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1 Einleitung

1 EINLEITUNG

Bereits im Jahre 1826 wurde zwischen schweren parodontalen Erkrankungen mit At-
tachmentverlusten bis hin zum frihzeitigen Zahnverlust und dem Krankheitsbild des
Diabetes mellitus ein Zusammenhang gesehen [99]. Mehr als 100 Jahre spéter, nd&mlich
1928, beschrieb Williams [148] die diabetische Parodontopathie als eigenstandiges
Krankheitsbild [99] und gegen Ende des vergangenen Jahrhunderts, im Jahre 1993, be-
zeichnete H. Loe [88] die Parodontitis als die ,,sechste Komplikation des Diabetes mel-
litus®.

Dennoch wurden lange Zeit tiber die moglichen Wechselwirkungen zwischen Parodon-
topathien und Diabetes mellitus kontroverse Diskussionen geflihrt. So kamen Bay et al.
1974 [5] und Barnett et al. 1984 [4] in ihren Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass
keine Beziehung zwischen Diabetes mellitus und Parodontalerkrankungen bestiinde. Sie
vertraten stattdessen die Meinung, dass ein gleichzeitiges VVorhandensein von diabeti-
scher Stoffwechsellage und schweren Parodontalerkrankungen mit erhéhtem Zahnver-
lust eher zufallig sei [99]. Die Mehrzahl der Autoren von diabetischer und parodontolo-
gischer Fachliteratur ist sich heute jedoch daruiber einig, dass eine tber langere Zeit be-
stehende diabetische Stoffwechselsituation, insbesondere bei schlechter Blutzuckerein-
stellung, einen ungiinstigen Einfluss auf parodontale Strukturen ausubt [18; 82; 94; 97;
99]. 2003 nahm auch die American Diabetes Association (ADA) zu diesem Thema Stel-
lung und wies darauf hin, dass parodontale Erkrankungen bei Menschen mit Diabetes
mellitus vermehrt zu finden seien [116].

Mittlerweile konnten verschiedene Studien zeigen, dass Diabetiker im Vergleich zu
Nichtdiabetikern ein zwei- bis dreifach hoheres relatives Risiko sowohl fiir das Auftre-
ten schwerer Parodontitiden als auch fiir die Progression der Erkrankung des Parodonts
aufweisen [18; 42; 47; 85; 97; 121]. Das vermehrte Vorkommen und das gréRere Aus-
maf parodontaler Erkrankungen bei Diabetikern wird in der Mehrzahl der Publikationen
vor allem mit der Glite der glyk&mischen Einstellung und der Diabetesdauer in Zusam-
menhang gebracht [18; 25; 85; 94; 97; 99; 115; 143].

Aufgrund dieser Aussagen ist es naheliegend und es erscheint gerechtfertigt, die Paro-
dontitis bei Diabetikern durchaus in die Rubrik der ,,diabetischen Folgeerkrankungen*

einzuordnen oder zumindest von einer ,,diabetischen Begleiterkrankung® zu sprechen.
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Auch die umgekehrte Fragestellung mit einer anderen Perspektive ist von Bedeutung,
namlich:

Hat eine bestehende Parodontitis ungunstige Auswirkungen auf die Entstehung eines
Diabetes mellitus bzw. auf die Qualitat der Einstellung einer diabetischen Stoffwechsel-
situation?

Bei der Betrachtung von Wechselwirkungen zwischen Diabeteserkrankung und Paro-
dontitis zeigt die aktuelle Literatur ganz eindeutig, dass nicht nur die Gite der Blutzu-
ckereinstellung Einfluss auf das parodontale Gewebe ausuben kann, sondern es wird
vielmehr in zahlreichen Publikationen darauf hingewiesen, dass umgekehrt eine Paro-
dontitis neben den lokalen Symptomen am Zahnhalteapparat auch systemische Auswir-
kungen verursachen kann. Diese konnen unter anderem speziell bei der Entwicklung
einer Diabeteserkrankung eine Rolle spielen, sie kdnnen aber auch fir die Einstellungs-
qualitat einer bereits bestehenden diabetischen Stoffwechselsituation von Bedeutung
sein [16; 92; 94; 116; 123; 138].

So wird berichtet, dass Patienten mit Parodontitis doppelt so haufig an Diabetes mellitus
erkrankt sind wie parodontal gesunde Individuen [18; 135]. AuflRerdem haben zahlreiche
Studien gezeigt, dass Diabetiker mit gleichzeitiger Parodontitis ein groReres Risiko flr
ein schlechtes Behandlungsergebnis des Blutzuckers haben, als Diabetiker ohne eine Er-
krankung des Zahnhalteapparates [16; 18; 97; 116]. Eine Parodontitis kann also umge-
kehrt auch wesentlich und nachhaltig den Therapieerfolg einer Diabeteserkrankung ne-

gativ beeinflussen.



1 Einleitung: Entziindliche Parodontalerkrankungen

1.1 Entzindliche Parodontalerkrankungen

1.1.1 Entzundungsformen und klinische Kennzeichen

Mit dem Begriff Parodontalerkrankungen werden alle entziindlichen pathologischen
Veranderungen der komplexen Gewebe des Zahnhalteapparates (Parodontium), d.h. von
Gingiva, Desmodont, Zahnzement und Alveolarknochen, zusammengefasst [33]. Beim
,International Workshop for a Classification of Periodontal Diseases and Conditions*
1999 in den USA wurde hiertiber eine neue, allgemein gultige Klassifikation erstellt und
dabei die Bezeichnungen klarer definiert und vereinheitlicht [1; 33]. Seitdem unter-

scheidet man insgesamt acht verschiedene wesentliche parodontale Krankheitsbilder:

l. Gingivale Erkrankungen
. Chronische Parodontitis
[1l.  Aggressive Parodontitis
IV.  Parodontitis als Manifestation einer Systemerkrankung

V. Nekrotisierende Parodontalerkrankungen
VI.  Abszesse des Parodonts
VII.  Parodontitis im Zusammenhang mit endodontischen L&sionen

VIII.  Entwicklungsbedingte oder erworbene Deformationen und Zustéande

Diese acht Krankheitstypen werden wiederum in weitere Unterpunkte unterteilt, welche
in der Publikation ,,Development of a Classification System for Periodontal Diseases
and Conditions* von Gary C. Armitage beschrieben sind [1].

Zu den h&ufigsten und damit klinisch bedeutsamsten parodontalen Erkrankungen z&hlen
die Gingivitis, welche eine Untergruppe der Gingivalen Erkrankungen (Kategorie I)
darstellt, sowie die Parodontitis (Kategorie Il und I11).

Fruher wurde die Gingivitis als Initialerkrankung angesehen und die Parodontitis als
Folgeerscheinung einer persistierenden Gingivitis interpretiert (WHO 1978) [33; 146].
Heute dagegen betrachtet man die Gingivitis und die Parodontitis als jeweils eigenstan-
dige Krankheiten, die durch unterschiedliche Entstehungsmechanismen charakterisiert
werden und durch verschiedene Verlaufsformen gekennzeichnet sind [33]. Beiden ge-
meinsam ist jedoch, dass es sich um plaqueassoziierte und entzlindliche Erkrankungen
handelt [112; 149].
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Abb. 1: Vergleich des gesunden Parodonts (linke Zahnhélfte) mit einem patholo-
gisch verandertem Parodont (rechts) (hier: gemeinsames Auftreten von
Gingivitis und Parodontitis) [33]

1.1.1.1 Gingivitis

Als Gingivitis wird eine Entzliindungsreaktion der Gingiva bezeichnet, die durch das
entziindungsauslosende Potenzial des gereiften Biofilms der Zahnplaques verursacht
wird. Die klinischen Symptome der Gingivitis sind Blutung, Rétung und Schwellung
bis hin zu Ulzeration der Gingiva [149].

Bereits 1965 beschrieben Loe et al. [87] das heute noch gultige Gingivitismodell, indem
sie in einer gezielten experimentellen Kklinischen Untersuchung nachweisen konnten,
dass Auftreten und AusmaR einer Gingivitis hauptséchlich mit einem Uberwachsen von
bakteriellen Plaques am Zahnhals zusammenhéngen, also mit der Effizienz der person-
lichen hduslichen Mundhygiene [33; 127]. Durch Plagqueakkumulation kann eine expe-
rimentelle Gingivitis beim Menschen nahezu an jedem Zahn ausgeldst werden. Das
Ausmal der Entzlindungsreaktion hdngt jedoch von der Quantitdat und Qualitat des

-4 -
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Plaquebefalls sowie ganz wesentlich von der individuell unterschiedlichen Wirtsant-
wort, insbesondere der Reaktionslage des Immunsystems, ab. Eine Gingivitis verlauft
uberwiegend nichtdestruktiv, kann aber auch zu destruktiven Veranderungen fihren,
welche jedoch nach Elimination der Ursache langfristig vollstandig reversibel sind [33].

1.1.1.2 Parodontitis

Die Parodontitis ist eine ausgepréagt destruktiv verlaufende Entziindungsreaktion des
Parodontiums auf das entziindungserregende Potenzial des gereiften Biofilms der paro-
dontalen Tasche bei entsprechender Wirtsreaktion [33]. Klinisch ist die Parodontitis
gekennzeichnet durch Taschenbildung und zunehmenden Attachmentverlust (Abbau
von parodontalem Bindegewebe und Knochen), in akuten Stadien kann es zu Eiterbil-
dung und rezidivierenden Parodontalabszessen kommen, chronische Verldufe kénnen
zur Lockerung, Wanderung und schlieBlich zum Verlust des Zahnes flihren [33; 149].
Wie oben bei der Typisierung von entztiindlichen Parodontalerkrankungen bereits aufge-
fuhrt, werden definitionsgemél zwei Hauptformen der Parodontitis unterschieden und
zwar die chronische bzw. die aggressive Parodontitis, wobei die chronische Form in ca.
95% der Félle auftritt [149].

Fur die Entstehung und Progression einer Parodontitis sind parodontale Mikroorganis-
men alleine nicht ausreichend [33]. Vielmehr ist nach aktuellem Wissensstand die
Wirtsantwort, welche bei einer gestorten Reaktionslage des oralen Immunsystems zu
einer UberschieBenden Entziindungsreaktion fiihren kann, entscheidend [127]. Bei der
Parodontitis handelt es sich somit um eine komplexe multifaktorielle Erkrankung. Bei
deren Auslésung und Verlaufsgeschwindigkeit ist auf der einen Seite die Akkumulation
parodontalpathogener Keime im gingivalen Sulkus wesentlich, die unter anderem durch
die Qualitat der Mundhygiene beeinflusst wird. Auf der anderen Seite ist das Immun-
system von ganz entscheidender Bedeutung, wobei zahlreiche modulierende &tiologi-
sche Faktoren eine Rolle spielen, wie zum Beispiel Rauchen, genetische Disposition,
systemische Allgemeinerkrankungen, Schwangerschaft, fortschreitendes Alter, Virusin-
fekte, Prasenz von proinflammatorischen Mediatoren und psychosozialer Stress (vgl.
Abb.2) [18; 149].
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Abb. 2: Risikofaktoren der Parodontitis

Nach wie vor gilt also der Grundsatz ,,ohne Bakterien keine Parodontitis*, aber anderer-
seits auch die Tatsache, dass parodontalpathogene Bakterien alleine nicht ausreichen,

um eine Parodontitis zu verursachen [149].

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

1.1.2.1 Pathogene Mikroorganismen

Wie oben erwéhnt stellen parodontalpathogene Mikroorganismen sowohl fir die Ent-
stehung der Gingivitis als auch der Parodontitis eine notwenige Bedingung dar. Bei bei-
den Erkrankungen besiedeln gramnegative, tUberwiegend anaerobe Bakterien, die in

einem Biofilm organisiert sind, in wesentlich grofierer Anzahl als unter physiologischen

-6-
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Bedingungen, den Zahnhals bzw. die Wurzeloberflache. Bei schwacher immunologi-
scher Abwehrleistung des Wirts vermdgen die Bakterien zudem in Taschenepithel und
subepitheliales Bindegewebe einzudringen [18; 42].

Zu den parodontalpathogenen Mikroorganismen zahlen unter anderem Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis, Prevotella
intermedia, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum und Campylobacter rectus
[7].

Diese Keime weisen diverse Virulenzfaktoren auf sowie die Fahigkeit zum Wachstum
in strukturierten Biofilmen, die den Elementen der humoralen und zelluldren Wirtsant-
wort nicht oder nur sehr eingeschrénkt zuganglich sind. Die spezifische Virulenz der
einzelnen Bakterien kann dabei einen Einfluss auf die Starke und Geschwindigkeit der
Krankheitsprogression von Gingivitis oder Parodontitis nehmen. Einige Parodontal-
keime sind beispielsweise in der Lage proteolytische Enzyme, welche das Bindegewebe
angreifen, oder Lipoteichonsauren, die fir die Resorption von Knochengewebe mitver-
antwortlich sind, freizusetzen. Eine besondere Rolle spielen dariiber hinaus spezifische,
von Porphyromomas gingivalis gebildete Proteinasen, die sog. Gingipaine, welche unter
anderem in der Lage sind Antikdrper zu spalten. Daneben ist es einigen Bakterienspezi-
es, wie z.B. Aggregatibacter actinomycetemcomitans maglich, polymorphkernige neu-
trophile Granulozyten (PMN), Monozyten und Lymphozyten durch Synthese von Leu-
kotoxinen so schwer zu schadigen, dass deren Abwehrfunktionen ausgeschaltet werden
und sie in der Folge nicht mehr gegen die schédigenden Parodontalkeime vorgehen
kdnnen [33; 149].

1.1.2.2 Wirtsreaktionen

Das direkt schadigende Potential der Mikroorganismen spielt bei der Destruktion paro-
dontalen Gewebes im Vergleich zu den Schadigungsmoglichkeiten des Parodonts durch
immunologische Vorgange quantitativ jedoch nur eine untergeordnete Rolle. Vielmehr
provozieren die Bakterien im pathogenetischen Verlauf entzlindlicher Parodontaler-
krankungen den Attachmentverlust indem sie Entziindungsreaktionen induzieren, wel-
che nicht nur Abwehrmechanismen darstellen, sondern auch destruktives Potenzial be-
sitzen. Hierbei treten sowohl unspezifische als auch spezifische Immunreaktionen auf,

welche im Folgenden genauer beschrieben werden [33; 149]:
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Um das Wachstum von pathogenen Bakterien im subgingivalen Biofilm effektiv zu
begrenzen, reagiert der Wirt zunéchst mit der Aktivierung der unspezifischen, angebo-
renen Abwehr: Es wandern PMN und etwas verzdgert auch Makrophagen in den gingi-
valen Sulkus ein. Diese professionellen Abwehrzellen und neben ihnen auch phagozytar
aktive Epithelzellen kénnen Antigene der parodontalen Mikroorganismen direkt erken-
nen und binden. Ein bedeutendes Antigen stellt hierbei ein spezielles Strukturelement
der Zellwand gramnegativer Keime dar, ndmlich das Lipopolysaccharid, auch Endoto-
xin genannt. In der Folge kommt es zur Phagozytose von pathogenen Mikroorganismen,
wodurch ein weiteres Vordringen der Bakterien gehemmt wird [59; 112; 149].

Neben der unspezifischen Immunitat wird auch das spezifische, erworbene Immunsys-
tem aktiviert, indem Makrophagen und Dendritische Zellen Antigene der phagozytierten
Mikroorganismen gegentber T-Helferzellen préasentieren. Hierdurch wird die Produk-
tion antigenspezifischer Antikorper durch Plasmazellen angeregt, welche schlieBlich in
den Sulkusfluid freigesetzt werden und mit den Bakterien oder ihren Bruchstiicken An-
tigen-Antikorper-Komplexe in Vorbereitung zur Phagozytose bilden. Zudem wandern
auch zytotoxische T-Lymphozyten ein [33; 59; 149].

Bei all den eben beschriebenen VVorgangen der unspezifischen und spezifischen Abwehr
werden proinflammatorische Entziindungsmediatoren durch anséssige Zellen und Im-
munzellen freigesetzt, primdr zur Koordination der teilnehmenden Zellen und der im-
munologischen Abléaufe [59; 149].

Ist die Wirtsantwort auf die parodontalen Keime nicht ausreichend, gelangen Bakterien,
bakterielle Fragmente oder ihre Stoffwechselprodukte, zunehmend durch das schiitzen-
de orale Epithel ins subepitheliale parodontale Gewebe [18; 127]. In der Folge werden
Makrophagen, Mastzellen und Gewebezellen zur Zytokinausschittung stimuliert, wo-
durch eine lokale Entziindung ausgel6st wird. Zu den wichtigsten Zytokinen der friihen
Abwehr und der Entziindung zéhlen Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6), Tumor-
nekrosefaktor-o. (TNF-a)) und Prostaglandin E2 (PGE2) [59; 119]. Das Ziel der Entzin-
dung ist die Rekrutierung von Leukozyten in das Gewebe zur Eliminierung der einge-
drungenen bakteriellen Antigene. So wird das gingivale Gewebe zunehmend von Gra-
nulozyten, Makrophagen, Lymphozyten und spéter auch von antikdrperproduzierenden
Plasmazellen infiltriert [18]. Um die relativ kleinen Bakterien und ihre Fragmente in

allen Nischen zu erreichen und zuverl&ssig beseitigen zu kdnnen, mussen sich die rela-
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tiv grollen Abwehrzellen jedoch Platz schaffen und zerstéren so nicht nur die Keime,
sondern auch gesundes Gewebe.

Neben der Rekrutierung von Immunzellen bewirken die Zytokine auch eine Verande-
rung des Verhaltens und Stoffwechsels der Zellen im Entziindungsgebiet. Beispielswei-
se veranlassen aktivierte Makrophagen durch ihre Freisetzung von IL-1 und TNF-a die
ortsansassigen Fibroblasten zur Sekretion von abbauférdernden, sekundéren Mediatoren
wie PGE2 und Matrixmetalloproteinasen (MMPs) [33; 149]. MMPs, zu denen unter
anderem Kollagenasen zéhlen, induzieren die Zerstorung der Extrazellularmatrix des
parodontalen Bindegewebes [149]. PGE2, wie auch TNF-o und IL-1B stimulieren die
Resorption des benachbarten alveoldaren Knochens durch Aktivierung von Osteoklasten
und Hemmung der Osteoblasten, wobei fur eine verstarkte Osteoklastentatigkeit mit
Knochenabbau nach neuestem Kenntnisstand hauptsachlich das IL-1B verantwortlich
gemacht wird [42; 149].

1.1.2.3 Gingivitis versus Parodontitis

Ublicherweise bewirkt die Invasion geringer Mengen bakterieller Antigene in das gin-
givale Bindegewebe die Entstehung einer reversiblen Gingivitis [127]. Bei der Gingivi-
tis wird das Saumepithel, auch Verbindungsepithel genannt, welches auf der einen Seite
Uber seine interne Basallamina mit der Zahnoberflache und auf der anderen Seite Uber
seine externe Basallamina mit dem Bindegewebe verbunden ist, zwar von der wachsen-
den Plaque zum Teil verdrangt, jedoch bleibt seine Anheftung am Zahn bestehen. So-
lange diese Integritat der Anheftung des Saumepithels am Zahn nicht infrage gestellt
wird, sind eventuelle Gewebsdestruktionen reversibel [112; 149].

Bei der Parodontitis hingegen kommt es zu einer Zerstérung der Verbindung von Saum-
epithel und Zahn, wodurch das Saumepithel eine apikale Verschiebung erféhrt. Die Fol-
ge dessen ist eine kleinflachige, aber irreversible Zerstérung des Parodonts mit der Ent-
stehung einer parodontalen Tasche [18; 33; 127]. Diese ist ein Schlupfwinkel und Re-
servoir flr opportunistische parodontalpathogene Bakterien, welche die Parodontitis
unterhalten und ein Fortschreiten der Erkrankung fordern konnen [149]. Die Progressi-
on der Parodontitis ist selten gleichmalig, vielmehr wechseln sich kurze Schuibe der
Destruktion (unbefriedigende Immunantwort) und langere Phasen der Stagnation (er-
folgreiche Abwehr) ab [33; 149]. Letztendlich fihren viele kleinflachige, irreversible

Zerstorungen des Parodonts in Phasen der Destruktion auch zu einem klinisch sichtba-

-9-



1 Einleitung: Entziindliche Parodontalerkrankungen

ren Verlust von Bindegewebe und Knochen [127]. Unbehandelt schreitet dieser Prozess
immer weiter voran, er endet schlieBlich im Abbau des gesamten parodontalen Stitzge-
webes eines Zahnes und fiihrt zu dessen Spontanausfall.

Eine entscheidende Rolle dabei, ob sich bei Anwesenheit von parodontalpathogenen
Bakterien eine Gingivitis oder eine Parodontitis entwickelt, spielen vor allem die Akti-
vitat und die Reaktion des Immunsystems. Ist dieses durch oben aufgefiihrte Risikofak-
toren geschwécht (vgl. Abb.2), so kdnnen die parodontalen Keime im gingivalen Sulkus
und Bindegewebe nicht angemessen eliminiert werden. Auf der anderen Seite kann das
Immunsystem auch tbersteigert auf bakterielle Antigene reagieren und eine der bakteri-
ellen Bedrohung nicht adaquate Entzindungsreaktion induzieren [127]. Dieser nicht
angepassten Wirtsantwort auf den Infekt kann eine Hyperreaktivitat von Entziindungs-
zellen mit einer vermehrten Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine und Enzyme,
eine zu lange Lebensdauer aktivierter Entziindungszellen (verzdgerte Apoptose) oder
auch eine zu geringe Freisetzung von Rezeptorantagonisten der proinflammatorischen

Zytokine zugrunde liegen [149].

1.1.3 Systemische Effekte

Werden Zytokine, wie TNF-a, IL-1 und IL-6 von den spezifischen Immunzellen im
parodontalen Bindegewebe in erhohten Konzentrationen gebildet, kommt es nicht nur
lokal zur vermehrten parodontalen Destruktion, sondern die Zytokine kénnen auch in
die Blutbahn gelangen und systemische Effekte, die sogenannte Akute-Phase-Reaktion,
hervorrufen [33]. So offenbarten klinische Untersuchungen, dass Parodontitispatienten
zum einen erhohte Serumspiegel an IL-1, IL-6 und TNF-a aufweisen, zum anderen aber
auch hohere Serumkonzentrationen von Leukozyten und Akute-Phase-Proteinen, wie
dem C-reaktivem Protein (CRP), Serumamyloid-A-Protein, Ceruloplasmin und Fibrino-
gen [20; 83]. Beispielsweise konnte in einer Studie von Lim et al. [85] eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen dem CRP-Wert und erhdhter Taschentiefe gezeigt
werden. Auch Loos et al. [90] berichteten Giber hohere systemische Konzentrationen von
CRP, IL-6 und einer erhohten Leukozytenzahl bei Parodontitispatienten im Vergleich
zu Gesunden [42]. In einer weiteren Untersuchung von Noack et al. [106], wiesen Pati-
enten mit starkem Attachmentverlust signifikant hohere mittlere CRP-Werte auf als ge-

sunde Kontrollpersonen [42]. Kirzlich zeigten auch Bretz et al. [15] in einer groRen
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geriatrischen Kohorte, dass die TNF-a-Konzentration mit der Schwere der Parodontitis
korreliert.

Neben den Zytokinen kdnnen aber auch vitale gramnegative Bakterien aus den Biofil-
men und ihre Fragmente, wie Lipopolysaccharide, selbst Zugang zum Blutkreislauf er-
halten, mit dem Resultat einer systemischen Verteilung der bakteriellen Produkte, es
kommt also zu einer Bakteridmie [42]. Dies geschieht verstarkt nach zahnérztlichen
Eingriffen wie Extraktionen, Scaling und Root planing, Sondierung parodontaler Ta-
schen oder parodontalchirurgischen Behandlungen. Jedoch kénnen auch schon alltagli-
che Vorgéange, wie Kauen oder héausliche Mundpflege, bei vorhandener Parodontitis
eine Bakteriamie ausldsen [26; 42]. Bakteridmien und Lipopolysaccharide im Blutkreis-
lauf sind wiederum ein moglicher Stimulator fur Immunzellen, die darauf mit verstark-
ter Ausschuttung von proinflammatorischen Zytokinen reagieren [105]. So berichten
Ide et al. [61] von einem vorlbergehenden Anstieg von TNF-a in der Blutbahn nach
vorherigem Scaling und Root planing.

Diesen negativen systemischen Effekten durch parodontale Entziindungen kann eine
erfolgreiche Parodontal(PA)-Therapie entgegenwirken. Li et al. [83] berichteten, dass
eine PA-Therapie die CRP-, Fibrinogen-, IL-6- und Leukozytenkonzentration zu senken
sowie die Endothelfunktion zu verbessern vermag. Des Weiteren publizierten Mattila et
al. [96] und D’Aiuto et al. [17] Uber eine Reduktion der CRP-Konzentration durch eine
PA-Therapie bei Patienten mit Parodontitis. Zu &hnlichen Ergebnissen kam die For-
schungsgruppe um Harnack et al. aus GielRen im Rahmen einer Interventionsstudie [41;
42]. Von 24 Patienten mit schwerer Parodontitis (> 12 Zahne mit Taschensondierungs-
tiefe > 5mm) wiesen 25% erhohte systemische CRP-Werte von uber 5mg/l auf. Sechs
Monate nach erfolgter PA-Therapie wurde nur noch bei einem Patienten ein CRP-

Spiegel in dieser Hoéhe gemessen.

1.1.4 Epidemiologie und Definitionen des Schweregrades parodontaler
Erkrankungen

1.1.4.1 Bedeutsame allgemeine Studien und deren Vergleichbarkeit

Zur Epidemiologie von parodontalen Erkrankungen wurden in den vergangenen Jahren
sowohl national als auch international zahlreiche gréRere Studien durchgefuhrt.

Aus Deutschland stammen mit bundesweiter Datenerfassung die Deutschen Mund-
gesundheitsstudien (DMS) — letztmals verdffentlicht im Jahr 2005 als DMS 1V; die ver-
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gleichbare Vorgéangerstudie DMS 111 wurde im Jahr 1997 publiziert [62]. Regional be-
grenzte Studien beziehen sich auf Mecklenburg-Vorpommern, ndmlich SHIP O und
SHIP | (Study of Health in Pomerania), welche zuséatzlich einen longitudinalen Daten-
vergleich berucksichtigen [49; 101].

Bei den groRen internationalen epidemiologischen Untersuchungen zur Parodontitis
sind insbesondere zwei Studien aus den USA von allgemeiner Bedeutung und zwar
NHANES I1l und NHANES IV (National Health and Nutrition Examination Survey)
[13]. Aufgrund ihrer methodisch breiten Absicherung ist die erste nationale Parodontal-
studie aus Frankreich, NPASES | (First National Periodontal and Systemic Examination
Survey), erwahnenswert [101].

Bei einer genaueren inhaltlichen Gegentberstellung der oben genannten Studien zeigen
sich erhebliche Unterschiede hinsichtlich der benutzten parodontalen Indexsysteme und
der klinischen Interpretation, so dass ein Ergebnisvergleich nur mit deutlichen Ein-
schrankungen mdoglich erscheint und deshalb hier nicht naher ausgefihrt werden soll.
Leider hat sich bis heute in der nationalen und internationalen Forschungsliteratur auf
dem Gebiet der parodontalen Epidemiologie keine einheitliche Definition fur die Paro-
dontitis durchgesetzt und es wird keine direkt vergleichbare Klassifikation fiir ihre mog-

lichen Schweregrade mit den Auspragungen leicht/ mittel/ schwer benutzt [101].

1.1.4.2 Parodontitishaufigkeit in der vierten Deutschen Mundgesundheits-
studie

Zur Evaluierung der Mundgesundheit in der Bundesrepublik Deutschland hat das Insti-
tut der Deutschen Zahnérzte im Auftrag der Kassenzahnérztlichen Bundesvereinigung
und der Bundeszahnérztekammer im Jahr 2005 uber 4500 Personen aus allen sozialen
Schichten und Altersgruppen in einer reprasentativen Erhebung befragt und zahnmedi-
zinisch untersucht. Die dabei erhobenen Ergebnisse sind in der Vierten Deutschen
Mundgesundheitsstudie zusammengestellt [62].

Die DMS IV beschreibt einerseits eine Momentaufnahme der Mundgesundheit in
Deutschland im Jahre 2005, insbesondere zu den Themen Karies, Erkrankungen des
Zahnhalteapparates sowie Zahnverlust und Zahnersatz. Als Wiederholungsuntersuchung
zur DMS 111 aus dem Jahre 1997 gibt sie andererseits einen Uberblick tber die Entwick-
lung der Mundgesundheit in Deutschland wéhrend eines Zehnjahreszeitraumes.
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Zur Charakterisierung der Haufigkeiten von Parodontalerkrankungen wurden in der
DMS 1V unter anderem umfangreiche Daten getrennt nach den Altersklassen Kinder
(12 Jahre), Jugendliche (15 Jahre), Erwachsene (35-44 Jahre) sowie Senioren (65-74
Jahre) erhoben. Die speziell gewahlte altersmalige Gruppeneinteilung entspricht den
Vorgaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO), so dass eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse zwischen verschiedenen Staaten maoglich ist [62].

Wegen der Favorisierung durch die WHO wurde in der DMS IV zur standardisierten
semiquantitativen Beurteilung der parodontalen Situation das sog. Community Perio-
dontal Indexsystem (CPI) benutzt [101]. Wie weiter unten ausgefiihrt wird, ist die Be-
wertung des Parodontitisstadiums anhand dieses Indexsystems aber nicht unproblema-
tisch. Beim CPI wird das Gebiss in Sextanten eingeteilt und die Parameter Blutungsnei-
gung, Zahnstein und Sondierungstiefe gemé&l einem Punkteschema mit den funf Aus-
pragungen 0, 1, 2, 3 und 4 ermittelt, wobei als CPI-Messgrolie der jeweils schwerste
Befall pro Sextant notiert wird. Im Unterschied zum Periodontal Screening Index (PSI)
(vgl. 3.4) gehen bei der CPI-Befundung nur insgesamt sechs Indexzahne in die Bewer-
tung ein, wahrend bei der PSI-Erhebung alle Z&hne pro Sextant klinisch bewertet wer-
den [33; 101]. Bei einem CPI-Wert vom Grad 3 spricht man blicherweise von einer

mittelschweren Parodontitis, bei Grad 4 von einer schweren Form.

Aufgrund der Datenerhebung von DMS 1V aus dem Jahre 2005 wird deutlich, dass Pa-
rodontalerkrankungen in Deutschland weit verbreitet und mit zunehmendem Patienten-
alter erwartungsgemaf haufiger sind. Bei Zugrundelegung des CPI-Systems leiden un-
ter den Erwachsenen mittleren Alters (35-44 Jahre) in etwa jeder Funfte, ndmlich 20,5
Prozent, an einer schweren Form der Parodontitis; bei den Senioren ist dieser Anteil in
etwa verdoppelt, denn unter den 65-74-Jahrigen sind 39,8 Prozent von einer schweren
Auspragung der Erkrankung des Zahnhalteapparates betroffen.

Die prozentuale Klassenverteilung der CPI-Maximalwerte, wie sie sich bei der Quer-
schnittsuntersuchung von DMS 1V ergeben hat, ist fir die Alterskohorte der Erwachse-
nen und der Senioren in Tabelle 1 Gbersichtsmalig zusammengestellt. Gleichzeitig ist in

dieser Tabelle die explizite Definition der Punktwerte des CPI aufgefiihrt.
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Tab. 1: Relative Haufigkeiten der parodontalen Erkrankung in Deutschland aus
dem Jahr 2005 geméaR CPI (Maximalwert-Klassifizierung) [33; 62; 149]

: Alterskohorte (Haufigkeit in Prozent)
(maximaler) CPI-Wert

Erwachsene (35 -44J.) Senioren (65 -741.)

0 gesund 0,5 14
1 Blutung beim Sondieren 11,8 4,0
2 supra-/ subgingivaler
Zahnstein, iatrogene marginale 14,4 6,8
Irritationen

3 Taschensondierungstiefe (TT):
4 -5 mm 52,7 48,0
mittelschwere Parodontitis

4 Taschensondierungstiefe (TT):
> 6 mm 20,5 39,8
schwere Parodontitis

1.1.4.3 Zeitliche Entwicklung der Parodontitishaufigkeit und der Zahn-
verluste
Ein direkter Vergleich von DMS IV (2005) mit DMS 111 (1997) zeigt, dass mittelschwe-
re und schwere Parodontalerkrankungen in diesem Zeitraum deutlich zugenommen ha-
ben: bei Erwachsenen um 26,9% bzw. bei Senioren um 23,7%. Grund fur diese schein-
bare Negativentwicklung ist der allerdings erfreuliche Umstand, dass bei diesen Alters-
gruppen weniger Zahne durch Karies verloren gehen, jedoch die erhaltenen Z&hne mit
hoherem Lebensalter ein groReres Risiko fir parodontale Erkrankungen aufweisen [62].
Es ist somit davon auszugehen, dass in Deutschland in Zukunft die Haufigkeit von Pa-

rodontalerkrankungen weiterhin eine ansteigende Tendenz haben wird.

1.1.4.4 Problematik der Indexsysteme zur Beschreibung der Parodontitis

Wie oben angemerkt, gibt es keine einheitliche Definition und Klassifikation der
Schweregrade einer Parodontitis, die Ublicherweise in nationalen und internationalen
Studien benutzt werden. Dadurch ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus verschie-

denen epidemiologischen Untersuchungen nur bedingt gewahrleistet.
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Diese Problematik werden von W. Micheelis et al. in ihrem Artikel ,,Zur epidemiologi-
schen Einschétzung der Parodontitislast in Deutschland — Versuch einer Bilanzierung™
aus dem Jahr 2008 ausfihrlich diskutiert [101]. Sie weisen darauf hin, dass eine Maxi-
malwertebetrachtung, wie sie der in der DMS IV benutzten CPI-Klassifikation zugrunde
liegt, zwangslaufig zu einer Uberschatzung der Schweregrad-Pravalenz parodontaler
Erkrankungen fihrt.

