (p = 0,92, Tabelle 14).

Tabelle 14: Einteilung der parodontalen Erkrankung nach der Dialysedauer in Jahren

Parodontale Erkrankung nach Page und Eke

Dauer der Dialysetherapie

Mild / gesund Moderat Schwer
0 — 3 Jahre (n =61) 1(1,7%) 25 (40,1%) 35 (57,4%)
Mehr als 3 Jahre (n = 56) 1(1,8%) 21 (37,5%) 34 (60,7%)

4.4.5 Parodontale Entziindung (BOP)

Der Mittelwert des BOP-Wertes in der DM-Gruppe lag bei 0,10 + 0,14, in der nDM-
Gruppe bei 0,10 £ 0,11. Ein signifikanter Unterschied konnte nicht festgestellt werden
(p =0,79). Bei 43 (33,1%) der Studienteilnehmer wurde der Minimalwert 0,0 registriert,
der Maximalwert lag bei 0,64 und wurde bei einem (0,6%) Patienten aus der DM-
Gruppe beobachtet (Tabelle 15).
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Tabelle 15: BOP-Wert aller (teil-)bezahnten Patienten in der nDM- und DM-Gruppe
(nDM: Nicht-Diabetiker; DM: Diabetiker).

BOP N Mittelw. Min. Max. Q25 Median Q75 p-Wert

nDM 76 0,10+0,11 0,00 0,52 0,01 0,08 0,07
DM 54 010+0,94 0,00 0,64 0,00 0,08 0,06

0,79

4.5 Ergebnisse der Speicheldiagnostik

4.5.1 SpeichelflieBrate

Die Speicheldiagnostik erfolgte bei insgesamt 150 (94,3%) Patienten, davon zahlten 61
(40,7%) zu der DM-Gruppe und 89 (59,3%) zu der nDM-Gruppe.

a) unstimulierte SpeichelflieRrate

In der DM-Gruppe lag der Mittelwert der unstimulierten Speichelfliefirate bei
0,81 £0,98 ml/5min. In der nDM-Gruppe lag der durchschnittliche Wert bei
1,1 £ 1,1 ml/5Smin. Der Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen war nicht
signifikant (p = 0,15, Abbildung 11).

Unstimulierte SpeichelflieBrate ml/Smin

5 o o 1 (p=0,15)

4 I

0 — 1 o Median

[1 25%-75%

T Bereich ohne AusreiRer
o Ausreiller

Gruppe * Extremw erte

SpeichelflieRrate unstimuliert ml./5min.

nDM DM

Abbildung 11: Unstimulierte SpeichelflieRrate in der nDM- und DM-Gruppe in ml/5min (nDM:
Nicht-Diabetiker (n = 89); DM: Diabetiker (n = 61)).

b) stimulierte Speichelmenge

Der Mittelwert der stimulierten Speichelflielrate lag in der DM-Gruppe bei
2,1 £ 2,1 ml/5min, in der nDM-Gruppe bei 2,5 £ 2,0 ml/5min.

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen erwies sich als nicht signifikant
(p = 0,20, Abbildung 12).
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Abbildung 12: Stimulierte SpeichelflieRrate der nDM- und DM-Gruppe in mil/5 min (nDM: Nicht-
Diabetiker [n = 89]; DM: Diabetiker [n = 61]).

4.5.2 SpeichelflieBrate der Diabetiker in Abhédngigkeit des HbA1c

In Anlehnung an Eltas et al. (2012), wurde die SpeichelflieBrate fur Diabetiker mit
HbA1c <6,0% sowie HbA1c>6,0% verglichen. Fir Diabetiker mit einem
HbA1c < 6,0% lag die unstimulierte SpeichelflieRrate bei 1,0 £ 1,2 ml/5min und die sti-
mulierte bei 2,2 + 2,1 ml/5min. Bei den Diabetikern mit einem HbA1c = 6,0% lag die
unstimulierte  SpeichelflieBrate  bei 1,0 £ 1,0 ml/5Smin, die stimulierte bei
2,6 £ 2,8 ml/5min. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant

(unstimulierte SpeichelflieRrate: p = 0,94, stimulierte Speichelfliel3rate: p = 0,58).

4.5.3 Speichel-pH-Wert und Pufferkapazitat

Fir den unstimulierten Speichels erwies sich der Unterschied bezlglich des pH-Wertes
als signifikant (p < 0,01). Der Speichel-pH-Wert lag bei 9 (6%) der Patienten bei dem
Minimalwert 5,0 und bei einem Patienten (0,6%) aus der nDM-Gruppe bei dem Maxi-
malwert 10. Der Mittelwert des Speichel-pH-Werts betrug 6,7 + 0,74 in der DM-Gruppe
und 7,02 £ 0,86 in der nDM-Gruppe (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Speichel-pH-Wert des unstimulierten Speichels der nDM- und DM-Gruppe (nDM:

Nicht-Diabetiker [n = 88]; DM: Diabetiker [n = 61]).

Bezuglich der Pufferkapazitat des stimulierten Speichels konnte zwischen den Studi-

engrupen kein signifikanter Unterschied beobachtet werden (p = 1).

Das Ergebnis der Pufferkapazitat lag in der DM-Gruppe bei 9 (14,8%) der Studienteil-
nehmer bei ,niedrig“, bei 17 (27,9%) bei ,mittel“ und bei 35 (57,4%) bei ,hoch®. In der
nDM-Gruppe lag die Pufferkapazitat bei 14 (15,7%) Patienten bei ,niedrig®, bei 25

(28,1%) bei ,mittel“ und bei 50 (56,2%) bei ,hoch® (Abbildung 14).

p=10 Speichel-Pufferkapazitat
S 60
50
£ 40
T 30
3 20
§ 0 am
S 0 ——— .
< Niedrig Mittel Hoch
=nDM 14 25 50
=DM 9 17 35

Abbildung 14: Pufferkapazitat des stimulierten Speichels in der nDM- und DM-Gruppe.
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4.6 Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung

4.6.1 Pravalenz der untersuchten Bakterien

Die Analyse der mikrobiologischen Keimflora erfolgte bei insgesamt 115 (72,3%) Pati-
enten. Davon gehérten 69 (60,0%) der nDM-Gruppe und 46 (40,0%) der DM-Gruppe
an. Die folgende Tabelle (Tabelle 16) gibt einen Uberblick (iber die Pravalenz der ein-

zelnen Bakterien.

Tabelle 16: Pravalenz der parodontopathogenen Bakterien in der nDM- und DM-Gruppe.

Keim Alle (n=115) nDM (n=69) DM (n=46) p-Wert
Aggregatibacter acti- 2 2 0 0.52
nomycetemcomitans (1,7%) (2,9%) (0,0%) ’

Porphyromonas gingi- 45 33 12 0.02
vales (39,1%) (47,2%) (24,5%) ’
65 43 23
Tanerella forsythia 0,28
(56,5%) (62,3%) (50,0%)
34 21 13
Treponema denticola 0,50
(29,6%) (30,4%) (28,3%)
11 8 3
Prevotella intermedia 0,76
(9,6%) (11,6%) (6,5%)
Fusobacterium nuclea- 110 66 44 0.43
tum (95,7%) (96,7%) (95,7%) ’
81 50 31
Parvimonas micros 0,03
(70,4%) (72,5%) (67,4%)
49 29 20
Campylobacter rectus 0,30
(42,6%) (42,0%) (43,5%)
10 10 0
Eubacterium nucleatum 0,02
(8,7%) (14,5%) (0,0%)
65 43 23
Eikanella corrodens 0,05
(56,5%) (62,3%) (50,0%)
c tooh 98 62 36 0.02
apnoytophaga spp. ,
pnoylophaga spp (85,2%) (89,9%) (78,3%)
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4.6.2 Nachweis der Keimkozentration fiir die einzelnen Bakterien

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aac.)

In der DM-Gruppe lag der stark pathogene Keim Aac bei keinem der Patienten vor. In
der nDM-Gruppe wurde der Keim bei zwei Patienten (2,9%) in sehr stark erhdhter
Konzentration festgestellt. Zwischen den Studiengruppen wurde kein signifikanter Un-
terschied festgestellt (p = 0,52, Abbildung 15).

p=0,52 Aggregatibacter

c actinomycetemacomitans

5 80

© 60

o

5 40

T 20

T 0

N Aggregatibacter Aggregatibacter
< actinomycetemacomitans: - actinomycetemacomitans: +++
mnDM 67 2

uDM 46 0

Abbildung 15: Nachweis von Aac in der nDM- und DM-Gruppe nach Haufigkeit.

Porphyromonas gingivales (Pg)

P. gingivales wurde bei 12 (27,9%) der Diabetiker nachgewiesen. Dabei lag er bei nur
zwei (4,3%) Patienten in sehr stark erhohter Konzentration vor. In der nDM-Gruppe
wurde Pg bei 33 (47,8%) Studienteilnehmer registriert. In sehr stark erhdhter Konzent-
ration lag er bei 14 (20,3%) Patienten vor. Der Unterschied zwischen den beiden Stu-

diengruppen war signifikant (p = 0,02, Abbildung 16).

p=0,02 Porphyromonas gingivalis
s 3
:
5 20 g‘
5 X
)
s 3 . __L
(=
o] Porphyromon | Porphyromon | Porphyromon | Porphyromon | Porphyromon
e as gingivalis: | as gingivalis: | as gingivalis: | as gingivalis: | as gingivalis:
< - (+) + ++ +++
=nDM 36 5 6 8 14
mDM 34 3 0 7 2

Abbildung 16: Nachweis von Pg in der nDM- und DM-Gruppe nach Haufigkeit.
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Tanerella forsythia (Tf)

In der DM-Gruppe war Tf bei 23 (50,0%), in der nDM-Gruppe bei 43 (62,3%) der Stu-
dienteilnehmer nachweisbar. Wahrend der Keim in der DM-Gruppe bei zwei (4,3%)
Patienten in erhohter Konzentration nachweisbar war, konnte der Keim in der nDM-
Gruppe bei 11 (15,9%) Patienten in erhdohter Konzentration festgestellt werden. Der
Unterschied zwischen den Studiengruppen war nicht signifikant (p = 0,34, Abbildung
17).

p=0,28 Tanerella forsythia

c 30

o 25

_E, 20

] 15 ”

o 10 »

s ° _-_L

S 0 Tannerella Tannerella | Tannerella
N Tannerella - Tannerella - -
c forsvthia: - forsythia: forsvthia: + forsythia: forsythia:
< y ’ (+) y ) ++ +++
m Nicht-Diabetiker 26 4 11 19 9

m Diabetiker 23 3 2 10 8

Abbildung 17: Nachweis von Tfin der nDM- und DM-Gruppe nach Haufigkeit.