Bezugnenmend auf einen aktuellen Vorschlag einer Arbeitsgruppe der Centers of
Disease Control (CDC) und der American Academy of Periodontology (AAP) [109]
favorisieren die Autoren W. Micheelis et al. ein ,,kombiniertes Indexsystem*, bei dem
Attachmentverluste und Sondierungstiefen fur die Definition von Schweregraden der
Parodontitis gleichzeitig bzw. integriert verrechnet werden, so dass die klinische Infor-
mationsmenge in der Falldefinition deutlich erhoht wird. Dieses Klassifikationssystem
ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tab. 2: Klinische Klassifikation der Parodontitis gemall den Empfehlungen der
CDC/AAP-Arbeitsgruppe [101]

Klinische Definition (ohne 3. Molaren)

Krankheitsstadium

Attachmentverlust Taschensondierungstiefe
(AV) (TT)
Schwere Mindestens 2 Zahne mit : Mindestens 1 Zahn mit
un
Parodontitis AV >6 mm TT>5mm
Moderate Mindestens 2 Zahne mit : Mindestens 2 Zahne mit
oder
Parodontitis AV >4 mm TT>5mm

Keine oder milde .
- Weder schwere noch moderate Parodontitis
Parodontitis

Die ZweckmaRigkeit einer kombinierten Betrachtungsweise wird durch folgende Uber-
legungen gestiitzt: Da sich mit zunehmendem Lebensalter der Attachmentverlust vor-
nehmlich durch zunehmende Rezession und weniger durch eine Zunahme der Sondie-
rungstiefe entwickelt, ist die Sondierungstiefe allein, wie sie beim CPI verwendet wird,

nicht sehr aussagekréftig. Andererseits sind tiefe Taschen der Ort der parodontalen Pa-
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thogene, so dass das Attachmentlevel allein wiederum auch Klinische Interpretations-

schwierigkeiten heraufbeschwort [101].

Anhand der Ergebnisse von DMS IV wird im Folgenden verdeutlicht, wie verschieden
sich die Préavalenzaussagen flr die Parodontitishaufigkeiten in Deutschland im Jahr
2005 darstellen, je nachdem welches Indexsystem bei der Klassifikation verwendet
wird.

Um die Vergleichbarkeit zu ermdglichen, wurde naheliegenderweise die bei der Maxi-
malwertbetrachtung nach CPI mit den Klassifikationsparametern 0, 1 oder 2 zugeordne-
ten Fille als ,,keine oder milde Parodontitis* eingruppiert. Die Gegenuberstellung der
Ergebnisse findet sich in Tabelle 3.

Bei Zugrundelegung des CPI-Systems ist der Anteil der Patienten mit einer schweren
Parodontitis sowohl bei den Erwachsenen als auch bei den Senioren etwa dreimal so
hoch als bei Benutzung der Klassifikation gemaR der CDC/AAP-Arbeitsgruppe [101].

Tab. 3: Parodontitishaufigkeiten (in Prozent) in Deutschland im Jahre 2005 bei
Klassifikation nach dem modifizierten CPI-System bzw. gemald der
CDC/AAP-Arbeitsgruppe (basierend auf der DMS IV Studie) [101]

: : Erwachsene (35-441.) Senioren (65-741.)
Krankheitsstadium
CPI CDC/AAP CPI CDC/AAP
Keine oder milde 26,8 46,9 12’2 44,6
Parodontitis
Moderate Parodontitis 52,7 453 48,0 419
Schwere Parodontitis 20,5 7.8 39.8 13,6

Die Epidemiologie der Parodontitis und die Problematik der verschiedenen Index-
Systeme zur Beschreibung der Parodontitis wurden bewusst relativ ausfuhrlich darge-

stellt, da dies zum Verstandnis wesentlicher Punkte der eigenen Studie hilfreich ist.
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1.2 Metabolisches Syndrom

1.2.1 Definition

Mit dem Begriff Metabolisches Syndrom bezeichnet man das tberzufallig haufige, ge-
meinsame Auftreten von stammbetonter Adipositas (abdomineller bzw. viszeraler Adi-
positas mit androider Fettverteilung), Dyslipoproteindmie (Hypertriglyzeridamie und/
oder erniedrigtem HDL-Cholesterin), gestorter Glukosetoleranz bzw. bereits manifes-
tem Typ-2-Diabetes mellitus und essentieller arterieller Hypertonie [10; 24; 36; 125].
Das Metabolische Syndrom gilt als wichtigste Vorstufe bzw. Begleiterscheinung so-
wohl fir den Typ-2-Diabetes als auch flr kardiovaskulare Erkrankungen, insbesondere

fur die koronare Herzerkrankung und speziell fir den Herzinfarkt [10].

Die Bezeichnung Metabolisches Syndrom geht zurlick auf Hanefeld und Leonhardt [40]
und wurde von ihnen 1981 in Deutschland eingefiihrt. International waren fir dieses
Cluster von Erkrankungen bereits vorher die Begriffe Syndrom X, Insulinresistenz-
Syndrom, aber auch ,,Tédliches Quartett” benutzt worden. Trotz einer so langen Ge-
schichte wurde erstmals im Jahr 1998 eine international anerkannte Definition fur das
Krankheitsbild des Metabolischen Syndroms entwickelt. Mittlerweile existieren funf
aktuelle Definitionen dafr, die sich in erster Linie hinsichtlich der Gewichtung der ver-
schiedenen Einzelkrankheiten in Nuancen unterscheiden [10]. Eine tabellarische Ge-

genuberstellung mit vergleichender Diskussion findet sich bei Bliher/Stumvoll [11].

Im klinischen Alltag wird heute tblicherweise die Version der American Heart Associa-
tion (AHA) und des National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) benutzt. Diese
ist in Tabelle 4 aufgefihrt, welche dem Artikel ,,Adipositas und Diabetes mellitus* der

Praxis-Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft entnommen ist [43].
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Tab. 4: Diagnosekriterien ftir das Metabolische Syndrom (nach AHA/NHLBI)

Art der Krankheit =

Bewertungskriterium Definition des Parameters

Taillenumfang: Maénner > 102 cm

Abdominelle Adipositas Frauen > 88cm

> 150 mg/dl

Erhohte Triglyzeride (ntichtern) oder medikamentése Therapie

Manner <40 mg/dl
Niedriges HDL-Cholesterin (niichtern) | Frauen <50 mg/dl
oder medikamenttse Therapie

>130/85 mm/Hg

Bluthochdruck oder medikamenttse Therapie

> 100 mg/dl (Plasmaglukose)

Erhohte Nuchtern-Blutglukose oder medikamentése Therapie

Bewertung: Treffen mindestens drei der finf Kriterien zu,
liegt ein Metabolisches Syndrom vor

1.2.2 Haufigkeit, Entwicklung und klinische Bedeutung

Aufgrund von epidemiologischen Analysen kann angenommen werden, dass ungefahr
25% der Bevolkerung in Deutschland im Laufe des Lebens ein Metabolisches Syndrom
entwickeln. Da die Komponenten des Syndroms uberwiegend symptomlos oder
symptomarm sind, unterbleibt hdufig die Diagnosestellung oder sie erfolgt mit erhebli-
cher zeitlicher Verzdgerung. So kann von einer nicht unerheblichen Dunkelziffer aus-
gegangen werden [10; 125].

Im Mittelpunkt der Pathophysiologie des Metabolischen Syndroms wird die Insulin-
resistenz gesehen bzw. die abdominelle Adipositas, die zur Insulinresistenz fiihrt (vgl.
1.3.3.2) [10; 125]. Man nimmt an, dass die Hyperinsulindmie, welche die Insulinresis-
tenz zu kompensieren versucht, die Entstehung einer Dyslipoproteindmie, eines arteriel-
len Hypertonus und einer androiden Fettsucht begtnstigt [2; 99].

Bei der Entwicklung eines Metabolischen Syndroms findet sich eine aufféllige familiare

H&aufung, was darauf schlief3en ldsst, dass eine starke genetische Prédisposition zugrun-
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de liegt. Vermutlich handelt es sich wie beim Typ-2-Diabetes um ein komplexes poly-
genetisches Syndrom, das auch fur die Heterogenitat des klinischen Erscheinungsbildes
mitverantwortlich sein durfte [125]. Hinsichtlich der Genetik gibt es zwischen dem
Metabolischen Syndrom und dem Typ-2-Diabetes wesentliche Ubereinstimmungen,
weshalb an dieser Stelle auf den Abschnitt 1.3.3.2 verwiesen werden kann.

Letztlich entscheidet aber nicht nur die genetische Pradisposition, sondern insbesondere
die Lebensweise eines Menschen Uber die Manifestation des Metabolischen Syndroms.
Dies wird daran deutlich, dass Pravalenz und Inzidenz des Metabolischen Syndroms in
den westlichen Industrienationen in den letzten Jahren stark zugenommen haben und
gleichzeitig das Patientenalter bei Krankheitsbeginn sich hin zu den jlngeren Jahren
verschoben hat. Die Ursachen fiir diese Entwicklungen sind im Wesentlichen durch die
Auswirkungen eines gednderten Lebensstil der Wohlstandsgesellschaft in diesen Lan-
dern zu erklaren, namlich durch Ubererndhrung, Ubergewicht und Bewegungsmangel
[2; 10].

Genetik == Insulinresistenz <= Lebensstil

|

Hyperinsulinamie

)\ N

Hyperglykamie Hyperlipidamie Hypertonie Androide Fettsucht
Metabolisches Syndrom

Abb. 3: Schematische Darstellung der Pathophysiologie des Metabolischen Syndroms

Das Metabolische Syndrom beinhaltet ein deutlich erhéhtes Morbiditéts- und Mortali-
tatsrisiko. Insbesondere kommt es gehduft zu einer generalisierten Arteriosklerose und
deren Folgeerkrankungen wie zerebraler Insult, Myokardinfarkt bzw. Thromboembolien
(vgl. 1.3.4.1). Diese ungiinstigen Folgeerscheinungen treten nicht selten auch unabhén-

gig von der Entwicklung eines Typ-2-Diabetes auf [2; 12; 56].
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1.2.3 Subklinische Inflammation

Seit einigen Jahren wird in der Fachliteratur das Metabolische Syndrom zusatzlich in
Zusammenhang mit dem immunologischen Phdnomen der sogenannten chronischen
subklinischen Entziindung gebracht. Darunter versteht man das Vorliegen einer erhoh-
ten Konzentration von Akute-Phase-Proteinen und Zytokinen in der Blutzirkulation
sowie die Aktivierung von Leukozyten, Adipozyten und weiteren Zelltypen, ohne dass
gleichzeitig eine nachweisbare klinische Symptomatik damit verbunden ist. Dieses im-
munologische Phanomen wird als generalisiertes, systemisches Geschehen verstanden
[53; 74].

Subklinische Entziindungen scheinen mafigeblich an der Entwicklung von kardiovasku-
laren Erkrankungen sowie einer gesteigerten Insulinresistenz und einer Betazelldysfunk-
tion, also den Begleiterscheinungen eines Metabolischen Syndroms, beteiligt zu sein
und erlangen dadurch eine grofRe Bedeutung (vgl. 1.3.3.2 und 1.3.4.2) [29; 52]. Darlber
hinaus wird seit geraumer Zeit eine ungunstige Beeinflussung von parodontalen Ent-
zlindungsprozessen durch subklinische Inflammationen angenommen (vgl. 1.4.1.2) [18;
116; 150].

Es werden verschiedene Triggerfaktoren der subklinischen Inflammation diskutiert, die
alle zu einer gemeinsamen Endstrecke fiihren, namlich zu der Freisetzung von proin-
flammatorischen Zytokinen, in erster Linie von Interleukin-6, wodurch die Synthese der
Akute-Phase-Proteine, insbesondere des C-reaktiven Proteins, in der Leber induziert
wird. Deshalb erweist es sich als zweckmaRig, IL-6 und CRP als Marker der subklini-
schen Inflammation zu benutzen [51; 53; 83; 125].

Verschiedene Arbeitsgruppen haben sich bereits ausfihrlicher mit dieser Thematik be-
fasst. So ist beispielsweise der bereits in Abschnitt 1.1.4.1 erwdhnten NHANES 111 Stu-
die, einer groRen Querschnittsstudie in den Vereinigten Staaten mit Verdffentlichung im
Jahre 2003, zu entnehmen, dass Patienten mit einem Metabolischen Syndrom hohere
Konzentrationen an CRP, Fibrinogen und Leukozyten aufweisen, als diesbeztiglich ge-
sunde Probanden [31; 83].

Als entscheidende Faktoren fir die Aktivierung des Immunsystems bei Personen mit
Metabolischen Syndrom werden insbesondere die Adipositas (vgl. 1.2.4), erhéhte Se-
rumlipide und postprandiale Blutzuckerspitzen diskutiert. Lipide und Glukose kdnnen
mit den sog. Toll-like Rezeptoren der Immunzellen des angeborenen Immunsystems

interagieren. Diese Toll-like Rezeptoren dienen normalerweise der Erkennung und Bin-
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dung von Krankheitserregern, wodurch unspezifische immunologische Prozesse ausge-
I6st werden. Wenn nun statt der Antigene von Krankheitserregern kérpereigene Lipide
bzw. Glukosemolekiile an diese Rezeptoren ankoppeln, &ndert sich ebenfalls der Meta-
bolismus der Immunzellen und es kommt zu einer vermehrten Freisetzung proinflam-
matorischer Zytokine [83]. Kempf et al. aus dem Deutschen Diabetes Zentrum Dussel-
dorf [69] konnten zeigen, dass bei Patienten mit einem Metabolischen Syndrom unter
anderem die Immunparameter TNF-o und IL-6 nach der Durchfiihrung eines Glukose-

belastungstests im Vergleich zu gesunden Probanden signifikant ansteigen [74].

Ergénzend soll an dieser Stelle nicht unerwahnt bleiben, dass subklinische Inflammatio-
nen auch unabhéngig von einem Metabolischen Syndrom auftreten kdnnen. Zum Bei-
spiel durch die Bildung von glykierten Endprodukten, den sog. AGEs, infolge von
Hyperglykamie bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern (vgl. 1.3.4.2) oder durch unglnstige
Umwelt- und Lebensstilfaktoren wie mangelnde korperliche Bewegung, zu hohe Ener-
gieaufnahme, psychosozialer Stress und Schlafmangel [53; 73; 74]. Mit dieser Thematik
befasste sich u.a. die finnische Diabetes-Préventionsstudie [51], indem bei Personen mit
Ubergewicht und gestorter Glukosetoleranz die positiven Effekte von Lebensstilinter-
ventionen (Ernahrungsumstellung, Gewichtsreduktion, vermehrte kdrperliche Aktivitat)
auf die subklinische Inflammation genauer analysiert wurden. Dabei zeigte sich, dass es
bei den Personen in der Lebensstilinterventionsgruppe zu einer starkeren Reduktion von
zwei wichtigen Biomarkern der subklinischen Entziindung im Blut kam, ndmlich von
CRP und IL-6. Die wichtigsten Determinanten dieser antiinflammatorischen Effekte
waren eine verstarkte Aufnahme von Faserstoffen und vermehrte kdrperliche Aktivitat
[51; 53]. Diese Ergebnisse unterstreichen, dass sowohl einzelne Komponenten der Er-
nahrung, wie auch die Intensitat der korperlichen Bewegung, Verlauf und Auspragung

einer subklinischen Entziindung giinstig beeinflussen kénnen.

In Abbildung 4 ist tbersichtsméaRig dargestellt, welche wesentlichen Lebensstilfaktoren
bzw. Stoffwechselsituationen ursachlich eine subklinische Inflammation erzeugen und/
oder verstarken konnen, sowie bei welchen chronischen Erkrankungen, die im Zusam-
menhang mit der vorliegenden Studie stehen, die subklinische Inflammation eine be-

deutsame Rolle spielt.
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Hyperlipidamie Adipositas Uberernahrung Schlafimangel

Hyperglykamie Bewegungs- Psychosozialer
Ty mangel Stress

SUBKLINISCHE INFLAMMATION

Proinflammatorische Zytokine 1
Akute-Phase-Proteine |

/N

Insulin- Betazell-
resistenz  dysfunktion

N/

Parodontitis Typ-2-Diabetes

Kardiovaskulare
Erkrankungen

Abb. 4: Mdgliche Ursachen und Folgen einer subklinischen Inflammation

1.2.4 Adipositas: Fettgewebe als immunologisch aktives Organ

Legt man bei der Definition des Metabolischen Syndroms nicht die zu Beginn dieses
Kapitels dargestellte Version der AHA/NHLBI zugrunde, sondern betrachtet man statt-
dessen die Vorgaben der International Diabetes Federation (IDF) aus dem Jahr 2005,
dann ist die abdominelle Adipositas ein zwingendes Kriterium [11]: Um geméald IDF-
Definition iberhaupt von einem Metabolischen Syndrom sprechen zu kénnen, muss der
Taillenumfang stets pathologisch sein mit relativ niedrigen Grenzwerten, namlich
Manner > 94 cm
Frauen > 80 cm.
Man erkennt hier die deutlich strengeren Forderungen hinsichtlich des Stellenwertes
einer abdominellen Adipositas im Vergleich zu denjenigen der AHA/NHLBI, denn dort

ist Adipositas nur eines von drei Pflichtkriterien und zusétzlich liegen die Grenzwerte
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eines pathologischen Taillenumfangs erheblich héher (vgl. Tab. 4). Dies verdeutlicht
die grof3e Bedeutung der Adipositas mit Vermehrung des viszeralen Fettgewebes fiir das

Vorliegen eines Metabolischen Syndroms.

Wie in 1.2.3 bereits angedeutet, spielt die Adipositas bei der Entstehung von subklini-
schen Entziindungen eine besondere Rolle. Dadurch kénnen wiederum eine Typ-2-
Diabetes Erkrankung auf der einen Seite und laut neuesten Erkenntnissen auch parodon-
tale Entziindungen auf der anderen Seite beeinflusst werden [18; 25; 120]. Deshalb wird
die immunologische Bedeutung des Fettgewebes, insbesondere bei Adipositas, im Fol-
genden naher erlautert:

Das Fettgewebe ist ein komplexes metabolisch, endokrin und immunologisch aktives
Organ und stellt somit weit mehr als nur einen Triglyzeridspeicher dar [56; 115]. So
besitzen Adipozyten unterschiedliche Rezeptoren, die fir humorale Steuerungsmecha-
nismen von Bedeutung sind. Zudem produzieren sie eine groRe Anzahl von Enzymen,
Komplementfaktoren, Sekretproteinen und Zytokinen, welche in die Blutzirkulation
abgegeben werden [12; 56; 115]. Die von den Adipozyten sezernierten Zytokine werden
Adipokine bzw. Adipozytokine genannt, zu denen zahlreiche bekannte Entzlindungs-
mediatoren wie Interleukin-6, Tumornekrosefaktor-o und C-reaktives Protein gezéhlt
werden. Ein sehr interessantes Adipozytengenprodukt stellt darliber hinaus das Adipo-
nektin dar, welches antiinflammatorisch wirkt und damit als Gegenspieler zu den ent-
ziindungsfordernden Adipozytokinen auftritt [18; 56; 95; 105; 125].

In der Tat konnte durch klinische Untersuchungen gezeigt werden, dass bei tbergewich-
tigen Personen die Serumspiegel der Entzindungsparameter TNF-a, IL-6 und CRP alle
erhoht sind und sich mit erfolgreicher Gewichtsreduktion wieder verringern. Das Adi-
ponektin verhalt sich stets gegenldufig dazu, d.h. bei Gewichtsabnahme erhoht sich der
Adiponektinspiegel im Blut und damit wird die antiinflammatorische Wirkung verstarkt
[105; 115].

In Abhangigkeit vom Ausmald der Adipositas kommt es also Uber veranderte Adipokin-
bzw. Adiponektinspiegel zu unterschiedlichen chronischen subklinischen Entziindungs-
stadien. Somit spielt die Adipositas eine bedeutsame Rolle bei immunologischen Pro-
zessen und kann in deren Folge ein erhohtes Risiko fur Typ-2-Diabetes, fir kardiovas-

kuldre Erkrankungen, aber auch flr Parodontitis entwickeln [18; 32; 105; 125].
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1.3 Diabetes mellitus

1.3.1 Allgemeines zur Diabeteserkrankung

1.3.1.1 Epidemiologische Aspekte

Diabetes mellitus zahlt national und international zu den haufigsten chronischen Er-
krankungen. Aufgrund von Schatzungen und Hochrechnungen sind allein in der Bun-
desrepublik Deutschland im Jahr 2010 etwa acht Millionen Menschen, d.h. ungefahr
zehn Prozent der Gesamtbevélkerung, von einer Diabeteserkrankung betroffen — mit
steigender Tendenz [45]. Innerhalb der vergangenen funf Jahrzehnte hat die Haufigkeit
dieses Krankheitsbildes massiv zugenommen: Nach Zahlenangaben bei Kolb [74] und
Hauner [45] hat sich die Diabetespravalenz in Deutschland wahrend dieser Zeitspanne
insgesamt um mehr als das Zehnfache erhéht und zwar von 0,6% im Jahr 1960 auf 8,9%
im Jahr 2007.

Weltweit ist ebenfalls ein deutlicher Anstieg der Erkrankungshaufigkeit zu beobachten
[125]. Gemal} der Einschatzung der Weltgesundheitsorganisation und der International
Diabetes Federation hat die weltweite Prévalenz des Diabetes mellitus von ca. 115 Mil-
lionen Erwachsenen in den Jahren 1994/1995 auf ungeféhr 246 Millionen im Jahr 2007
zugenommen. Fir die kommenden Jahre wird nach Hochrechnungen der IDF davon
ausgegangen, dass bei einer Weltbevolkerung von etwa sieben Milliarden Menschen
mehr als 350 Millionen von der Diabeteserkrankung betroffen sein werden, d.h. die
Diabetespravalenz liegt dann weltweit bei ca. 5% [84].

Diese Entwicklung hat erhebliche Auswirkungen auf das Gesundheitssystem und auf
die Volkswirtschaft: So z&hlt die Diabeteserkrankung insbesondere wegen der vielfalti-
gen und schwerwiegenden Folgeerkrankungen zu den kostentrachtigsten Krankheitsbil-
dern in den Industriestaaten. In Deutschland beispielsweise kommt es jahrlich bei Pati-
enten mit Diabetes mellitus zu ungefahr 4000 neuen Erblindungen [39], ca. 6000 Fallen
des Beginns einer Dialysepflichtigkeit [114] und etwa 40 000 Amputationen an den
unteren Extremitaten [102]. Doch nicht nur der Kostenaspekt ist dabei von groRer Be-
deutung. Hinter diesen Zahlen stehen Menschenschicksale mit meist massiven Ein-

schrankungen an Lebensqualitat.
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1.3.1.2 Diagnosekriterien

GemaR den Praxis-Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) in der aktua-
lisierten Version von 2010 ist Diabetes mellitus der Sammelbegriff flir heterogene St6-
rungen des Stoffwechsels. Leitbefund dabei ist die chronische Hyperglykdmie, d.h. eine
Erh6hung der Glukosekonzentration im Blut. Ursache ist im Wesentlichen entweder
eine gestorte Insulinsekretion oder eine gestorte Insulinwirkung und haufig auch beides
[70].

Als Kriterien fir die Diagnose eines Diabetes mellitus sind in den Praxisleitlinien ge-
nannt [70]:

» Klassische Symptome (z.B. Abgeschlagenheit, verstarkter Durst, vermehrtes
Wasserlassen, Unwohlsein, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Gewichts-
verlust [55]) und ein Gelegenheits-Blutglukosewert von >200 mg/dl (11,1
mmol/l) im vendsen Plasma oder kapillaren Vollblut

alternativ

= Wiederholte Bestdtigung einer Gelegenheits-Blutglukose >200 mg/dl (11,1
mmol/l) oder besser Bestitigung durch eine Niichternglukose von >110 mg/dl
(6,1 mmol/l) im kapilldren Vollblut bzw. >126 mg/dl (7,0 mmol/l) im vendsen
Plasma

alternativ

= 2-h-Wert beim oralen Glukosetoleranztest (OGTT) im vendsen Plasma oder
kapilldren Vollblut >200 mg/dl (11,1 mmol/l).

1.3.1.3 Diabetesklassifikation

Beim Krankheitsbild Diabetes mellitus gibt es zahlreiche verschiedene Auspragungen
und Typen. Mittlerweile wurden die internationalen Klassifikationen vereinheitlicht und
sind bei der WHO, der ADA und der DDG jeweils identisch. Es werden dabei insge-
samt vier Klassen von Diabeteserkrankung unterschieden [2; 70]:

1. Typ-1-Diabetes
Definitionsgemal liegt ein primérer Insulinmangel vor, d.h. es ist stets eine

Insulinbehandlung erforderlich.
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2. Typ-2-Diabetes
Definitionsgeméal besteht vorwiegend eine Insulinresistenz, die oft mit einem se-
kundaren, relativen Insulinmangel verbunden ist, d.h. eine Insulinbehandlung ist je

nach Krankheitsstadium erganzend notwendig.

3. Andere spezifische Diabetes-Typen
Hierzu zéhlen Diabeteserkrankungen im Zusammenhang mit Pankreaskrankheiten,
Endokrinopathien, medikamentds induzierten Formen, genetischen Defekten wie

bei den Mody-Formen usw.

4. Gestationsdiabetes

Die beiden haufigsten Erscheinungsformen sind der Typ-1- und der Typ-2-Diabetes.
Ihre zahlenmé&Rige Verteilung in Deutschland steht etwa in einem Verhaltnis von 1:20
zueinander [125]. Aufgrund von Hochrechnungen gibt es in Deutschland derzeit ca.
400 000 Patienten mit Typ-1-Diabetes und knapp acht Millionen mit Typ-2 [45]. Dari-
ber hinaus ist von einer erheblichen Dunkelziffer zusétzlich erkrankter aber noch nicht
diagnostizierter Typ-2-Diabetiker aufgrund der Kora-Studie auszugehen [117]. Die ub-
rigen unterschiedlichen Diabetestypen der internationalen Klassifikation (Klasse 3 und
4) spielen hinsichtlich der Zahl von betroffenen Patienten eine untergeordnete Rolle. Sie

werden deshalb in dieser Arbeit nicht weiter berticksichtigt.

1.3.2 Typ-1-Diabetes

1.3.2.1 Kennzeichen, Manifestationsalter, Haufigkeit

Das Krankheitsbild des Typ-1-Diabetes ist durch eine autoreaktive, irreversible Zersto-
rung der insulinproduzierenden Betazellen der Bauchspeicheldriise charakterisiert, so
dass schlieBlich deutlich zu wenig bzw. tiberhaupt kein Insulin mehr sezerniert werden
kann. Es liegt also primér ein erheblicher relativer bzw. ein absoluter Insulinmangel vor,
weshalb man auch von einem autoimmunbedingten Insulinmangeldiabetes spricht [36;
99; 125]. Folglich muss als wesentliches Therapieprinzip stets Insulin von auf3en zuge-
fuhrt werden. Da Insulin ein komplexes Eiweil3molekil bestehend aus 51 Aminoséuren
darstellt, ist eine orale Gabe in Form von Tabletten nicht méglich, sondern es muss im
Regelfall als subkutane Injektion, Gblicherweise mit einem Pen als Spritzhilfe bzw. mit

einer Insulinpumpe, verabreicht werden. Lediglich bei intensivmedizinischer Behand-
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lung wird Insulin wegen der besseren Steuerbarkeit auch intravends infundiert [55;
125].

Der Erkrankungsgipfel fir die Erstmanifestation eines Typ-1-Diabetes liegt zwischen
dem 14. und 20. Lebensjahr, bei Krankheitsbeginn sind folglich vorwiegend Kinder,
Jugendliche und junge Erwachsene betroffen — deshalb wurde frither auch vom ,,juveni-
len Diabetes” gesprochen. Es kommen allerdings auch Neuerkrankungen mit zuneh-

mendem Alter vor, jedoch mit deutlich geringerer Haufigkeit [99; 125].

Unter allen Diabetespatienten ist wie oben angefihrt der Anteil mit Typ-1 eher gering.
Er wird gegenwartig auf 5-7% geschétzt, was bedeutet, dass in Deutschland etwa
400 000 Menschen an Typ-1-Diabetes erkrankt sind. Allerdings ist aufgrund von neue-
ren Studien zur Verbreitung eines ,,verzogerten Typ-1-Diabetes im Erwachsenenalter*
davon auszugehen, dass der autoimmunbedingte Insulinmangeldiabetes weitaus haufi-
ger vorkommt als bisher angenommen und mdglicherweise fiur mehr als 10% aller
Diabetesmanifestationen verantwortlich sein kdnnte [35; 44; 125].

Diese ,,verzogert auftretende Form des Typ-1-Diabetes mit einer Erstmanifestation
nach dem 40. Lebensjahr wird auch als ,,Late Autoimmune Diabetes mellitus in Adults*
(LADA) bezeichnet. Neben einem protrahierten Beginn zeichnet sich diese immunver-
mittelte Diabeteserkrankung durch einen langsameren Verlauf mit geringerer Ketose-
neigung und noch fiir lange Zeit bestehender Insulinrestsekretion aus. Bei unkritischer
Typisierung wird die LADA-Form nicht selten als Typ-2-Diabetes mit relativ friihzeiti-
ger Insulinbedurftigkeit fehlinterpretiert [99; 125].

1.3.2.2 Pathophysiologie, Autoimmunphanomene

Die Erkrankung eines Typ-1-Diabetes entsteht meist durch autoimmune Prozesse der
insulinproduzierenden Betazellen des Pankreas, auch Langerhans-Inseln genannt [36;
99; 125]. Im Rahmen dieser Autoimmunreaktionen kommt es zu einer chronischen Ent-
zlindung der Inselzellen (sog. Insulinitis) mit Infiltration von T-Lymphozyten und Mak-
rophagen und letztendlich nachfolgender Destruktion der Betazellen. Zusatzlich werden
Autoantikorper produziert, die insbesondere diagnostisch zur Unterscheidung zwischen
Typ-1- und Typ-2-Diabetes genutzt werden kénnen [125].

Die Ursache fur diese autoimmunbedingten destruktiven Entziindungsprozesse ist bis-
her nur teilweise bekannt. Es scheinen dabei mehrere prédisponierende Triggermecha-

nismen eine wesentliche Rolle zu spielen: Zum einen genetische Faktoren wie gehauftes
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Auftreten bestimmter HLA-Merkmale, daneben gewisse Umweltfaktoren, bei denen vor
allem ein Zusammenhang mit manchen Nahrungsbestandteilen zu nennen ist. So wird
immer wieder der friihe Kontakt mit Kuhmilch in der Sduglingsnahrung als krankheits-
bahnender Faktor diskutiert. Schliellich wird als mdglicher Mechanismus der Entste-
hung eines Typ-1-Diabetes auch eine Viruspathogenese angenommen, einerseits durch
Virusinfekte wéhrend der Schwangerschaft, aber auch postpartal [12].

Im Anschluss an die Triggerung durch einen bzw. durch das Zusammentreffen von
mehreren Auslosern kommt es zur entziindlichen Infiltration der Langerhans-Inseln,
wobei das Infiltrat zu ca. 90% aus T-Lymphozyten und zu ca. 10% aus Makrophagen
besteht. D.h. bei Typ-1-Diabetes spielt hauptsachlich das spezifische, erworbene Im-
munsystem eine Rolle. Bei den Lymphozyten handelt es sich vorwiegend um zytotoxi-
sche T-Lymphozyten und nur um wenige T-Helferzellen. Es kommt zu einer fortschrei-
tenden Zerstérung der Betazellen und parallel dazu zu einer abnehmenden Insulinsekre-
tion [2; 12]. Ein Diabetes mellitus Typ-1 wird dann klinisch manifest, wenn mindestens
80% aller Betazellen zerstort sind [12; 36]. Die Frage, warum zytotoxische Lymphozy-
ten und T-Helferzellen bei pradisponierten Individuen die Toleranz gegen Selbstantige-
ne in den Betazellen durchbrechen und autoreaktiv werden, ist derzeit noch ungekléart
[12].

Fur klinische Fragestellungen kann das Vorliegen eines Autoimmungeschehens durch
den Nachweis von speziellen Antikoérpern gefiihrt werden. Dabei werden routinemaRig
verwendet: Glutamatsauredecarboxylase-Antikérper (GAD-Ak), zytoplasmatische In-
selzell-Antikorper (ICA), Insulinom-Antigen-2-Antikérper (IA-2-Ak) und Insulin-
Autoantikdrper (IAA) [12].

Nach heutiger Vorstellung entwickelt sich der autoimmunbedingte Entziindungsprozess
mit Destruktion der Betazellen im Regelfall schleichend tber Jahre oder gar Jahrzehnte.
Der Zeitraum bis zur klinischen Manifestation eines Typ-1-Diabetes wird prédiabeti-
sche Phase genannt. In dieser Phase ist der Blutzucker noch regelhaft und es findet sich
noch keinerlei klinische Symptomatik. Allerdings lassen sich bereits bei gezielter Un-
tersuchung gewebsspezifische Antikérper nachweisen, insbesondere und vermehrt auch
die soeben genannten [2; 36; 56].

Ein Typ-1-Diabetes kann gehduft mit weiteren Autoimmunopathien auftreten und zwar
speziell mit einer Hashimoto-Thyreoiditis, mit einem Morbus Addison, mit einer

ideopathischen Sprue bzw. mit einer Typ-A-Gastritis [56].
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1.3.3 Typ-2-Diabetes

1.3.3.1 Kennzeichen, Manifestationsalter, Haufigkeit

GemaR den Ausflihrungen der National Diabetes Data Group wird Typ-2-Diabetes ganz
allgemein als ein heterogenes, nicht autoimmunbedingtes, multigenetisches Krankheits-
bild definiert, das primar keine exogenen Insulingaben erfordert, um eine Ketoazidose
zu vermeiden [12; 104]. In dieser Ausschlussdefinition spiegelt sich die Tatsache wie-
der, dass es bis heute, ungeachtet einer Vielzahl von Einzelfakten, kein zusammenhan-
gendes allgemeingtltiges Krankheitskonzept fur den Typ-2-Diabetes gibt [12].

Der Typ-2-Diabetes entwickelt sich im Gegensatz zur Typ-1-Erkrankung Uberwiegend
symptomarm, teilweise sogar vollig symptomlos. Eine Diagnosestellung wird dadurch
oft erheblich verzogert, sie erfolgt nicht selten rein zuféllig. Es kommt immer wieder
vor, dass ein Typ-2-Diabetes erst mit dem Auftreten von typischen Begleit- bzw. Folge-
erkrankungen erkannt wird, beispielsweise im Rahmen eines akuten Herzinfarktes oder

vom Augenarzt aufgrund einer bereits nachweisbaren Retinopathie [56].

Noch bis vor einigen Jahren wurde der Typ-2-Diabetes auch als ,,Altersdiabetes® be-
zeichnet, d.h. es war eine Erkrankung mit einer Erstmanifestation meist nach dem 60.
Lebensjahr. Insbesondere wegen der gednderten Lebensumstande, wie ungesunder Er-
nahrungsstil, Zunahme von Bewegungsmangel und Ubergewicht, kam es wahrend der
vergangenen Jahrzehnte zu einer Vorverlagerung des Krankheitsbeginns auf jiungere
Lebensjahre. Heute ist es keinesfalls mehr eine Raritat, wenn bereits adipdse Jugendli-
che, bei entsprechender genetischer Disposition, an einem Typ-2-Diabetes erkranken
[45].

Die Datenlage aus epidemiologischer Sicht zur Haufigkeit des Typ-2-Diabetes in
Deutschland ist liickenhaft. Da es sich nicht um eine meldepflichtige Erkrankung han-
delt, ist man auf Sch&tzungen aufgrund von Stichprobenerhebungen angewiesen [35].
Zuverlassige Pravalenzangaben aus der Vergangenheit sind lediglich fur die Bevolke-
rung der ehemaligen DDR bekannt, dort erhohte sich die Zahl der Typ-2-Diabetiker
innerhalb von 30 Jahren, namlich von 1959-1989, um das 8-fache [99; 100]. Aufgrund
des zunehmend unglnstigen Lebensstils beziglich der Entwicklung eines Typ-2-
Diabetes hat sich diese steigende Tendenz in den vergangenen Jahren weiter fortgesetzt,
so dass heute, insbesondere unter Berlcksichtigung einer gewissen Dunkelziffer von

noch nicht diagnostizierten Féllen, eine Pravalenz des Typ-2-Diabetes von ca. 10% an-
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zunehmen ist, d.h. in Deutschland haben derzeit ungefahr acht Millionen Menschen
einen Typ-2-Diabetes [45].

1.3.3.2 Pathophysiologie

Pathophysiologisch ist der Typ-2-Diabetes durch eine Insulinresistenz und durch eine
Storung der Insulinsekretion gekennzeichnet. Dabei spielt eine genetische Disposition
eine wesentliche Rolle. Fir das Auftreten und den Verlauf dieser Erkrankung sind zu-
satzlich Lebensstilfaktoren, insbesondere Bewegungsmangel und Ubererndhrung von
erheblicher Bedeutung [125]. Dartiber hinaus werden in neuerer Zeit auch immunologi-
sche Aspekte als wichtige bahnende Begleitphdnomene genannt [53].

Sowohl der Grad der Insulinresistenz als auch das Ausmal} der Sekretionsstorung kon-
nen bei verschiedenen Patienten unterschiedlich stark ausgepréagt sein. Haufig ist die
Insulinresistenz primére Ursache, mitunter ist aber auch die Sekretionsanomalie das
flhrende Agens. So stellt sich der Typ-2-Diabetes als ein recht heterogenes Krankheits-
bild dar und letztendlich ist nicht geklart, ob als priméarer Ausgangspunkt der Entwick-
lung eines Diabetes mellitus Typ-2 eine Insulinresistenz oder eine Sekretionsanomalie
anzunehmen ist. Aufgrund seiner Vielgestaltigkeit existieren wohl beide Varianten [36;
99].

A) Insulinresistenz

Eine periphere Insulinresistenz wird im Allgemeinen als wesentliches pathophysio-
logisches Kennzeichen beim Typ-2-Diabetes angesehen. Es besteht hierbei eine ver-
minderte Empfindlichkeit der Zellen, insbesondere derjenigen von Skelettmuskel, Leber
und Fettgewebe, gegentiber Insulin. Deshalb ist fir einen blutzuckersenkenden Effekt
verhaltnismagig viel Insulin notwendig [99].

Mithilfe einer Methode, welche die Messung der Insulinsensitivitat erlaubt, der sog.
,,Glukose-Clamp-Technik®, konnte gezeigt werden, dass die Insulinresistenz bereits
mehrere Jahre, teilweise sogar Jahrzehnte vor Krankheitsmanifestation des Typ-2-
Diabetes bestehen kann [99; 125]. Wéhrend dieser Phase sind die Betazellen des Pank-
reas noch in der Lage durch vermehrte Insulinausschittung eine drohende Blutzuckerer-
héhung zu verhindern; es besteht eine sog. initiale Hyperinsulindmie im Stadium der
Kompensation. Longitudinale epidemiologische Studien sprechen fiir diese Vorstellung
der phasenhaften Entwicklung des Typ-2-Diabetes, denn es konnte gezeigt werden, dass
die Hyperinsulindmie der Entwicklung des Typ-2-Diabetes um viele Jahre vorausgeht
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und dass Personen mit einer gestorten Glukosetoleranz ebenfalls hyperinsulindmisch
sind [99; 152]. Mit zunehmender Erschopfung der Insulinbildung in den Langerhans-
schen Inselzellen kommt es jedoch schlieBlich zu einem relativen Insulinmangel, wo-
durch der Blutzucker ansteigt und sich eine diabetische Stoffwechselsituation manifes-
tiert [99; 125].

Eine Insulinresistenz bewirkt aber nicht nur eine mangelnde Glukoseverwertung in der
Muskulatur und im Fettgewebe, sondern es kommt auch zusétzlich zu einer gesteigerten
endogenen Glukoseproduktion, vor allem in der Leber [12]. Denn infolge der beein-
trachtigten  Insulinwirkung resultiert in  der Leber eine Enthemmung der
Glukoneogenese und die daraus resultierende vermehrte Zuckerneubildung tragt zusatz-

lich zu einer Verschlechterung der Stoffwechselsituation bei [36].

Fur die Entwicklung der Insulinresistenz besitzt die abdominelle Adipositas und die mit
ihr assoziierte vermehrte Verfugbarkeit freier Fettsduren infolge einer gesteigerte Lipo-
lyse sowie die damit einhergehende subklinische Inflammation (s. unten) einen zentra-
len Stellenwert [36]. Bereits 1936 beschrieb Himsworth [57] eine mangelhafte Blutzu-
ckersenkung bei Gbergewichtigen diabetischen Patienten und nannte dieses Phdnomen
Insulin-Insensitivitat [12].

Eine vorbestehende Insulinresistenz kann durch hohe Triglyzeridspiegel, man spricht
dann von Lipotoxizitat, aber auch durch unphysiologisch hohe Blutzuckerwerte,
Glukotoxitat genannt, verstarkt werden. So kommt es nach Manifestation des Diabetes
mellitus Typ-2 durch die Hyperglykédmie sekund&r noch zu einer weiteren Verschlechte-
rung der Insulinsensitivitat, d.h. es kann sich ein Circulus vitiosus entwickeln [2; 125].

Auch korperliche Aktivitat moduliert ganz entscheidend die Insulinempfindlichkeit der
Zellen. So liel8 sich unter einem kontrollierten Muskeltrainingsprogramm eine deutliche
Abnahme der Insulinresistenz an der Muskulatur nachweisen [28; 99]. Dies verdeut-
licht, weshalb Bewegungsmangel einen wesentlichen lebensstilbedingten Risikofaktor

fur die Entstehung und den Verlauf einer Typ-2-Erkrankung darstellt.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass der Entwicklung eines Typ-2-Diabetes eine
vermutlich primér genetisch bedingte Insulinresistenz insbesondere des Skelettmuskels
zugrunde liegt, welche meist bereits langere Zeit vor Erstmanifestation der Erkrankung
bestehen kann. Daneben sind weitere die Insulinempfindlichkeit verschlechternde Ge-
gebenheiten von entscheidender Bedeutung wie Adipositas, unglinstiger Ernahrungsstil

und Bewegungsmangel, aber auch Infektions- und Operationsstress, hormonelle Er-
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krankungen (z.B. Morbus Cushing, Hyperthyreose), Schwangerschaft, wie auch Ein-
flisse anderer Organen (insbesondere der Leber). Insgesamt kdnnen also vielféltige

Ursachen zu einer Verstarkung der Resistenzmechanismen beitragen [99].

B) Gestorte Insulinsekretion

Allerdings ist eine zunehmende Insulinresistenz nicht alleiniger Grund fur das Auftreten
eines Typ-2-Diabetes. Bereits 1977 wiesen Reaven und Olevsky [118] darauf hin, dass
auch zusatzliche Defekte innerhalb der insulinproduzierenden Betazellen des Pankreas,
und zwar nicht nur im Sinne der protrahierten Erschopfung wegen Hyperinsulindmie,
eine wesentliche Rolle spielen. So konnten sie in vergleichenden Untersuchungen zei-
gen, dass Typ-2-Diabetiker gegeniiber Normalpersonen eine verénderte Sekretionsdy-
namik von Insulin haben [12]. Auch bereits die ,,pradiabetische Phase* ist durch eine
verdnderte Kinetik der Insulinfreisetzung gekennzeichnet. Daruber hinaus findet sich
neben einem gestorten Insulinsekretionsmuster bei einem manifesten Typ-2-Diabetes

auch eine verminderte Betazellmasse [125].

Insulinsekretionskinetik

Bei Stoffwechselgesunden erfolgt die Insulinsekretion auf einen Glukosestimulus
biphasisch. Die erste Phase dauert nach oraler Glukoseaufnahme ungefahr zehn Minu-
ten. Die zweite Phase der Sekretion halt so lange an, wie eine Hyperglykdmie besteht
[125]. Bereits in der ,,pradiabetischen Phase* und insbesondere beim manifesten Typ-2-
Diabetes erfolgt nach einem Glukosereiz der primare Anstieg der Insulinkonzentration,
der sog. initiale Peak, welcher fir eine effiziente Regulation des Glukosestoffwechsels
wichtig ist, verzdgert und verlangsamt, was zu einem erhéhten und verléngerten Plateau
der postprandialen Glukosekonzentration fuhrt. Die Insulinausschuttung wéhrend der
zweiten Phase halt jedoch langer an, so dass in der Summe eine Hyperinsulindmie ver-
ursacht wird [99; 125]. Die Hypersekretion kann als kompensatorische Antwort des
Pankreas auf die verzdgerte initiale Phase der Insulinausschittung und auf die Insulinre-
sistenz am Zielgewebe gedeutet werden [99].

Die molekularen Ursachen flr diese gestorte Insulinsekretion sind derzeit noch unklar.
In der Literatur sind primér genetische Defekte, Auswirkungen einer subklinischen Ent-
zlindung, aber auch Beeintrdchtigungen innerhalb der sog. betazellul&ren Insulinsignal-
transduktionskaskade beschrieben [12; 29; 52; 75; 99]. Zudem beeinflussen auch Erho-
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hungen der Triglyzeride (Lipotoxizitat) infolge Adipositas und Hyperglykédmien

(Glukotoxitat) die Insulinsekretion der Betazellen negativ [2].

Betazellmasse

Im physiologischen Zustand besteht eine Balance zwischen Proliferation und Differen-
zierung der Betazellen auf der einen Seite und Apoptose als programmierter Betazelltod
auf der anderen Seite. Beim manifesten Typ-2-Diabetes, teilweise auch schon in der
pradiabetischen Phase, liegt ein Ungleichgewicht mit einer erhdhten Apoptoserate vor,
was eine Reduktion der Betazellmasse zur Folge hat [2; 125].

Auch hierbei scheint eine Adipositas diesbeziiglich unglinstige Auswirkungen zu haben.
So konnte in Untersuchungen an humanen Betazellen nachgewiesen werden, dass er-
hohte Spiegel freier Fettsauren, welche bei Adipositas gehdauft vorhanden sind, zum

programmierten Betazelltod fuhren kénnen [125].

C) Genetische Aspekte

Es gilt heute als unumstritten, dass der Typ-2-Diabetes eine deutliche erbliche Kompo-
nente besitzt. Dies zeigt sich zum einen in der familidfren Haufung der Erkrankung.
Entwickelt ein Elternteil einen Typ-2-Diabetes, so besteht eine Wahrscheinlichkeit von
ca. 40%, dass diese Krankheit weitervererbt wird. Haben beide Elternteile einen Typ-2-
Diabetes, so liegt die Vererbungswahrscheinlichkeit bei etwa 80%. Zum anderen ist dies
in den hohen Konkordanzraten monozygoter Zwillinge sichtbar. Auch fir die unter-
schiedliche Pravalenz in verschiedenen ethnischen Populationen wird eine wechselnde
genetische Disposition verantwortlich gemacht. Dies betrifft insbesondere die ausge-
pragte Haufung bei den Pima-Indianern, einem Volksstamm im Siidwesten Nordameri-
kas (Arizona), bei dem weltweit mit 35% die hochste Pravalenz an Typ-2-Diabetes beo-
bachtet wurde [94; 125].

Trotz intensiver Forschung ist es bis jetzt noch nicht gelungen, entsprechende Gene
oder Allele genau zu definieren, welche die erbgutbedingte Grundlage des Typ-2-
Diabetes bilden kénnten. Die bisher frustranen Ergebnisse aus der molekularen Genetik
verdeutlichen zwei zentrale Eigenheiten des Typ-2-Diabetes, nd&mlich die Polygenie und
die Heterogenie. Polygenie bedeutet, dass erst beim Zusammentreffen von mehreren
Gendefekten ein signifikantes Erkrankungsrisiko besteht. Heterogenie besagt, dass diese
krankheitsdisponierende Kombination von Gendefekten von Individuum zu Individuum

verschieden sein kann [12]. Man geht heute davon aus, dass der Typ-2-Diabetes eine
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polygen determinierte Stérung ist, zu deren Manifestation stets zusétzliche ungunstige

Umwelteinflisse hinzukommen [2; 125].

D) Umwelteinflisse und Lebensstilfaktoren

Die weltweite drastische Zunahme der Prévalenz des Typ-2-Diabetes in den Industrie-
nationen innerhalb der vergangenen Jahrzehnte legt nahe, dass ein groRer Anteil der
Erkrankungen auf sich verandernde Lebensbedingungen zurtickgefiihrt werden kann, da
die genetische Ausstattung, der Genpool, in diesem vergleichsweise kurzen Zeitraum
praktisch konstant geblieben ist. Durch Studien der vergangenen Jahre konnte nachge-
wiesen werden, dass Umwelt- und Lebensstilfaktoren, wie zu hohe Energieaufnahme
mit sich entwickelnder Adipositas, ungentigende korperliche Bewegung, psychosozialer
Stress und Schlafmangel, das Risiko fiir das Auftreten eines manifesten Typ-2-Diabetes
erheblich steigern kdnnen [53; 73; 74; 125].

In der im Abschnitt 1.2.3 bereits genannten finnischen Diabetes-Praventionsstudie
konnte neben anderem gezeigt werden, dass bei Personen mit Ubergewicht und gestor-
ter Glukosetoleranz das Risiko fur die Progression zum Typ-2-Diabetes durch intensive
Lebensstilinterventionen, ndmlich durch moderaten Gewichtsverlust, verringerte Auf-
nahme von insbesondere geséattigten Fetten, verstarkte Aufnahme von Faserstoffen so-
wie vermehrte korperliche Aktivitat, im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mehr als
halbiert werden konnte [53].

E) Immunologische Aspekte

Bei der Pathogenese des Typ-2-Diabetes sind aufgrund von zahlreichen Forschungser-
gebnissen aus neuerer Zeit nicht nur die Faktoren ,,erhohte Insulinresistenz*“ und ,,ge-
storte Insulinsekretion* von wesentlicher Bedeutung, sondern es konnte gezeigt werden,
dass auch immunologische Phanomene, wie die subklinische Inflammation (vgl. 1.2.3)
und chronische Entziindungsprozesse eine wesentliche Rolle bei der Entwicklung und
dem Verlauf der Typ-2-Diabetes Erkrankung spielen [21; 69; 73; 74].

In verschiedenen Studien wurde nachgewiesen, dass die Wahrscheinlichkeit an einem
Typ-2-Diabetes zu erkranken, bei Personen mit héheren Spiegeln von Zytokinen, wie
TNF-o und IL-6, bzw. von Akute-Phase-Proteinen, wie dem CRP und Fibrinogen, im
Vergleich zu Probanden mit niedrigeren Spiegeln groRer ist [50; 69; 74]. So konnte zum
Beispiel in der Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS) [29], einer in den USA

durchgefuhrten prospektiven epidemiologischen Untersuchung aus dem Jahr 2002, bei
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uber 1000 Personen gezeigt werden, dass die Entzlindungsaktivitat ein signifikanter
Préadiktor fir das Neuauftreten von Typ-2-Diabetes ist, indem eine positive Korrelation
zwischen dem CRP-Wert und der Manifestation einer Diabeteserkrankung festgestellt
wurde. Erhohte Serumkonzentrationen von Entzindungsproteinen gingen dabei der

Entwicklung eines Typ-2-Diabetes um Jahre voraus.

Auswirkungen an der Zielzelle

Es ist heute bekannt, dass gewisse Entziindungsmolekile die Wirkung des Insulins an
den Zielzellen verringern kdnnen, also die Insulinresistenz erhéhen und dadurch die
Glukoseaufnahme in die Zellen direkt verschlechtern kénnen. Dies geschieht zum einen,
indem sie die Aktivierung und Autophosphorylierung des Insulinrezeptors selbst hem-
men, aber auch indem sie gewisse molekulare Prozesse der intrazelluldren Insulin-
Signalkaskade unmittelbar verlangsamen oder sogar unterbinden [18; 52; 105]. Fur das
Zytokin TNF-a konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass es an der Muskelzelle die
Translokation des insulinabhangigen Glukosetransporters GLUT-4 aus intrazelluldren
Vesikeln an die Plasmamembran verhindern kann. Dadurch wird die Glukoseaufnahme
in die Zelle unterbunden, was einen Glukoseanstieg im Blut zur Folge hat [12]. Des
Weiteren scheint neben TNF-a auch IL-6 mal3geblich bei der Entstehung von Insulinre-

sistenzen beteiligt zu sein [105].

Effekte an den Betazellen

Daruber hinaus gibt es vermehrt Hinweise darauf, dass immunologische Molekiile wie
z.B. IL-1 zum einen Einfluss auf die Apoptoserate der insulinproduzierenden Zellen
nehmen und dadurch den Verlust von Betazellen beschleunigen kénnen sowie zum an-
deren von Bedeutung fir die Entwicklung einer Betazelldysfunktion mit Insulinsekre-
tionsstorung sind [52]. Betazellmasse und ihre Funktion scheinen also negativ mit der

Konzentration von inflammatorischen Mediatoren korreliert zu sein [52; 74; 91; 111].

Ursachen chronisch erhdhter Entziindungsparameter

a) Subklinische chronische Inflammation

Im Rahmen von subklinischen Entziindungen (vgl. 1.2.3) kommt es zu erhéhten Spie-
geln von immunologischen Mediatoren im Blutkreislauf und dadurch wie eben ausge-
flhrt zu negativen Einflissen auf die Insulinresistenz der Zielzellen sowie auf die Insu-

linbereitstellung der Betazellen. Letztendlich wird also durch eine subklinische Inflam-
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mation die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes gefordert. Solch ein Entzlindungsgesche-
hen ohne klinisch manifeste Symptome kann sich unter anderem aufgrund einer Adipo-
sitas oder einer chronischen Hyperglykamie entwickeln und verstarken:

Wie in Abschnitt 1.2.4 ausgefuhrt werden im Fettgewebe von adipdsen Menschen ver-
mehrt Adipokine gebildet, welche zu chronischen Entziindungsprozessen mit unter-
schiedlicher Auspragung fiihren kdnnen. Dadurch kann es zur Verschlechterung einer
Insulinresistenz kommen mit ungtinstiger Auswirkung auf die Stoffwechselsituation
eines Typ-2-Diabetes. Man spricht in diesem Zusammenhang von einem ,,cross-talk*
zwischen Fett- und Muskelgewebe, den Hauptorten der Insulinresistenz [36; 99]. Als
Vermittler des ,,cross-talks* zwischen Fett- und Muskelgewebe wurde bislang vor allem
die Rolle von TNF-a untersucht [36]. So konnten Spiegelman et al. [60] an isolierten
Zellsystemen und bei Nagetieren zeigen, dass TNF-a, das im Fettgewebe gebildet und
dort freigesetzt wird, eine Zunahme der Insulinresistenz verursachen kann [125]. Adi-
ponektin hingegen tragt durch eine Unterdriickung von TNF-a, also durch eine Suppri-
mierung des subklinischen Entziindungsprozesses, zu einer Verbesserung der Insulin-
sensitivitéat bei [95]. HOhere Adiponektinspiegel, wie auch Gewichtsreduktion mit einer
verminderten Ausschittung von proinflammatorischen Adipozytokinen, bedeuten also
ein geringeres Risiko fir Typ-2-Diabetes [52; 56; 125].

Auch chronische Hyperglykamien, wie sie typischerweise bei einer Diabeteserkrankung
auftreten, konnen zur Freisetzung von Entziindungsmediatoren und damit zu subklini-
schen chronischen Inflammationen flihren. Dabei kann davon ausgegangen werden,
dass zum einen jeder pathologische Anstieg der Blutglukose, insbesondere erhohte
postprandiale Blutzuckerspitzen, das Immunsystem direkt aktiviert (vgl. 1.2.3). Werden
beispielsweise Monozyten mit Glukose stimuliert, steigt die Produktion von proinflam-
matorischen Molekilen, wie IL-6 und TNF-a, in diesen Zellen an [18; 115]. Auf der
anderen Seite fiihrt ein Uberangebot an Glukose zur nichtenzymatischen Reaktion von
Glukose mit Proteinen, woraus die Formierung von glykierten Endprodukten (AGES)
resultiert (vgl. 1.3.4.2) [12; 99; 125]. Diese glykierten Endprodukte sorgen unter ande-
rem fur eine vermehrte Freisetzung von Entziindungsmediatoren, wie IL-6, PGE2 und
TNF-0, also fiir die Entstehung einer subklinischen Entziindung [18; 22; 25; 68]. Erhoh-
te Glukosespiegel kdnnen also entweder direkt oder indirekt Gber AGEs subklinische

Entzindungsstadien induzieren, wodurch die diabetische Stoffwechselsituation wiede-
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rum durch Erhohung der Insulinresistenz und der Betazelldysfunktion verschlechtert

wird; es kommt zu einem Circulus vitiosus.

b) Manifeste chronische Entziindungen

Neben subklinischen Inflammationen kdnnen auch typische symptomatische chronische
Entziindungsprozesse, wie beispielsweise entziindliche Darmerkrankungen (Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn), chronische Polyarthritiden oder chronische Sinusitiden, zu
permanent deutlich erhéhten Serumspiegeln von Entziindungsparametern fuhren [3;
119]. Folglich ist nachvollziehbar, dass ganz allgemein verschiedenartige klinisch
manifeste chronische Entziindungsvorgange bei der Entwicklung und dem Verlauf eines
Typ-2-Diabetes mitverantwortlich sind.

An dieser Stelle soll bereits darauf hingewiesen werden, dass auch die Parodontitis,
welche eine chronische Entziindung darstellt, zur Erhdhung immunologischer Parameter
im gesamten Blutkreislauf fihrt und somit ebenfalls eine Typ-2-Diabeteserkrankung
negativ beeinflussen wird. Hierauf wird im Abschnitt 1.4.2.2 noch ausfihrlicher einge-

gangen.

1.3.4 Diabetische Folgeerkrankungen

Wie im Abschnitt ,,Epidemiologische Aspekte* bei Diabetes mellitus (vgl. 1.3.1.1) be-
reits angefuhrt, kann es im Verlauf einer Diabeteserkrankung zu zahlreichen Folgescha-
den an unterschiedlichen Organen kommen. Hierzu sind neben den typischen Kompli-
kationen am Herz-Kreislaufsystem, an Augen, Nieren und Nerven auch unginstige
Auswirkungen auf das Parodont zu zahlen.

Zwischen den pathophysiologischen VVorgangen, die zu den charakteristischen diabeti-
schen Folgeerkrankungen fiihren, und den wesentlichen Mechanismen, die bei Vorlie-
gen einer langerfristigen diabetischen Stoffwechselsituation das Parodont beeinflussen
kdnnen, bestehen Analogien und Gemeinsamkeiten. Dariiber hinaus konnten Korrela-
tionen zwischen dem Ausmald klassischer Diabetesfolgeerkrankungen und dem Ausmal}
parodontaler Erkrankungen festgestellt werden [18; 97; 99; 105]. Deshalb erscheint es
sinnvoll, zum besseren Verstandnis auf die Merkmale klassischer diabetischer Folge-
schaden und die typischen pathophysiologischen Mechanismen nadher einzugehen, die
bei Vorliegen einer Diabeteserkrankung zu sekundéaren Schadigungen an den verschie-

denen Organsystemen fiithren kénnen. Die Ubertragung dieser Zusammenhénge auf die
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Parodontitis als diabetische Folgeerscheinung wird in Kapitel 1.4.1 ausfihrlicher be-

schrieben.

1.3.4.1 Klassische diabetische Folgeerkrankungen

Typische sekundére Folgeerkrankungen sind Hauptursache fir die gesteigerte Morbidi-
tat und Mortalitdt von Menschen mit Diabetes, weshalb ihre Lebenserwartung deutlich
reduziert ist. So konnte fir Manner in Deutschland ganz allgemein ein durchschnittli-
cher Verlust von 5,3 Lebensjahren aufgrund des Diabetes, fur Frauen sogar von 6,4 Jah-
ren ermittelt werden [56]. Es besteht eine deutliche Ubersterblichkeit aufgrund von An-
giopathien, welche mit ca. 80% die haufigste Todesursache von Diabetikern sind. Bei
Nichtdiabetikern versterben zum Vergleich weniger als 50% an den Folgen von Ge-
falkrankheiten [56; 99]. Da die chronische Erhohung des Blutzuckers eine wesentliche
Ursache fir das gehdufte Auftreten und den unglnstigen Verlauf diabetischer Folge-
schaden ist, kann eine Risikoreduktion durch Optimierung der Blutzuckereinstellung
erreicht werden [125]. Insbesondere bei Menschen mit Typ-2-Diabetes léasst sich auch
durch regelméaRige korperliche Aktivitat und gesunde Erndhrung eine deutliche Progno-
severbesserung erzielen [9].

Bei den zahlreichen klassischen diabetischen Folgeerkrankungen unterscheidet man
Makro- und Mikroangiopathien sowie diabetische Neuropathie und eine Vielzahl von
komplexen Syndromen [56; 99]. Makroangiopathien dufRern sich in beschleunigten,
meist generalisiert auftretenden, die ,,groBen* arteriellen GefdBlen betreffenden, arte-
riosklerotischen Veranderungen. Diese kdnnen sich klinisch als koronare Herzkrankheit
(KHK), insbesondere als Herzinfarkt oder als periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pPAVK) bzw. als zerebrovaskulédre Erkrankung (Gehirndurchblutungsstérung, Apoplex)
zeigen. Im Rahmen von Mikroangiopathien sind die arteriellen Endstrombahnen, also
die Kapillarbereiche betroffen. Sie manifestieren sich klinisch insbesondere als diabeti-
sche Retinopathie und als diabetische Nephropathie. Zu den komplexen Syndromen
gehdren vor allem das diabetische FuBsyndrom, eine Kombination aus makro- und mik-
rovaskuldren Stérungen mit einer peripheren diabetischen Neuropathie sowie die erekti-
le Dysfunktion beim diabetischen Mann [56; 99]. Im Folgenden werden Makro- und

Mikroangiopathien naher betrachtet.
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A) Makroangiopathie bei Diabetes

Bei Makroangiopathien handelt es sich ganz allgemein um nicht-diabetesspezifische,
arteriosklerotische Gefalkomplikationen, die jedoch beim gleichzeitigen Auftreten einer
Diabeteserkrankung gewisse Besonderheiten aufweisen [99]. So treten arteriosklero-
tische Veranderungen bei Diabetikern in einem friiheren Alter auf als bei Nichtdiabeti-
kern, sie zeigen zumeist eine raschere Progredienz und sie fihren haufiger zu schweren

Komplikationen wie Myokardinfarkt, Apoplex und ischamischer FuBRgangran [99; 125].

Makroangiopathische Komplikationen entwickeln sich also nicht nur gehduft im Zu-
sammenhang mit einer Diabeteserkrankung, sondern es gibt noch weitere sogenannte
,QefaBrisikofaktoren” mit bahnendem Charakter. Als pathogenetische Risikofaktoren
erster Ordnung fur die Arteriosklerose zdhlen neben dem manifesten Diabetes mellitus
auch Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie und Nikotinkonsum. Daneben spielen die
Risikofaktoren zweiter Ordnung wie Adipositas, Bewegungsmangel, Stress, Hyperuri-
kamie und genetische Disposition eine nicht zu unterschatzende Rolle [119].

Ein Blick auf die Definition des Metabolischen Syndroms gemall AHA/NHLBI (vgl.
1.2.1) zeigt, dass die charakteristischen Bewertungskriterien fur das Metabolische Syn-
drom durchweg gleichzeitig GefaRrisikofaktoren darstellen, d.h. das Vorliegen eines
Metabolischen Syndroms ist fir die Entwicklung von makroangiopathischen Verande-
rungen besonders ungiinstig. Man spricht deshalb seit kurzem auch vom ,,Metabolisch-
Vaskuldrem Syndrom (MVS)“ [136]. Auch wird in diesem Zusammenhang verstand-
lich, dass im Rahmen eines Metabolischen Syndroms schon in der préadiabetischen Pha-
se klinisch bedeutsame arteriosklerotisch verursachte Organschadigungen vorliegen
kdnnen, bzw. dass bei Diagnosestellung eines Typ-2-Diabetes nicht selten bereits mani-
feste Zeichen makroangiopathischer Folgekrankheiten nachweisbar sind [99; 125].

B) Diabetische Mikroangiopathie

Bei der diabetischen Mikroangiopathie werden spezifische Verédnderung an den kleinen
Geféallen also an Arteriolen, Kapillaren und Venolen gefunden, die letztendlich zu Ste-
nosierungen bzw. zu Verschlussen in den peripheren Geféaligebieten flihren kdnnen [99].
Dadurch entwickeln sich Hypoxien und als Folge davon kommt es zu Gewebsuntergan-
gen [128]. Es handelt sich dabei um einen generalisierten Prozess, von dem im Wesent-
lichen jedes Kapillargebiet betroffen sein kann. Dominierend, charakteristisch, relativ

haufig und verhaltnismaRig frihzeitig auftretend sind die Verédnderungen der Kapillar-
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gebiete am Augenhintergrund (Retinopathie) und in den Nierenglomeruli (Nephropa-
thie), weshalb diabetische Mikroangiopathien im klinischen Bereich weitgehend auch
als ,,Renal-Retinales Syndrom* bezeichnet werden. Mikroangiopathien spielen zusatz-
lich eine wichtige Rolle bei der Entstehung des diabetischen FuRes bzw. einer diabetes-
assoziierten Herzerkrankung, allerdings sind bei diesen beiden Folgeerkrankungen ei-
nerseits die Neuropathie (beim diabetischen FulR) bzw. andererseits die Makroangiopa-
thie (bei der koronaren Herzkrankheit) die Hauptverursacher [99].

Die Tatsache, dass mikroangiopathische Schaden in ihrer typischen Form nur bei Dia-
betikern auftreten, spricht dafur, dass die diabetische Stoffwechsellage unmittelbar der
wesentliche Grund fur diese Komplikationen ist [125]. Diabetesdauer und Qualitéat der
Stoffwechseleinstellung spielen dabei eine wichtige pathogenetische Rolle [99]. Die
genauen Mechanismen, die zur Entwicklung einer diabetischen Mikroangiopathie fiih-
ren, sind bis heute noch nicht bis ins Detail geklart. Es herrscht jedoch Einigkeit dar-
ber, dass dabei die Glykierung von Proteinen (s. unten) einen bedeutsamen Beitrag leis-
tet [12; 99; 125].

Inzidenz von diabetischen Folgeerkrankungen

Die Inzidenz von Erkrankungen, die in die Rubrik ,,diabetische Folgekrankheiten fal-
len, ist bei Diabetikern zwangslaufig groRer als in der Allgemeinbevoélkerung. Tabelle 5
ist zu entnehmen um wie viel hdufiger aufgrund von epidemiologischen Erhebungen
und geeigneten statistischen Schatzverfahren eine spezielle Krankheit bei Diabetikern
im Vergleich zur Normalbevélkerung vorkommt; man spricht in diesem Zusammen-
hang von der sog. Odds-Ratio. Die Giite des errechneten, statistischen Schatzwertes
wird anhand des 95%-Konfidenzintervalls charakterisiert [14; 130; 149].