Treponema denticola (Td)

Dieser Keim konnte bei 14 (30,4%) Probanden aus der DM-Gruppe festgestellt wer-
den. In der nDM-Gruppe lieR sich der Keim bei 22 (31,9%) Teilnehmern nachweisen.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen konnte nicht fest-
gestellt werden (p = 0,50, Abbildung 18).

0= 0,50 Treponema denticola
50
c
2 40
c
2 30
& 20
g 10
s o — . =m .
< Treponema Treponema | Treponema
N Treponema . .| Treponema . ) . )
c denticola: - denticola: denticola: + denticola: denticola:
< : (+) ) ++ +++
m Nicht-Diabetiker 47 1 10 8 3
m Diabetiker 32 2 3 8 1

Abbildung 18: Nachweis von Td in der nDM- und DM-Gruppe nach Haufigkeit.
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Prevotella intermedia (Pi)

In der DM-Gruppe wurde der Keim bei drei (6,5%) Patienten registriert. In der nDM-
Gruppe lief3 sich Pibei 8 (11,6%) der Probanden feststellen. Der Keim lag weder in der
DM-Gruppe noch in der nDM-Gruppe in sehr stark erhdhter Konzentration vor. Es wur-

de kein signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen beobachtet (p = 0,76,

Abbildung 19).
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Abbildung 19: Nachweis von Piin der nDM- und DM-Gruppe nach Haufigkeit.

Fusobacterium nucleatum (Fn)

F. nucleatum wurde bei 44 (95,7%) Patienten aus der DM-Gruppe und bei 66 (96,7%)

Patienten aus der nDM-Gruppe festgestellt. Somit war F. nucleatum in beiden Studien-

gruppen der am haufigsten registrierte Keim. Der Unterschied in den Studiengruppen

erwies sich nicht als signifikant (p = 0,43, Abbildung 20).

p=043 Fusobacterium nucleatum
35
s 30
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S Fusobacteriu | Fusobacteriu | Fusobacteriu | Fusobacteriu | Fusobacteriu
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< - (+) + ++ +++
mnDM 3 0 4 29 33
=DM 2 1 6 15 22

Abbildung 20: Nachweis von Fn in der nDM- und DM-Gruppe nach Haufigkeit.
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Parvimonas micros (Pm)

Bei 36 (78,3%) der Diabetiker und bei 65 (94,2%) der Nicht-Diabetiker war der moderat

pathogene Keim P. micros nachweisbar. Wahrend sich der Keim in der DM-Gruppe bei

25 (54,3%) Patienten in sehr stark erhdhter Konzentration nachweisen liel3, waren es

in der nDM-Gruppe 14 (20,3%). Der Unterschied zwischen den Gruppen war signifikant
(p = 0,03, Abbildung 21).

p=0,03 Parvimonas micra
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Abbildung 21: Nachweis von Pm in der nDM- und DM-Gruppe nach Haufigkeit.

Campylobacter rectus (Cr)

C. rectus wurde bei 20 (43,5%) der Diabetiker und 29 (42,0%) der Nicht-Diabetiker
festgestellt. Der Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen war nicht signifikant
(p = 0,30, Abbildung 22).

b =0,30 Campylobacter rectus
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Abbildung 22: Nachweis von Cr in der nDM- und DM-Gruppe nach Haufigkeit.
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Eubacterium nucleatum (En)

E. nucleatum konnte in der DM-Gruppe bei keinem der Studienteilnehmer registriert
werden, in der nDM-Gruppe bei insgesamt 10 (14,5%). Somit wurde der Keim signifi-
kant haufiger in der DM-Gruppe registriert (p = 0,02). Dabei lag der Keim in der nDM-
Gruppe bei vier (5,8%) Patienten in geringer und bei sechs (8,7%) in erhéhter Konzent-
ration vor (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Nachweis von En in der nDM- und DM-Gruppe nach Haufigkeit.

Eikenella corrodens (Ec)

Bei 23 (50,0%) der Diabetiker und 43 (62,3%) Patienten der nDM-Gruppe konnte E.
corrodens nachgewiesen werden. In der DM-Gruppe lag der Keim bei flinf (10,9%)
Patienten in erhéhter Konzentration vor, in der nDM-Gruppe bei 24 (34,8%). Es wurde

kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt (p = 0,05, Abbildung

24)
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Abbildung 24: Nachweis von Ec in der nDM- und DM-Gruppe nach Haufigkeit.
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Capnocytophaga spec. (Cs)

In der DM-Gruppe konnte Capnocytophaga spec. bei 36 (78,3%), in der nDM-Gruppe
bei insgesamt 62 (89,9%) der Patienten nachgewiesen werden. Bei den Diabetikern
lag der Keim bei 10 (21,7%) Patienten in stark erhéhter Konzentration vor, in der nDM-

Gruppe, bei 32 (46,4%) Patienten. Der Unterschied zwischen den Studiengruppen war

signifikant (p = 0,02, Abbildung 25).
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Abbildung 25: Nachweis von Cs in der nDM- und DM-Gruppe nach Haufigkeit.

4.7 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Nachfolgend sind die wichtigsten Ergebnisse kurz zusammengefasst:

- 66 Diabetiker (Alter: 70,4 £ 10,3 Jahre), davon 13 (19,7%) zahnlose und 93
Nicht-Diabetiker (Alter: 66,0 + 13,0 Jahre), davon 17 (18,3%) unbezahnte wur-

den in die Studie einbezogen.

- Bei der Auswertung des Parodontitis-Fragebogens konnten signifikante Unter-
schiede bei Fragen nach ,schmerzendem Zahnfleisch® (p = 0,02) und ,,empfind-

lichem Zahnfleisch® (p = 0,01) registriert werden. Beide Symptome traten signi-

fikant haufiger in der DM-Gruppe auf.

- Bei 77 (57,4%) der Studienteilnehmern lag eine schwere, bei 51 (39,5%) eine
moderate und bei 34 (3,1%) keine oder eine milde Parodontitis vor. Der Unter-

schied zwischen den Studiengruppen war nicht signifikant (p = 0,78).

- In der DM-Gruppe lag der BOP bei 0,10+ 0,14, in der nDM-Gruppe bei

0,10 £ 0,11. Der Unterschied war nicht signifikant (p = 0,79).

- Die Speichelflierate war in beiden Studiengruppen erniedrigt (unstimuliert:

DM: 0,8 = 1,0 ml/5min, p=0,15 / stimuliert: DM:

nDM: 1,1 £ 1,1 ml/5min,
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2,1+ 2,1 ml/5min, nDM: 2,5 + 2,0 mlI/5min, p = 0,20). Der Unterschied war nicht
signifikant.

Der pH-Wert des unstimulierten Speichels war in der nDM-Gruppe signifikant
héher (DM: 6,7 + 0,7, nDM: 7,0 £ 0,9, p < 0,01).

Der Unterschied bzgl. der Pufferkapazitat des stimulierten Speichels erwies
sich nicht als signifikant (DM: 35 [41,2%] Patienten ,hoch®, 17 [27,9%] ,normal*
und bei 9 [14,8%)] ,niedrig“. / nDM: 50 [56,2%)] Patienten ,hoch® bei 25 [28,1%)]
»hormal“ und bei 13 [15,7%] ,niedrig / p = 1,0).

Mit Ausnahme von C. rectus lieRen sich alle Keime haufiger in der nDM-Gruppe
nachweisen. Signifikant war der Unterschied bei folgenden Keimen: P. gingiva-
les (p=0,02), P. micros (p=0,03), E. nodatum (p=0,02) und C. species
(p =0,02). In beiden Gruppen wurde F. nucleatum am haufigsten nachgewie-

sen.
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5 Diskussion

5.1 Patientenkollektiv

Bislang wurden nur wenige zahnmedizinische Studien an Dialysepatienten unter Be-
rucksichtigung der Grunderkrankung Diabetes mellitus durchgefuhrt (Chuang et al.
2005; Asha et al. 2012; Eltas et al. 2012; Murali et al. 2012; Swapna et al. 2013). Dabei
wurden hauptsachlich zahnmedizinische-klinische Parameter untersucht.

Der vorliegende Untersuchungsteil beschaftigt sich a) mit der Auswertung des Paro-
dontitis-Fragebogens, b) der parodontalen Gesundheit, c) der mikrobiologischen Diag-
nostik der parodontopathogenen Keime, sowie d) der Speicheldiagnostik.