Aus der Tabelle geht hervor, dass die komplexen Syndrome bei Patienten mit Diabetes
mit einer aulerst betrachtlichen Haufigkeitszunahme anzutreffen sind. Auch kommt es
im Rahmen von diabetesspezifischen Mikroangiopathien wesentlich 6fter zu gravieren-
den Folgeerscheinungen wir Erblindung bzw. Dialysepflichtigkeit im Vergleich zur
Normalbevolkerung. Demgegentber sind klinische Komplikationen einer nicht-diabe-
testypischen Makroangiopathie bei Diabetikern zwar erwartungsgemaf ebenfalls haufi-

ger, jedoch nicht in einem solch erheblichen Ausmag.
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Tab. 5: Odds-Ratio mit 95%-Konfidenzintervall flr ausgewahlte Folgekrankheiten
von Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern [35]

95%-Konfidenz-

Komplikation Odds-Ratio .
intervall

Makroangiopathie

Myokardinfarkt Manner: 3,7 Ménner: 3,5-5,9
Frauen: 5,9 Frauen: 5,5-6,4

Apoplex 2-4 Keine Angaben

Mikroangiopathie
Erblindung 5,2 38-71

Niereninsuffizienz (bei Ménnern) 12,7 10,5-154

Komplexe Erkrankungen

Amputation (untere Extremitaten) 22,2 13,6 — 36,2

FuBulzera ca. 45 Keine Angaben

1.3.4.2 Pathophysiologische Besonderheit bei diabetischen Folgeschaden:
Bildung von glykierten Endprodukten

Pathophysiologisch gibt es verschiedene Erklarungsmodelle, welche molekularen Me-
chanismen bei Vorliegen einer Hyperglykdmie die Entstehung der diabetischen Folge-
erkrankungen auslésen konnen [125]. Im Rahmen dieser Arbeit wird insbesondere auf
den Stellenwert der glykierten Endprodukte, den sog. AGEs (engl.: Advanced Glycation
End products), eingegangen. Diese glykierte Endprodukte spielen eine wesentliche Rol-
le bei der Entstehung von diabetesassoziierten Komplikationen an den verschiedenen
Organsystemen, sei es bei den typischen diabetischen Folgeerkrankungen, aber auch bei
der Parodontitis.

Durch eine persistierende Hyperglykamie, also bei einem Uberangebot an Glukose,
kommt es zu einer nichtenzymatischen, insulinunabhangigen Reaktion von Glukose mit
Proteinen, die als Glykierung bezeichnet wird [125]. Dabei geht Glukose in offener
Aldehydform zundchst mit den Aminogruppen von Proteinen eine rasch reversible Bin-
dung ein, wodurch eine Schiff-Base (Aldehydaminkomplex) entsteht. Diese wird in ein
sogenanntes Amadori-Produkt (Ketoamin) umgewandelt, eine ebenfalls noch reversible
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Verbindung. Bei ,,langlebigen Proteinen erfolgt dann eine langsame und irreversible
Umwandlung in unphysiologische glykierte Endprodukte, den sogenannten AGEs, wel-
che enzymatisch weder um- noch abgebaut werden kénnen [12; 99; 125].

Fur diese AGEs scheint es auf Zelloberflachen, insbesondere von Leukozyten und
Endothelzellen, einen spezifischen Rezeptor zu geben, RAGE (Rezeptor of AGE) ge-
nannt. Die Anzahl dieser Rezeptoren ist im physiologischen Zustand gering und nimmt
sowohl bei entzundlichen Prozessen als auch infolge des Insulinmangels bei Diabetes
zu, da Insulin dessen Expression zu unterdriicken vermag [12; 25].

Auswirkungen von AGEs

AGEs uben auf unterschiedliche Weise Effekte aus, von denen die Bedeutendsten im
Hinblick auf parodontale Erkrankungen im Folgenden kurz dargestellt werden (vgl.
1.4.1.1):

a) Einfluss auf die Homdostase von Geweben

Uber AGEs kénnen zahlreiche Proteine quervernetzt werden, wodurch sie resistenter
gegenuber physiologischer Proteolyse werden und es folglich zu einer Stérung des en-
zymatischen Abbaus von Proteinen kommt. So wird zum Beispiel Kollagen tiber AGEs
zusétzlich vernetzt wodurch Abbau, Umbau und Erneuerung von extrazellularer Matrix
bei Diabetes mellitus reduziert sein kénnen [18]. Im Diabetesverlauf kann es so zu teil-
weise massiver Vermehrung der extrazellularen Matrix, vor allem zu einer verstarkten
Sklerosierung und Fibrosierung, sowohl in den GefaBwénden, als auch in Organen
kommen [125]. Ebenso erfahren die Basalmembranen, welche Kollagen enthalten, eine
Verdickung und dadurch eine Anderung der funktionellen Eigenschaften, wodurch der
Austausch von Zellen, Sauerstoff und Stoffwechselprodukten in den Geweben beein-
flusst wird [12; 18].

b) Effekte durch Bindung von AGE an RAGE

Weitere pathogenetische Effekte werden ausgeldst, wenn AGEs mit ihren Zelloberfla-
chenrezeptoren (RAGES) interagieren: Aus der Interaktion von AGEs und RAGEs auf
Geféallendothelzellen resultiert beispielsweise eine verstarkte Ausbildung von Adha-
sionsmolekiilen auf den Endothelzellen, so dass die Anheftung von Entziindungszellen
an die GefaBinnenwénde und die Rekrutierung dieser Zellen ins Gewebe gefordert wer-

den [18]. Daneben kann durch die Bindung von AGEs an ihren Rezeptor auf immunin-
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flammatorischen Zellen (Monozyten oder Makrophagen) zum einen die Freisetzung von
Entziindungsmolekdilen, wie IL-1, IL-6 und TNF-a, aus diesen Zellen verstarkt werden.
Zum anderen kann auch die Sekretion von reaktiven Sauerstoffradikalen durch die Im-
munzellen stimuliert werden, welche das Gewebe zerstoren kdnnen [18; 22; 25; 116].

c) Direkte Wirkung

Daruber hinaus werden den AGEs auch direkte gewebedestruktive Effekte zugeschrie-
ben. So wird durch sie die Apoptose, das heil3t der programmierte Zelltod, von Fibro-
blasten und Osteoblasten gefordert und dadurch die Synthese von Kollagen und Kno-
chen gehemmt, mit der Folge einer verminderten Reparatur von zerstortem Gewebe.
Auch induzieren AGEs die Freisetzung von Proteasen, wie Kollagenasen oder Elas-

tasen, welche die extrazellulare Matrix abbauen [18; 25].

d) Immuninflammatorische Prozesse

Einen wesentlichen Stellenwert, vor allem auch im Hinblick auf parodontale Erkran-
kungen, nehmen die immuninflammatorischen Wirkungen der AGEs ein. Da die gly-
kierten Endprodukte enzymatisch weder um- noch abgebaut werden konnen, erkennt
das Immunsystem ihre unphysiologische Natur und reagiert mit der Freisetzung von
Entziindungsmediatoren, wie IL-6, PGE2 und TNF-a. Hinzu kommt noch die oben er-
wahnte Freisetzung gleichnamiger Entzundungsmolekile durch Monozyten und Makro-
phagen nach Bindung von AGEs an deren Rezeptoren. Letztendlich flhrt dies zu einer
chronischen systemischen Entziindungsreaktion und schlie3lich zu einer generalisierten
erhéhten Entziindungsbereitschaft bei Diabetikern [18; 22; 25; 68]. Es liegen also chro-
nische subklinische Entzlindungen vor, welche zum einen das Risiko fur kardiovaskula-
re Erkrankungen erhthen und zum anderen auch die diabetische Stoffwechselsituation
wiederum durch Verstarkung der Insulinresistenz und der Betazelldysfunktion ver-

schlechtern, wodurch sich ein Teufelskreislauf ergibt (vgl. 1.2.3).

Glykierung von Hamoglobin

Ein bedeutendes Beispiel fur die nichtenzymtische Reaktion von Zuckermolekilen mit
Proteinen ist die Glykierung von Hamoglobin in den Erythrozyten. Klinisch relevant ist
dies fiir den seit 1968 bekannten sog. HbA1-Wert [59; 99]. Er bezeichnet den prozentu-
alen Anteil des Gesamthdmoglobins, der glykiert ist. Je nachdem, welche Zuckerform

mit dem H&moglobin verbunden ist, unterscheidet man die Unterfraktionen HbAla
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(Fruktose), HbAlb (Glukose-6-Phosphat) und HbAlc (Glukose). Wegen der Glukose-
spezifitat verwendet man heute den HbAlc-Wert als Goldstandard zur Beurteilung und
zum Monitoring der Blutzuckereinstellung bei Diabetikern [125]. Beim Nichtdiabetiker
liegt der diesbezligliche Normalbereich in der Regel bei 3,1-6,0%, wobei sich geringe
laborspezifische Abweichungen ergeben konnen. Die Hohe des HbAlc-Wertes gibt
Auskunft Gber die Qualitat der durchschnittlichen Blutzuckereinstellung der letzten acht
bis zwolf Wochen [99].

Da sich, wie oben beschrieben, unphysiologisch erhohte Glukose nicht nur vermehrt mit
Hamoglobin verbindet, sondern in vergleichbarem Malie auch mit anderen EiweiRen
irreversible biochemische Verbindungen eingeht und diese glykierten Endprodukte
mafRgeblich bei der Entwicklung diabetischer Komplikationen mitwirken, kann der
HbAlc-Wert als ein indirektes Mal} des Risikos fir eine mogliche Entstehung von dia-

betischen Folgeschaden herangezogen werden [99].
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1.4 Wechselwirkungen zwischen Parodontitis und Diabetes
mellitus

Wie eingangs bereits erwahnt, haben auf der einen Seite Diabetiker ein signifikant er-
hohtes Risiko flr parodontale Entziindungen im Vergleich zu Nichtdiabetikern und auf
der anderen Seite kann eine Parodontitis zu einer schlechteren Behandlungsqualitat der
diabetischen Stoffwechselsituation fuhren bzw. Nichtdiabetiker in einen prédiabetischen
Zustand fuhren. Es besteht also ein bidirektionaler Zusammenhang zwischen Diabetes

mellitus und Parodontitis, der in einen Circulus vitiosus miindet.

Verschlechterung Verstirkung der
der diabetischen parodontalen
Stoffwechsellage Entziindungen

Abb. 5:  Circulus vitiosus der bidirektionalen Korrelation zwischen Diabetes und
Parodontitis

Im Fokus der Forschung ist diesbeziglich auch die Frage nach den pathophysiologi-
schen Zusammenhangen zwischen Parodontitis und Diabetes mellitus bedeutsam, wel-
che bis heute nur luckenhaft aufgeklart werden konnten. In der verflugbaren Literatur
werden unterschiedliche Ursachen und Mechanismen beschrieben und diskutiert, deren

wesentlichen Punkte nachfolgend zusammengefasst sind.

1.4.1 Einfluss einer Diabeteserkrankung auf parodontale Entzin-
dungsprozesse und das parodontale Gewebe

In zahlreichen verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass das Risiko sowohl

flir die Entstehung von Parodontitiden als auch fir einen unginstigen Verlauf der paro-

dontalen Entziindungen bei Diabetikern deutlich gréRer ist im Vergleich zu Nichtdiabe-

tikern. Von den meisten Autoren, die sich mit der Parodontitishaufigkeit bei Diabetikern
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befassen, wird dieses als um das Zwei- bis Dreifache erhéht eingeschatzt, d.h. die Odds-
Ratio betragt 2-3 (vgl. 1.3.4.1, ,,Inzidenz von diabetischen Folgeerkrankungen®, v.a.
Tab. 5) [18; 42; 47; 85; 97; 121].

Das vermehrte Vorkommen und das starkere Ausmal} parodontaler Erkrankungen bei
Diabetikern wird in der Mehrzahl der Publikationen vor allem mit der Gute der glykéa-
mischen Einstellung des Diabetes in Zusammenhang gebracht [18; 25; 85; 94; 97;
115]. So hatten zum Beispiel in der bereits genannten NHANES 111 Studie (vgl. 1.1.4.1
und 1.2.3) aus den Jahren 1988-1994 schlecht eingestellte Typ-2-Diabetiker (HbAlc >
9%), unabhangig vom Alter, Rauchen und der sozialen Schicht, signifikant haufiger,
namlich 2,9-mal so oft, eine schwere Parodontitis als Nichtdiabetiker. Zwischen Diabe-
tikern mit einer guten, d.h. normnahen Stoffwechseleinstellung und Nichtdiabetikern
war dagegen kein signifikanter Unterschied bezuglich des Auftretens von schwerer Pa-
rodontitis nachweisbar [18; 97; 116; 144]. Daneben zeigten Taylor et al. 1998 [139] in
einer auf zwei Jahre angelegten Studie, dass schlecht eingestellte Typ-2-Diabetiker im
Vergleich zu Nichtdiabetikern signifikant hdufiger einen alveolédren Knochenverlust
erlitten. Sie sprachen sogar von einem 11-fach erhdhten Risiko. Auf der anderen Seite
war zwischen Typ-2-Diabetikern mit einem guten Behandlungsergebnis und Nichtdia-
betikern kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des parodontalen Knochenverlusts
nachweisbar [97]. Schliel3lich bezeichneten Lim et al. 2007 [85] aufgrund der Ergebnis-
se ihrer Studie bei 181 Patienten, die Gute der Blutzuckereinstellung bei Diabetikern,
welche anhand des HbAlc-Wertes beurteilt wurde, als den grofiten Risikoindikator fiir
das Auftreten und AusmaR einer parodontalen Erkrankung.

Neben der Blutzuckereinstellung ist fiir ein erhohtes Risiko von parodontaler Destruk-
tion bei Diabetikern erwartungsgemal auch die Diabetesdauer eine wesentliche Ein-
flussgroRRe. Je langer die Stoffwechselkrankheit bei einem Patienten besteht, desto
schwerwiegender und nachhaltiger werden im Regelfall die negativen Effekte im Hin-
blick auf typische diabetische Folgeerkrankungen, aber auch auf parodontale Entziin-
dungen ausfallen. Einige Studien belegen, dass bei Diabetikern mit einer langen Krank-
heitsdauer, vor allem bei jenen mit bereits bestehenden diabetischen Folgeerkrankun-
gen, vermehrt parodontale Destruktionen vorhanden sind als bei alterskorrelierten
Nichtdiabetikern [25; 99]. Beispielsweise wiesen in einer Untersuchung von Thorstens-
son und Hugoson [143] insbesondere Patienten mit einer langen Krankheitsdauer von

bis zu 25 Jahren schwere Parodontitiden auf.
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Daruber hinaus werden aufgrund von neueren Forschungsergebnissen tber die Auswir-
kungen einer Diabeteserkrankung auf parodontale Entziindungen auch Lebensstilfakto-
ren, insbesondere einer begleitenden Adipositas im Rahmen eines Metabolischen
Syndroms, eine immer groRer werdende Bedeutung beigemessen [25; 83; 120; 133;
150].

1.4.1.1 Direkter, nicht entztindlicher Einfluss auf das parodontale Gewebe

Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass bei Vorliegen eines Diabetes melli-
tus direkte, d.h. nicht entziindliche Mechanismen negative Auswirkungen auf das paro-
dontale Stitz- und Bindegewebe ausiiben kdnnen. Durch spezifische Analysen des
Stoffwechselgeschehens des gingivalen Bindegewebes, welches den funktionell wesent-
lichsten und mengenmalig wichtigsten Anteil des Parodontiums darstellt und sehr kol-
lagenreich ist, konnten ungiinstige Einflisse einer diabetischen Stoffwechselsituation
nachgewiesen werden [18; 99; 149].

So beschrieben bereits 1982 Kaplan u. Mitarbeiter [65] einen veranderten Kollagen-
stoffwechsel des gingivalen Gewebes bei gleichzeitiger Diabeteserkrankung [99].
Willershausen-Zonnchen et al. [147] zeigten 1991 in einer in vitro Studie, dass Gingiva-
fibroblasten unter dem Einfluss erhohter Glukosekonzentrationen wichtige Bestandteile
der Extrazelluldrmatrix, namlich Kollagen und auch Glykosaminoglykane, mit deutlich

verlangsamter Geschwindigkeit synthetisieren [99].

Bei der Frage, warum eine diabetische Stoffwechsellage direkte unglnstige Auswirkun-
gen auf das parodontale Gewebe verursacht, trifft man vor allem auf Erklarungen, die
von einer Beteiligung der glykierten Endprodukte, der sog. AGEs, ausgehen (vgl.
1.3.4.2). Bei Vorliegen einer diabetischen Stoffwechselsituation konnen praktisch alle
Eiweillmolekiile von einer hyperglykédmiebedingten Glykierung betroffen sein, weshalb
davon auszugehen ist, dass die Umwandlung zu irreversiblen AGEs auch im Parodon-
tium erfolgt.

In tierexperimentellen Studien konnte die Bedeutung von AGEs fiir parodontale Er-
krankungen eindrucksvoll belegt werden. So fuhrte beispielsweise die Neutralisierung
von AGEs zur Hemmung der Synthese von Entziindungsmolekiilen und Enzymen sowie
zur Reduktion des Alveolarknochenverlusts. Ebenso konnten durch Blockierung der
AGE-induzierten Effekte die Kollagenproduktion und Wundheilung bei diabetischen

Tieren verbessert werden [18]. Katz et al. [67] wiesen dariiber hinaus im gingivalen
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Gewebe von Menschen mit Typ-2-Diabetes eine Zunahme der Messenger-RNA
(mRNA) fiir den Rezeptor der AGEs (RAGE) um 50 Prozent im Gegensatz zu Nicht-
diabetikern nach. Takeda et al. [137] zeigten im Jahr 2006, dass die Serumkonzentration
von AGEs signifikant mit der Verschlechterung chronischer Parodontitiden bei Typ-2-

Diabetikern korreliert.

Fir diese negativen Einfllisse der AGEs auf das Parodont kénnen verschiedene Mecha-
nismen verantwortlich gemacht werden:

Es wird angenommen, dass die im Abschnitt 1.3.4.2 beschriebenen Vernetzungsreaktio-
nen zwischen AGEs und Proteinen mit gestortem enzymatischen Abbau und der damit
beobachteten Stérung des allgemeinen Kollagenstoffwechsels auch im parodontalen
Bindegewebe stattfinden, wodurch zum einen eine reduzierte Erneuerung des sehr
kollagenreichen gingivalen Gewebes bei langerfristig pathologisch erhéhten Glukose-
werten die Folge ist [18; 125]. Zum anderen ist davon auszugehen, dass die bei Diabe-
teserkrankung beobachteten Verdickungen von Basalmembranen auch den Austausch
von Zellen, Sauerstoff sowie Stoffwechselprodukten im parodontalen Gewebe beein-
trachtigen, mit dem Resultat eines eingeschréankten Gewebeumsatzes [12; 18]. Dartber
hinaus ist denkbar, dass ebenso die externe und interne Basallamina des Saumepithels
des Parodontiums von den negativen Auswirkungen des veranderten Kollagenstoff-
wechsels betroffen sind, wodurch die Integritat des Zahnhalteapparates ungunstig beein-
flusst wiirde.

Neben der Induktion von unphysiologischen Vernetzungsreaktionen konnen AGEs, wie
im Abschnitt 1.3.4.2 beschrieben, auf der einen Seite die Apoptose von Fibroblasten
und Osteoblasten und auf der anderen Seite die Freisetzung von Proteasen fordern. Hie-
raus resultiert eine verminderten Reparatur bzw. ein vermehrter Abbau von parodonta-
lem Gewebe [18; 25; 97]. Darlber hinaus kann es zu einer Gewebszerstérung auch
durch die Bindung von AGEs an die RAGEs von Immunzellen kommen, denn hierbei
wird unter anderem die Sekretion von reaktiven Sauerstoffradikalen stimuliert [25;
116].

Daneben sind AGEs, wie in den Abschnitten 1.3.4.1 und 1.3.4.2 ausgefiihrt, maligeblich
an der Entstehung von Mikroangiopathien beteiligt. In einigen Studien wurden bei Dia-
betikern mikroangiopathische Verénderungen in Gingiva und Alveolarmukosa be-
schrieben, so zum Beispiel von Listgarten u. Mitarb. [86; 99]. Des Weiteren konnten
Zusammenhange zwischen diabetischen mikroangiopathischen Verénderungen, insbe-

-48 -



1 Einleitung: Wechselwirkungen zwischen Parodontitis und Diabetes mellitus

sondere dem Grad der vorliegenden Retinopathien und dem Ausmal der parodontalen
Erkrankungen nachgewiesen werden. Solche mikroangiopathischen Veranderungen, die
histologisch durch Kapillarverschliisse nachweisbar sind, fiihren zu schlechteren Durch-
blutungsverhaltnissen, sie haben deshalb ungunstige Auswirkungen auf die Sauerstoff-
und Nahrstoffversorgung des gesamten Gewebes und damit speziell auch auf parodonta-
le Strukturen. Hierdurch wird zum einen der Gewebestoffwechsel beeintrachtigt, insbe-
sondere die Zellerneuerung erschwert, und zum anderen wird die Schutzwirkung des
Immunsystems eingeschrankt, d.h. destruktive Entziindungsreaktionen werden begins-
tigt [99].

1.4.1.2 Immunologische Aspekte

Bei Diabetes mellitus ist bekanntermal3en hdufig die Immunabwehr ungiinstig beein-
trachtigt und es besteht eine erhdhte Entziindungsbereitschaft [82; 105; 128; 129]. Wie
im Kapitel 1.1 ,,Entziindliche Parodontalerkrankungen® beschrieben, spielt das Immun-
system, insbesondere erhdhte Konzentrationen von Entzindungsmediatoren, bei der
Entwicklung und beim Verlauf parodontaler Entziindungen eine ganz entscheidende
Rolle. Somit ist leicht nachvollziehbar, dass eine Diabeteserkrankung infolge immuno-
logischer Phanomene auf die parodontalen Gegebenheiten negative Auswirkungen ha-

ben wird.

Beeintrachtigte Funktion der neutrophilen Granulozyten

So wurden bei Menschen mit Diabetes mellitus vermehrt Defekte der polymorphkerni-
gen neutrophilen Granulozyten beobachtet, also Stérungen des angeborenen Immunsys-
tems [42; 92; 97; 99; 116; 145]. Diese duRern sich insbesondere in einer beeintréchtig-
ten Chemotaxis, d.h. die Migration der PMN ins Entziindungsgebiet ist behindert und in
einer reduzierten Phagozytose, d.h. die Aufnahme und der intrazelluldre Abbau von
Mikroorganismen ist verringert [38; 94; 97; 116]. Dadurch wird die Ansiedlung bzw.
das Uberleben von Bakterien im gingivalen Sulkus erleichtert, die Entziindungsbereit-
schaft erhoht und letztendlich die Zerstérung des Parodonts malgeblich gesteigert [97].

In zahlreichen Studien wurde die Wirkungsweise neutrophiler Granulozyten bei Diabe-
tes mellitus genauer betrachtet und analysiert. Dabei waren die Aussagen vor allem in

den siebziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts zum Teil noch widerspruchlich,
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mittlerweile findet sich jedoch eine weitgehende Ubereinstimmung beziiglich einge-
schrénkter Granulozytenfunktion.

So behaupteten 1977 auf der einen Seite Fikrig et al. [30] noch, dass die Chemotaxis der
PMN bei Diabetespatienten nicht von derjenigen Stoffwechselgesunder verschieden ist
[92]. Auf der anderen Seite kamen Viollier und Senn bereits 1978 [145] zu dem
Schluss, dass alle drei Schritte der Leukozytenfunktion, ndmlich Chemotaxis, Phagozy-
tose und Bakterizide, bei Diabetikern vermindert sind [92]. Ahnliche Ergebnisse be-
schrieben 1982 Shimizu et al. [134], welche bei gut eingestellten Typ-1-Diabetikern die
Granulozytenfunktion untersuchten und dabei nachweisen konnten, dass bei den Patien-
ten mit Typ-1 die chemotaktische Aktivitdt der PMN im Vergleich zu einer Gruppe mit
gesunden Probanden erniedrigt war [92]. Auch Hill u. Mitarb. (1974), van Dyk u. Mit-
arb. (1980), Manoucher-Pour u. Mitarb. (1981) sowie Cutler u. Mitarb. (1989) wiesen
eine verminderte Chemotaxis der neutrophilen Granulozyten bei Diabetikern nach [99].
Des Weiteren untersuchten 1999 Geerlings et al. [34] das chemotaktische Verhalten
neutrophiler Granulozyten bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern. Sie fanden ebenfalls bei
beiden Diabetesformen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine niedrigere
Chemotaxis [92]. Auch in einer neueren Studie aus dem Jahr 2006 konnten Engebretson
et al. bei Diabetikern mit schwerer Parodontitis eine beeintrachtigte Chemotaxis der
PMN nachweisen [25].

Zusammenfassend bestétigt die aktuelle Datenlage zunehmend und eindrucksvoll, dass
die immunologische Funktion der neutrophilen Granulozyten bei Diabetikern beein-
trachtigt ist, woraus sich ein erhéhtes Risiko fir eine haufigere Entstehung und einen

ungunstigeren Verlauf von parodontalen Entziindungen ableiten l&sst.

Zunahme proinflammatorischer Zytokine

Eine weitere wesentliche Ursache flir das gehdufte Auftreten von Parodontitiden bei
Diabetikern ist die hohere Konzentration an proinflammatorischen Zytokinen im Blutse-
rum und im Parodontium [97]. Dies ist bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern auf die Bil-
dung von AGEs und insbesondere bei Typ-2-Diabetes auf das gleichzeitige Vorliegen
eines Metabolischen Syndroms zurlckzufihren.

Da das Sulkusfluid ein Serumexsudat darstellt [112], sorgen erhéhte Serumspiegel ent-
ziindungsfordernder Mediatoren fiir verhaltnismaRig hohe Konzentrationen dieser Sub-
stanzen im Sulkusfluid. So werden durch eine generalisierte systemische subklinische
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Inflammation bei Diabetes die lokalen, primér durch den bakteriellen Biofilm induzier-
ten Entziindungsprozesse des parodontalen Gewebes zusétzlich hochreguliert. Denn zu
den von Immunzellen im Parodont produzierten proinflammatorischen Zytokinen treten
noch systemische Entziindungsmediatoren hinzu, wodurch AusmaR und Fortschreiten
einer parodontalen Entziindung verstarkt werden. Der Nettoeffekt dieser Anderung in

der Immunabwehr ist ein UbermaRiger Attachmentverlust [18; 22; 42; 97].

A) AGE-Proteine

Wie im Abschnitt 1.3.4.2 ausgefuihrt, kommt es bei einer Hyperglykamie zu einer ge-
hauften Bildung von AGEs und als Folge davon auch zu einer vermehrten Freisetzung
von verschiedenen Entzindungsmediatoren. Diese wird zum einen durch die unphysio-
logische Natur der AGEs hervorgerufen, denn sie stimulieren das Immunsystem, ahn-
lich wie Antigene, zur vermehrten Freisetzung von Entziindungsmediatoren. Zum ande-
ren werden durch die direkte Interaktion zwischen AGEs und ihren Rezeptoren auf Im-
munzellen, v.a. auf Monozyten und Makrophagen, vermehrt Zytokine gebildet. Nach
neueren Erkenntnissen kann es bei Diabetikern durch die gesteigerte Bindung von
AGEs an RAGEs schliel’lich zu einer Hyperaktivitat des Monozyten/Makrophagen Sys-
tems kommen. Daraus resultiert eine signifikant erhdhte Produktion von proinflamma-
torischen Mediatoren, wie IL-1, IL-6 und TNF-a, wodurch die Parodontitis letztendlich
beglinstigt wird und es zur vermehrten parodontalen Destruktion kommt [42; 97].

So konnten Engebretson et al. [27] 2004 die Menge von Zytokinen im Sulkusfluid mit
der Gute der Diabeteseinstellung in Verbindung bringen. Denn sie zeigten, dass Patien-
ten mit einem HbA1c von uber 8%, also auch mit einer wahrscheinlich verhaltnisméaRig
hohen Anzahl von AGEs, ungefahr doppelt so hohe Konzentrationen von Interleukin-13

im Sulkusfluid hatten als Patienten mit einem HbALc unter 8% [97].

B) Adipositas/Adipokine

Ein weiterer Mechanismus, der den Spiegel proinflammatorischer Zytokine erhéhen
kann, hangt mit den bei Adipositas vermehrt sezernierten Adipokinen zusammen (vgl.
1.2.4) [18]. Da Ubergewichtigkeit im Rahmen eines Metabolischen Syndroms gehauft
bei Typ-2-Diabetes eine wesentliche Rolle spielt, fihren diese immunologischen Pha-
nomene vermehrt zu einer positiven Korrelation zwischen einer Parodontitis und Typ-2-

Diabetes.
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Im Gegensatz dazu besteht bei Typ-1-Diabetikern, die im Regelfall normalgewichtig
bzw. leicht Ubergewichtig und nur selten adipds sind, eine immunologische Bahnung
von parodontalen Entzlindungen durch Adipokine meist nicht. In neuerer Literatur wird
sogar ausgefuhrt, dass bei Vorliegen eines Typ-1-Diabetes tberhaupt keine Normab-
weichungen bei systemischen immunologischen Marker beobachtet werden konnen.
Allerdings gelte dies nur, wenn noch keine Folgeerkrankungen nachweisbar sind, d.h.
wenn eine weitgehend normnahe glyk&mische Einstellung vorliegt und es noch nicht zu
einer nennenswerten Bildung von AGEs mit einer nachfolgenden Freisetzung proin-
flammatorischer Mediatoren gekommen sei [74; 111].

Bei adipdsen Typ-2-Diabetikern dagegen sezerniert das Fettgewebe vermehrt Adipokine
in die Blutzirkulation, unter anderem IL-6, TNF-a und CRP [18]. Diese sind nicht nur
ungunstig fur den weiteren Verlauf der Diabeteserkrankung (vgl. 1.3.3.2), sondern die
Adipokine gelangen auch uber die Blutbahn in das parodontale Gewebe und kénnen
dort parodontale Entziindungsprozesse negativ beeinflussen [25; 120].

Neuere klinische Studien bestitigen diese mehr theoretischen Uberlegungen. Denn es
konnte gezeigt werden, dass flr die ungiinstige Wechselwirkung zwischen Diabetes
mellitus und Parodontitis das Fettgewebe eine entscheidende Rolle besitzt. Es wird
diesbeziiglich sogar von einem direkten Zusammenhang zwischen Adipositas und Paro-
dontitis gesprochen, und zwar unabhdngig von einer zusatzlichen Diabeteserkrankung
[120]. So wurde im Rahmen der schon mehrmals erwéhnten NHANES I11 Studie in den
Vereinigten Staaten [150] unter anderem auch eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen Parodontitis und Adipositas gefunden. Die Ergebnisse der Hisayama Studie
[120], im Rahmen derer 584 Japanerinnen medizinisch und zahnmedizinisch untersucht
wurden, legen ebenfalls nahe, dass Fettleibigkeit mit der Taschentiefe assoziiert ist und
zwar unabhéngig von der Glukosetoleranz. Eine weitere Studie aus Japan, von
Shimazaki et al. [133], kam zu dem Ergebnis, dass Ubergewicht bzw. korperliche Fit-
ness mit der parodontalen Gesundheit negativ bzw. positiv korrelieren.

Aulerdem gibt es Studien, die nicht auf einen isolierten Zusammenhang zwischen Adi-
positas und Parodontitis fokussiert sind, sondern stattdessen das Metabolische Syndrom
betrachten. Beispielsweise ergab eine Untersuchung von Li P. et al. aus China [83], dass
Patienten mit einem Metabolischen Syndrom, unabhdngig von anderen Risikofaktoren
wie Geschlecht, Alter, Rauchen, vermehrt parodontale Erkrankungen aufweisen im

Vergleich zu diesbeziiglich gesunden Personen. Aufgrund einer Studie aus Japan konnte

-52 -



1 Einleitung: Wechselwirkungen zwischen Parodontitis und Diabetes mellitus

gezeigt werden, dass Patienten, die viele charakteristische Komponenten des Metaboli-
schen Syndroms besitzen, ein erhohtes Risiko fiir tiefe parodontale Taschen haben.
Hierbei wurde der arteriellen Hypertonie und einem erniedrigten HDL-Cholesterin eine
besondere Bedeutung zugesprochen [77].

1.4.1.3 Mikrobiologische Aspekte

Beziiglich der Frage, ob Unterschiede hinsichtlich der mikrobiellen Zusammensetzung
des subgingivalen Biofilms und des Milieus im gingivalen Sulkus zwischen Diabetikern
und Nichtdiabetikern existieren, findet man in der Literatur sehr divergierende Anga-

ben. Denn klinische Studien haben zu widersprichlichen Ergebnissen gefiihrt.

Zum einen gibt es Untersuchungen, die eine héhere subgingivale Anzahl von parodon-
talpathogenen Bakterien und/oder eine abweichende Zusammensetzung der subgingiva-
len Mikroorganismen bei Diabetikern im Vergleich zu Kontrollpersonen zeigen [97; 99;
124; 151]. Beispielsweise konnte eine Studie von Ebersole et al. [23] eine signifikant
haufigere Prasenz (p<0,05) von Porphyromonas gingivalis, Compylobacter und Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans bei Typ-2-Diabetikern im Vergleich zu Nichtdiabe-
tikern nachweisen. Einer Studie bei den Pima-Indianern (vgl. 1.3.3.2) ist zu entnehmen,
dass Porphyromonas gingivalis bei Individuen mit Typ-2-Diabetes einen anderen anti-
genen Charakter aufweist als bei Nichtdiabetikern [23; 151]. Von Bedeutung ist auch
eine Untersuchung von Seppéld u. Ainamo [131], in der zwar nicht die subgingivale
mikrobielle Zusammensetzung von Diabetikern und Nichtdiabetikern miteinander ver-
glichen wird, jedoch diejenige zwischen gut und schlecht eingestellten Diabetikern. Bei
ungentigender Stoffwechselqualitat hatten Diabetespatienten hierbei im Gegensatz zu
denjenigen mit guter Blutzuckersituation in erkrankten Parodontien wesentlich weniger
kokkoide Bakterien, sondern mehr Spirochaten und bewegliche Stdbchen, zu denen die
meisten parodontalen Bakterien gez&hlt werden kénnen [99].

Fur eine Veranderung des lokalen Milieus in der parodontalen Tasche wird vor allem
die Hyperglykdmie verantwortlich gemacht, im Rahmen derer nicht nur die
Glukosewerte in der Blutbahn, sondern auch im gingivalen Sulkus (=Serumexsudat)
erhoht sind. Dadurch kénnte das Wachstum von subgingivalen Plaquebakterien gefor-
dert und letztendlich die Plaqueakkumulation und -zusammensetzung ungiinstig beein-
flusst werden [18]. So kdnnten durchaus diabetesinduzierte Veranderungen der Bio-

filmmenge und/oder deren mikrobiologischen Zusammensetzung bei den negativen
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Auswirkungen einer diabetischen Stoffwechsellage auf die parodontale Situation eine

gewisse Rolle spielen.

Auf der anderen Seite gibt es allerdings Studien, bei denen keine Unterschiede in der
parodontalen Mikroflora von Diabetikern und Nichtdiabetikern nachweisbar waren.
Zum Beispiel untersuchten Lalla et al. 2006 [80] die subgingivale Plaque von Typ-1-
Diabetikern und einer nichtdiabetischen Kontrollgruppe und fanden keine signifikanten
Abweichungen zwischen beiden Gruppen. Zum gleichen Ergebnis kamen Hintao et al.
[58], die zwar Unterschiede in den supragingivalen Plaques zwischen Typ-1- und Typ-
2-Diabetikern fanden, jedoch nicht in den zugehorigen subgingivalen Plaques. Eine Ar-
beitsgruppe um Novaes Junior A.B. [107] flhrte Untersuchungen bei Typ-2-Diabetikern
und gesunden Kontrollen durch, wobei sie keine Divergenzen im pathogenen Potenzial
der parodontalen Mikroorganismen nachweisen konnte, insbesondere auch nicht zwi-
schen der Untergruppe der Typ-2-Diabetiker mit der schlechtesten Stoffwechseleinstel-
lung und den Nichtdiabetikern [23]. Dementsprechend vertreten einige Autoren, wie
Deschner und Jepsen [18], Ebersole et al. [23] oder Mealey et.al. [97] die Meinung, dass
die subgingivale Mikroflora kaum von der glykamischen Einstellung beeinflusst wird.
Bekanntermalen erndhren sich die meisten parodontalen Keime vermehrt von Proteinen
und weniger von Kohlenhydraten, Porphyromonas gingivalis ist sogar asaccharolytisch.
Deshalb ist naheliegend und verstandlich, dass die parodontale Bakterienbesiedlung
auch bei Vorliegen eines pathologisch veranderten Blutzuckerspiegels nicht starker mo-
difiziert wird [93].

Eventuelle Veranderungen der mikrobiellen Flora des parodontalen Sulkus bei Diabeti-
kern im Vergleich zu Nichtdiabetikern werden eher mit der veranderten immunologi-
schen Situation bei Diabetes in Zusammenhang gebracht, beispielsweise mit der redu-
zierten Phagozytoseaktivitat der neutrophilen Granulozyten der Sulkusflissigkeit [97;
99].

Zur Klarung der Frage, ob die subgingivale Mikroflora zwischen Diabetikern und
Nichtdiabetikern divergiert und wenn ja, welche Faktoren dabei eine Rolle spielen, sind

in Zukunft weitere gezielte Studien und Analysen erforderlich.

Eine Ubersichtsmalige Zusammenfassung der beschriebenen mdglichen Faktoren, die
den negativen Einfluss einer diabetischen Stoffwechsellage auf das parodontale Gewebe

und auf parodontale Entziindungsprozesse erklaren konnen, findet sich in Tabelle 6.
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Tab. 6: Maogliche Auswirkungen einer Diabeteserkrankung auf eine Parodontitis

Diab.
Typ Allgemeine Ursachen Spezielle Auswirkungen
1|2 aufgrund des Diabetes auf die Parodontitis
DIREKTE, NICHT ENTZUNDLICHE PROZESSE
(Unmittelbare Auswirkungen der vermehrten Bildung von AGES)
= Gestorter Kollagenstoffwechsel » Reduzierte Erneuerung
v v - Eingeschréankter Gewebeumsatz PEITEEEIENED CONEEE
- Verdickung der Basalmembran | > Verminderte Integritat des
Parodonts
= Verstarkte Apoptose von .
Fibroblasten und Osteoblasten » Verminderte Reparatur,
vV _ bzw. vermehrter Abbau
= Vermehrte Freisetzung von parodontalen Gewebes
Proteasen
= Gehauftes Vorkommen von » Verminderte Zellerneuerung im
Mikroangiopathien parodontalen Gewebe
aw - Schlechtere Durchblutung » Eingeschrankte Schutzwirkung des
- Ungunstigere Sauerstoff- und Immunsystems
Nahrstoffversorgung = Beginstigung
parodontaler Destruktion
IMMUNOLOGISCHE ASPEKTE
= Defekte der > Uberwachsen von pathologischen
neutrophilen Granulozyten Bakterien im gingivalen Sulkus
v v - Beeintrachtigung der » Erhohung der
Chemotaxis Entzindungsbereitschaft
- Reduzierte Phagozytose =  Zerstorung
parodontalen Gewebes
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= Vermehrte Bildung von AGEs
(mit immunologischen Folgen)
* Wirkung als Antigene » Hohere Konzentrationen
- Bindung an RAGEs proinflammatorischer Zytokine
o im Sulkusfluid und
v - HyperaktIVItat des Monozyten/ im parodonta'en Gewebe
Makrophagen Systems
—> Vermehrte Freisetzung von =  Steigerung parodontaler
Zytokinen, wie IL-1, IL-6, TNF-a Entzlindungsprozesse
== \/erstarkte
subklinische Inflammation
= Vermehrte Freisetzung von
Adipokinen,
wie IL-6, TNF-a, CRP, » Hohere Konzentrationen
im Rahmen des Metabolischen proinflammatorischer Zytokine
L, Syndroms, insbesondere bei im Sulkusfluid und
@ Adipositas im parodontalen Gewebe
== \erstarkte ==  Steigerung parodontaler
subklinische Inflammation Entzlindungsprozesse
MIKROBIOLOGISCHE GESICHTSPUNKTE (fraglich)
= Hyperglykédmie » Vermehrt parodontalpathogene
= Verédnderte Wirtsabwehr (z.B. Keer.le "_n glngl\./alen _SUIkl_JS
v reduzierte Phagozytoseaktivitat) | » Ungunstigere mikrobiologische
) Zusammensetzung
= Beglinstigung
einer Parodontitis

Zusammenfassend lasst sich Folgendes sagen: Aufgrund von zahlreichen Literaturbe-
richten ist davon auszugehen, dass fur die groRere Parodontitishdufigkeit bei Diabeti-
kern einerseits hyperglykédmiebedingte direkte, nicht entziindliche Einflisse eine Rolle
spielen, insbesondere aufgrund einer vermehrten Bildung von AGEs. Andrerseits sind
auch immunologische Gegebenheiten diesbezuglich von erheblicher Relevanz, speziell

eine beeintrachtige Abwehrfunktion der neutrophilen Granulozyten und eine Zunahme
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subklinischer Inflammation. Diese Zusammenhénge bestehen sowohl beim Typ-1- als
auch beim Typ-2-Diabetes. Bei Typ-2-Diabetikern mit gleichzeitiger Adipositas ist au-
Rerdem eine vermehrte Freisetzung von Adipokinen bedeutsam, wodurch das Ausmaf
der subklinischen Inflammation zuséatzlich verstarkt wird.

Nach heutigem Kenntnisstand scheinen eventuelle Unterschiede in der mikrobiellen
Zusammensetzung des subgingivalen Biofilms zwischen Diabetikern und Nicht-

Diabetikern nur eine geringe Rolle zu spielen bzw. eventuell sogar unbedeutend zu sein.

1.4.2 Einfluss parodontaler Entzindungen auf eine Diabeteser-
krankung

Wie eingangs beschrieben, kann eine Diabeteserkrankung nicht nur zu einer Verstar-
kung von parodontalen Entziindungsprozessen fiihren, sondern umgekehrt kénnen Ent-
ziindungen des Zahnhalteapparates auch ungiinstige Auswirkungen auf die Entstehung
eines Diabetes mellitus ausuben und die Qualitat der Diabeteseinstellung negativ beein-
flussen.

Die Pathomechanismen, welche bei Vorliegen von parodontalen Erkrankungen die
Entwicklung eines Diabetes bzw. die Giite der glykdmischen Stoffwechselsituation ei-
nes Diabetikers beeinflussen, sind bisher wenig erforscht [18]. Darlber hinaus berichten
so gut wie alle in der Literatur beschriebenen Untersuchungen nur tber die Auswirkun-
gen von Parodontitiden auf einen Typ-2-Diabetes. Uber eventuell ungiinstige Konse-
quenzen auf einen Diabetes mellitus vom Typ-1 wurde in der Literatur nichts Konkretes

gefunden.

1.4.2.1 Literaturtiberblick: Klinische Untersuchungen

Erhohtes Risiko fur ein Metabolisches Syndrom

Morita et al. aus Japan [103] konnten durch ihre Untersuchungen bestéatigen, dass das
Vorliegen von parodontalen Taschen mit der gehduften Entwicklung eines Metaboli-
schen Syndroms in Zusammenhang gebracht werden kann. Da, wie in Abschnitt 1.2.1
dargelegt, das Metabolische Syndrom eine wichtige Vorstufe bzw. Begleiterscheinung
des Typ-2-Diabetes darstellt, kann dadurch indirekt auch eine positive Korrelation zwi-
schen Taschentiefe und Entwicklung einer Diabeteserkrankung vom Typ-2 angenom-

men werden.
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Schlechtere Blutzuckereinstellung

Taylor et al. aus den USA [138] evaluierten den Einfluss einer schweren Parodontitis
auf den HbAlc-Wert bei Patienten mit Typ-2-Diabetes. Die Sondierungstiefen und der
HbAlc-Wert wurden Uber einen Zeitraum von zwei Jahren gemessen und man erhielt
dabei als Ergebnis, dass bei schwerer Parodontitis die Wahrscheinlichkeit fur eine
schlechte Blutzuckereinstellung signifikant grofRer war (p<0,001) [92; 116]. In einer
weiteren Studie aus China untersuchten Chen et al. [16] Typ-2-Diabetiker mit Parodon-
titis und konnten bei ihren Probanden eine positive Korrelation zwischen der Tiefe der

parodontalen Taschen und dem HbAlc-Wert nachweisen.

Hohere Mortalitat

Eine Untersuchung bei den Pima Indianern [123] (vgl. 1.3.3.2) ging noch einen Schritt
weiter. Bei 600 Pima Indianern mit Typ-2-Diabetes wurde die Sterbewahrscheinlichkeit
in Abhéngigkeit vom AusmaR parodontaler Entziindungen untersucht. Dabei ergab sich
bei den Typ-2-Diabetikern mit schwerer Parodontitis ein signifikant erhéhtes Mortali-

tatsrisiko im Gegensatz zu denjenigen ohne bzw. mit milder Parodontitis [97; 116].

1.4.2.2 Immunologisch vermittelte Konsequenzen

Von groRer Bedeutung hinsichtlich des ungunstigen Einflusses einer parodontalen Ent-
ziindung auf die Diabeteserkrankung ist zweifelsfrei die Tatsache, dass eine Parodontitis
nicht nur als lokales Geschehen angesehen werden darf, sondern auch systemische Wir-
kungen ausiibt (vgl. 1.1.3). Dafir sind einerseits Zytokine verantwortlich, die direkt in
die Blutbahn abgegeben werden, zum anderen aber auch parodontale Keime und ihre
Fragmente, insbesondere Lipopolysaccharide, die in das Kreislaufsystem gelangen.
Beide Vorgange flhren letztendlich zu einer Vermehrung proinflammatorischer Sub-
stanzen im gesamten Blutkreislauf. Es kommt verstarkt zu einer Akute-Phase-Reaktion,
wodurch insgesamt die Entstehung und der Verlauf eines Typ-2-Diabetes ungunstig

beeinflusst werden.

2007 konnten Engebretson et al. [26] erstmalig bei Typ-2-Diabetikern einen Zusam-
menhang zwischen der Schwere einer Parodontitis und dem Serumspiegel von TNF-a
feststellen. Daneben konnte 2009 eine positive Korrelation zwischen der Taschentiefe
und dem Serumspiegel des CRPs unter anderem in der oben genannten Studie von Chen
et al. aus China aufgezeigt werden [16].
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Zum einen kénnen Akute-Phase-Proteine und proinflammatorische Zytokine Einfluss
auf den diabetischen Status nehmen, indem sie die Insulinresistenz erh6hen oder auch
die Glukoseaufnahme in die Zellen direkt verringern (vgl. 1.3.3.2). Infolgedessen steigt
der Blutglukosespiegel an, d.h. die Qualitat der Stoffwechseleinstelllung mit normnahen
annahernd physiologischen Blutzuckerwerten wird schlechter und der HbAlc-Wert er-
hoht sich. Falls noch kein manifester Diabetes vorliegt aber bereits eine Hyperinsulina-
mie besteht, verschlechtert sich diese, wodurch die Entwicklung eines Metabolischen
Syndroms und letztendlich auch die eines Typ-2-Diabetes begunstigt wird (vgl. 1.2.2).

Im Rahmen der MONA LISA Studie aus Frankreich [8], welche zum priméren Ziel hat-
te, die Prévalenz kardiovaskularer Risikofaktoren in der franzdsischen Bevolkerung zu
evaluieren, wurden unter anderem die Auswirkungen einer vorbestehenden Parodontitis
auf die Insulinresistenz genauer untersucht. Dabei wurde das Ausmald einer Insulinresis-
tenz durch den sog. HOMA-Index (homoeostasis model assessment of insulin resistan-
ce) dargestellt, einen gangigen Parameter zur Quantifizierung einer Insulinresistenz.
Dieser korrelierte in der Tat positiv mit der Taschentiefe und dem klinischen Attach-
mentverlust, d.h. je gravierender parodontale Destruktionen waren, desto ungunstiger

zeigte sich die Insulinresistenz.

Akute-Phase-Proteine und proinflammatorische Zytokine kénnen zum anderen auch
Einfluss auf die diabetische Stoffwechselsituation nehmen, indem sie Effekte an den
insulinproduzierenden Betazellen ausuiben (vgl. 1.3.3.2). Wie oben beschrieben, kénnen
sie die Apoptoserate mit der Folge des beschleunigten Verlusts von Betazellen erhéhen
bzw. bei der Entstehung einer Betazelldysfunktion beteiligt sein, was jeweils letztend-
lich zu einer Insulinsekretionsstérung fuhrt. Wegen des sich entwickelnden Insulinman-
gels wird die Verstoffwechselung von Glukose beeintrachtigt, es kommt zu einer
Hyperglykamie und insgesamt resultiert daraus ein erhéhtes Risiko fiir den ungtinstigen
Verlauf eines Typ-2-Diabetes.

Diese negativen Auswirkungen einer vorbestehenden Parodontitis beziiglich Entstehung
bzw. Verschlechterung einer diabetischen Stoffwechselsituation spielen vergleichsweise

eine ahnliche Rolle wie Ubergewicht bzw. Adipositas (vgl. 1.3.3.2) [97].
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1.4.2.3 Ernahrungsbedingte Aspekte

Ein weiterer, jedoch bisher kaum untersuchter Pathomechanismus, uber den eine vorbe-
stehende Parodontitis die glykamische Einstellungsqualitit negativ beeinflussen kénnte,
ist der Gesichtspunkt des Ernéhrungsverhaltens. Parodontal schwer erkrankte Patienten
konnten sich aufgrund einer moglichen Beeintrachtigung der Kaufunktion anders als
diesbeziiglich gesunde Patienten erndhren. Es erscheint naheliegend, dass sie vornehm-
lich sog. weiche Speisen zu sich nehmen, die meist einen hohen Anteil rasch resorbier-
barer Kohlenhydratverbindungen enthalten, also Gberwiegend Glukose und andere Ein-
fachzucker, bzw. kurzkettige Mehrfachzucker. Diese sorgen anfanglich fir einen ra-
schen Anstieg der Blutglukose mit dadurch bedingter Hyperinsulindmie. Infolgedessen
sinkt der Blutzuckerspiegel wieder schnell ab und es kommt zu niedrig normalen Blut-
zuckerwerten mit beginnender Unterzuckerungssymptomatik. In diesem Zusammen-
hang kann sich eine verstérkte Heilhunger-Phase entwickeln. Es kommt in kurzen Ab-
standen zu einer erneuten Nahrungszufuhr und auf langere Sicht gesehen zu einer Uber-
ernahrung, also zu einer Adipositas. Diese wiederum nimmt einen ungunstigen Einfluss

auf die Entstehung bzw. auf den Verlauf eines Typ-2-Diabetes [18; 56].

Denkbar ware auch genau das Gegenteil: Ein Patient mit einer schweren Parodontitis
flhlt sich insgesamt bei der Nahrungsaufnahme erheblich beeintréchtigt und schrankt
deshalb die Kalorienzufuhr ein. Es kdme dann zu einer Gewichtsreduktion, was sich

bekanntermafen ginstig auf eine diabetologische Stoffwechselsituation auswirkt.

Derartige Zusammenhénge sind jedoch bislang rein spekulativ. Diesbezligliche Studien-

ergebnisse fanden sich in der Literatur nicht.

Eine Ubersichtsmélige Zusammenfassung der beschriebenen mdoglichen Faktoren, die
den negativen Einfluss einer parodontaler Entzindungen auf die diabetische Stoffwech-
sellage erklaren konnen, findet sich in Tabelle 7.
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Tab. 7: Mogliche Auswirkungen einer Parodontitis auf eine Diabeteserkrankung

Diab.
Typ Allgemeine Gegebenheiten Spezielle Auswirkungen
1|2 einer Parodontitis auf eine Diabeteserkrankung
N » Haufigere Entwicklung eines
Parodontale Entziindung Metabolischen Syndroms
» Hohere HbAlc-Werte
@ | v > Erhohtes Mortalitatsrisiko
=) Negativer Einfluss auf
Entwicklung und Verlauf
eines Typ-2-Diabetes
IMMUNOLOGISCHE ASPEKTE
= Vermehrte Freisetzung von » Erhdéhung der Insulinresistenz
Zytokinen, _ > Verringerte Glukoseaufnahme
parodontalen Keimen und in die Zellen
g?lf[tg r;]enfragmenten indie » Beschleunigte Apoptose der
utbann Betazellen
g || > Systemische Zunahme > Entwicklung einer
proinflammatorischer Betazelldysfunktion
Zytokine :
) » Insulinmangel aufgrund
—> Verstérkte _ Sekretionsstérung
Akute-Phase-Reaktion _ )
= Negativer Einfluss auf
Entwicklung und Verlauf
eines Typ-2-Diabetes
ERNAHRUNGSBEDINGTE GESICHTSPUNKTE (fraglich)
= Aufgrund beeintrachtigter Kau- » Erhohung der Insulinresistenz
funktion, vermehrte Aufnahme > Verringerte Glukoseaufnahme
von sog. weichen Speisen in die Zellen
—» Hoherer Anteil rasch » Beschleunigte Apoptose der
resorbierbarer Kohlenhydrate Betazellen
g v —> Verstérkter HeilRhunger » Entwicklung einer
—» Tendenz zur Betazelldysfunktion
Uberernahrung/ Adipositas » Insulinmangel aufgrund
—> Zunahme von Adipokinen Sekretionsstérung
= Negativer Einfluss auf
Entwicklung und Verlauf
eines Typ-2-Diabetes
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Bei Betrachtung der Tabelle 7 fallt auf, dass anscheinend alle aufgelisteten und bislang
bekannten, speziellen Auswirkungen einer Parodontitis auf eine Diabeteserkrankung nur
flr Typ-2-Diabetiker, nicht aber fir Patienten mit Typ-1-Diabetes, zutreffen.

Um ein detaillierteres Bild der pathophysiologischen Gegebenheiten zu erhalten, auf-
grund deren parodontale Entziindungen einen Diabetes mellitus negativ beeinflussen
kdénnen und um im Speziellen Klarheit dartiber zu gewinnen, inwiefern hierbei Unter-
schiede zwischen den verschiedenen Diabetestypen bestehen, sind in Zukunft noch wei-
tere gezielte klinische Untersuchungen von Noten.

1.4.3 Effekte einer parodontalen Therapie bei Diabetes mellitus

Wie soeben beschrieben, kénnen parodontale Entziindungen einen unglinstigen Einfluss
auf Entwicklung und Verlauf eines Diabetes mellitus austiben. Wird diese Aussage po-
sitiv formuliert, so lasst sich folgende Uberlegung vermuten: Eine effektive Parodontal-
Therapie verbessert nicht nur lokal die parodontale Situation, sondern vermag auch die
systemischen Wirkungen einer Parodontitis vermindern, insbesondere durch eine auf
ldngere Zeit gesehene herabgesetzte Freisetzung proinflammatorischer Zytokine in den
Blutkreislauf (vgl. 1.1.3) [66; 132]. Eine Reduktion systemischer Entziindungsmediato-
ren auflert sich unter anderem in einer Verminderung der Insulinresistenz, d.h. in einer
Verbesserung der Glukoseaufnahme in die Zellen, sowie in einer ungehinderten Insulin-
freisetzung durch den Wegfall von negativen Effekten auf die Betazellen (vgl. 1.3.3.2).
Insgesamt ist zu erwarten, dass eine PA-Therapie positive Effekte auf die diabetische
Stoffwechsellage ausuibt. Dadurch ist eine normnahe Blutzuckereinstellung bei Diabeti-
kern leichter zu erzielen bzw. die Entwicklung eines Diabetes mellitus, insbesondere
vom Typ-2, geht langsamer vonstatten [18; 103].

Diese mehr theoretischen Uberlegungen werden durch zahlreiche klinische Studiener-
gebnisse bestétigt [63; 64; 66; 72; 81; 95], wobei sich die Autoren allerdings nicht einig
sind hinsichtlich der Notwendigkeit einer die mechanische Parodontaltherapie unter-
stlitzenden Antibiotikagabe.

1.4.3.1 Parodontaltherapie ohne Antibiotikaunterstiitzung

Im Rahmen einer Pilotstudie behandelten Lalla et al. 2007 [81] zehn Diabetiker mit
moderater oder schwerer Parodontitis, indem sie eine nicht-antibiotikaunterstiitzte ,,Full

mouth therapy*, also eine nicht-chirurgische Parodontaltherapie unter Einbeziehung der
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ganzen Mundhohle innerhalb mdglichst kurzer Zeit durchfiihrten [149]. Im Anschluss
daran konnten sowohl signifikante Verbesserungen des parodontalen Status als auch
systemische Effekte beobachtet werden, die sich unter anderem in signifikanter Reduk-
tion des TNF-a- und CRP-Spiegels duRerten. Es wurde also nahegelegt, dass eine derar-
tige Parodontaltherapie auch bei Diabetikern zu einer Verbesserung der immunologi-
schen Situation beitragen kann. Leider wurde in dieser Pilotstudie der weiterfihrende
Effekt auf die Blutzuckereinstellung nicht evaluiert.

Dieser Gesichtspunkt wurde von Kiran et al. [72] bedacht. Sie untersuchten die Effekte
von Scaling und Root planing ohne systemische Antibiotikatherapie bei maRig gut ein-
gestellten Typ-2-Diabetikern, die nur Anzeichen einer Gingivitis oder milden, lokali-
sierten Parodontitis hatten. Nach der Therapie wiesen die behandelten Patienten 50%
weniger gingivale Blutungen auf und es kam insbesondere dartiber hinaus zu einer Re-
duktion des HbAlc-Werts von 7,3% auf 6,5% [97].

Auch eine Studie von Kardesler L. et al. [66] mit Publikation im Jahr 2010 erbrachte bei
schlecht eingestellten Typ-2-Diabetikern, neben einer signifikant verbesserten parodon-
talen Situation, einen signifikant erniedrigten HbAlc-Serumspiegel (p<0,05) nach
nicht-antibiotikaunterstitzter, nicht-chirurgischer mechanischer PA-Therapie.

Diese Ergebnisse zeigen, dass sich eine verminderte gingivale bzw. parodontale Ent-
ziindung nach einer nicht-chirurgischen, nicht-antibiotikaunterstiitzten Parodontitisbe-
handlung in einem verbesserten Blutzuckerspiegel widerspiegeln kann.

Zahlreiche andere Studien, in denen ebenfalls lediglich Scaling und Root planing ohne
antibiotische Therapie zum Einsatz kamen, erbrachten hingegen nur einen minimalen
Effekt auf die Serumspiegel von Entziindungsmediatoren und hatten keine nachhaltigen
Auswirkungen auf die Qualitat der Blutzuckereinstellung [97].

1.4.3.2 Parodontaltherapie mit Antibiotikaunterstitzung

Der Erfolg einer PA-Therapie mit gleichzeitiger Antibiotikagabe konnte in verschiede-
nen Studien gezeigt werden: Werden bei Diabetikern zu Scaling und Root planing addi-
tiv Antibiotika (z.B. Minocyclin oder Doxycyclin) eingesetzt, so kommt es nicht nur zu
einer Verbesserung des parodontalen Status, sondern auch zu einer Reduktion des Se-
rumspiegels von Entzindungsmarkern und letztendlich zu einer Verbesserung des
HbAlc-Wertes [97].
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Diesbezuglich fuhrten Iwamoto et al. 2001 [63] eine Pilotstudie bei 13 Diabetikern
durch und berichteten Uber eine signifikante Reduktion des Serumspiegels von TNF-a
nach subgingivalem Debridement und lokaler Minocyclingabe. Die Verringerung von
TNF-a korrelierte dariiber hinaus streng mit einer Verbesserung der HbAlc-Werte [82].
Daneben untersuchten Matsumoto et al. [95] den Effekt einer mechanischen Parodontal-
therapie, die ebenfalls mit einer lokalen Applikation von Minocyclin kombiniert wurde,
auf den Serumspiegel des antiinflammatorisch wirkenden Adiponektins bei Typ-2-
Diabetikern. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten schlief3lich, dass die mechanopharma-
kologische Taschentherapie nicht nur zur Verbesserung der parodontalen Situation flhr-
te, sondern auch zu einem Anstieg des Serumadiponektins. Allerdings wird nicht dari-
ber berichtet, inwieweit die erhohten Adiponektinspiegel giinstige Auswirkungen auf
die diabetische Stoffwechselsituation hatten. Dies ware aufgrund von theoretischen
Uberlegungen wegen der antiinflammatorischen Wirkung des Adiponektins durchaus zu
erwarten (vgl. 1.2.4).

Ferner flhrten Jones et al. [64] eine klinische Studie bei schlecht eingestellten Diabeti-
kern (HbAlc > 8,5%) durch, in der vier Monate nach Scaling, Root planing und syste-
mischer Doxycyclingabe zwar keine signifikant, aber tendenziell verbesserte HbAlc-
Werte zu verzeichnen waren.

Die positiveren Effekte einer antibiotikaunterstiitzten Parodontaltherapie auf die immu-
nologische Situation und damit auch auf die glykédmische Einstellung kénnen folgen-
dermal3en erklart werden: Scaling und Root planing fiihren voriibergehend zu einer ver-
starkten systemischen Bakteridmie, welche bei einer unterstiitzenden Antibiotikathera-
pie weitestgehend abfangen wird. Dadurch l&sst sich ein Anstieg proinflammatorischer
Zytokine verhindern, der in der Regel auf eine Bakteridmie folgt [82]. Beim Verzicht
auf eine systemische Antibiotikagabe kann folglich der verstérkt induzierten Bakterié-
mie und damit auch der Zunahme systemischer Entziindungsmediatoren nicht entge-
gengewirkt werden. Dies ist eine plausible Erklarung warum kaum ein positiver Effekt
auf den diabetischen Stoffwechsel erwartet werden kann, falls keine zusétzliche unter-

stutzende Antibiotikabehandlung erfolgt.

Aus den verfugbaren Studien kann geschlussfolgert werden, dass eine Parodontitisthe-
rapie bei Diabetikern nicht nur zu einer Verbesserung der parodontalen Verhéltnisse

fihrt, sondern auch die Konzentration von proinflammatorischer Zytokinen im Blut
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gunstig beeinflusst und dadurch die Gute der Blutzuckereinstellung verbessern kann.
Allerdings scheinen die Effekte von verschiedenen PA-Therapien, insbesondere in Ab-
hangigkeit von einer additiven Antibiotikagabe, auf die diabetische Stoffwechselsituati-
on unterschiedlich zu sein.

Um beurteilen zu kénnen, welche parodontalen Behandlungskonzepte bei Diabetikern
am erfolgversprechendsten sind und welche Bedeutung dabei einer unterstiitzenden

Antibiotikatherapie zuzuschreiben ist, sind weitere gezielte Studien winschenswert.
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1.5 Parodontaler Status bei Typ-1-Diabetikern und insulin-
pflichtigen Typ-2-Diabetikern

Der allgemeine Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und Parodontitis ist mitt-
lerweile ein recht umfassend erforschtes Gebiet und es besteht Konsens dartber, dass
eine bidirektionale Verstarkung vorliegt. Trotzdem sind noch zahlreiche Fragen unge-
klart. Beispielsweise ist offen und es finden sich in der Literatur widersprichliche Aus-
sagen, inwieweit Art und Auspragung der Wechselwirkungen sich unterschiedlich dar-
stellen, je nachdem, ob eine Diabeteserkrankung vom Typ-1 oder vom Typ-2 betrachtet
wird [12; 18; 68; 82; 110].

Wie in den Abschnitten 1.3.2 bzw. 1.3.3 deutlich dargelegt wurde, handelt es sich aus
pathophysiologischer Sicht bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes um zwei voéllig unterschied-
liche Krankheitsbilder. Des Weiteren wurde anhand von umfangreicher Literatur, wel-
che mit theoretischen Uberlegungen, aber auch mit zahlreichen klinischen Studiener-
gebnissen untermauert wurde, im Abschnitt 1.4 ausfihrlich aufgezeigt, dass hinsichtlich
der Korrelation zwischen Parodontitis und Diabetes mellitus nicht nur die Hyperglyka-
mie eine Rolle spielt, sondern dass weitere Gesichtspunkte, insbesondere immunologi-
sche Phanomene, von wesentlicher Bedeutung sind. Und in dieser Hinsicht unterschei-
den sich Typ-1- und Typ-2-Diabetes erheblich.

Dennoch wird in der verfligbaren Literatur bei der Beschreibung der Korrelation von
parodontalen Entzindungen und Diabetes mellitus haufig keinerlei Unterscheidung
zwischen diesen beiden Erkrankungsformen vorgenommen, sondern es wird nur ganz
allgemein von ,,Diabetes” gesprochen [20; 42; 85; 97]. So fassen Mealey B.L. und
Ocampo G.L. 2007 in ihrem Artikel ,,Diabetes mellitus and periodontal disease* [97]
das bis dahin vorhandene Wissen zu diesem Thema UbersichtsmaRig zusammen, ohne
dabei auch nur andeutungsweise gesondert auf die beiden pathophysiologisch unter-
schiedlichen Krankheitsbilder einzugehen. Daneben werden beispielsweise in der be-
reits erwahnten Studie von Lim et al. (vgl. 1.1.3 und 1.4.1) [85], in welcher der Zusam-
menhang zwischen glykamischer Einstellung und Parametern der parodontalen Entzin-
dung sehr differenziert untersucht wird, gleichermaflen Typ-1- und Typ-2-Diabetiker in
das Probandengut mit aufgenommen und es werden weder bei der Beschreibung der
Studienpopulation noch innerhalb der Ergebnisse beide Diabetestypen getrennt vonei-

nander betrachtet.
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Wenn allerdings in Studien eine Differenzierung hinsichtlich der beiden Diabetestypen
erfolgt, werden als Patientenkollektiv meist entweder nur Typ-1- oder ausschlieBlich
Typ-2-Diabetiker betrachtet. Dabei stammen die Ergebnisse tber die Parodontitishau-
figkeit bei Typ-1-Diabetikern hauptsachlich aus Studien mit jiingeren Patienten (i.d.R.
unter 20 Jahre alt), wie zum Beispiel von Lalla E. et al. 2006 [79] und 2007 [78] oder
GrelBmann et al. 2005 [37]. Dagegen wurden bei den dentalen Untersuchungen an Typ-
2-Diabetikern durchweg Patienten mittleren oder h6heren Alters berucksichtigt [16; 22;
23; 26; 58; 115; 122; 137; 144]. Da bekanntermalien das Patientenalter bei parodontalen
Destruktionen eine wesentliche Rolle spielt, sind Studien, die ausschlieBlich jingere
Typ-1-Diabetiker einbeziehen, mit denen von dlteren Typ-2-Diabetikern keinesfalls
ohne Weiteres vergleichbar.

Daneben gehen viele Autoren ohne jegliche Rechtfertigung davon aus, dass es keinerlei
Unterschiede zwischen Typ-1- und Typ-2-Diabetikern hinsichtlich einer Parodontitis
gibt. In einer Publikation iiber die ,,Wechselwirkungen zwischen Parodontitiden und
Diabetes* (2008) schreiben Deschner J. und Jepsen S. [18], dass Auftreten, Ausmal und
Progredienz parodontaler Erkrankungen bei Diabetikern im Vergleich mit Nichtdiabeti-
kern erhoht seien — und zwar ,,unabhingig vom Diabetestyp®. In dem Lehrbuch ,,Klini-
sche Diabetologie® vertreten Bohm et al. [12] im Wesentlichen die gleiche Meinung,
indem sie ausfuhren, dass der Diabetestyp trotz unterschiedlicher Pathogenese keine
Rolle bei der Entstehung einer Parodontitis spielt. Ublicherweise wird das beiden Er-
krankungsformen gemeinsame Symptom, ndmlich die Hyperglykdmie, als die zentrale
und entscheidende Ursache fir die vermehrten parodontalen Entziindungsprozesse bei
Diabetikern angesehen — unabhéngig vom Diabetestyp. So fuhrt Lalla E. [82] aus, dass
weniger die Art der Diabeteserkrankung, als vielmehr die Zeit, in der ein Patient einer
Hyperglykdamie ausgesetzt ist, also die Krankheitsdauer, entscheidend fiir die meisten

parodontalen Komplikationen sei.