Es konnten, von insgesamt 453 angesprochenen, 159 Patienten (35,1%) in die Studie
einbezogen werden. Die geringe Teilnahmebereitschaft der befragten Patienten an der
vorliegenden Studie kann unter anderem durch die schlechte gesundheitliche Gesamt-
situation erklart werden. Eine weitere Belastung durch die Teilnahme an der Studie
waren viele Patienten moglicherweise nicht bereit einzugehen. Eine ahnlich niedrige
Teilnehmerquote bei Untersuchungen an Dialysepatienten wurde von der Arbeitsgrup-
pe von Ziebolz et al. (2011) festgestellt. Die Patientenauswahl erfolgte zufallig, wobei
die DM-Gruppe (n = 66; 41,5%) kleiner war, als die nDM-Gruppe (n = 93; 58,5%). In
der vorliegenden Studie wurden mehr Manner (n = 102; 64,2%) als Frauen (n = 57;
35,8%) mit terminalem Nierenversagen untersucht. Diese Geschlechterverteilung bei
niereninsuffizienten Patienten ist mit dem epidemiologischen Daten von anderen Stu-
dien vergleichbar (Jover Cerveré et al. 2008; Hecking et al. 2014). In der ,Dialysis Out-
comes and Practice Patterns Study“ (DOPPS) werden seit 1996 Daten von mehr als
206.000 Patienten gesammelt und ausgewertet. Hecking et al. (2014) beobachteten
dabei, dass in allen untersuchten Landern (Australien, Belgien, Kanada, Frankreich,
Deutschland, Italien, Japan, Spanien, Schweden, Grof3britannien, USA) mehr Manner
als Frauen eine Dialysetherapie erhalten. Die Verteilung lag dabei durchschnittlich bei
59% (Manner) zu 41% (Frauen). Als Ursache werden sowohl biologische als auch so-
zio-6konomische Griinde angegeben. Bezlglich der Altersverteilung gab es ein Un-
gleichgewicht zwischen den beiden Studiengruppen. Wahrend in der DM-Gruppe die
Q25- und Q75-Quantile fur das Patientenalter bei 67 und 77 Jahren lagen, betrugen sie
in der nDM-Gruppe 55 und 78 Jahre. Folglich war der Anteil an jungeren Patienten in
der nDM-Gruppe héher (Abbildung 5, Abschnitt 4.1.1).

Bezogen auf die parodontale Gesundheit ist bekannt, dass Raucher sowie ehemalige

Raucher ein signifikant hoheres Erkrankungsrisiko aufweisen. Dartber hinaus verlauft
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eine parodontale Erkrankung bei Rauchern haufig starker progressiv als bei Nichtrau-
chern (Gautam et al. 2011). In unserer Studie gab die Mehrzahl der Studienteilnehmer
in beiden Studiengruppen an Nichtraucher zu sein (nDM: (n = 70) 75,3%; DM: (n = 50)
75,8%). In der nDM-Gruppe zahlten 20 (22,2%), in der DM-Gruppe 11 (18,0%) zu den
Rauchern oder ehemaligen Rauchern. Fir die restlichen Patienten war der Rauchsta-
tus nicht bekannt. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit den Untersuchungen von
Ziebolz et al. (2011). Die Autoren untersuchten insgesamt 54 HD-Patienten, von denen
9 (17%) angaben zu rauchen.

Aus den Krankengeschichten beider Untersuchungsgruppen ergab sich, dass ein
Grolteil der Patienten neben der Niereninsuffizienz an einer Vielzahl weiterer Krank-
heiten litt und zahlreiche Medikamente einnehmen. Einige der Begleiterkrankungen
sowie der schlechte Allgemeinzustand kommen ebenfalls als mogliche Ursache flr
schlechte orale Verhaltnisse in Frage, bzw. potenzieren das Risiko flir eine parodontale
Erkrankung (Oppermann et al. 2012; Linden et al. 2013). Dariber hinaus verursachen
einige der Medikamente (z.B. Diuretika) Mundtrockenheit, welche sich ebenfalls nega-
tiv auf die orale Situation auswirken kann und das Risiko fur Mundbrennen und die
Entstehung einer Candidainfektion erhéht (Porter et al. 2004; Napefias et al. 2009; Han
et al. 2015). 16 (17,6%) der von uns untersuchten Nicht-Diabetiker und 11 (16,9%) der
Diabetiker erhielten eine Therapie mit einem Kalziumkanalantagonisten. Kalziumanat-
gonisten (Amlodipin) und/oder Immunsuppressiva, kénnen Gingivahyperplasien verur-
sachen (Dongari-Bagtzoglou 2004). Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde jedoch bei
keinem der Studienteilnehmer eine Gingivahyperplasie festgestellt.

Die Mehrzahl der von uns untersuchten Diabetiker war gut eingestellt. Fir 55 (83,3%)
der Patienten aus der DM-Gruppe war der HbA1c-Wert bekannt. Der Mittelwert des
HbA1c-Wertes lag bei 6,3 £ 1,2%. 16 Patienten aus der DM-Gruppe hatten einen
HbA1c grofer 6,5% und galten somit als schlecht eingestellt (Tabelle 11, Ab-
schnitt 4.2.5).

In der vorliegenden Studie konnte bezlglich des CRP-Wertes kein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Studiengruppen registriert werden. Signifikante Differen-
zen zwischen den Studiengruppen konnten jedoch beziglich des Albumin-Werts fest-
gestellt werden. Der Normbereich des Albumin-Wertes fur Erwachsene liegt bei 3,5 -
5,4 g/dl. In der nDM-Gruppe lag der Wert bei 3,6 + 0,6 g/dl, in der DM-Gruppe bei
3,9 £ 0,5 g/dl. Entziindungen oder Mangelerndhrung kénnen Ursachen fir einen ver-
minderten Albumin-Wert darstellen. Darliber hinaus wird ein erniedrigter Albumin-Wert
auch mit vermehrt auftretenden Infektionen bei Niereninsuffizienten in Verbindung ge-
bracht (National Kidney Foundation 2000). Kshirsagar et al. (2007b) beobachteten ein

vermehrtes Auftreten von schwerer Parodontitis bei HD-Patienten mit niedrigen Serum
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Albumin-Werten. Eine andere Studie berichtet, dass ein verminderter Albumin-Wert mit
einem erhohten Risiko fur Candidainfektionen einhergeht (Rosa-Garcia et al. 2013). In
unserer Studie wurde das Auftreten von Candidainfektion jedoch nicht untersucht. Der
Phosphat-Wert beider Studiengruppen unterschied sich nur gering, lag jedoch in bei-
den Gruppen uber dem Normwert flir gesunde Erwachsene (0,84 — 1,45 mmol/l, Tabel-
le 10, Abschnitt 4.2.5). In anderen Studien konnte hingegen bei Diabetikern, im Ver-
gleich zu Nicht-Diabetikern in Dialysetherapie, ein geringer Phosphat-Wert im Speichel
registriert werden (Chuang et al. 2005; Eltas et al. 2012). Der Serum-Phosphatwert
korreliert direkt mit dem Speichelphosphatwert, was sich zum einen direkt auf die orale
Mikroflora bzw. den Speichel und zum anderen auf das kardiovaskulare System aus-
wirken kann (Savica et al. 2008). Zu den weiteren untersuchten Blutwerten (Glucose,

Leukozyten) sind in der Literatur keine Angaben zu finden.

5.2 Parodontale Gesundheit

5.2.1 Parodontitis-Fragebogen

Souza et al. (2008) befragten in ihrer Studie 286 Niereninsuffiziente nach Mundgeruch,
wovon 157 (55%) angaben, unter dem genannten Symptom zu leiden. In unserer Stu-
die gaben nur 16 (24,6%) der Diabetiker und 30 (33,0%) der Nicht-Diabetiker an,
Mundgeruch bei sich selbst zu bemerken. Schlechten Geschmack im Mund gaben 24
(36,4%) der Diabetiker und 33 (35,9%) der Nicht-Diabetiker an. Zwischen den Gruppen
wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt (p = 0,86). Grund fur Mundgeruch bei
Dialysepatienten kann zum einen eine mangelnde orale Hygiene, zum anderen die
Anreicherung von Uramietoxinen im Korper sein (Foetor uremicus). Bei Diabetikern
kann darlUber hinaus auch eine metabolisch azide Stoffwechsellage Mundgeruch ver-
ursachen. In wie weit die Studienteilnehmer verlassliche Auskunft Uber dieses Symp-
tom gaben, sollte kritisch hinterfragt werden. Gleiches gilt fur die Frage nach regelma-
Rigen zahnarztlichen Kontrolluntersuchungen, bei welcher 33 (50,0%) der Diabetiker
und 57 (62,0%) der Nicht-Diabetiker angaben, regelmafig teilzunehmen.

In unserer Studie gaben signifikant mehr Diabetiker als Nicht-Diabetiker an, unter den
Symptomen ,schmerzendes Zahnfleisch® (DM: n = 13 [24,1%]; nDM: n =7 [9,2%]) und
Lempfindliches Zahnfleisch* (DM: n = 21 [38,9%]; nDM: n = 13 [17,1%]) zu leiden. Die
Ursache fur den Unterschied kdnnte einerseits in der Sensibilisierung der Diabetiker
als ,Risikogruppe® durch Zahnarzte und Medien fir ihre orale Gesundheit liegen. Ande-
rerseits ist es mdglich, dass es Differenzen der subjektiven Wahrnehmung der oralen

Zustande zwischen den beiden Studiengruppen gibt.
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Auffallig ist, dass gerade einmal 6,2% der Patienten angaben, bereits parodontal be-
handelt worden zu sein, obwohl in unserer Studie bei 77 (48,4%) Patienten eine
schwere und bei 51 (32,1%) eine moderate Parodontitis festgestellt wurde. Mogliche
Ursache fur die grol3e Diskrepanz zwischen Behandlungsbedarf und Behandlungser-
fahrung der Patienten konnte einerseits durch Defizite in der Patientenaufklarung sei-
tens der Zahnarzte begrindet sein, andererseits auch durch mangelndes Behand-
lungsinteresse der Patienten. Eine Parodontalbehandlung einschlielRlich Vorbehand-
lung ist zum einen zeit-, zum anderen kostenintensiv und dadurch finanziell nicht flr
jeden Patienten mdéglich. Eine weitere Ursache flir vermindertes Interesse der Patien-
ten an einer optimalen Mundhygiene konnte an der gesundheitlichen Gesamtsituation
liegen. In einigen Studien wird vermutet, dass niereninsuffiziente Patienten aufgrund
der hohen Belastung durch die Dialysetherapie sowie durch die zahlreichen sekunda-
ren Erkrankungen weniger motiviert sind, zeitlich aufwandige zahnarztliche Behand-
lungen durchfiihren zu lassen (Borawski et al. 2007; Grubbs et al. 2011). Ziebolz et al.
(2011) befragten in ihrer Studie HD-Patienten nach den Griinden ihres Zahnarztbe-
suches seit Beginn und vor Beginn der Dialysetherapie. Dabei gab die Mehrheit der
Patienten an seit Beginn der Dialysetherapie nur bei Zahnschmerzen den Zahnarzt
aufzusuchen, wahrend mehr als die Halfte der Patienten angab, vor Dialysetherapie
auch zur Kontrolle zum Zahnarzt zu gehen. Im Vergleich zu der lebensnotwenigen,
kérperlich belastenden Dialysetherapie sowie den damit verbundene Folgeerkrankun-
gen, ist es denkbar, dass die Zahne einen geringeren Stellenwert im Leben der Patien-
ten einnehmen. Besonders im Hinblick auf die Tatsache, dass es sich bei Dialysepati-
enten um potentielle Nierentransplantat-Empfanger handelt und eine dentale Ausschal-
tung von oralen Infektionsherden vor der Transplantation von der Deutschen Gesell-
schaft fur Zahn-, Mund-, und Kieferheilkunde empfohlen wird, ist das Herstellen und
Erhalten von gesunden oralen Verhaltnissen bei niereninsuffizienten Patienten jedoch
von besonders wichtiger Bedeutung (Leitlinie Organtransplantation 1998).