Trotz gewissenhafter Literaturrecherche konnten nur duRerst wenige Studien ausfindig
gemacht werden, in denen explizit untersucht und differenziert wurde, ob die Wahr-
scheinlichkeit flr parodontale Destruktionen bei Typ-1- bzw. Typ-2-Diabetikern unter-
schiedlich ist.

Eine Publikation zu dieser Thematik beruht auf den Daten der ,,Study of Health in
Pomerania“ (SHIP) und wurde 2009 von Kaur G. et al. aus Greifswald verdffentlicht

(vgl. 1.1.4.1) [68]. Im Rahmen von SHIP wurden in Mecklenburg-Vorpommern unter
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anderem Typ-1- und Typ-2-Diabetiker, aber auch Nichtdiabetiker medizinisch und
zahnmedizinisch untersucht. Dabei kam man wie erwartet zu dem Ergebnis, dass so-
wohl der Typ-1-Diabetes, als auch der Typ-2-Diabetes h&ufiger mit einer parodontalen
Erkrankung und mit frihzeitigem Zahnverlust assoziiert ist. Nach statistischem Aus-
gleich von Storvariablen ergab sich jedoch fiur die Korrelation zwischen Typ-1-Diabetes
und Attachmentverlust eine hohere Signifikanz, ndmlich p<0,001, als dies beim Typ-2-
Diabetes der Fall war (p<0,01). Auch im Hinblick auf den Zahnverlust, einer méglichen
Folgeerscheinung einer schweren parodontalen Erkrankung, ergaben sich Unterschiede
zwischen den Diabetestypen. Bei den Typ-1-Diabetikern konnten sowohl bei Mannern
als auch bei Frauen signifikante Korrelationen (p<0,001) zwischen Typ-1-Diabetes und
Zahnverlust beobachtet werden, wohingegen sich bei den Typ-2-Diabetikern diesbeziig-
lich nur eine statistische Signifikanz bei den Frauen ergab (p<0,05). Aufgrund dieser
Studie scheinen Typ-1-Diabetiker etwas haufiger von parodontalen Entziindung betrof-
fen zu sein als Typ-2-Diabetiker.

Dies steht jedoch im Gegensatz zu den Ergebnissen einer Studie aus Lateinamerika, die
2008 von Patino et al. [110] veroffentlicht wurde. Sie evaluierten unter anderem die
Anzahl fehlender Zéhne, Zahnstein, Taschentiefe und Attachmentniveau bei Typ-1- und
Typ-2-Diabetikern wie auch bei Nichtdiabetikern. Beim Vergleich der Typ-1-Diabetiker
mit gesunden Kontrollen konnte kein signifikanter Unterschied in den untersuchten Pa-
rametern aufgezeigt werden, wohingegen die Gegenuberstellung der Typ-2-Diabetiker
mit der entsprechenden Kontrollgruppe von Stoffwechselgesunden signifikante Unter-
schiede in allen Variablen brachte. Diese Studie spricht also fiir eine erhéhte parodonta-

le Entziindungsrate auf Seiten der Typ-2-Diabetiker.
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2 ZIEL DER STUDIE

Aufgrund der sehr mangelhaften Datenlage und den mitunter extrem widerspriichlichen
Aussagen bezilglich dem AusmaR und der Haufigkeit parodontaler Erkrankungen bei

Typ-1- und Typ-2-Diabetikern, wurde eine geeignete klinische Studie konzipiert.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es die parodontale Gesundheit eines Patien-
tenkollektivs alterskorrelierter Diabetiker mit inadaquat eingestelltem Blutzucker in
Abhangigkeit vom vorliegenden Diabetestyp (Typ-1 bzw. Typ-2) zu evaluieren. Als
primdrer Endpunkt der Untersuchung wurde die Schwere einer eventuell vorliegenden
Parodontalerkrankung gemaf den Kriterien der Centers for Disease Control (CDC) und
der American Academy of Periodontology (AAP) [109] betrachtet. Sekundare End-
punkte waren der Gingiva-Index (L6e & Silness), der Plaque-Index (Quigley & Hein),

der Body-Mass-Index sowie als Serumparameter der CRP-Wert.
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3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Die Teilnehmer fur die Studie waren ausschlie3lich Patienten aus der Klinik Saale des
Reha-Zentrums Bad Kissingen, einer diabetologisch orientierten Klinik der Deutschen
Rentenversicherung Bund, in der tberwiegend im Beruf stehende Patienten (d.h. meist
unter 60 Jahre alt) wahrend eines drei- bis vierwdchigen stationdren Heilverfahrens be-
handelt werden.

Innerhalb eines Jahres werden ublicherweise in der Klinik Saale insgesamt durchschnitt-
lich ca. 2200 Patienten stationar aufgenommen, davon deutlich mehr als die Halfte we-
gen Diabetes mellitus. Unter den Diabetikern befinden sich ungeféahr 300 Typ-1- und ca.
1000 Typ-2-Diabetiker. Die Patienten mit einem Typ-1 sind definitionsgemal immer
insulinpflichtig, von denjenigen mit Typ-2 werden mehr als ein Drittel, nd&mlich etwa
350 Patienten, zusatzlich mit Insulin therapiert.

3.2 Zeitlicher Ablauf

Ethik-Kommission
Das Studienprotokoll wurde der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat Wirzburg am 20.03.2008 vorgelegt und in der Folge beflirwortet.

Zahnmedizinische Untersuchungen

In die Untersuchung aufgenommen wurden Patienten, die von Mai 2008 bis Dezember
2008 stationar in der Klinik Saale behandelt wurden. Die zahnmedizinischen Befunder-
hebungen fanden in den Rdumen der Reha-Klinik statt und erfolgten im Zeitraum vom
06. Mai 2008 bis zum 19. Dezember 2008.

3.3 Patientenrekrutierung und Einschlusskriterien

Ein Oberarzt der Klinik Saale motivierte im Rahmen von Diabetikerschulungen und von
Einzelgesprachen Patienten zur Teilnahme an der vorliegenden Studie.
Um einerseits eine gute Vergleichbarkeit zwischen der Gruppe der Typ-1- und der Typ-

2-Diabetiker zu erhalten und um andererseits Storvariablen, die zu Scheinkorrelationen
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fihren konnten, weitgehend auszuschalten, wurden als Einschlusskriterien fur die Stu-

dienteilnehmer folgende Kriterien festgelegt:

Eindeutigkeit von Typ-1- oder Typ-2-Diabetes

= Patientenalter 35 — 60 Jahre

= Therapie mit Insulin

= HbAlc bei Aufnahme tber 7,0%

=  Nichtraucher seit mindestens einem Jahr

*  Mindestens zehn naturliche Z&hne

= Keine parodontale Therapie innerhalb der vergangenen sechs Monaten
= Keine systemische Antibiose innerhalb der vergangenen sechs Monaten

= Keine antibiotische Abschirmung erforderlich
(kein Endokarditisrisiko, kein Z.n. Organtransplantation, kein Z.n. Endoprothesen-

implantation)

3.4 Zahnmedizinische Befunderhebung

Erflllte ein Patient alle Einschlusskriterien und willigte er nach entsprechender indivi-
dueller Information in die Studienteilnahme ein, erhielt er innerhalb der ersten Woche
seines Klinikaufenthalts einen Termin zur zahnmedizinischen Untersuchung und Bera-
tung. Diese erfolgten aufl3erhalb der blichen Therapiezeiten vor Ort in der Klinik Saale
Bad Kissingen und dauerte jeweils ca. 30 Minuten.

Im Vorfeld wurde jedem Probanden in schriftlicher Form eine Patienteninformation zur
Studie (Anlage 1), eine Einverstandniserklarung (Anlage 2) und eine Datenschutzerkla-
rung (Anlage 3) ausgehandigt, die zur Untersuchung unterschrieben mitgebracht werden
mussten. Diese Unterlagen sind vorab nach kleinen Verdnderungen von der Ethik-
Kommission genehmigt worden. Des Weiteren erhielt jeder Studienteilnehmer einen
Fragebogen (Anlage 4) mit der Bitte um gewissenhaftes Ausfillen.

Direkt vor Untersuchungsbeginn erfolgte dartiber hinaus eine ausfiihrliche mindliche
Aufklarung der Patienten (iber den Ablauf und die Zielsetzung der Studie sowie tber die

praktische Durchfuhrung der Untersuchung. Auch wurde nochmals gesondert auf das
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Rucktrittsrecht hingewiesen. Falls weitere spezielle Fragen von Patientenseite zur Stu-
die vorlagen, wurden diese umfassend beantwortet.

Alle oralen Untersuchungen waren nichtinvasiv und weitestgehend schmerzlos. Sie ent-
sprachen einer etablierten routinemaRigen VVorgehensweise zur Bewertung des parodon-
talen Status in der alltaglichen zahnérztlichen Praxis. Dabei wurden als Hilfsmittel le-
diglich das zahnarztliche Grundinstrumentarium (Spiegel, Sonde, Pinzette), eine manu-
elle Marquis-Parodontalsonde CP-12 und eine Mira-2-Tone™ L&sung verwendet.

Die zahnmedizinischen Befunde wurden stets nach dem gleichen Schema erhoben,
wozu ein spezifischer Untersuchungsbogen entworfen worden war (Anlage 5). Damit
war gewdhrleistet, dass jede Untersuchung innerhalb der Studie standardisiert nach der

gleichen VVorgehensweise folgendermalien ablief:

1. Zahl der vorhandenen natirlichen Zahne

Die Zahl der natlrlichen Zahne wurde quadrantenweise (Quadrant 1-4) erfasst, wobei

durchgebrochene Weisheitszahne eingeschlossen wurden.

2. Befunderhebung an den Ramfjord-Z&ahnen
An sechs standardisierten Referenzzahnen, den sogenannten Ramfjord-Teeth, d.h. Zahn
16, 21, 24, 36, 41 und 44, die vereinbarungsgemal flr das Gesamtgebiss reprasentativ

sind [46], wurden die unten aufgefiihrten Parameter bestimmt.

Falls ein Ramfjord-Zahn fehlte wurde ein geeigneter Alternativzahn berucksichtigt [46]:

= Bei fehlendem Zahn 16 bzw. 36 wurde, wenn moglich, der Zahn 17 bzw. 37 als Al-
ternativzahn herangezogen. War kein Molar im ersten bzw. dritten Quadranten mehr
vorhanden, diente der néchst gelegene Pramolar als Alternativzahn. Fehlten auch die

entsprechenden Pramolar, wurde auf den jeweiligen Frontzahn ausgewichen.

» Fehlte der Zahn 21 bzw. 41, wurde der Zahn 11 bzw. 31 als Alternativzahn be-
stimmt. Fehlte auch dieser Zahn, wurde der ndchst gelegene Frontzahn desselben

Kiefers untersucht.

= Bei nicht vorhandenem Zahn 24 bzw. 44 diente der zweite Pramolar als Alternativ-
zahn. War dies nicht moglich, wurde auf den nachst gelegenen Zahn im Frontzahn-

bzw. Molarenbereich ausgewichen.
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Folgende KenngroRen wurden an den Ramfjord-Zahnen bzw. ihren Alternativzéhnen
erfasst, wobei gesondert fiir jeden dieser Zahne der jeweils gravierendste Befund notiert

wurde.

a) Gingiva-Index nach Lée und Silness (1965)

Der Gingiva-Index (GI) beschreibt den Gesundheitszustand der Gingiva im Bereich
eines spezifischen Zahnes. Fir die Erhebung wurde eine Parodontalsonde horizontal im
Bereich des Sulkuseingangs am Gingivalrand entlang gefiihrt. Nach Lde und Silness
werden als Stadieneinteilung die folgenden vier Bewertungsgrade unterschieden [46;
149]:

Tab. 8: Gingiva-Index (L0e u. Silness)

Grad 0 Normale Gingiva, keine Entziindung,
keine Verfarbung, keine Blutung
Grad 1 Geringe Entzindung, leichte Farbverdnderung,
geringe Oberflachenveranderung, keine Blutung
Grad 2 MaRige Entziindung, Rétung, Schwellung,
Blutung bei Sondierung und auf Druck
Grad 3 Starke Entziindung, starke R6tung und Schwellung,
Tendenz zu Spontanblutungen, evtl. Ulzerationen

b) Plague-Index nach Quigley und Hein (1962)

Dieser Index dient zur Erfassung der auf den Zahnen anhaftenden supragingivalen
Plaguemenge. In der vorliegenden Studie wurden die fazialen und lingualen Zahnfla-
chen mit Hilfe des kommerziell erhéltlichen Plaquerevelators Mira-2-Tone™ (Fa. Ha-
ger & Werken) angefarbt und die hierdurch sichtbaren Beldge nach den Kriterien des
Quigley-Hein-Index quantifiziert, dessen Graduierung in Tabelle 9 explizit dargestellt
ist [33; 46].
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Tab. 9: Plaque-Index (Quigley u. Hein)

Grad 0 Keine Plaque

Grad 1 Vereinzelte Plaqueinseln am Gingivarand

Deutliche, zusammenhéngende, bis zu 1mm breite

Grad 2 Plaquelinie am Ginigvarand

Grad 3 Plaqueausdehnung > 1mm Breite entlang dem
Gingivarand bis max. 1/3 der Zahnflache

Grad 4 Plaqueausdehnung bis max. 2/3 der Zahnflache

Grad 5 Plaqueausdehnung tiberschreitet 2/3 der Zahnflache

c¢) Taschensondierungstiefe und Attachmentverlust

Diese beiden Parameter werden ublicherweise zur Beurteilung des parodontalen Zu-
standes eines Zahnes verwendet, wobei sie jeweils unterschiedliche Informationen lie-
fern. Unter epidemiologischem Gesichtspunkt liefert der Attachmentverlust, auch At-
tachmentlevel genannt, eine Information tber den lebenslang aufsummierten Abbau des
Zahnhalteapparates. Die Taschensondierungstiefe dient demgegentber als Mal3zahl, um
das Ausmal moglicher Entziindungspotentiale klinisch zu beurteilen. Im Alter entwi-
ckelt sich der Attachmentverlust vornehmlich durch zunehmende Rezession und weni-
ger durch eine Zunahme der Sondierungstiefe [101].

Sowohl Taschentiefe als auch Attachmentlevel wurden durch schonende Sondierung der
Zahnfleischtaschen mit Hilfe einer manuellen Parodontalsonde (Marquis-Parodontal-
sonde CP-12) in mm bestimmt. Die quantitative Definition dieser beiden Parameter ist
in Tabelle 10 aufgefihrt [33].
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Tab. 10: Definition von Taschensondierungstiefe und Attachmentverlust

Taschensondierungstiefe Abstand des Gingivasaums in mm

(TT) zum sondierbaren Boden der parodontalen Tasche

Abstand der Schmelz-Zement-Grenze in mm
Attachmentverlust

zum sondierbaren Boden der parodontalen Tasche
(AV)

(Taschentiefe + Rezession)

d) Bleeding on Probing (BoP)

Hierbei wurde eine eventuell nach Sondierung der parodontalen Tasche auftretende Blu-
tung aus der Tiefe der Zahnfleischtasche als Pradiktor einer momentanen Entzindung
der Tasche und eines zukunftigen Attachmentverlustes erfasst [149]. Wie in der Paro-
dontologie ublich wurde das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein einer Blutung auf

Sondierung mit ,,Ja*“ (Blutung) oder ,,Nein‘ (keine Blutung) angegeben.

3. Parodontaler Screening Index (PSI)

Daruber hinaus wurde der gingivale und parodontale Zustand des gesamten Gebisses
nach den Kriterien des Periodontal Screening Indexes (PSI) bewertet.

Dabei wird das Gebiss in Sextanten eingeteilt. Jeweils bilden die Molaren und Pramola-
ren einen Seitenzahnsextanten und die Frontzdhne einen weiteren Sextanten. Innerhalb
jedes Sextanten werden alle Zahne an sechs Stellen sondiert und der jeweils hdchste
Codewert (0-4) des Sextanten notiert [48; 149]. Wie bereits im Abschnitt 1.1.4.2 er-
wahnt, gehen beim Periodontal Screening Index (PSI) im Unterschied zum Community
Periodontal Indexsystem (CPI) alle Z&hne pro Sextant in die Bewertung mit ein. Zahn-
lose Sextanten werden mit einem X versehen [48]. Bei einem PSI-Wert vom Grad 3
spricht man blicherweise von einer mittelschweren Parodontitis, bei Grad 4 von einer
schweren Form.

Die Definition des Parodontalen Screening Indexes ist in Tabelle 11 aufgelistet [149].
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Tab. 11: Periodontal Screening Index (PSI)

PSI Definition
0 Gesundes entzlindungsfreies Gebiss
1 Manifeste gingivale Blutung
2 Zahnstein, defekte Fillungsrander
3 TT >3 mm und < 5,5mm
4 TT >5,5mm

Insgesamt wurden somit bei der vorliegenden Studie aufgrund der zahnmedizinischen

Befunderhebung folgende Parameterwerte explizit ermittelt und quantitativ erfasst:

Gesamtzahl der natlirlichen Z&hne
Anzahl der Alternativzahne der Ramfjord-Zahne

Summenscore der Gingiva-Indizes der sechs Referenzzéhne
(Wertebereich 0-18)

Summenscore der sechs Plague-Indizes
(Wertebereich 0-30)

Summenscore der sechs Taschentiefen (in mm)
Summenscore der sechs Attachmentlevel (in mm)

Summe der eventuell vorhandenen Blutungen auf Sondierung (BoP)
(Wertebereich 0-6)

Summenscore der PSI-Werte
(Wertebereich 0-24)

Darlber hinaus wurde jeder Patient anhand der héchsten ermittelten Taschentiefen und

Attachmentlevel genau einer von drei parodontalen Erkrankungskategorien zugeordnet,

die sich bezglich des klinischen Schweregrades unterscheiden. Hierbei fanden die Kri-

terien der Centers for Disease Control (CDC) und der American Academy of
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Periodontology (AAP) [109] in einer geringfugigen Modifikation Anwendung (vgl.
1.1.4.4/ Tab.2).

Der CDC/AAP-Vorschlag sieht eine integrierte Verrechnung von Sondierungstiefen
und Attachmentlevel aller vorhandenen natlrlichen Zdhne mit Ausnahme der Weis-
heitszéhne vor. Beim vorliegenden Forschungsprojekt wurden im Rahmen der zahnme-
dizinischen Untersuchung jedoch nur Taschentiefe und Attachmentlevel der Ramfjord-
bzw. ihrer Alternativzdhne gemessen, auRerdem wurden durchgebrochene Weisheits-
zahne mit einbezogen, weshalb das von der CDC/AAP-Arbeitsgruppe vorgeschlagene
klinische Klassifikationssystem geeignet modifiziert werden musste. Die folgende Ta-
belle zeigt die nach den CDC/AAP-Kriterien entsprechend angepasste Einteilung der
Parodontitisschweregrade:

Tab. 12: Klinische Klassifikation der Parodontitis in einer modifizierten Form der
CDC/AAP- Empfehlungen

Klinische Definition

Ariridie s Attachmentverlust Taschensondierungstiefe
(AV) (TT)
Mindestens Mindestens
Schwere
- 2 Ramfjord-Zahne mit und 1 Ramfjord-Zahn mit
Parodontitis
AV > 6 mm TT > 5Smm
Moderate Mindestens Mindestens
. 2 Ramfjord-Zahne mit oder 2 Ramfjord-Zahne mit
Parodontitis
AV > 4 mm TT > 5mm

Keine oder milde
Parodontitis

Weder schwere noch moderate Parodontitis

Abschlieendes Patientengesprach mit Beratung

Im Anschluss an die zahnmedizinische Untersuchung wurde jeder Studienteilnehmer
ausfihrlich Uber seine aktuelle parodontale Situation informiert. Falls eine Kklinisch
relevante Parodontitis festgestellt wurde und insbesondere, falls durch die Befund-

erhebung diese erstmalig diagnostiziert wurde, folgte ein ausfiihrliches Gesprach Uber
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das Krankheitsbild der Parodontitis, tber mdglichen Folgen, Uber hilfreiche Pra-
ventionsmalnahmen sowie ber die Zusammenhénge mit der Diabeteserkrankung. Bei
einem gravierenden Befund wurde auf die Notwendigkeit des zeitnahen Aufsuchens
eines Zahnarztes hingewiesen, um baldmdglichst geeignete Therapiema3nahmen begin-

nen zu kodnnen.

Zur Motivation und als kleine Aufmerksamkeit fir die Teilnahme an der Studie erhielt
jeder Proband eine meridol®-Zahnpasta und -Mundspiillésung sowie Informations-
broschiren, die freundlicherweise von der Firma GABA Deutschland GmbH gesponsert

wurden.

3.5 Erfassung allgemeiner und medizinisch-diabetologischer
Daten

Neben der zahnmedizinischen Befunderhebung und den standardisierten Befragungen
wurden zahlreiche grundlegende Informationen zur Person, zum allgemeinen Gesund-
heitszustand sowie insbesondere zur speziellen diabetesbezogenen Situation flr jeden
einzelnen Studienteilnehmers erfasst. Dabei konnte auf die sehr umfangreichen Aus-
fuhrungen in den Entlassungsbriefen der Klinik Saale zuriickgegriffen werden. Wahrend
des Reha-Aufenthaltes werden fiir jeden Patienten routineméal3ig eine Flle relevanter
Daten zur Charakterisierung seines Gesundheitszustandes erhoben, es werden zahl-
reiche Laborparameter bestimmt und umfangreiche diagnostische Mallnahmen durch-
geflihrt. Deshalb waren im Rahmen der Studie keine weiteren medizischen Unter-

suchungen, insbesondere keine zusatzlichen Blutentnahmen, notwendig.

Im Einzelnen wurden folgende allgemeinen und medizinisch-diabetologischen Infor-

mationen fir jeden Studienpatienten aus dem jeweiligen Entlassungsbrief entnommen:
= Geschlecht
= Alter

= KorpergrofRe und Gewicht
Hieraus errechnet sich der Body-Mass-Index (BMI):
BMI = Kérpergewicht in kg / (KérpergréRe in m)?
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Anhand des BMIs werden (blicherweise folgende Gewichtsklassifikationen

unterschieden [10]:

Tab. 13: Klassifikation des Korpergewichts

Kategorie BMI (kg/m?)
Untergewicht <185
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 25,0-29,9
Adipositas Grad | 30,0 - 34,9
Adipositas Grad Il 35,0-39,9
Adipositas Grad Il >40,0

» Diabetestyp: Typ-1 bzw. Typ-2
= Dauer der Diabeteserkrankung (in Jahren)

» Behandlungsdauer mit Insulin (in Jahren)
Bei Typ-1-Diabetikern besteht im Regelfall bei Krankheitsmanifestation eine sofor-
tige Insulinbedurftigkeit, deshalb sind bei ihnen Krankheitsdauer und Insulin-
behandlungsdauer identisch. Dagegen ist die Krankheitsdauer bei Typ-2-Diabetikern
meist langer als die Insulinbehandlungsdauer, da in der Regel erst nach mehreren

Jahren die Notwendigkeit einer unterstiitzenden Insulintherapie besteht.

= Schulabschluss
Der Schulabschluss diente zur groben Beurteilung der verschiedenen sozialen

Schichten. Dabei wurde folgende Einteilung vorgenommen:

1: Kein Schulabschluss bzw. Hauptschulabschluss
2: Realschulabschluss
3: Abitur

= Ergebnis des WHO-5-Fragebogens
GemaR den Praxis-Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) [76] wird
zur Beurteilung des psychischen Wohlbefindens eines Diabetikers bzw. als

Screening auf depressive Symptome der Einsatz eines standardisierten Fragebogens
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der Weltgesundheitsorganisation, des sog. WHO-5-Fragebogens, empfohlen (Anlage
6). Er umfasst flnf Fragen zur Befindlichkeit eines Patienten mit den jeweiligen
Punktwerten 0-5. Der Summenscore quantifiziert zwischen normaler (Gber 12
Punkte), grenzwertiger (8-12 Punkte) und herabgesetzter Befindlichkeit (unter 8
Punkte).

Daruberhinaus wurden im Rahmen dieser Arbeit folgende Laborwerte berlcksichtigt,

welche im klinikeigenen Labor des Reha-Zentrums Bad Kissingen bestimmt wurden:

= HbAlc-Wert bei Aufnahme

Normbereich des klinikeigenen Labors: 4,0-6,4%

= C-reaktives Protein (CRP)
Normbereich: kleiner 0,5 mg/dl
= Triglyzeride
Normbereich: kleiner 200 mg/dl

= Cholesterin (gesamt)

Normbereich: kleiner 220 mg/dl

= HDL-Cholesterin
Normbereich: grofier 40 mg/dl

» LDL-Cholesterin
Normbereich: kleiner 130 mg/dl

= Kreatinin

Normbereich: 0,5-1,3 mg/dl
= Albuminkonzentration im Urin

Normbereich: kleiner 20 mg/I
Des Weiteren wurden zur Beurteilung des Stadiums von diabetischen Folge- und
Begleiterkrankungen zahlreiche weitere Befunde bzw. medizinische Sachverhalte
herangezogen. Uberwiegend fand die Ermittlung dieser Daten aktuell wahrend des

Reha-Aufenthaltes statt, teilweise wurden allerdings auch wesentliche anamnestische

Daten von auBerhalb verwendet, z.B. Koronarangiographiebefund, Z.n. Herzinfarkt,
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Augenarztbefund, Z.n. Lasertherapie usw. Bei der Auswahl und Bewertung dieser

Parameter erfolgte Unterstiitzung durch einen Oberarzt der Klinik Saale.

Im Einzelnen fanden Berticksichtigung:

= Begleitmedikation
= Belastungs-EKG

= Echokardiographie

= Abdominelle Sonographie

= Doppler-Untersuchung der Beinarterien

= Neurologische Befunderhebung

= Expliziter Augenarztbefund
= Aktueller lokaler FuRbefund

= Ggf. wesentliche Informationen aus der Anamnese des Patienten

Aufgrund dieses umfassenden internistischen Datenmaterials erfolgte eine geeignete

Klassifikation der typischen diabetischen Folgekrankheiten, namlich von:

>

YV V VYV V

Retinopathie

Nephropathie

Neuropathie

Diabetisches FufRsyndrom

Makroangiopathien:

koronare Herzkrankheit (Z.n. Herzinfarkt, Z.n. Stentimplantation), arterielle

Verschlusskrankheit, zerebrovaskulare Erkrankung (Z.n. Apoplex)

An metabolischen Begleiterkrankungen fanden folgende sog. Risikofaktoren eine ge-

sonderte Berticksichtigung:

>
>
>

Avrterielle Hypertonie
Hyperlipidamie
Adipositas

Zu diesen Krankheiten gibt es gangige Klassifikationen, die in den Praxis-Leitlinien der

Deutschen-Diabetes-Gesellschaft explizit aufgefiihrt sind [126]. Um eine Vergleichbar-

keit mit adaquater Bewertung der unterschiedlichen Schweregrade zu erzielen, wurden

diese etwas modifiziert und in ein jeweiliges flinfstufiges Schema umgewandelt (Anlage

7). Es wurden fur jeden Patienten zwei Summenscores ermittelt, getrennt nach Folge-
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krankheiten (Wertebereich 0-20) und metabolischen Begleiterkrankungen (Wertebe-
reich 0-12).

3.6 Standardisierte Befragung der Studienteilnehmer

Wie oben bereits angefiihrt, erfolgte vor Beginn der zahnérztlichen Untersuchung eine
standardisierte Befragung der Studienteilnehmer anhand eines selbst erstellten Fragebo-

gens (Anlage 4). Die Ziele dabei waren im Wesentlichen folgende:

= Sehen Betroffene das Risiko fur Parodontitis im Zusammenhang mit ihrer Diabete-

serkrankung?
= Welchen Stellenwert besitzt die Mundhygiene bei Diabetikern?
» Wie hdufig gehen Diabetiker zum Zahnarzt?
= Wird wegen des Diabetes die Mundhygiene gewissenhafter durchgefiihrt?
= Beobachten die Patienten klinische Zeichen einer manifesten Gingivitis?

= Informieren Arztinnen/Arzte, die den Diabetes behandeln, auch tiber die mdglichen

Wechselwirkungen mit Zahnbetterkrankungen?

= Wird im Rahmen von ublichen Diabetesschulungen auch Uber eventuelle Probleme

des Zahnhalteapparates im Sinne von Folgeerscheinungen gesprochen?

= Interessieren sich Zahnérztinnen/Zahnérzte bei Diabetikern tber die Qualitat der

Blutzuckereinstellung?

= Wurde bereits eine Parodontitiserkrankung festgestellt?

Von Interesse beziglich dieses Fragenkomplexes war insbesondere auch, ob signifikan-
te Unterschiede bzw. Tendenzen zwischen den beiden Krankheitsbildern Typ-1- und

Typ-2-Diabetes bestehen.

3.7 Datenanalyse, statistische Methoden

Anonymisierung der Patientenproben

Es wurde eine gewissenhafte Codierung aller Patientendaten vorgenommen. Dabei er-
hielt jeder Patient eine fortlaufende Studiennummer, unter der alle fir die Studie rele-
vanten personlichen, allgemeinmedizinischen, diabetologischen und zahnmedizinischen

Daten in einer Excel-Tabelle gespeichert wurden. So existieren keine Listen auf Com-
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putern mit Inter- oder Intranetanschluss, die Patientennamen zusammen mit den erho-
benen Daten fiihren. Da im weiteren Verlauf weder Name des Patienten noch personen-
typische Kennzeichen, die eine Identifikation ermdglichen kdnnten, auftauchten, waren
im Rahmen der Ergebnisauswertung keine personenbezogenen Riickschliisse mehr
mdoglich. Selbstverstandlich erfolgte auch die Auswertung der Fragebdgen anonymi-

siert.

Statistische Analyse

Bei der Analyse des umfangreichen Datenmaterials, den statistischen Auswertungen
und der grafischen Darstellung erfolgte beratende Unterstiitzung durch den Leiter der
Abteilung fur Parodontologie des Universitatsklinikums Wirzburg und durch Mitarbei-
ter der Studentischen Statistischen Beratung des Lehrstuhls fir Mathematische Statistik
der Universitat Wirzburg.

Die statistische Analyse der Daten wurde Uberwiegend mit der Statistiksoftware
StatView 512 durchgefiihrt. Die spezielle Uberpriifung zweier Gruppen (Typ-1- vs.
Typ-2-Diabetiker) auf statistische signifikante Unterschiede erfolgte dabei mit Hilfe des
nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Tests (=Wilcoxon-Rangsummentest) in der
Version des zweiseitigen Tests.

Zur Auswertung der Patientenfragebdgen (im Rahmen der eigenen Studie) diente das
Statistikprogramm SPSS Statistics. Als Testverfahren zur Beurteilung von eventuellen
signifikanten Unterschieden zwischen den Typ-1- und Typ-2-Diabetikern wurde die
Methode der Kontingenztafeln mit dem exakten Test nach Fisher auf Homogenitat bzw.

dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson benutzt.
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4 ERGEBNISSE

Insgesamt nahmen 101 Diabetiker an der Studie teil, deren Daten in die Auswertung
einbezogen werden konnten. VVon den 101 untersuchten Studienteilnehmern waren 47

Patienten an einem Typ-1-Diabetes und 54 Patienten an einem Typ-2-Diabetes erkrankt.

4.1 Zahnmedizinische Befunde

1. Parodontaler Zustand (CDC/AAP)

Gemal’ den modifizierten CDC/AAP Kriterien (vgl. Tab. 12) wiesen 17% der Typ-1-
Diabetiker und 9,3% der Typ-2-Diabetiker keine oder eine milde Parodontitis auf. Eine
moderate Parodontitis zeigte sich in der Gruppe der Typ-1-Diabetiker bei 59,6% und in
der Gruppe der Typ-2-Diabetiker bei 50,0%. Schwere Parodontitiden waren bei den
Typ-1-Diabetikern in 23,4% und bei den Typ-2-Diabetikern in 40,7% der Félle zu ver-
zeichnen.

Bei der statistischen Auswertung wies die Gruppe der Typ-2-Diabetiker im Vergleich
zu den Typ-1-Diabetikern einen signifikant groReren Anteil schwerer Parodontalerkran-
kungen auf (p<0,05).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10% 17,0%
0%

9,3%

Typ-1-Diabetiker Typ-2-Diabetiker
O Milde/keine Parodontitis ® Moderate Parodontitis ® Schwere Parodontitis

Abb. 6:  Verteilung der parodontalen Schweregrade (in Prozent) bei beiden
Diabetestypen
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2. Gingiva Index nach Loe u. Silness
Der Summenscore der Gingiva-Indizes der sechs Referenzzéhne (Wertebereich 0-18)

zeigte sich bei den untersuchten Typ-2-Diabetikern mit einem Durchschnittswert von

4,8 im Vergleich zur Gruppe der Typ-1-Diabetiker mit 2,9 signifikant erhoht (p<0,001).

12— * o

o

|
I

I [
Typ-1-Diabetiker Typ-2-Diabetiker
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Abb. 7:  Gingiva-Index (Summenscore) bei beiden Diabetestypen

3. Plaque-Index nach Quigley u. Hein
Der Summenscore der sechs Plaque-Indizes (Wertebereich 0-30) lag bei den Typ-2-
Diabetikern mit 8,8 signifikant hoher als bei den Typ-1-Diabetikern mit 6,4 (p<0,01).
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Abb. 8: Plaque-Index (Summenscore) bei beiden Diabetestypen
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4. Anzahl natirlicher Zahne

Die durchschnittliche Zahl noch vorhandener natlrlicher Zahne war bei den Typ-1-
Diabetikern mit 26,2 Zahnen im Schnitt signifikant hoher als bei den Typ-2-Diabetikern
mit durchschnittlich 24,5 Z&hnen (p<0,05).

35
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J 4 |
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Zahnzahl
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Typ-1-Diabetiker Typ-2-Diabetiker

Abb. 9: Anzahl der natlrlichen Z&hne bei beiden Diabetestypen

5. Bleeding on Probing (BoP)

Bei der Summe der Blutungen auf Sondierung (BoP) (Wertebereich 0-6) zeigten die
Typ-2-Diabetiker im Schnitt tendenziell, wenn auch nicht statistisch signifikant,
schlechtere Werte als die Typ-1-Diabetiker (2,8 vs. 2,7).

Die wesentlichen Ergebnisse der zahnérztlichen Untersuchungsbefunde sind in Tabelle

14 Gbersichtsmalig zusammengestellt.
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Tab. 14: Ubersicht der zahnmedizinischen Befunde

Typ-1-Diabetiker Typ-2-Diabetiker p — Wert
Schweregrad der Schwer 23,4 % | Schwer 40,7 %
beobachteten Moderat 59,6 % | Moderat 50,0% | p<0,05
Parodontalerkrankung | Mild 17,0% | Mild 9,3%
SR 29422 48+26 < 0,001
(Summenscore) e e P !
Plaque-Index 6,4+ 34 8,8+3,9 0 <0,01
(Summenscore) e e !
Anzahl der Zahne 26,2+ 3,8 245+4.4 p <0,05
. 2,719 28+19 n.s.
(Summenscore)

4.2 Medizinisch-diabetologische Charakteristika

1. C-reaktives Protein

Der CRP-Wert lag bei den Typ-2-Diabetikern mit durchschnittlich 0,660 mg/dl im pa-
thologischen Bereich (Normalbereich 0-0,5 mg/dl), bei den Typ-1-Diabetiker fanden
sich mit durchschnittlich 0,310 mg/dl keine erhéhten CRP-Werte. Der Unterschied zwi-

schen den Diabetestypen war signifikant (p<0,001).
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Abb. 10: CRP-Werte bei beiden Diabetestypen
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4 Ergebnisse

2. Body-Mass-Index

Beim BMI ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Typ-1- und Typ-2-
Diabetikern: 27,05 kg/m? vs. 37,08 kg/m? (p<0,001). Die Typ-1-Diabetiker waren im
Durchschnitt der Kategorie ,,Ubergewicht* zuzuordnen, wohingegen bei der Gruppe der
Typ-2-Diabetiker im Mittel eine Adipositas vom Grad 11 vorlag.

50— * ‘
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Abb. 11: Body-Mass-Indizes bei beiden Diabetestypen

3. Folgeerkrankungen und metabolische Begleiterkrankungen

Der Summenscore flr die charakteristisch diabetischen Folgeerkrankungen (Retinopa-
thie, Nephropathie, Neuropathie, Diabetisches FuRsyndrom, Makroangiopathie) war
zwischen den Typ-1- und Typ-2-Diabetikern nicht signifikant unterschiedlich (1,5 vs.

1,6; Wertebereich des Summenscores 0-20).

Einen signifikanten Unterschied (p<0,001) zwischen den beiden Gruppen zeigte der
durchschnittliche Summenscore der metabolischen Begleiterkrankungen (Adipositas,
arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie). Die Typ-2-Diabetiker hatten deutlich h&ufiger
weitere Kennzeichen des Metabolischen Syndroms als die Typ-1-Diabetiker, ndmlich
quantitativ aufgrund der Scoredefinition 6,2 gegenuber 2,6 Punkten (Wertebereich O-
12). Doch nicht nur in der Summe traten metabolische Begleiterkrankungen signifikant

verstarkt bei Typ-2-Diabetikern auf, auch bei isolierter Betrachtung der Einzelerkran-
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kungen, namlich bei Adipositas, arterieller Hypertonie und Hyperlipidamie, ergaben

sich jeweils signifikante Differenzen (p<0,001).

Metabolische
107 Begleiterkr.
P gesamt
Adipositas
& T Hypertonie
Hyperlipidzmie
6_
A= o] o
0_ ﬁ 0 0 ——
[ [
Typ-1-Diabetiker Typ-2-Diabetiker
Abb. 12: Summenscore der Metabolischen Begleiterkrankungen insgesamt sowie

gesondert fur Adipositas, Hypertonie, Hyperlipidamie bei beiden Diabe-
testypen

4. HbAlc-Wert

Die mittleren HbAlc-Werte bei Aufnahme in die Klinik Saale zeigten sich bei den Typ-
1- (8,39%) und den Typ-2-Diabetiker (8,88%) nur tendenziell, aber nicht statistisch sig-

nifikant unterschiedlich.

5. Diabeteskrankheitsdauer und Insulinbehandlungsdauer

Die Typ-1-Diabetiker wiesen mit durchschnittlich 20,3 Jahren eine signifikant langere

Diabeteskrankheitsdauer auf als die Patienten mit Typ-2-Diabetes, bei denen im Mittel

seit 11,7 Jahren eine diabetische Stoffwechsellage bekannt war (p<0,001).

Zwangsldufig ergab sich auch fiir die Dauer der Insulintherapie ein signifikanter Unter-

schied zwischen den Typ-1- und den Typ-2-Diabetikern (p<0,001), namlich 19,9 Jahre

gegenuber 6,0 Jahre.
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Abb. 13: Diabeteskrankheitsdauer bei beiden Diabetestypen

In Tabelle 15 sind die fiir die Fragestellung der vorliegenden Studie wesentlichen medi-
zinisch-diabetologischen Ergebnisse des Studienkollektivs tbersichtsméRig zusammen-
gefasst:

Tab. 15: Medizinisch-diabetologische Charakteristika

Typ-1- Typ-2- :
Diabetiker Diabetiker =l

C-reaktives Protein (mg/dl) 0,310 + 0,285 0,660 + 0,659 p <0,001
Body-Mass-Index (kg/m?) 27,05+ 5,52 37,08 £ 7,91 p <0,001
Folgeerkrankungen 15426 16+18 ns.
(Summenscore)
Metabolische Begleiterkran-
kungen 2623 6,2+2,1 p <0,001
(Summenscore)

Einzelscore Adipositas 08+£11 2,7+1,.2 p < 0,001

Einzelscore Hypertonie 09+£1,0 2,0£0,9 p < 0,001

Einzelscore Hyperlipidamie 0,8+0,9 15+£1,0 p <0,001
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HbAlc (%) 8,39+£1,33 8,88 £ 1,60 n.s.
Diabetesdauer (Jahre) 20,3+ 10,2 11,770 p <0,001
Insulintherapiedauer (Jahre) 19,9+ 10,6 6,0+£49 p <0,001

4.3 Allgemeine Patientendaten und Hintergrundfaktoren

1. Patientenalter
Das mittlere Alter der Typ-1-Diabetiker betrug 48,3 Jahre, das der Typ-2-Diabetiker
51,3 Jahre. Der beobachtete Unterschied zeigte sich in der statistischen Analyse als sig-
nifikant (p<0,05).

2. Geschlecht

Insgesamt befanden sich 50 Frauen und 51 Manner unter den Probanden. Bei den Typ-
1-Diabetikern waren 26 Personen weiblichen und 21 mannlichen Geschlechts, unter den
Typ-2-Diabetikern waren 24 Frauen und 30 Manner. Die Geschlechtsrelationen bei den

beiden Diabetestypen waren nicht signifikant verschieden.

3. Psychisches Wohlbefinden anhand des WHO-5-Fragebogens

Der WHO-5-Fragebogen (Wertebereich 0-25) zur Beurteilung des Wohlbefindens eines
Patienten wurde bei Studienbeginn routineméafig leider nur auf drei der vier Stationen
der Klinik Saale eingesetzt. Eine dementsprechende Anderung war wahrend der zweiten
Halfte der Studie moglich, dennoch ist die diesbeziigliche Datenerhebung unvollstandig.
Insgesamt wurde der Fragebogen deshalb nur von 80 Studienteilnehmern (Typ-1: n=36;
Typ-2: n=44) ausgefillt. Die Ergebnisse zeigten keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den Teilnehmern der Fragebogenaktion mit Diabetes mellitus Typ-1
bzw. Typ-2. Sowohl die Typ-1- als auch die Typ-2-Diabetiker befanden sich im Durch-
schnitt mit 11,8 bzw. 11,6 Punkten an der Grenze zwischen einer normalen Befindlich-
keit und einem beginnend eingeschrénkten Wohlbefinden.

4. Sozialer Status aufgrund des Schulabschlusses
Eine Gegenuberstellung der Schulabschlisse der beiden Gruppen, zur Beurteilung von
eventuell vorhandenen Unterschieden in den sozialen Schichten, zeigte keinen statis-

tisch signifikanten Unterschied.
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Tabelle 16 gibt Auskunft Gber die allgemeinen Patientendaten und Hintergrundfaktoren.

Tab. 16: Allgemeine Daten der Studienpopulation und Hintergrundfaktoren

Typ-1-Diabetiker | Typ-2-Diabetiker p - Wert
Patientenalter (Jahre) 48,3+ 6,7 51,3+6,1 p <0,05
Weiblich: 26 Weiblich: 24
Geschlecht Mannlich: 21 Mannlich: 30 s
Psychisches
Wohlbefinden 11,8+ 4,9 11,656 n.s.
(WHO-5-Fragebogen)
Sozialer Status 22407 20408 n.s.
(Schulabschluss)
1 Kein Schulabschluss/
Hauptschulabschluss 8 18
2 Realschulabschluss 24 19
3 Abitur 15 17

4.4 Fragebogenauswertung

Alle 101 Patienten der Studie nahmen an der standardisierten Befragung in Form von

Fragebdgen teil. Bei Fragen mit vorgegebenen Mdglichkeiten zum Ankreuzen war die

Antwortrate sehr hoch, namlich im Wesentlichen tber 98%. Ein Patient hatte versehent-

lich die Riickseite des Fragebogens nicht ausgefullt. ErwartungsgemaR war die Ausbeu-

te bei den offenen Fragen deutlich geringer und ist damit weniger aussagekraftig.

Eine explizite tabellarische Darstellung der Fragebogenergebnisse wirde den gestalteri-

schen Rahmen an dieser Stelle sprengen. Deshalb sind im Folgenden die wichtigsten

Resultate der Patientenbefragung schwerpunktméRig aufgelistet:

1. Den Studienteilnehmern ist ein urséchlicher Zusammenhang zwischen Diabetes und

Zahngesundheit weitgehend unbekannt. Bei der offenen Frage, diabetische Folgeer-

krankungen zu benennen, wird insgesamt in weniger als 4% das Thema ,,Z&dhne*

erwéhnt. Klassische Folgeerkrankungen wurden jedoch sehr haufig und ausfuhrlich

angegeben. Beispielsweise beschreiben insgesamt Uber 70% der Befragten Veran-

-92 -



4 Ergebnisse

derungen an den Augen und Nieren und mehr als 55% geben Beeintrachtigungen an

den GefaRen, Nerven und Fuflien an.

. Mehr als 80% der Befragten geben an, taglich mindestens zweimal die Zahne zu
putzen. Tendenziell berichten die Typ-1-Diabetiker eine etwas hdufigere Reini-
gungsfrequenz als die Typ-2-Diabetiker. Und zwar behaupten bei den Typ-1-
Patienten 87,2% ihre Z&hne taglich zweimal oder sogar haufiger zu putzen, bei Typ-
2 ist die Vergleichszahl 79,6%; ein signifikanter Unterschied besteht allerdings
nicht.

. Eine Zahnputzdauer von mindestens zwei Minuten halten mehr als 55% der Patien-
ten ein ohne erwahnenswerte Unterschiede zwischen den beiden Gruppen: 55,3%
bei Typ-1-Diabetes bzw. 55,5% bei Typ-2. Eine Mindestputzdauer von drei Minu-
ten erreichen ein Typ-1-Diabetiker (2,1%) und vier Typ-2-Diabetiker (7,4%).

. Auch bei den Haufigkeiten der Zahnarztbesuche sind keine signifikanten Unter-
schiede auszumachen. Typ-1-Diabetiker gehen jedoch tendenziell ¢fter zum Zahn-
arzt, namlich in 61,7% der Falle mindestens zweimal im Jahr. Bei den Typ-2-
Diabetikern berichten dies nur 53,7%.

. Knapp 65% der Befragten behaupten regelmélig zahnmedizinische Hilfsmittel wie
Mundspilung, Zahnseide, Zahnzwischenraumbirsten usw. zu verwenden, und zwar
Typ-1-Diabetiker etwas hdufiger als Typ-2, ndmlich 70,2% im Vergleich zu 59,3%.
Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant. Da der Anteil der Patienten, die an-
geblich zahnmedizinische Hilfsmittel benutzen wesentlich hoher als erwartet ist,
kann davon ausgegangen werden, dass hier vermutlich das Phdnomen der ,,sozialen

Erwinschtheit” deutlich zum Tragen kommt.

. Von einer Intensivierung der Mundhygiene aufgrund der gleichzeitigen Diabeteser-
krankung wird von der Mehrzahl der Studienteilnehmer nicht berichtet: Insgesamt
geben weniger als 15% der Befragten an, wegen des Diabetes genauer auf ihre
Mundhygiene zu achten, ohne signifikanten Unterschied zwischen Typ-1 und Typ-2
(17,0% im Vergleich zu 13,0%).

. Klinische Zeichen einer Gingivitis, wie Blutung, Rétung, Schwellung, wurden ins-

gesamt von knapp 30% der Fragebogenteilnehmer selbst beobachtet, wobei wie-
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10.

11.

derum kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Typ-1- und der

Gruppe der Typ-2-Diabetiker festzustellen war.

Der Anteil der Patienten, bei denen nach ihrem Wissen bereits eine Parodontitis be-
kannt ist, betragt 34,7% (Typ-1: 38,3%; Typ-2: 29,6%). Der Prozentsatz derjenigen,
die diesbeziiglich nicht Bescheid wissen, liegt insgesamt bei 24,7%. Bei isolierter
Betrachtung der beiden Diabetesgruppen stellt sich dieser Sachverhalt folgender-
mafen dar: 35,2% mit Typ-2 sind nicht tber ihren parodontalen Zustand informiert.
Bei den Typ-1-Diabetikern sind es 12,8%. Es ergibt sich bei dieser Frage ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen Typ-1- und Typ-2-Diabetikern (p<0,05).

11,9% aller befragten Diabetiker wurden von ihrem den Diabetes behandelnden
Arzt auf einen Zusammenhang zwischen Diabetes und Zahnkrankheiten hingewie-
sen. Dabei war ein statistisch signifikanter Unterschied (p<0,05) zu Ungunsten von

Typ-2 zu verzeichnen, namlich 3,7% im Vergleich zu 21,3% bei Typ-1.

15,8% aller Befragten erinnern sich daran, im Rahmen von speziellen Schulungen
fur Diabetiker (ber einen Zusammenhang zwischen Diabetes und Zahnen informiert
worden zu sein. Auch hier bewerten sich die Typ-1-Diabetiker tendenziell besser in-
formiert als die Patienten mit Typ-2 (21,3% vs. 11,1%), der Unterschied ist jedoch

nicht statistisch signifikant.

Ungefahr ein Flnftel aller Studienteilnehmer, namlich 20,8 % bejahen die Frage
,.Erkundigt sich ihr Zahnarzt regelméRig nach ihrer Diabeteseinstellung? und zwar
mit signifikant groferer Haufigkeit bei Typ-1 im Vergleich zu Typ-2 (31,9% ge-
genuber 11,1%, p<0,05). Anhand der freien Antwortmdéglichkeiten lasst sich sagen,
dass sich Zahnarzte dabei vor allem nach der Gite der Blutzuckereinstellung erkun-

digen, insbesondere nach dem HbAlc-Wert.
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5 DISKUSSION

Zwischen Diabetes mellitus und Parodontitis wird ein bidirektionaler Zusammenhang
durch zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten beschrieben und nachgewiesen (vgl. 1.4).
Die Diabeteserkrankung kann demnach zu einer Bahnung und Verschlimmerung von
Krankheiten des Zahnhalteapparates beitragen und umgekehrt kann eine Parodontitis
die Stoffwechseleinstellung bei Diabetes erschweren bzw. bei einem Nichtdiabetiker zu
einem pradiabetischen Zustand fiihren. Aufgrund der Komplexitét und der Vielfalt der
moglichen Wechselwirkungen lassen sich diese Zusammenhéange uberwiegend als sta-
tistische Korrelationen, nicht aber als eindeutige, gesicherte Kausalitaten beschreiben.

Daruber hinaus bleibt bislang die Frage weitgehend unerforscht, ob sich die beiden pa-
thophysiologisch verschiedenen Krankheitsbilder des Typ-1- und des Typ-2-Diabetes
beziglich Haufigkeit und Ausmal} von Entziindungen des Zahnhalteapparates in etwa
gleich verhalten oder ob wesentliche Divergenzen bestehen.

Trotz ausfuhrlichster Literaturrecherche konnten nur sehr wenige Publikationen gefun-
den werden, die sich mit dieser speziellen Thematik beschéaftigen. Dies gab Anlass zur
Etablierung einer eigenen Studie, in der die parodontalen Zustdande von Typ-1-
Diabetikern mit denen von Typ-2-Diabetikern verglichen werden sollten. In einer relativ
grolRen Studienpopulation von mehr als 100 Patienten wurden die Befunde von umfang-
reichen zahnarztlichen Untersuchungen einer Fulle von medizinisch-diabetologischen
Messparametern und allgemeinen Patientendaten gegenubergestellt und analysiert. Auf-

grund der dabei ermittelten Ergebnisse lasst sich als Kernaussage formulieren:

Bei anndhernd vergleichbarer Altersstruktur und Diabeteseinstellung in beiden
Gruppen ist bei den Typ-2-Diabetikern, trotz erheblich kirzerer Krankheitsdauer, das
Ausmall der chronisch entziindlichen Erkrankungen des Parodonts deutlich und sta-

tistisch signifikant hoher als bei den Typ-1-Diabetikern.

Diese Aussage widerspricht zum Teil Ausfuhrungen in der Literatur hinsichtlich der
vorliegenden Fragestellung. So bestatigen, wie bereits im Abschnitt 1.5 genauer be-
schrieben, Deschner J. et al. [18], Lalla E. [82] und B6éhm B. et al. [12] zwar den Zu-
sammenhang zwischen Parodontitis und Diabetes mellitus, doch sprechen sie dem Dia-

betestyp hierbei keinerlei Bedeutung zu.
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Daruber hinaus stehen die hier gefundenen Unterschiede sogar im Gegensatz zu den
diesbeziiglichen Aussagen in einem deutschsprachigen, diabetologischen Standardwerk.
Denn in dem Lehrbuch ,,Diabetologie in Klinik und Praxis® von Mehnert et al. [99]
wird ausgefihrt, dass der Schweregrad von Auspragungen einer Parodontalerkrankung
bei Typ-2-Diabetikern deutlich geringer sei im Vergleich zu Patienten mit Typ-1. Ana-
loge Behauptungen finden sich in der bereits genannten Publikation von Kaur G. et al.
[68], die auf den Daten der ,,Study of Health in Pomerania“ (SHIP) beruhen. Dort wird
ausgefiihrt, dass Typ-1-Diabetiker etwas haufiger von parodontalen Entziindung betrof-
fen seien als Typ-2-Diabetiker (vgl. 1.5).

Lediglich in einer Studie aus Lateinamerika (vgl. 1.5) [110] gibt es Hinweise dafur, dass
die parodontale Entzlindungsrate bei Typ-2-Diabetikern grofier sein konnte als bei Pati-
enten mit einem Typ-1. Dabei wurde allerdings kein unmittelbarer Vergleich dieser bei-
den Diabetesformen vorgenommen, sondern jeder Diabetestyp wurde gesondert stoff-

wechselgesunden Probanden gegenubergestellt.

Bei der Bewertung von unterschiedlichen Studienergebnissen ist insbesondere der Ein-
fluss weiterer Storvariablen zu bedenken, wie beispielsweise: Patientenalter, Krank-
heitsdauer, Blutzuckereinstellung, Folgeerkrankungen, sozialer Status, Nikotinkonsum
etc. Im Vorfeld und Verlauf der konkreten Durchfiihrung der hier vorliegenenden Studie
sowie bei der anschlielenden Datenanalyse zeigten sich diesbeziliglich gewisse Beson-

derheiten, die im Folgenden genauer zu diskutieren sind.

5.1 Studienaufbau: Einschlusskriterien

Maogliche Storvariablen von vornherein weitgehend zu eliminieren, war ein Hauptanlie-

gen bei der Festsetzung der Einschlusskriterien fiir die vorliegende Studie.

» Eindeutigkeit von Typ-1- oder Typ-2-Diabetes
Bei den flr die Studie geeigneten Patienten erfolgte die Zuordnung zu Typ-1- bzw.
Typ-2-Diabetes sehr genau und sorgfaltig. Ein Oberarzt der Klinik Saale, ein Inter-
nist und Diabetologe mit mehr als 25-jahriger klinischer Erfahrung, hat dankens-
werterweise fir jeden einzelnen Patienten anhand der Ublichen Unterscheidungs-
merkmale gemél den Praxis-Leitlinien der DDG [70] den jeweiligen Diabetestyp

ermittelt. Nicht eindeutige Falle wurden aus der Studie ausgeschlossen.
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Patientenalter 35 — 60 Jahre

Diese Alterseinschrankung erscheint vordergriindig etwas willkurlich, doch war sie
aus folgenden Griinden zweckmafig: Durch den Ausschluss von Patienten iber 60
Jahre wurde der Storfaktor ,,zunechmendes Alter als Risiko fiir parodontale Erkran-
kungen vermindert. AuBerdem haben diese élteren Patienten in der Klinik Saale im
Regelfall einen Typ-2. Andrerseits liegt bei Diabetikern in der Klinik Saale, die
junger als 35 Jahre alt sind, fast immer eine Typ-1-Erkrankung vor. Durch gezielte
Wahl dieser beiden Altersgrenzen wurde gewahrleistet, dass das Durchschnittsalter
der Patienten innerhalb der beiden Diabetesgruppen nicht zu sehr verschieden war
und dass gleichzeitig wahrend eines halben Jahres ausreichend viele fur die Studie

geeignete Patienten rekrutiert werden konnten.

Therapie mit Insulin

Typ-1-Diabetiker sind definitionsgemall immer insulinbedurftig, man spricht in
diesem Zusammenhang auch von Insulinabhangigkeit. Bei Vorliegen eines Typ-2-
Diabetes ist dagegen bei Krankheitsbeginn normalerweise noch keine Insulinbe-
handlung notwendig, sondern normalerweise erst nach einer mehrjahrigen Krank-
heitsdauer.

Typ-1-Diabetiker mit einem Alter von 35-60 Jahren haben in der Regel bereits eine
relativ lange Krankheitsvorgeschichte, wohingegen sich der Typ-2-Diabetes erst in
dieser Altersspanne oder meist sogar noch spéter manifestiert. Um den Einflussfak-
tor ,,Diabeteskrankheitsdauer einigermalen zu adaptieren, erschien es sinnvoll,
auch in die Gruppe der Typ-2-Diabetiker vermehrt diejenigen aufzunehmen, bei
denen der Krankheitsbeginn schon langer zuriickliegt. Durch das einfache und ob-
jektive Kriterium ,,Insulinbediirftigkeit® ist dies gewédhrleistet. Zusétzlich kann er-
wartet werden, dass die beiden so gewéhlten Diabetesgruppen sich hinsichtlich des
Ausmafes von Folgeerkrankungen nicht zu stark unterscheiden, denn bekannter-

mafen h&ngen diese wesentlich von der Krankheitsdauer ab.

HbA1c bei Aufnahme tber 7,0%
Der HbAlc-Wert gilt als Goldstandard zur Beurteilung der Qualitat der Blutzucker-

einstellung. Er charakterisiert den durchschnittlichen Blutzucker der vergangenen
zwei bis drei Monate (vgl. 1.3.4.2). Bei Nichtdiabetikern wird als Richtwert fur den

Normalbereich Gberwiegend 3,1-6,0% genannt [99], wobei es wegen unterschiedli-
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cher Laborbestimmungsmethoden fiir den HbAlc gelegentlich kleinere Abwei-
chungen bei den Normwerten gibt. So wird von dem Klinikeigenen Labor des Reha-
Zentrums Bad Kissingen fur den HbAlc-Wert ein Normalbereich von 4,0-6,4% an-
gegeben.

Diabetiker mit nahezu physiologischen HbAlc-Werten weisen bekanntermafen ein
geringeres Mal3 an diabetischen Folgeerkrankungen auf sowie auch ein verminder-
tes Risiko fir parodontale Destruktionen. Sie gleichen diesbezuglich eher stoff-
wechselgesunden Menschen. Somit erscheint es sinnvoll und naheliegend, Patien-
ten mit einer zu guten Diabeteseinstellung auszuschlielen, wenn es darum geht, den

Zusammenhang zwischen Diabetes und Parodontitis zu analysieren.

Nichtraucher seit mindestens einem Jahr

Nikotinkonsum gehdrt zu den wichtigsten Risikofaktoren einer parodontalen Er-
krankung (vgl. 1.1.1.2). Um eine Verfalschung der Studienergebnisse durch die
Storvariable ,,Rauchen® zu vermeiden, wurden nur Patienten in die Studie aufge-

nommen, die seit mindestens einem Jahr Nichtraucher waren.

Mindestens zehn nattrliche Zahne

Um eine reprasentative Aussage Uber den parodontalen Zustand eines Patienten
machen zu kénnen und insbesondere um miteinander vergleichbare Ergebnisse zu
erhalten, wurden Patienten mit weniger als zehn natirlichen Z&hnen aus der Studie

ausgeschlossen.

Hierbei wurde leider versaumt, die Anzahl der Diabetiker, die aufgrund dieses Kri-
teriums nicht in die Studie aufgenommen werden konnten, zahlenmé&Rig zu erfassen
und insbesondere die entsprechende Haufigkeitszuordnung auf Typ-1 und Typ-2 zu

dokumentieren.

Keine parodontale Therapie innerhalb der vergangenen sechs Monate

Da bekanntermalien eine parodontale Therapie den Zustand des Parodonts malRgeb-
lich verbessern sollte, fiihrte eine parodontale Behandlung eines Patienten innerhalb
des letzten halben Jahres zu dessen Ausschluss aus der Studie. Hierbei sei darauf
hingewiesen, dass es sich bei einer tblichen professionellen Zahnreinigung (PZR)

lediglich um eine supragingivale Reinigung handelt, die keinen wesentlichen Ein-
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fluss auf parodontale Entziindungen nimmt und somit nicht unter den Begriff der

,Parodontaltherapie* fallt.

Keine systemische Antibiose innerhalb der vergangenen sechs Monate

Antibiotika besitzen bakteriostatische und/oder bakterizide Wirkung auf bestimmte
Keime. Wirkstoffe, die das Spektrum parodontopathogener Keime umfassen, kon-
nen somit zur Elimination parodontaler Bakterien beitragen und eine Verbesserung
des parodontalen Zustandes herbeifuihren. Aus diesem Grund konnte eine erst kirz-
lich durchgefuhrte systemische Antibiose den tatséchlichen parodontalen Zustand

eines Patienten verbessern und somit maskieren.

Keine antibiotische Abschirmung erforderlich

(kein Endokarditisrisiko, kein Z.n. Organtransplantation, kein Z.n. Endopro-
thesenimplantation)

Da es im Rahmen des parodontalen Screenings, insbesondere bei der Taschenson-
dierung, zu Bakteriamien kommen kann, missen gewisse Risikopatienten hierbei
antibiotisch abgeschirmt werden. Dies betrifft insbesondere zum einen diejenigen,
die eine hochste Wahrscheinlichkeit fir einen schweren oder letalen Verlaufs einer
infektiosen Endokarditis haben [54], zum anderen Organtransplantierte lebenslang
[108] sowie auch Patienten mit Gelenkendoprothesen bei erhdhtem Risiko flr eine
hamatogene Protheseninfektion [113]. Selbstverstandlich ist eine prophylaktische
Antibiotikagabe bei einer Studie mit primar wissenschaftlichem Interesse aus ethi-
scher Sicht nicht vertretbar, weshalb Patienten mit der Notwendigkeit einer antibio-
tischen Abschirmung im Zusammenhang mit der zahnérztlichen Befunderhebung

vom Studienkollektiv ausgeschlossen wurden.

5.2 Wahl der Parodontitisklassifikation zur Darstellung des pri-

maren Endpunktes

Wie im Kapitel 1.1.4 beschrieben, gibt es bis heute weder auf nationaler noch auf inter-

nationaler Ebene eine einheitliche Definition einer Parodontitisklassifikation und ihrer

moglichen Schweregrade [101]. H&aufig dient zur Beurteilung des Parodontalzustandes

der 2002 von der Deutschen Gesellschaft fur Parodontologie eingefiihrte Parodontale
Screening Index (PSI) [149]. Obwohl der PSI fester Bestandteil der parodontalen Kurz-
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untersuchung des einzelnen Patienten in der allgemeinzahnarztlichen Praxis und daher
weit verbreitet ist, wurde in dieser Arbeit jedoch Abstand davon genommen eine Klassi-
fikation der parodontalen Situation anhand der PSI-Werte vorzunehmen. Denn in jungs-
ter Zeit wurde vermehrt Kritik daran getibt, da es zu einer Uberschatzung der Schwere-
grad-Pravalenz parodontaler Erkrankungen kommen wirde (vgl. 1.1.4.4). Stattdessen
erwies es sich im Laufe der Durchfuhrung dieser Studie als zweckméRig, zur Klassifi-
zierung parodontaler Erkrankungen eine Modifikation der Kriterien der Arbeitsgruppe
der Centers for Disease Control (CDC) und der American Academy of Periodontology
(AAP) zu verwenden (vgl.3.4/ Tabelle 12). Die gleichzeitige Betrachtung von Sondie-
rungstiefe und Attachmentlevel erteilt diesem Indexsystem einen groRen Vorteil mit

einer hohen Aussagekraft.

Da in dieser Arbeit die (bliche Parodontitisklassifikation gemal der CDC/AAP-
Arbeitsgruppe geeignet modifiziert werden musste, ist eine direkte Vergleichbarkeit der
hier vorliegenden Ergebnisse mit anderen Studien nicht ohne Weiteres moglich ist. Zum
Beispiel ist es nicht zuléssig, die Zahlen der Parodontitislast der an der Studie teilneh-
menden Diabetiker den entsprechenden Resultaten von Nichtdiabetikern aus anderen
Studien gegeniberzustellen. Dies war auch nicht beabsichtigt, denn es sei daran erin-
nert, dass diese Forschungsarbeit nicht zum Ziel hatte, Auftreten und AusmaR der Paro-
dontitis zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern zu evaluieren, sondern vielmehr

sollte eine Gegenuberstellung von Typ-1- und Typ-2-Diabetikern erfolgen.

5.3 Datenmaterial und Ergebnisse

Durch gewissenhaftes Recherchieren war es maoglich, die Zahl von unvolistandigen Da-
ten gering zu halten. Lediglich bei Parametern, die eine zuverlassige Mitarbeit des Kli-
nikpersonals oder der Studienteilnenmer erforderten (Bestimmung von Laborparame-
tern, vollstdndiges Erfassen der diabetischen Folgeerkrankungen, Ausfillen von Frage-

bdgen) sind ganz vereinzelt Liicken vorhanden.

Anzahl der Patienten

Eine Gesamtpatientenzahl von 101 entspricht unter den gegebenen Untersuchungsbe-
dingungen einem sehr beachtlichen Stichprobenumfang. Erwéhnenswert ist hierbei,
dass die praktische Studiendurchfuhrung aufRerhalb der regularen Dienstzeiten der Kli-

nik Saale stattfinden musste, da das Untersuchungszimmer ansonsten anderweitig ge-
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nutzt wurde und da die Patienten in ein engmaschiges Rehabilitationsprogramm einge-
bunden waren. Darlber hinaus stand innerhalb des Untersuchungszeitraumes von Mai
bis Dezember 2008 nur eine begrenzte Zahl von in Frage kommenden Patienten, inshe-
sondere von Typ-1-Diabetikern, zur Verfligung, die alle geforderten Einschlusskriterien
erfillten. Aufgrund der SchlieBung des damaligen klinikeigenen Labors Ende 2008
konnte das Zeitfenster fur die Untersuchungen nicht verlangert werden, da anschlieRend
bei der routinemaRigen Bestimmung von Laborparametern Anderungen vorgenommen
wurden. Neben den logistischen Begrenzungen waren auch personelle Gegebenheiten
zu beachten. So erfolgte die Patientenrekrutierung nur durch einen einzigen Oberarzt,
der verstandlicherweise trotz intensiver Bemihungen nicht alle geeigneten Patienten
ausfindig machen konnte. Auch wurden die zahnmedizinischen Untersuchungen nur
von einer Person, ndmlich von einer Zahnmedizinstudentin der Julius-Maximilians-
Universitdt Wirzburg, wahrend des klinischen Studienabschnittes (8./9. Semester)
durchgefuhrt. Da diese Arbeiten neben dem reguléren Studium ausgefiihrt wurden, war
der vertretbare Zeitaufwand begrenzt.

Bei Vorliegen einer noch grofReren Anzahl von Studienteilnehmern wére die Aussage-
kraft der beobachteten Resultate ohne Zweifel hther und man hatte manche Aspekte
noch differenzierter analysieren kdnnen. Doch auch unter den vorliegenden Studienbe-

dingungen lassen sich wesentliche Tendenzen aufzeigen.

Verteilung von Typ-1- und Typ-2-Diabetikern

Die Aufteilung der 101 Studienteilnehmer auf die beiden Diabetesformen war nicht
nennenswert verschieden: 47 Patienten hatten einen Typ-1-Diabetes und 54 waren Typ-
2-Diabetiker. Darin liegt eine wesentliche Stérke der vorliegenden Vergleichsuntersu-
chung, denn wie im Abschnitt 1.3.1.3 angefiihrt, haben deutschlandweit nur ca. 5% aller
Diabetiker einen Typ-1, in der Klinik Saale hingegen ergibt sich eine prozentuale Hau-
figkeit von knapp 25%.