Insgesamt gaben 64 (49,2%) der Studienteilnehmer an, zuriickgehendes Zahnfleisch
bemerkt zu haben. Mdgliche Ursache fir die hohe Sensibilitdt der Patienten bezogen
auf dieses Symptom kann darin begriindet sein, dass Rezessionen sowohl funktionelle
als auch asthetische Einschrankungen mit sich bringen. Grund hierfir kann z.B. eine

traumatische Putztechnik sein.

5.2.2 Zahnmedizinische Untersuchung

Ob die Mundgesundheit bei nierenkranken Patienten im Vergleich zu Gesunden ver-
schlechtert ist, wird in Studien unterschiedlich bewertet. Wahrend in einigen Studien

nachgewiesen werden konnte, dass die oralen Verhaltnisse bei chronisch Nierenkran-
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ken im Vergleich zu Gesunden verschlechtert waren (Atassi und Almas 2001; Klassen
und Krasko 2002; Souza et al. 2005), wurde in anderen Studien kein signifikanter Un-
terschied registriert (Marakoglu et al. 2003; Duran und Erdemir 2004; Brotto et al.
2011). Selten wurde dabei berucksichtigt, ob es sich bei den Patienten um Diabetiker
handelte. Diese weisen ein hdheres Risiko flr die Entstehung einer Parodontitis auf,
als Nicht-Diabetiker (Chuang et al. 2005; Asha et al. 2012; Eltas et al. 2012; Murali et
al. 2012; Swapna et al. 2013). Ein Vergleich der Daten aus der Literatur hinsichtlich der
Epidemiologie von Parodontitis fallt teilweise schwer, da unterschiedliche Parameter
und verschiedene Definitionen einer Parodontitis verwendet werden. Haufig wird in den
Studien der Community Periodontal Index of Treatment Needs (CPITN), der 1982 von
Ainamo et al. entwickelt wurde, genutzt. Andere Studien hingegen verwendeten die
Parodontitiseinteilung, wie auch die vorliegende Untersuchung (Joseph et al. 2009;
Grubbs et al. 2011).

Fir den DMF-T-Wert und seine einzelnen Komponenten (D-T, M-T, F-T, Tabelle 13:
Ubersicht der dentalen Parameter aller Patienten in der nDM- und DM-Gruppe.) ergab
sich in unserer Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen.
Diese Ergebnisse widersprechen den Beobachtungen von Asha et al. (2012) und Eltas
et al. (2012). Sie registrierten mehr zerstérte Zahne bei niereninsuffizienten Diabetikern
als bei niereninsuffizienten Nicht-Diabetikern.

Der Mundhygienezustand war bei fast allen Studienteilnehmern verbesserungswiurdig.
Nur 24 (33,3%) Patienten in der nDM-Gruppe erreichten einen PBI-Wert von < 0,2, in
der DM-Gruppe waren es 18 (36,3%). Der Unterschied zwischen den beiden Studien-
gruppen erwies sich jedoch als nicht signifikant (p = 0,52, Tabelle 13).

Nach der Parodontitiseinteilung (Tabelle 4) lag bei 74 (57,4%) Studienteilnehmern eine
schwere, bei 51 (39,5%) eine moderate und bei 4 (3,1%) keine oder eine milde Paro-
dontitis vor. Berechnet man den Index von Page & Eke auf der Grundlage der Daten
der DMS-1V-Studie und vergleicht sie mit den Ergebnissen unserer Studie, so fallt auf,
dass der Anteil der Patienten mit einer schweren Parodontitis in unserer Studie erhdht
war (Micheelis et al. 2008, Tabelle 17). Der erhdhten Parodontitispravalenz kénnen
einerseits die Niereninsuffizienz und die damit verbundenen Pathomechanismen ur-
sachlich zugrunde liegen. Andererseits konnte auch die Altersstruktur der von uns un-
tersuchten Patienten die Ergebnisse beeinflussen, da mit steigendem Alter das Risiko

fur die Entstehung einer Parodontitis zunimmt (Micheelis und Schiffner 2006).
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Tabelle 17: Vergleich der Parodontitislast der Patienten unserer Studie und den Daten der Deutschen
Mundgesundheitsstudie IV (DMS |V-Studie) nach Parodontitisschweregrad (Micheelis et al. 2008).

Studie DMS IV Vorliegende
Alter in Jahren 35-44 65-74 42 - 92
Schwere Parodontitis 7,8% 21,9% 57,4%
Moderate Parodontitis 45,3% 54,1% 39,5%
Milde/ keine Parodontitis 46,9% 24,0% 3,1%

Zwischen den beiden Kohorten unserer Studie, d.h. zwischen niereninsuffizienten Dia-
betikern und niereninsuffizienten Nicht-Diabetikern, konnten wir keinen signifikanten
Unterschied fir das Auftreten von Parodontitis feststellen (p = 0,78). Diese Ergebnisse
widersprechen den Beobachtungen von Asha et al. (2012) und Eltas et al. (2012). Sie
registrierten haufiger ein erkranktes Parodont bei niereninsuffizienten Diabetikern als
bei niereninsuffizienten Nicht-Diabetikern. Dabei wurde in beiden Studien der CPI-
Code zur Beurteilung des Parodonts verwendet.

Der Mittelwert des BOP lag bei beiden Gruppen bei 0,10 und somit ergab sich kein
signifikanter Unterschied (p = 0,79). Diese Beobachtung ist mit den Ergebnissen von
Khader et al. (2006) vergleichbar. Sie untersuchten den parodontalen Zustand von
Diabetikern und Nicht-Diabetikern. Dabei fanden sie keine Unterschiede hinsichtlich
des BOPs und kamen zu dem Ergebnis, dass die Haufigkeit einer pardontalen Erkran-
kung beider Gruppen ahnlich ist, bei Diabetikern der Schweregrad der Erkrankung je-
doch im Falle eines Auftretens erhoht ist.

In der vorliegenden Untersuchung konnte kein Zusammenhang zwischen der Dialyse-
dauer und dem Grad der parodontalen Erkrankung registrieren (p = 0,92), wobei hier
die Patienten in zwei Gruppen (0-3 Jahre in HD-Therapie/ 3 oder mehr Jahre in HD-
Therapie) unterteilt wurden. Dem widersprechen die Beobachtungen von Bayraktar et
al (2007) und Cengiz et al. (2009). Wahrend Bayraktar et al. (2007) bei Patienten die
mehr als drei Jahre dialysiert wurden signifikant schlechtere orale Werte beobachteten,
stellten sie zwischen Patienten die weniger als drei Jahre dialysiert wurden und der
gesunden Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede fest. Cengiz et al. (2009)
konnten bei Patienten die sich seit mehr als finf Jahren in Dialysetherapie befanden
signifikante Unterscheide registrieren.

Zusammenfassend konnten wir fir die Parameter der zahnmedizinischen Untersu-
chung keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen finden.
Allerdings wurden die hdchsten Werte sowohl des BOPs als auch des D-Ts bei Patien-

ten aus der DM-Gruppe gefunden.
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5.3 Speicheldiagnostik

Der Speichel erfillt im Mund eine Vielzahl von Aufgaben. Neben dem mechanischen
Schutz, schitzt er u.a. auch vor Karies durch Remineralisation der Zahne und durch
Pufferung von Sauren. Darlber hinaus besitzt der Speichel auch antibakterielle Wir-
kung. Mangelder oder qualitativ minderwertiger Speichel erhdéht nachgewiesen das
Risiko flr Karies und Candidainfektionen (Napefas et al. 2009). Die unstimulierte
Speichelflielrate betragt bei einem gesunden Erwachsenen 0,3 — 0,4 ml/min, die sti-
mulierte 1 — 3 ml/min. In unserer Studie konnten wir in beiden Studiengruppen eine
verminderte unstimulierte und stimulierte SpeichelflieRrate feststellen. Der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen war allerdings nicht signifikant (unstimulierte Speichel-
flieBrate: p = 0,15; stimulierte SpeichelflieRrate: p = 0,20). Dennoch lasst sich bei ei-
nem Vergleich der beiden Studiengruppen eine Tendenz zu starker verminderter un-
stimulierter und stimulierter Speichelflierate in der DM-Gruppe erkennen (Mittelw. der
unstimulierten Speichelflierate: DM: 0,8 £ 1,0 ml/5 min, nDM: 1,1 £ 1,1 ml/5 min; Mit-
telw. der stimulierten  Speichelflielrate: DM: 2,1+*21ml/5min, nDM:
2,5+ 2,0 ml/5 min). Auch Kaushik et al. (2013) beobachteten bei Niereninsuffizienten
Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden eine signifikant verminderte unstimu-
lierte und stimulierte SpeichelflieRrate. Anders als in unseren Untersuchungen, wurde
der Speichel allerdings am Tag nach der Dialysetherapie untersucht. In den Studien
von Chuang et al. (2005) und Eltas et al. (2012) konnte eine signifikant vermehrte
Mundtrockenheit bei niereninsuffizienten Diabetikern nachgewiesen werden. Wahrend
Chuang et al. (2005) HD-Patienten untersuchten, beschaftigten sich Eltas et al. (2012)
mit PD-Patienten. Chuang et al. (2005) erfragten jedoch lediglich die subjektive Mund-
trockenheit. Eltas et al. (2012) hingegen registrierten die unstimulierte Speichelfliel3ra-
te. Diese lag in der nDM-Gruppe bei 0,32 + 0,06 ml/ min., in der DM-Gruppe bei
0,23 + 0,03 ml/ min. Folglich lag die unstimulierte Speichelflielrate unserer Studie un-
ter der Speichelflierate aus der Untersuchung von Eltas et al. (2012). Zuséatzlich lag
der Altersdurchschnitt in beiden Studien unter dem der vorliegenden Studie. In unserer
Studie betrug der Altersdurchschnitt der Nicht-Diabetiker 66,6 + 13,0, der der Diabeti-
ker 70,5 + 10,3 Jahre (Abbildung 5, Abschnitt 4.1.1). Der Altersdurchschnitt in der Stu-
die von Chuang et al. (2005). lag in der nDM-Gruppe bei 59,1 + 12,1, in der DM-
Gruppe bei 60,2 + 10,9 Jahren. In der Studie von Eltas et al. (2012) lag der Altersdur-
schnitt in der DM-Gruppe bei 44,6 und in der nDM-Gruppe bei 40,4 Jahren. Obwohl die
Datenlage nicht ganz eindeutig ist, gehen neuere Studien davon aus, dass sich mit
steigendem Alter die SpeichelflieRrate physiologisch nur gering vermindert. Allerdings

steigt mit dem Alter haufig die Anzahl der eingenommenen Medikamente und Sekun-
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darerkrankungen, wodurch die Speichelflierate negativ beeinflusst werden kann (Ship
et al. 2002; Liu et al. 2012).

Auffallig ist auch, dass der durchschnittliche HbA1c-Wert der Diabetiker in der Studie
von Chuang et al. (2005). bei 7,3 + 2,2% und in der Studie von Eltas et al. (2012) bei
7,4 £ 1,2% lag. In unserer Studie betrug der durchschnittliche HbA1c-Wert 6,04 + 1,2%
(Tabelle 11, Abschnitt 4.2.5). Somit waren die Diabetiker in unserer Studie einerseits
besser eingestellt und andererseits deutlich alter. Eltas et al. (2012) konnten bei
schlecht eingestellten Diabetikern mit einem HbA1c-Wert = 6,0% eine signifikant gerin-
gere Speichelflielrate im Vergleich zu gut eingestellten Diabetikern < 6,0% feststellen.
In unserer Studie lag die unstimulierte SpeichelflieRrate bei Diabetikern mit einem
HbA1c-Wert < 6,0% bei 1,02 ml/ 5min und die stimulierte bei 2,2 ml/ 5min. Bei den Di-
abetikern mit einem HbA1c=6,0% lag die unstimulierte SpeichelflieRrate bei
1,0 ml/ 5min, die stimulierte bei 2,6 ml/ 5min. Der Unterschied war nicht signifikant (un-
stimulierte Speichelflielrate: p = 0,94/ stimulierte SpeichelflieRrate: p = 0,58). Verant-
wortlich flr die Regulation der Speicheldrisen ist das autonome Nervensystem. Folg-
lich stellt eine diabetische Neuropathie eine moégliche Ursache fir die verminderte
SpeichelflieRrate bei Diabetikern dar (Lamey et al. 1986; Newrick et al. 1991). Auch
mikrovaskulare, metabolische und strukturelle Verdnderungen der Speicheldriisen
kdnnen mogliche Ursachen sein (Chavez et al. 2000). Wenn bei Patienten zusatzlich
eine Niereninsuffizienz vorliegt, kdnnten die durch den Diabetes verursachten Neben-
wirkungen durch die Folgen der Niereninsuffizienz mdglicherweise maskiert sein. Die
Ursache fur den verminderten Speichelfluss bei Dialysepatienten ist zum einen auf die
limitierte FlUssigkeitszufuhr, zum anderen durch eine Vielzahl der Medikamente, die die
Patienten einnehmen, zurtckzufihren (Klassen und Krasko 2002; Chuang et al. 2005).
Zusatzlich variiert die Speichelsekretion abhangig von der Tageszeit. Dartber hinaus
klagten einige der untersuchten Patienten, am Ende der Dialyse Uber starkere Mund-
trockenheit, als am Anfang der Dialyse festzustellen. Da dem Koérper wahrend der Dia-
lyse Wasser entzogen wird, besteht durchaus die Mdglichkeit, dass sich dieser Pro-
zess auch auf die SpeichelflieRrate auswirkt.

Zudem konnte ein hdéherer Speichel-pH-Wert in der nDM-Gruppe registriert werden
(nDM: Mittelw. = 7,0 £ 0,86; DM: Mittelw. = 6,7 + 0,75, Abbildung 13). Diese Beobach-
tung ist vergleichbar mit den Ergebnissen der Speichel-pH-Messung anderer Studien
(Chuang et al. 2005; Asha et al. 2012). Asha et al. (2012) untersuchten 51 Patienten in
Hamodialysetherapie ohne und 55 Patienten mit diagnostiziertem Diabetes. Dabei lag
der Speichel-pH-Wert in der nDM-Gruppe bei 7,08 £ 0,09, in der DM-Gruppe bei
6,53 £ 0,08. Die Ursache fir den hohen Speichel-pH-Wert bei niereninsuffizienten Pa-

tienten liegt in der Entstehung von Ammoniak bei der Spaltung von Harnstoff. Die im
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Verhaltnis niedrigeren Speichel-pH-Werte bei Diabetikern kénnten mdéglicherweise auf
azide Stoffwechselzustdnde sowie auf eine veranderte Zusammensetzung des Spei-
chels zuruckgefuhrt werden (Prathibha et al. 2013).

Die Pufferkapazitdt war bei beiden Studiengruppen bei der Mehrzahl der Patienten
,hoch®. Zwischen den beiden Studiengruppen wurde dabei kein signifikanter Unter-
schied registriert (nDM = 56,2%; DM = 41,2%). Ahnliche Beobachtungen konnten auch
Bayraktar et al. (2004) und Kaushik et al. (2013) bei den Untersuchungen von HD-
Patienten machen. Allerdings nutzten sie mit der Ericsson method eine andere Metho-
de zur Messung der Pufferkapazitat des Speichels. Bei der Ericsson method wird die
Pufferkapazitat des Speichels anhand der Bewertung der Menge des Hydrogencarbo-
nats durch Titration unter Verwendung einer Saure bestimmt. Dabei wird der Speichel-
probe Chlorwasserstoffsaure zugegeben und Luft eingeblasen. Es kommt zur Abspal-
tung von Kohlendioxid. Der daraus resultierende pH-Wert wird mittels Elektroden ge-
messen und stellt ein akzeptables Mal} der Speichelpufferkapazitat dar. Mogliche Ur-
sache flur die hohe Pufferkapazitat des stimulierten Speichels kdnnte in der erhéhten
Phosphatkonzentration bei Dialysepatienten im Speichel liegen. Bei vielen der unter-
suchten Patienten beider Studiengruppen lag der Phosphatspiegel des Serums, der mit
dem Speichelphosphatspiegel korreliert (Savica et al. 2007), Uber dem Normwert fir
Erwachsene. Darlber hinaus steigen beim stimulierten Speichelfluss naturlicherweise
die Bikarbonat-Konzentration und damit die Pufferkapazitat des Speichels. Durch ein
Zusammentreffen dieser beiden Effekte kann es zu der hohen Pufferkapazitat des
Speichels kommen, wobei es kaum Unterschiede zwischen Diabetikern und Nicht-

Diabetikern zu geben scheint.

5.4 Mikrobiologische Ergebnisse

Bei Parodontitis handelt es sich um eine Infektionskrankheit. Verursacht wird Parodon-
titis durch eine starke Vermehrung von ortsansassigen Bakterien, eine Zunahme der
Virulenz der Bakterien oder Verschiebung des Bakterienspektrums zugunsten paro-
dontopathogener Anaerobier sowie durch immunologische Prozesse der kdrpereige-
nen Abwehr, die durch die Bakterien verursacht werden (Axelsson 1994; Page und
Kornman 1997).

10 der 11 von uns gemessenen Keime traten haufiger in der nDM-Gruppe auf (Aus-
nahmen: C. rectus). Signifikant war der Unterschied bei den Keimen Pg (p = 0,02), Pm
(p =0,03), En(p =0,02) und Cs (p = 0,02). Diese Keime konnten signifikant haufiger in

der nDM- als in der DM-Gruppe nachgewiesen werden. Nach derzeitigem Stand sind
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keine Studien bekannt, die die paradonto-pathogene Mikroflora von niereninsuffizien-
ten Diabetikern und Nicht-Diabetikern in Dialysetherapie vergleichen.

Paula und Artese (2012) untersuchten die Keimflora von Patienten mit chronischen
Nierenversagen vor und drei Monate nach einer nicht-invasiven Parodontalbehandlung
und verglichen sie mit der von gesunden Kontrollprobanden. Wahrend vor der Therapie
keine signifikanten Unterschiede feststellbar waren, persistierten nach der Therapie
jedoch mehr parodontopathogene Keime in den Zahnfleischtaschen der Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz. Takeuchi et al. (2007) untersuchten die mikrobiologi-
sche Keimflora von niereninsuffizienten Patienten und verglichen sie mit gesunden
Probanden. Sie fanden heraus, das die Keime T. forsythia, T .denticola, P. nirgens (P.
intermedia) signifikant haufiger in der Gruppe der Niereninsuffizienten auftraten. Ahnli-
ches beobachteten auch Bastos et al. (2011). Sie untersuchten gesunde Patienten,
Pra-Dialysepatienten und Patienten mit Nierenersatztherapie, die alle unter einer chro-
nischer Parodontitis litten, auf Unterschiede in der subgingivalen Keimflora. Dabei stell-
ten sie fest, dass C. albicans, P. gingivalis, T. forsythia, und T. denticola bei den Pati-
enten unter einer Nierenersatztherapie am haufigsten auftraten. Es ist denkbar, dass
aufgrund der Uramie, niereninsuffiziente Patienten eine andere subgingivale Mikroflora
aufweisen, welche die Ansammlung von parodontopathogenen Bakterien begunstigt.
Studien, welche die parodontale Mikroflora von Diabetikern und Nicht-Diabetikern ver-
gleichen, liefern widersprichliche Ergebnisse und nutzen unterschiedliche Nachweis-
verfahren (Ciantar et al. 2005; da Cruz et al. 2008; Field et al. 2012; Castrillon et al.
2015). In verschiedenen Studien wurden bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern sowohl
in der supragingivalen Plaque, als auch in der subgingivalen Plaque keine Unterschie-
de der Bakterienarten gefunden (Saremi et al. 2005; da Cruz et al. 2008; Field et al.
2012; Castrillon et al. 2015). Die Atiologie der Parodontitis unterscheidet sich zwischen
Diabetikern und Nicht-Diabetikern nicht, jedoch gibt es Differenzen in der Wirtsantwort
(Stanko und lzakovicova Holla 2014). Field et al. (2012) untersuchten Diabetiker und
Nicht-Diabetiker bezlglich parodontopathogener Keime. Dabei konnten sie keine Un-
terschiede zwischen den beiden Studiengruppen feststellen. Dem widerspricht die Stu-
die von Castrillion et al. (2015); sie untersuchten die Keimflora von 62 Diabetikern und
60 Nicht-Diabetikern mittels PCR und stellten fest, dass die Bakterien des roten Kom-
plexes (Pg, Tf, und Td) in der DM-Gruppe in geringerer Konzentration vorhanden wa-
ren. Die Ursache hierfir liegt moglicherweise im Stoffwechsel der Bakterien. Die Bakte-
rien des roten Komplexes nutzen als Energielieferanten hauptsachlich stickstoffhaltige
Verbindungen bzw. Aminosauren und Peptide und zahlen zu den asaccarolytischen
Bakterien, gleiches gilt fir En (Curtis et al. 2002; Sharma 2010; Dashper et al. 2011).

Der Glukosespiegel von Diabetikern ist in der Sulkusflissigkeit erhoht (Ficara et al.
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1975). Folglich erscheint es plausibel, dass es in der Zahnfleischtasche von Diabeti-
kern hauptsachlich zu einer Standortkonkurrenz fur saccarolytische Bakterien kommt.
In unserer Studie wurde jedoch auch Cs signifikant haufiger in der nDM-Gruppe gefun-
den, obwohl bei diesem Keim ein saccarolytischer Stoffwechsel vorliegt. Diese Be-
obachtung steht im scheinbaren Widerspruch zu den Ergebnissen von Ciantar et al.
(2005). Sie fanden an parodontal erkrankten Zahnen mehr Bakterien der Art Cs bei
Diabetikern als bei Nicht-Diabetikern. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant. Von
einigen Autoren wird vermutet, dass eine erhdhte Bakterienkonzentration bei Diabeti-
kern auf eine veranderte immunologische Wirt-Antwort zurtickzufiihren ist (Ciantar et
al. 2005). Allerdings gilt in der vorliegenden Studie die gesundheitliche Gesamtsituation
der Patienten zu beachten. Wahrend bei vielen der untersuchten Diabetiker der Diabe-
tes mellitus Ursache fir die Niereninsuffizienz war, lagen bei den Nicht-Diabetikern
andere Ursachen vor. Viele der Patienten litten unter schweren Erkrankungen, die mit
starken Begleitsymptomen einhergehen. Moéglicherweise waren die Studienteilnehmer
in der nDM-Gruppe insgesamt ,kranker”, was sich auf die Bakterienkonzentration aus-
gewirkt haben konnte. Dartber hinaus tritt ein DM-Typ-Il haufig erst im héheren Alter
auf, wahrend Patienten mit einer kogenitalen oder hereditaren Nierenerkrankung
(z.B.:Zystenniere) haufig schon seit Geburt oder zumindest seit frihem Lebensalter
unter der Erkrankung sowie den damit verbundenen Folgeerkrankungen leiden. Dar-
uber hinaus befanden sich in dieser Studie die untersuchten Nicht-Diabetiker im
Durchschnitt seit 4,4 Jahren in Dialysetherapie, die Diabetiker seit 3,3 Jahren.

In der vorliegenden Studie lie® sich in der nDM-Gruppe eine héhere Keimkonzentration
nachweisen, als in der DM-Gruppe. Um Sicherheit darlber zu gewinnen, ob nierenin-
suffiziente Diabetiker eine andere subgingivale Mikroflora und ein héheres Risiko fur
die Entstehung einer Parodontitis aufweisen als niereninsuffiziente Nicht-Diabetiker,
sind weitere Studien notwendig. Besonders beachtet werden sollte dabei, ob Verande-
rungen nur bei Diabetikern mit einer Parodontitis nachweisbar sind und ob sich diese
moglicherweise auf eine veranderte immunologische Wirts-Antwort zurtickfihren las-
sen. Daruber hinaus sollte differenziert werden, ob dies nur fir schlecht eingestellte
Diabetiker zutrifft.

5.5 Starken und Schwachen der Studie

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine multizentrische-klinische Quer-
schnittsstudie, mit dem Ziel einen Einblick in den Mundgesundheitszustand von dialy-
sepflichtigen Patienten zu gewinnen und herauszufinden, ob sich die orale Situation

von niereninsuffizienten Patienten mit und ohne Diabetes mellitus unterscheidet.
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Bei einer klinischen Querschnittsstudie handelt es sich um eine Momentaufnahme,
folglich kdnnen keine Aussagen Uber die zeitliche Abfolge von Ursache und Wirkung
getroffen werden. Fur den Nachweis kausaler Beziehungen ware die Durchfuhrung
einer Langsschnittstudie notwendig gewesen. Eine Querschnittsstudie ermoglicht es
jedoch, Assoziationen zwischen verschiedenen GrofRen aufzuzeigen.

Die Teilnehmerquote von 35,1% lag leicht unter der Teilnehmerquote einer vorherigen
Studie unserer Arbeitsgruppe mit dialysepflichtigen Patienten (42%, Ziebolz et al.,
2011). Eine Starke der Studie war die unterschiedliche regionale Herkunft der Stu-
dienteilnehmer. Dariber hinaus wurden sowohl ambulant behandelte, als auch statio-
nar therapierte Patienten untersucht.

Eine weitere Starke der vorliegenden Arbeit ist ihr Alleinstellungsmerkmal. Bislang sind
in der Literatur keine Studien bekannt, welche sich mit den parodontopathogenen Kei-
men von Dialysepatienten in Abhangigkeit eines Diabetes mellitus beschaftigen.

Eine Schwache der Studie lag in der Durchfiihrung der Kariesdiagnostik. Fur die visuel-
le Kariesdiagnostik wird als Voraussetzung eine Lufttrocknung der Zahne gefordert
(Ismail 1997). Da die Untersuchung wahrend der Dialyse stattfand, war eine Lufttrock-
nung der Zahne allerdings nicht moglich. Somit wurden evtl. kleinere karidse Lasionen
Ubersehen. Die Anzahl der kariésen Zahne wirkt sich wiederum auf den DMF-T-Wert
aus. Folglich besteht die Moglichkeit von geringfugigen Diskrepanzen zwischen er-
rechnetem und eigentlichem DMF-T-Wert.

Die Speichelflielrate unterliegt natirlichen tageszeitabhangigen Schwankungen. Um
genauere Aussagen Uber die SpeichelflieRrate treffen zu kdnnen, ware es sinnvoll ge-
wesen, die Speichelprobe bei allen Patienten zur gleichen Uhrzeit sowie stets zu Dialy-
sebeginn oder -ende (z.B. um 14:00, zu Beginn der Dialysetherapie) zu untersuchen.
Dies war logistisch nicht durchfihrbar, da einige Patienten morgens und andere
abends zur Dialysetherapie kamen.

Daruber hinaus wurden die Patienten wahrend einer Dialyseeinheit nacheinander und
fur jeweils ca. eine Stunde untersucht, so dass manche Patienten zu Beginn der Dialy-
se, andere jedoch erst wahrend oder gegen Ende der jeweiligen Dialyseeinheit unter-
sucht wurden. Es ist durchaus vorstellbar, dass die Dialyse selbst einen Einfluss auf
die Speichflierate nimmt und somit am Anfang einer jeweiligen Dialyseeinheit evtl.
andere Werte gemessen werden, als gegen Ende der jeweiligen Therapieeinheit.

Die Medikation, Diagnosen und Blutwerte wurden aus den Akten der zustandigen Dia-
lysezentren entnommen. Nicht immer waren alle fir unsere Studie relevanten Werte in
den Akten vorhanden, so dass einige Patienten bei der Auswertung einzelner Parame-

ter (meist hinsichtlich einzelner Blutwerte) nicht einbezogen werden konnten.
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Durch eine Gegenuberstellung der erhobenen Daten mit den Daten einer gesunden
Kontrollgruppe hatte die Studie optimiert werden kénnen. Aufgrund des hohen Durch-
schnittsalters der Studienteilnehmer und der damit haufig einhergehenden korperlichen
Einschrankungen, war die Rekrutierung von Kontrollpatienten jedoch nicht erfolgreich.
DarUber hinaus gab es Differenzen in der Altersverteilung der beiden Studiengruppen
(Diabetiker und Nicht-Diabetiker), so dass ggf. zwei verschiedene Kontrollgruppen

ausgewahlt hatten werden missen. Daher erfolgte der Vergleich zur DMS V.

5.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen deutliche parodontale Behandlungsde-
fizite bei Niereninsuffizienten unabhangig vom Diabetes-Status. Darlber wurden paro-
dontopathogene Keime haufiger bei nDM-Dialysepatienten beobachtet

Die vorliegende Studie zeigt, dass den Patienten ihre eigenen Defizite und Schwach-
stellen beziglich der Mundhygiene haufig nicht bewusst sind und bei vielen Patienten
eine parodontale Behandlung angebracht ware. Sinnvoll wéare die Einbindung der Pati-
enten in ein Recallprogramm, in dem die Patienten zur optimalen Mundhygiene ange-
leitet werden.

Sowohl die Zahl der Nierenkranken als auch die Zahl der an Diabetes mellitus erkrank-
ten Menschen ist in den letzten Jahren stark gestiegen und wird weiter steigen
(Haussler et al. 2010; Frei und Schober-Halstenberg 2008). Folglich werden in Zukunft
auch Zahnarzte immer haufiger mit der Behandlung dieser ,Risikopatienten® konfron-
tiert werden. Dabei stellt die Behandlung dieser Patientengruppe eine besondere Her-
ausforderung dar, und es sind fundierte Kenntnisse Uber Ursachen und Folgen der
Erkrankung sowie Uber die Medikation der Patienten nétig. So muss einerseits die me-
tabolische Stoffwechsellage der Patienten beachtet werden, andererseits sind die Pati-
enten haufig weniger belastbar als gesunde und/oder leiden unter der psychischen
Belastung durch die Dialysetherapie. Bezlglich der vielen Medikamente, die die Pati-
enten einnehmen, ist es als Zahnarzt notwendig vor Eingriffen Ricksprache mit dem
behandelnden Nephrologen zu halten. Bei gréfieren Eingriffen kann eine stationare
Uberwachung notwendig werden. Somit ist die Kooperation von Zahnarzten mit Ne-

phrologen und (Zahn-)Kliniken essenziell.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieses Teilprojektes einer klinischen Multicenterstudie war es, einen Einblick in die
parodontale Gesundheit, die Bakterienlast sowie FlieRrate, pH-Wert und Pufferkapazi-
tat des Speichels bei dialysepflichtigen Patienten zu gewinnen. Es sollte herausgefun-
den werden, ob sich die oralen Verhaltnisse von niereninsuffizienten Patienten mit und
ohne Diabetes mellitus voneinander unterscheiden.

159 dialysepflichige Patienten wurden in die Studie einbezogen. Diese wurden ent-
sprechend einem vorliegenden Diabetes in zwei Gruppen unterteilt (DM: n = 66,
70,5 £ 10,2 Jahre/ nDM: n =93, 66,7 + 13,0 Jahre). Folgende dentale Parameter wur-
den erhoben: a) DMF-T, b) PBI, Parodontitisschweregrad (mild / moderat / schwer),
c) der Parodontalstatus und BOP. Daraufhin erfolgte eine Speicheldiagnostik, wobei
die unstimulierte Speichelflierate und der entsprechende pH-Wert sowie die stimulier-
te SpeichelflieRrate und die entsprechende Pufferkapazitat bestimmt wurden. Ab-
schlielend wurde eine mikrobiologische Analyse der subgingivalen Keimflora durchge-
fuhrt. Dazu wurden subgingivale Proben aus der jeweils tiefsten Zahnfleischtasche
entnommen und es erfolgte die Keimbestimmung mittels PCR. Die statistische Auswer-
tung erfolgte mit dem Fisher-Test, dem t-Test und dem Mann-Whitney-U-Test. Das
Signifikanzniveau lag bei 5%.

30 der Patienten waren zahnlos (DM = 13, nDM = 17). Der DMF-T-Wert zeigte keine
signifikanten Unterschiede zwischen DM (20,4 £ 6,0) und nDM (21,2 +5,4; p = 0,4).
Nach der PAR-Definition lag bei 77 (48,4%) Studienteilnehmern eine schwere, bei 51
(32,1%) eine moderate und bei 34 (21,4%) keine oder eine milde Parodontitis vor
(p=0,78). Sowohl die unstimulierte Speichelflielrate (DM: 0,8 +1,0 ml/5 min,
nDM: 1,1 £ 1,1 mlI/5 min, p=0,15) als auch die stimuliete Speichelflielirate
(DM: 2,1 £ 2,1 ml/5 min, nDM: 2,5 + 2,0 ml/5 min, p =0,20) war in beiden Studien-
gruppen ohne signifikante Unterschiede erniedrigt. Der pH-Wert des unstimulierten
Speichels war in der nDM-Gruppe signifikant hdéher (DM: 6,7 + 0,7, nDM: 7,0 £ 0,9;
p < 0,01). Die Pufferkapazitat des stimulierten Speichels erwies sich nicht als signifi-
kant (nDM: hoch = 56,2%; mittel = 28,1%; niedrig = 15,7%; DM: hoch =41,2%; mit-
tel = 27,9%; niedrig = 14,8%; p = 1,0). Mit Ausnahme von C. rectus lieRen sich alle
Keime haufiger in der nDM-Gruppe nachweisen. Signifikant war der Unterschied bei
folgenden Keimen: P. gingivales (p = 0,02), P. micros (p = 0,03), E. nodatum (p = 0,02)
und C. species (p = 0,02). In beiden Gruppen war F. nucleatum am haufigsten nach-
weisbar. In der DM-Gruppe konnte der Keim bei 44 (95,7%) Patienten und in der nDM-
Gruppe bei 66 (95,7%) registriert werden.
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8 Anhang

8.1 Einverstandniserklarung: Teilnahme an Untersu-

chung

Priv. Doz. Dr. Dirk Ziebolz; MSc; Universitatsmedizin Goéttingen, Zentrum Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde; Poliklinik fir Praventive Zahnmedizin, Parodontologie und Kario-
logie;

Robert-Koch-Str. 40, 37099 Gaéttingen; Tel.:0551 / 39-8368

Einverstandniserklarung — Teilnahme an Untersuchung

,Untersuchung zum Einfluss des Diabetes mellitus auf die Mundgesundheitssitua-

tion von Patienten mit Niereninsuffizienz mit und ohne Dialysetherapie*

Ich, wurde von einem Arzt vollstandig Uber Wesen,

Bedeutung und Tragweite sowie Vorgehensweise der klinischen Untersuchung mit
dem Titel: ,,Untersuchung zum Einfluss des Diabetes mellitus auf die Mundge-
sundheitssituation von Patienten mit Niereninsuffizienz mit und ohne Dialysethe-

rapie“ aufgeklart.

Mir ist bekannt, dass im Rahmen dieses Forschungsvorhabens personenbezogene
Daten erhoben und in pseudonymisierter (verschlisselter) Form aufgezeichnet und
gespeichert werden. Die Daten sollen fur einen Zeitraum von 10 Jahren aufbewahrt
werden, danach werden alle personenbezogenen Daten geléscht. Die personenbezo-

genen Daten werden nicht an Dritte weitergegeben.

Ich weil3, dass ich mein Einverstandnis zur Speicherung der personenbezogenen Da-
ten jederzeit widerrufen kann. Im Falle des Widerrufs werden alle personenbezogenen

Daten geldscht.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Untersuchung zu entschei-
den und weil3, dass die Teilnahme freiwillig ist. Alle Fragen wurden zu meiner Zufrie-

denheit beantwortet.
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Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Griinden diese Zustimmung
widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf meine weitere Be-

handlung auswirkt.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung erhal-

ten.

Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser klinischen Studie.

Ort und Datum Unterschrift des Teilnehmers

Ort und Datum Unterschrift des Prifarzt
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8.2 Patientenaufklarung

Priv. Doz. Dr. Dirk Ziebolz; MSc; Universitadtsmedizin Gottingen, Zentrum Zahn-, Mund-
und Kieferheil-kunde; Poliklinik fir Praventive Zahnmedizin, Parodontologie und Kario-
logie; Robert-Koch-Str. 40, 37099 Géttingen; Tel.:0551 / 39-8368

Patientenaufklarung — Studienteilnahme (Patientengruppe)
,JUntersuchung zum Einfluss des Diabetes mellitus auf die Mundgesundheitssitua-

tion von Patienten mit Niereninsuffizienz mit und ohne Dialysetherapie*

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Hiermit mochten wir Sie um die freiwillige Teilnahme an der klinisch-wissenschaftlichen
Untersuchung:

»uUntersuchung zum Einfluss des Diabetes mellitus auf die Mundgesundheitssi-
tuation von Patienten mit Niereninsuffizienz mit und ohne Dialysetherapie* bitten.

Hintergrund: Parodontitis ist eine Erkrankung von Zahnfleisch und des umgebenden
Knochens, dem so genannten Zahnhalteapparat; bis hin zum Verlust des Zahnhalte-
apparates und Abbau des Kieferknochens. Als Folge kénnen betroffene Zahne verlo-
ren gehen. Einer Entzindung des gesamten Zahnhalteapparates geht in der Regel
eine Entziindung des Zahnfleisches voraus. Dabei spielen viele verschiedene Faktoren
eine Rolle: Zahnbelag (Plaque) mit bestimmten Bakterien, die kdrpereigene Abwehr,
aber auch Allgemeinerkrankungen, wie z.B. Diabetes mellitus, Medikamente sowie
genetische Vorbelastungen. Die Entziindung des Zahnhalteapparates (Zahnfleischent-
zundung und Parodontitis) I&sst sich durch Messung von Zahnfleischtaschen und Beur-
teilung des Knochenabbaus aufzeigen und diagnostizieren. Zahnfleischbluten und zu-
nehmende Lockerung des Zahnes konnen weitere Hinweise geben. Mikrobielle Unter-
suchungen zur Bestimmung von Menge und Art der in der Zahnfleischtasche befindli-
chen Bakterien kénnen zudem eine genauere Auskunft Uber Krankheitszustand und
den Verlauf geben. Insbesondere bei Patienten mit einer veranderter Immunabwehr,
durch Vorliegen eines instabilen Diabetes mellitus oder z.B. durch Dialysetherapie,

kénnen Erkrankungen des Zahnhalteapparates schneller voranschreiten.

Ziel der Untersuchung: Grund dieser Studie ist die Uberpriifung der Mundgesundheit

(Karies und Parodontitis) von Patienten mit vorliegender Niereninsuffizienz, unter be-

sonderer Bericksichtigung der Vorerkrankung: Diabetes mellitus. Ziel dieser rein wis-
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senschaftlichen Untersuchung ist es dabei festzustellen, ob in Abhangigkeit von der
Grunderkrankung Diabetes mellitus ein Unterschied in der Mundgesundheitssituation
von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, A) mit und B) ohne Dialysetherapie,
vorliegt. Dabei soll im speziellen aufgezeigt werden, ob ein Einfluss der Grunderkran-
kung Diabetes mellitus auf die parodontale Situation bei Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz auftreten kann. Mit lhrer Teilnahme kdnnen Sie uns helfen herauszufin-

den, ob und welche Zusammenhange existieren.

Ablauf der zahnérztlichen Untersuchung: Um Aussagen uber den jeweiligen Mund-

hygiene- und Entziindungszustand treffen zu kénnen, werden innerhalb einer zahnarzt-
lichen Untersuchung spezielle Befunde erhoben, die sich aus einem Kariesbefund, der
Messung der Entziindung (Blutung) des Zahnfleischs (PBI) und aus Feststellung des
Zustands des Zahnhalteapparates (Parodontalstatus: Messung der Zahnfleisch-
taschen; Feststellung der Zahnlockerung) zusammensetzen. Anschlieliend werden mit
Papierstreifen Flissigkeitsproben aus lhrer Zahnfleischtasche genommen, um Art und
Menge der vorhandenen Bakterien zu ermitteln. Die Untersuchungen an lhren Zéhnen
und an lhrem Zahnfleisch fihrt eine Zahnarztin oder ein Zahnarzt durch. Zudem bitten
wir Sie, einige Fragen zu lhrem Allgemeinzustand, Lebensgewohnheiten und Mundge-
sundheitszustand zu beantworten. Bitte versuchen Sie diese Fragen wahrheitsgemaf
und moglichst genau zu beantworten. Die Untersuchung erfolgt wahrend ihres geplan-
ten Termins in der Zahnklinik Géttingen (Poliklinik fur Praventive Zahnmedizin, Paro-
dontologie und Kariologie). Der Mehraufwand an Zeit pro Untersuchung betragt ca. 20-
30 Minuten; es entstehen fiir Sie keine zusatzlichen Kosten. Risiken und Nebenwir-
kungen bei der Durchfuhrung der Untersuchung sind nicht zu erwarten bzw. bestehen
nicht, da keine Medikamente, operative Eingriffe oder Anfertigungen von Réntgenauf-
nahmen notwendig sind; jedoch kann die Untersuchung ggf. unangenehm sein und

moglicherweise geringfligige Blutungen provozieren.

Widerruf

Wir bitten um die freiwillige Teilnahme an der Studie. Sie kdnnen jederzeit die Teil-
nahme widerrufen, ohne Angabe von Grinden und ohne Nachteile erwarten zu mus-
sen. Nach |hrem Widerruf erfolgt unverziglich die Vernichtung Ihrer personenbezoge-

nen Daten und Proben.

Ausschluss
Wenn lhnen bekannt ist, dass Sie eine infektidse Gelbsucht (Hepatitis A, B, oder C)

oder eine Tuberkulose oder HIV-Infektion haben, bitten wir Sie dringend, uns das ver-
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traulich mitzuteilen. Sie durfen in diesem Fall an der vorliegenden Studie nicht teilneh-

men.

Datenschutz

Ihre personenbezogenen Daten unterliegen dem Datenschutz und werden vom Leiter
der Prifung nicht weitergegeben. Sie werden pseudonymisiert behandelt, d.h. es findet
eine Verschlisselung der Daten/Proben ohne Namensnennung statt. Die Zuordnung
zu einer Person ist nur méglich, wenn hierflir der Schlissel eingesetzt wird, mit dem
die Daten/Proben pseudonymisiert wurden. Die personenbezogenen Daten/Proben
werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den pseudonymisierten
Daten aufbewahrt. Eine Entschlisselung ist nur durch die verantwortlichen Studienarz-
te moglich; Dritte erhalten keinen Einblick in die Originalunterlagen. Im Rahmen der
Studie werden |lhre personenbezogenen Daten mit studienspezifischen Erfassungsbo-
gen erhoben und pseudonymisiert in eine Exceltabelle Gbertragen. Auf die Daten ha-
ben nur der Leiter der Prifung und die Prifarzte Zugriff; die Daten sind durch ein
Passwort gesichert. Die Prifbdgen (Erfassungsbégen) werden in einem Prufordner
gesammelt und beim Leiter der Prifung fir 10 Jahre aufbewahrt. Die gespeicherten
Daten/Proben werden nur zu Untersuchungszwecken verwendet und nach der Auswer-

tung vernichtet.

Fur Rickfragen stehen Ihnen der Studienleiter und der durchfihrende Zahnarzt unter

0.g. Telefonnummern zur Verfugung.
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8.3 Fragebogen

8.3.1 Anamnesebogen

Priv. Doz. Dr. Dirk Ziebolz; MSc; Universitatsmedizin Goéttingen, Zentrum Zahn-, Mund-

und Kieferheilkunde; Poliklinik fir Praventive Zahnmedizin, Parodontologie und

Kariologie; Robert-Koch-Str. 40, 37099 Gaéttingen; Tel.:0551 / 39-8368

Anamnesebogen

»=Querschnittsstudie zur Mundgesundheitssituation dialysepflichtiger Patienten und

Patienten mit Niereninsuffizienz mit und ohne diabetischem Svndrom*

Pat.- / Code-Nr.: DDS- - Datum:

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen bzw. kreuzen Sie Zutreffendes an. Mehr-

fachantworten sind méglich. Die gewissenhafte Beantwortung ist eine Vorausset-

zung flr den Erfolg der Studie!

ja nein
1. Sind Sie in stéandiger arztlicher Behandlung? [ []
WeENN ja, WESWEGENT? ....ooeiiiieeiieiiiieeee et e e e e e ee e e e ennes
2. Leiden Sie an einer Herzerkrankung? (z.B. A. pectoris, Endokarditis,
Klappenfehler) [1 [
3. Miuissen Sie standig Medikamente einnehmen? [1 [
Wenn ja, WEIChe? ...
(z.B. zur Blutzuckersenkung; gegen Herzbeschwerden, Bluthochdruck;
zur Hemmung der Blutgerinnung; Rheumamittel,
Beruhigungs-/Schlaftabletten)
4. Sind Sie zur Zeit in arztlicher Behandlung? [1 []
WeENN ja, WESWEGENT? .....iiiiiiiiiiiiiiieieee et e et e e
5. Wann sind Sie zum letzten Mal zahnarztlich untersucht worden?
6. Sind lhre Zahne temperaturempfindlich? [] []
7. Blutet Ihr Zahnfleisch? [] []
8. Bemerken Sie Stellungsveranderungen lhrer Zahne? [1 11
9. Haben Sie manchmal einen schlechten Geschmack im Mund? [1 []
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Haben Sie wegen Zahnlockerung bzw. Zahnfleischbeschwerden

schon einmal einen Zahnarzt aufgesucht? [1
Wenn ja, was wurde gemacht? ...
Wurde bei Ihnen bereits eine "Parodontose"-Behandlung durchgefihrt? []
Wenn ja, wann? .........ccccccceennnnnes

Rauchen Sie oder haben Sie geraucht? []
Seit welchem Lebensjahr rauchen oder haben Sie geraucht? ...............
Wie viele Zigaretten/ Schachteln pro Tag etwa?

.......... Zigaretten/ Tag, ......... Schachteln/ Tag

Seit wie vielen Jahren rauchen Sie nicht mehr?
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8.3.2 Parodontitisfragebogen

Priv. Doz. Dr. Dirk Ziebolz; MSc; Universitatsmedizin Goéttingen, Zentrum Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde; Poliklinik fir Praventive Zahnmedizin, Parodontologie und Kario-
logie; Robert-Koch-Str. 40, 37099 Géttingen; Tel.:0551 / 39-8368

Parodontitis-Fragebogen

,Untersuchung zum Einfluss des Diabetes mellitus auf die Mundgesundheitssituati-

on von Patienten mit Niereninsuffizienz mit und ohne Dialysetherapie®

Pat.- / Code-Nr.: DDS- - Datum:

Bitte beantworten Sie, ob sie in den vergangenen 12 Monaten folgende Symptome

an sich wahrgenommen haben:

Symptom Ja Nein

Zahnfleischschwellung

schmerzendes Zahnfleisch

empfindliches Zahnfleisch

Zahnfleischbluten

zurickgehendes Zahnfleisch (Rezession,
freiliegende Wurzeloberflache)

Zahnlberempfindlichkeit
(HeilR/Kalt bzw. sii’/sauer)

Zahnlockerung

Zahnwanderung / Veranderung der

Zahnstellung

Veranderung des Bisses

Mundgeruch

schlechter Geschmack

Zahnschmerzen

94



vorab Parodontalbehandlung / Taschen-

behandlung

regelmaBige/routinemalige Kontrollunter-

suchung

beschwerde- bzw. schmerzbedingte Kon-

trolluntersuchung

regelmafRige Durchfiihrung einer profes-

sionelle Zahnreinigung (1-2 jahrlich)
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