Da Typ-2-Diabetiker blicherweise vorwiegend ambulant betreut werden, ist ihr Anteil
in einer auf Diabetes spezialisierten stationdren Einrichtung, wie der Klinik Saale, rela-
tiv geringer. Stattdessen werden dort tberdurchschnittlich viele Patienten mit einem
Typ-1 behandelt, denn bei diesem Krankheitsbild sind die Anforderungen an den Pati-
enten zur Selbsttherapie wesentlich komplexer, so dass die Notwendigkeit flr eine sta-

tiondre Reha-MafRnahme verhéltnismalig haufiger gegeben ist.
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Aufgrund des speziellen Patientenguts der Klinik Saale konnten somit in dem Untersu-
chungszeitraum von sieben Monaten relativ viele Patienten mit einem Typ-1-Diabetes
in die Studie aufgenommen werden, so dass eine Rekrutierung zweier anndhernd gleich
grolRer Gruppen von Typ-1- und Typ-2-Diabetikern mdglich war. Insgesamt erwies sich
die Durchflihrung der vorliegenden Studie in einer Diabetesfachklinik also als vorteil-
haft.

Geschlecht

Die Geschlechter waren insgesamt gleichermalien vertreten, mit 50 Frauen versus 51
Manner. Auch innerhalb der beiden Diabetestypen gab es jeweils keinen statistisch sig-
nifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern.

Die Mehrzahl der aktuellen Studien geht zwar davon aus, dass keine unterschiedliche
Risikowahrscheinlichkeit fir Frauen bzw. Manner hinsichtlich parodontaler Entziin-
dungen besteht. Lediglich in der 4. Mundgesundheitsstudie (DMS 1V) wird unter ande-
rem von einer hoheren Erkrankungsrate auf Seiten der Manner berichtet [62]. Dariiber
hinaus wurden insbesondere keine aktuellen Studienergebnisse gefunden, die speziell in
der Gruppe der Diabetiker eine eventuell mogliche unterschiedliche Haufigkeit von Pa-
rodontitiden bei Ménnern und Frauen beschreiben. Aufgrund dieser nicht eindeutigen
bzw. mangelhaften Datenlage stellte es sich jedoch als vorteilhaft dar, dass bei den Pro-
banden der eigenen Studie eine statistische Gleichverteilung von Frauen und Mannern
vorlag und es deshalb vertretbar erschien, das Geschlecht als eventuell mdgliche Storva-

riable weitgehend auszuschliel3en.

Patientenalter

Ein Problem bei der Erforschung von eventuellen Unterschieden zwischen den zwei
Diabetesformen hinsichtlich Wechselwirkungen mit Parodontitis, stellt das im Regelfall
unterschiedliche Erkrankungsalter bei beiden Diabetestypen dar: Typ-1-Diabetiker sind
im Durchschnitt junger, man spricht gelegentlich auch vom ,,juvenilen Diabetes*. Da-
gegen ist Typ-2-Diabetes eher eine Erkrankung des hoheren Alters, weshalb man friiher
diese Diabetesform auch als ,,Altersdiabetes* bezeichnete. Bekanntermalien spielt je-
doch das Patientenalter bei der Parodontitis eine sehr wesentliche Rolle, denn Ausmal3
und Haufigkeit einer Parodontitis nehmen mit zunehmendem Patientenalter deutlich zu.
Nahezu ideale Bedingungen fir eine diesbezlglich gunstige Rekrutierung der Studien-

teilnehmer konnten hierbei in der Klinik Saale Bad Kissingen gefunden werden. Denn
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als Einrichtung der Deutschen Rentenversicherung werden in diesem Rehabilitations-
zentrum hauptséchlich Patienten im arbeitsfahigen Alter behandelt, welche im Regelfall
zwischen 20 und 65 Jahre alt sind. Deshalb sind in der Klinik Saale die Typ-1-
Diabetiker vergleichsweise alter und die Typ-2-Diabetiker im Schnitt relativ jlinger als
in der entsprechenden Gesamtpopulation aller Diabetiker.

Diese winschenswerte Besonderheit trug zusammen mit dem bewusst gewahlten Ein-
schlusskriterium ,,Patientenalter 35-60 Jahre* wesentlich dazu bei, dass das kalendari-
sche Alter der Studienpatienten bei beiden Diabetestypen nicht allzu verschieden war.
So waren die Typ-2-Diabetiker im Durchschnitt gerade mal drei Jahre alter als die Typ-
1-Diabetiker. Dieser Altersunterschied war allerdings statistisch signifikant (p<0,05).
Da parodontale Entziindungen mit zunehmendem Lebensalter ansteigen, konnte das
durchschnittlich hohere Patientenalter der Typ-2-Diabetiker auch fiir das verstérkte Auf-
treten parodontaler Erkrankungen bei dieser Patientengruppe verantwortlich gemacht
werden.

Allerdings diirfte ein eventueller Einfluss der Storvariablen ,,Patientenalter* unter ande-
rem durch den Parameter ,,Krankheitsdauer” bei Weitem ausgeglichen werden. Denn
wie bei den Ergebnissen (vgl. 4.2) aufgefiihrt und weiter unten unter der Rubrik ,,Diabe-
teskrankheitsdauer ausfihrlicher diskutiert, ist die Diabetesdauer, wie zu erwarten, bei
Studienteilnehmern mit einem Typ-1-Diabetes signifikant langer als bei denen mit ei-
nem Typ-2.

Soziales Umfeld

Im Abschnitt 1.1.1.2 wurde bereits angemerkt, dass das soziale Umfeld Einfluss auf den
parodontalen Entziindungsgrad ausiuben kann, unter anderem aufgrund eines unter-
schiedlich ausgepragten Gesundheitsbewusstseins. Die sozialen Schichten im Patien-
tengut der eigenen Studie, gemessen am jeweiligen Schulabschluss, waren gleichmaRig
und nicht signifikant unterschiedlich zwischen beiden Diabetestypen verteilt. Deshalb
kann davon ausgegangen werden, dass auch dieser Aspekt keine wesentliche Storvari-
able fir die Parodontitisunterschiede zwischen den beiden Diabetesformen darstellen
durfte.

Psychisches Wohlbefinden
Ebenfalls positiv fur die Interpretation der vorliegenden Ergebnisse stellte sich die

Auswertung des WHO-5-Fragebogens dar, da das anhand dessen beurteilte subjektive
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psychische Wohlbefinden der Typ-1-Diabetiker im Mittel dem der Typ-2-Diabetiker
entsprach.

Psychosozialer Stress stellt sowohl einen Risikofaktor fur die Haufigkeit und den
Schweregrad der Parodontitis als auch fir die Manifestation und den Verlauf eines Typ-
2-Diabetes dar. Denn verstéarkte psychische Anspannung fuhrt unter anderem zu einer
Erhoéhung subklinischer Inflammationen, wodurch es zu einer Verschlechterung bei der
Entwicklung und glyk&dmischen Einstellung eines Diabetes mellitus vom Typ-2, aber
auch zu einem vermehrten Auftreten von parodontalen Destruktionen kommt (vgl. 1.2.3
und 1.4.1.2). Hatte der Fragebogen ein signifikant hoheres Auftreten von psychosozia-
lem Stress auf Seiten der Typ-2-Diabetiker ergeben, kénnte man auch vermuten, dass
das vermehrte Auftreten schwerer Parodontitiden mit der ungunstigeren psychischen
Belastungssituation zusammenhangen konnte. Dies war jedoch nicht der Fall.

Anzahl naturlicher Zéhne

Eine finale Folge von ausgepragtem, progredienten parodontalen Attachmentverlust ist
oftmals der Zahnverlust. Somit kann man die durchschnittliche Zahl noch vorhandener
natlrlicher Zahne auch als ein indirektes Mal} fur den parodontalen Entziindungsgrad
ansehen. Dabei ist allerdings zu bedenken, dass es neben parodontalen Erkrankungen
noch zahlreiche weitere Grlinde fur eine verminderte Zahnzahl geben kann, ndmlich
Zustand nach Extraktion aufgrund karitser Zerstérung, apikaler Entziindungsprozesse,
kieferorthopédischer Griinde, prothetischer MaRnahmen, Retention, allgemeinmedizini-
scher Griinde sowie auch Traumata, Nichtanlagen, usw. Da nicht bei jedem Patienten
die zahnmedizinische Vorgeschichte eines eventuell fehlenden Zahnes genau zu eruie-
ren war, lassen sich leider keine verlasslichen Aussagen uber die Ursachen der Zahnver-
luste treffen.

Speziell im Hinblick auf die Kariespravalenz gibt es in der Literatur aber Hinweise da-
rauf, dass wahrscheinlich jeweils zwischen Nichtdiabetikern und Diabetikern, insbeson-
dere aber auch zwischen Typ-1 und Typ-2, keine signifikanten Unterschiede zu ver-
zeichnen sind [110; 140]. Somit erscheint die Annahme gerechtfertigt, dass bei den Stu-
dienteilnehmern zumindest die Wahrscheinlichkeit fur Zahnverlust aufgrund von karios
zerstorten Zahnen bei beiden Diabetesformen in etwa gleich ist, denn sie haben ein nicht
allzu unterschiedliches mittleres Alter, ihr sozialer Status ist vergleichbar und, wie der
Auswertung der Fragebdgen zu entnehmen (vgl. 4.4), haben sie ein &hnliches Verhalten

bei der hauslichen Mundhygiene sowie bei der Wahrnehmung von Zahnarztbesuchen.
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Des Weiteren ist davon auszugehen, dass fir die Anzahl von Extraktionen aufgrund
prothetischer oder kieferorthopadischer MaRnahmen, Traumata, etc. bzw. fur die Nicht-
anlage von Zahnen kein unmittelbarer Zusammenhang mit einer Diabeteserkrankung
besteht. Folglich dirften diese Griinde fur eine verminderte Zahl naturlicher Zahne bei
den beiden altersmafRig nicht allzu verschiedenen Diabetesgruppen in etwa gleich ver-

teilt sein.

Insgesamt erscheint es aufgrund dieser Uberlegungen durchaus plausibel, dass eine we-
sentliche Ursache fir die signifikant geringere Anzahl noch vorhandener natirlicher
Zahne auf Seiten der Typ-2-Diabetiker im Vergleich zur Gruppe der Typ-1-Diabetiker
ein verstarktes Auftreten von Parodontitiden sein konnte.

Leider wurde, wie oben bereits erwéhnt, versaumt genau zu erfassen und zu dokumen-
tieren, wie viele Patienten mit Typ-1- und wie viele mit Typ-2-Diabetes alleine auf-
grund des Ausschlusskriteriums, weniger als zehn nattrliche Zéhne zu haben, nicht in
die Studie aufgenommen werden konnten. Aufgrund der ,,geflihlten subjektiven Wahr-
nehmung* handelte es sich um eine nicht unerhebliche Anzahl, mit Uberwiegen von
Typ-2-Diabetikern. Dies konnte als weiterer Indikator fur eine gréfRere Parodontitishau-

figkeit in dieser Patientengruppe interpretiert werden.

Zahnplaque und Gingivitis

Der signifikant hohere kumulative Plaque-Index (p<0,01) bei den Patienten mit Typ-2-
Diabetes konnte fir eine schlechtere hausliche Mundhygiene im direkten Vergleich mit
den Typ-1-Diabetikern sprechen, denn bekanntermalRen korreliert die Plaquequantitét
direkt mit der Qualitat der Zahnpflege. Dies lasst sich auch bedingt den Auswertungen
der Fragebdgen entnehmen, die eine tendenziell, aber nicht statistisch signifikant besse-
re Mundhygiene bei den Typ-1-Diabetikern ergaben.

Darlber hinaus kann die erhdhte Plaquemenge auch als eine wesentliche Ursache des
signifikant haufigeren und starkeren Auftretens gingivaler Entziindungen bei den Typ-
2-Diabetikern im Vergleich zu den Typ-1-Diabetikern angesehen werden (p<0,001).
Denn eine Gingivitis entsteht hauptséchlich als Antwort auf das entziindungsauslésende
Potenzial des gereiften Biofilms von Zahnplaque.

Es ist jedoch zu vermuten, dass bei der Entwicklung von geh&uften Gingivitiden bei den
Typ-2-Diabetikern neben htheren Plaguemengen auch noch weitere Faktoren eine Rolle

spielen, die bei Typ-1-Diabetikern weniger ausgepragt sind. Hierbei sind vor allem im-
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munologische Einfliisse zu bedenken. Zum einen spielen diese bei Typ-2-Diabetes, wie
in Abschnitt 1.3.3.2 ausgefiihrt, eine bedeutsame Rolle und zum anderen hangt das

AusmaR einer Gingivitis auch von der individuell unterschiedlichen Wirtsreaktion ab.

Bleeding on Probing (BoP)

Aufgrund des signifikant héheren Ausmalies von schweren Parodontitiden in der Grup-
pe der Typ-2-Diabetiker hatte man auch ein signifikant starkeres Auftreten von Blutun-
gen auf Sondierung erwarten konnen. Denn bekanntlich kann BoP unter anderem auch
als ein Pradiktor fur akut manifeste parodontale Entziindungen interpretiert werden. Die
BoP-Werte der Typ-2-Diabetiker waren zwar im Vergleich zu denen bei Typ-1 tenden-

ziell erhoht, allerdings nicht statistisch signifikant.

Diabeteskrankheitsdauer

Die Erkrankungsdauer an Diabetes ist bei den Studienteilnehmern mit Typ-1-Diabetes
erwartungsgemal signifikant langer als bei denen mit Typ-2. Da selbst bei sehr gut ein-
gestellten Diabetikern immer wieder erhéhte Blutzuckerwerte vorkommen, kann davon
ausgegangen werden, dass die Gruppe der Typ-1-Diabetiker in der Summe bereits we-
sentlich haufiger Hyperglyk&mien ausgesetzt war als die der Typ-2-Diabetiker.

Wie im Abschnitt 1.4.1 genauer ausgeftihrt, werden in der Literatur Ublicherweise pri-
mar erhohte Blutzuckerspiegel fir das vermehrte Vorkommen parodontaler Entziin-
dungsprozesse bei Diabetikern im Vergleich zu Nichtdiabetikern verantwortlich ge-
macht. Folglich sollte ein Anstieg von Parodontitiden mit zunehmender Diabetesdauer
zu erwarten sein. Da hyperglykamiebedingte VVorgange, allen voran die von der Blutzu-
ckerhdhe abhéangige Bildung von AGEs, bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern gleicherma-
Ren stattfinden, missten demnach die Studienteilnehmer mit Typ-1-Diabetes aufgrund
der im Schnitt wesentlich langeren Krankheitsdauer mehr Parodontopathien aufweisen,
als die Gruppe der Typ-2-Diabetiker. In der vorliegenden Untersuchung konnte jedoch
genau das Gegenteil gezeigt werden, d.h. nicht die Dauer der Erkrankung und indirekt
nicht das Ausmal® von Hyperglyk&dmien, sondern andere Aspekte sind fir die ausge-
pragteren parodontalen Destruktionen bei den Typ-2-Diabetikern von Bedeutung.

HbAlc-Wert

Hinsichtlich der HbAlc-Werte, also der glyk&mischen Einstellungsqualitat der letzten
acht bis zwolf Wochen, kann zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied
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nachgewiesen werden. Der tendenziell héhere HbAlc-Wert bei den Typ-2-Diabetikern
konnte zwar vermuten lassen, dass die leicht schlechteren Blutzuckerwerte zu einem
haufigeren Auftreten von schweren Parodontalerkrankungen bei den Typ-2-Diabetikern
im Vergleich zu den Typ-1-Diabetikern gefiihrt haben. Aufgrund nachstehender Uber-

legungen erscheint dies jedoch eher vernachléssigbar.

Denn bei einem statistisch gesehenen vergleichbaren HbAlc-Wert in beiden Gruppen
fand sich, obwohl die Krankheitsdauer der Typ-1-Diabetiker signifikant langer war,
dennoch bei den Typ-2-Diabetikern eine geringere Zahl noch vorhandener nattrlicher
Zdhne, ein ausgepragterer gingivaler Entziindungszustand sowie ein hoherer Anteil
schwerer Parodontalerkrankungen. Somit kénnen die in der Literatur gehduft anzutref-
fenden Aussagen zahlreicher Autoren nicht bestétigt werden, die in erster Linie nur die
schlechte Blutglukoseeinstellung fiir die erhéhte parodontale Erkrankungsrate als maf-
geblichen Einflussfaktor betrachten.

Vielmehr erwéchst an dieser Stelle, nach der bislang gefiihrten Diskussion, folgende
Frage:

Welche wesentlichen Ursachen sind anzunehmen, die das gehaufte und verstéarkte Auf-
treten von Parodontalerkrankungen bei Typ-2-Diabetikern im Vergleich zu einem Typ-
1-Kollektiv erklaren konnten, wenn weder die mittelfristige Blutzuckereinstellungsquali-
tat (HbALc) oder die Diabetesdauer dafiir verantwortlich gemacht werden kdénnen, noch
sich beide Gruppen hinsichtlich zahlreichen denkbaren Storvariablen (Geschlechtsver-
teilung, Patientenalter, sozialer Status, psychisches Wohlbefinden) nennenswert unter-

scheiden?

In diesem Zusammenhang ist es hilfreich und wegweisend, sich die unterschiedlichen
Atiopathogenesen der beiden Diabetestypen bewusst zu machen (vgl. 1.3). Denn fiir die
wechselseitige Beeinflussung von Parodontitis und Diabetes mellitus darf nicht in erster
Linie nur die Hyperglyk&mie mit ihren direkten Folgeerscheinungen verantwortlich
gemacht werden, sondern es sind weitere charakteristische Gegebenheiten in Betracht
zu ziehen. In erster Linie sind hier immunologische Phdnomene zu nennen, insbesonde-
re im Zusammenhang mit dem Vorliegen eines Metabolischen Syndroms (vgl. 1.4, v.a.
Tab. 6). Und gerade in dieser Hinsicht unterscheiden sich die beiden Diabetestypen in

der Allgemeinbevolkerung wie auch in der vorliegenden Studie wesentlich.
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In der folgenden Abbildung sind die bestehenden, bislang erforschten Zusammenhénge
und Wechselwirkungen zwischen den beiden Diabetestypen und der Parodontitis in ein-
facher, schematischer Weise Ubersichtsmaig zusammengestellt. Dabei wird zur Be-
grindung und Erklarung des jeweiligen Einflusses auf den entsprechenden Abschnitt

dieser Arbeit verwiesen.

Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes
1.2/
1.3.1.2 12 1339
Hyperglykamie Metabolisches Syndrom,

v.a. Adipositas

Parodontitis

Abb. 14:  Wechselwirkungen zwischen Typ-1- bzw. Typ-2-Diabetes und Paro-
dontitis

Body-Mass-Index

Eine typische &tiologische Begleiterscheinung des Typ-2-Diabetes ist das Metabolische
Syndrom (vgl. 1.2.1), wobei insbesondere die abdominelle Adipositas fur die Entwick-
lung einer Insulinresistenz, einer gestorten Insulinsekretion sowie bei der Etablierung
von subklinischer Inflammation eine bedeutende Rolle spielt (vgl. 1.2.3 und 1.3.3.2).
Hinsichtlich der Body-Mass-Indizes der Studienteilnehmer besteht zwischen den Pati-
enten mit Typ-1- und denjenigen mit Typ-2-Diabetes ein signifikanter Unterschied und
zwar ist die Adipositas bei Typ-2-Diabetikern deutlich h&ufiger und teilweise von be-

trachtlichem AusmabR.
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Wie in Abschnitt 1.2.4 genauer ausgeflhrt, werden bei Adipositas in den Fettzellen
vermehrt Adipokine, wie IL-6 und TNF-a, sezerniert. Dadurch kommt es systemisch zu
einer erhohten subklinischen Inflammation, welche die primar durch den bakteriellen
Biofilm induzierten Entzindungsprozesse des parodontalen Gewebes hochreguliert.
Angesichts dieses pathophysiologischen Hintergrundes ist es nicht tberraschend, dass
in der vorliegenden Studie destruktive parodontale Erkrankungen bei den im Durch-
schnitt erheblich adipésen Typ-2-Diabetikern haufiger sind, als bei den im Mittel nur
leicht bergewichtigen Typ-1-Diabetikern.

Es ware sogar denkbar, dass das signifikant haufigere Vorkommen von schweren Paro-
dontitiden bei den Typ-2-Diabetikern weniger mit der Stoffwechselerkrankung als
vielmehr mit dem deutlich erhohten Korpergewicht korreliert. D.h. nicht der Diabetes-
typ ware entscheidend flr die beobachteten Unterschiede zwischen den beiden patho-
physiologisch differenten Krankheitsformen, sondern das erheblich haufigere und aus-
gepréagtere Vorkommen von Adipositas bei den Typ-2-Diabetikern wirde primér die
Ergebnisse erklaren. In der Tat berichten neuere Studien, wie die NHANES Ill Studie
aus den USA [150] oder die Hisayama Studie aus Japan [120] Uber einen Zusammen-
hang zwischen Adipositas und Parodontitis und zwar unabhédngig von einer Diabeteser-
krankung (vgl. 1.4.1.2). Das wirde bedeuten, dass zwischen einem Typ-2-Diabetes und
dem vermehrten Auftreten von parodontalen Entzlindungen nur eine Scheinkorrelation
besteht und dass eigentlich die Gewichtssituation als ursachlich angesehen werden
musste.

Um diesen hypothetischen Sachverhalt genauer zu klaren, wére es zweckmaRig ein Stu-
diendesign analog dem Vorliegenden zu betrachten, bei dem durch gezielte Patienten-
auswahl sich die Typ-1- und Typ-2-Diabetiker nicht wesentlich hinsichtlich des mittle-
ren BMIs unterscheiden. So kénnte man durch Vergleich mit den hier erhaltenen Er-
gebnissen herausfinden, ob eher die pathophysiologischen Unterschiede zwischen den
beiden Diabetestypen oder eher das AusmaR der Adipositas fur das differente Vorkom-
men schwerer Parodontitiden verantwortlich zu machen ist.

Da jedoch die Adipositas einen sehr wesentlichen &tiologischen Faktor des Typ-2-
Diabetes darstellt, beim Metabolischen Syndrom treten im Regelfall beide Krankheits-
bilder gemeinsam auf, l&sst sich aufgrund der Ergebnisse dieser Studie durchaus fol-

gende Aussage formulieren:
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Insulinpflichtige Typ-2-Diabetiker mit gleichzeitig deutlicher BMI-Erhéhung, haben
vermehrt parodontale Entziindungen gegeniliber Typ-1-Diabetikern mit vergleichbarer

Altersstruktur.

Gesondert ist selbstverstandlich darauf hinzuweisen, dass in dieser Formulierung nur
eine Korrelation beschrieben wird und dass keinesfalls eine strenge Kausalitit nachge-

wiesen wurde.

C-reaktives Protein

Nicht nur der signifikant hohere BMI lasst aufgrund verstéarkter subklinischer Inflam-
mation bei den Patienten mit Typ-2 eine ausgeprégtere Entziindungsbereitschaft mit
Beeintrachtigung der parodontalen Gesundheit vermuten. Vielmehr konnen die signifi-
kant erhdhten CRP-Werte der Typ-2-Diabetiker im Vergleich zu Typ-1-Patienten als
zusatzlicher Hinweis fir die Bedeutung von immunologischen Phanomenen angesehen
werden, denn sie sind Indikatoren fur ein gehauftes Vorkommen proinflammatorischer
Zytokine und von entziindlichen Prozessen [59; 119].

Ursachlich kommen dafiir subklinische Inflammationen, die unter anderem durch
hyperglykamiebedingte AGEs und/oder durch vermehrte Freisetzung von Zytokinen bei
Adipositas ausgelost werden kdnnen, wie auch weitergefasst bakterielle Entziindungen
jeglicher Art und im Speziellen Parodontitiden in Betracht (vgl. 1.2.4 und 1.3.4.2). Die
genannten VVorgange sorgen fur erhohte Serumspiegel von IL-6 und IL-1, welche wiede-
rum die CRP-Produktion in der Leber stimulieren [119].

Da AGEs sowohl beim Typ-1- als auch beim Typ-2-Diabetes auftreten, sind fur die er-
hohten Spiegel des C-reaktiven Proteins bei Typ-2-Diabetes zwei verschiedene Erkla-
rungsmodelle denkbar: Zum einen kommt es aufgrund der gehduften Adipositas zu ei-
ner verstarkten Ausschittung von Adipokinen. Und zum anderen fuhren ausgepragtere
Parodontalerkrankungen, wie sie vermehrt bei Typ-2-Diabetikern vorkommen, durch
erhdhte Freisetzung von Zytokinen in die Blutbahn, zu starkeren systemischen Wirkun-
gen mit héheren CRP-Werten (vgl. 1.1.3).

Diabetische Folgeschaden und Metabolische Begleiterkrankungen

In der vorliegenden Studie unterschieden sich die Typ-1- und Typ-2-Diabetiker im Hin-
blick auf den Summenscore der Folgeerkrankungen nicht signifikant voneinander. Da
fir die Entwicklung von diabetischen Spatkomplikationen pathophysiologisch der er-

hohte Blutglukosespiegel bedeutsam ist, insbesondere wegen der Bildung von AGEs,
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und da die HbAlc-Werte beider Gruppen nicht signifikant verschieden sind, verwundert
dieses Ergebnis bei sehr oberflachlicher Betrachtungsweise nicht.

Bedenkt man jedoch zusatzlich den Aspekt der Diabeteskrankheitsdauer, so wére zu
erwarten, dass die Typ-1-Diabetiker aufgrund ihrer signifikant langeren Erkrankungs-
zeit bei vergleichbarer Qualitat der Blutzuckereinstellung deutlich vermehrt diabetische
Spatschaden aufweisen sollten. Dies ist jedoch nicht der Fall. Uber die Griinde dafir
kann nur spekuliert werden:

Zum einen ist insgesamt das Vorhandensein von typischen Folgeerkrankungen bei den
Studienteilnehmern Uberraschend selten, die Mittelwerte des Summenscores lagen in
den beiden Gruppen bei 1,5 bzw. 1,6, der maximal mdgliche Scorewert war allerdings
20 (vgl. 3.5). Bei der Mehrzahl der Patienten in der Studie konnte also noch keine
diabetesbedingte Folgeerscheinung nachgewiesen werden. Gerade bei den Typ-1-
Diabetikern hatte man bei einer mittleren Krankheitsdauer von mehr als 20 Jahren ein
haufigeres Vorkommen von Folgekrankheiten erwartet. Dies konnte daran liegen, dass
die Patienten der Klinik Saale sich als Reha-Patienten durchweg in einem arbeitsfahigen
Zustand befinden, denn Diabetiker mit einem fortgeschrittenen Spatsyndrom werden
haufig vorzeitig berentet und kommen nicht zu einem (blichen Heilverfahren in das
Reha-Zentrum nach Bad Kissingen.

Eine andere denkbare Erklarung konnte sein, dass die tatsachliche Krankheitsdauer bei
Typ-2-Erkrankung erheblich langer ist. Dies ist wegen des oft inapparenten, schleichen-
den Beginns ziemlich sicher anzunehmen.

Vorstellbar ware auch, dass Typ-2-Diabetiker in kirzerer Zeit vergleichsweise mehr
Folgeerkrankungen entwickeln als Typ-1-Diabetiker. Wenn man nun die Parodontitis
als diabetische Spatkomplikation auffasst, so wére dann nahe liegend und durchaus
maoglich, dass bei Typ-2-Diabetes auch parodontale Destruktionen schneller pro Zeit-
einheit voranschreiten als bei einem Typ-1. Diese Uberlegungen dirften allerdings
ziemlich spekulativ sein. Diesbeziigliche Hinweise wurden in der Literatur nicht gefun-

den.

Der Mittelwert der Summenscores fir die metabolischen Begleiterkrankungen Adiposi-
tas, arterielle Hypertonie und Hyperlipidamie ist fur die Studienteilnehmer mit einem
Typ-2-Diabetes hingegen erwartungsgemal signifikant groRer als bei denjenigen mit
einem Typ-1. Signifikante Unterschiede lassen sich selbst dann noch nachweisen, wenn

diese wesentlichen Hauptkomponenten des Metabolischen Syndroms einzeln betrachtet
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werden. In diesem Zusammenhang erkennt man weiterhin sehr beeindruckend die grof3e
Bedeutung des Metabolischen Syndroms bei der Diabeteserkrankung vom Typ-2.

In aktuellen Publikationen, wie beispielsweise von Li et al. aus China (vgl. 1.4.1.2)
[83], wird von einer direkten Korrelation zwischen Metabolischem Syndrom und Paro-

dontitis berichtet. Dies kann aufgrund der vorliegenden Studie nur bestétigt werden.

5.4 Resumee

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass selbstverstandlich eine Hyperglykédmie bei der
Entwicklung und beim Verlauf von parodontalen Entzindungen bei Diabetikern von
Bedeutung ist, vermutlich wurde allerdings der glukosebedingte Beitrag in der Vergan-
genheit als Erklarungsmodell zu einseitig gesehen und Uberschatzt.

Durch die Beobachtung und die Einbeziehung von immunologischen Phdnomenen bei
Typ-2-Diabetes werden beztglich eines Zusammenhangs mit Parodontitis ganz neue
Aspekte erkennbar. Es ergeben sich dadurch theoretisch nachvollziehbare Begriindun-

gen flr wesentliche in der vorliegenden Studie beobachtete Ergebnisse, namlich:

Trotz erheblich kirzerer Krankheitsdauer und bei annahernd vergleichbarer Alters-
struktur sowie bei nahezu identischer Diabeteseinstellung, sind Schweregrad und
Haufigkeit einer Parodontitis bei Typ-2-Diabetikern signifikant grofier im Vergleich
zu Patienten mit einem Typ-1.

Der Stellenwert einer subklinischen Entziindung als gemeinsames Agens von Parodonti-
tis und Typ-2-Diabetes wurde dabei ganz neu entdeckt und liefert eine nachvollziehbare
Erklarung fur die signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Diabetestypen im
Hinblick auf den parodontalen Status. Folglich ist als wesentliche Ursache fur die Stu-
dienergebnisse die ausgeprégte subklinische Inflammation bei Typ-2-Diabetes anzuse-
hen und zwar im Rahmen des Metabolischen Syndroms, insbesondere aufgrund der be-
trachtlichen Adipositas. Denn dieser Krankheitskomplex findet sich bei Patienten mit
einem Typ-1 in der Regel nicht. So kdnnen neueren Literaturangaben zufolge bei Vor-
liegen eines Typ-1-Diabetes keine wesentlichen Normabweichungen bei systemischen
immunologischen Marker beobachtet werden. Dies trifft zumindest solange zu, wie kei-
ne chronisch entzlndlichen Prozesse im Rahmen von Folgekrankheiten vorhanden sind
[74; 111].
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Dieser Sachverhalt wird in der vorliegenden Studie dadurch bestatigt, dass bei den Typ-
2-Diabetikern im direkten Vergleich mit den Typ-1-Diabetikern insbesondere die CRP-
Werte sowie die Body-Mass-Indizes signifikant erhoht und zusétzlich die typischen
Begleiterkrankungen im Sinne des Metabolischen Syndroms erheblich haufiger vorhan-
den waren. Die in diesem Zusammenhang anzunehmenden erhéhten Serumkonzentra-
tionen proinflammatorischer Zytokine kdnnen schlieRlich parodontale Destruktionen
beschleunigen, weshalb es nicht verwunderlich erscheint, dass Typ-2-Diabetiker signi-
fikant h&ufiger von schweren Parodontitiden betroffen sind als Patienten mit einem
Typ-1.

Zu bedenken ist allerdings auch die erheblich langere Krankheitsdauer der Typ-1-
Diabetiker. Bei signifikant langerer Diabetesdauer, anndhernd identischer Blutzucker-
einstellung und vergleichbarem Lebensalter kdnnte man erwarten, dass hyperglykami-
sche Ereignisse schon wesentlich langer auf das parodontale Gewebe einwirken konnten
und dadurch die verstarkten parodontalen Destruktionen aufgrund von immunologi-
schen Phdnomenen bei den Typ-2-Diabetikern ausgleichen wirden. Letztendlich sollten
wegen dieser Uberlegungen also keine signifikanten Unterschiede im parodontalen Zu-
stand der beiden in der vorliegenden Studie untersuchten Gruppen zu verzeichnen sein.
Da dies jedoch nicht den eigenen Studienergebnissen entspricht, darf angenommen
werden, dass das Vorliegen eines Metabolischen Syndroms und die gleichzeitig beste-
henden immunologischen Phanomene fur die ungunstige parodontale Situation von
Typ-2-Diabetikern anscheinend eine immense Bedeutung besitzen. Somit ist zu vermu-
ten, dass Typ-2-Diabetiker bei einer vergleichbaren Krankheitsdauer und annahernd
identischer Altersstruktur gegenlber Typ-1-Patienten eine signifikant noch hohere An-
zahl schwerer Parodontitiden aufzeigen wurden, als bei der eigenen Studie beobachtet

wurde.

Zudem kommt es zwischen Diabeteserkrankung und Parodontitis leicht zu einem Circu-
lus vitiosus: Eine unbefriedigende diabetische Stoffwechselsituation erhéht den paro-
dontalen Entziindungsprozess, welcher wiederum die Blutzuckereinstellung verschlech-
tert. Es ist denkbar, dass ein solcher Negativkreislauf bei Typ-2-Diabetes wegen der
zusatzlichen immunologischen Gegebenheiten von groRerer Bedeutung zu sein scheint
als beim Typ-1 (vgl. Tab. 6 und Tab.7). Dies l&sst sich aus den Ergebnissen der vorlie-
genden Studie allerdings nicht explizit ableiten, diesbezligliche spezifische Literaturaus-

sagen wurden nicht gefunden.
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AbschlieRend l&sst sich feststellen, dass zur Klarung der klinisch bedeutsamen Frage,
namlich welchen Stellenwert der jeweilige Diabetestyp bei den Wechselwirkungen zwi-
schen Diabetes mellitus und Parodontitis hat, noch weiterer gezielter Forschungsbedarf
besteht. Dabei sollten alle mdglichen Stérvariablen umfassend analysiert werden, um
die vorstellbaren Einfliisse einer Diabeteserkrankung auf das parodontale Gewebe bes-
ser zu verstehen, um umgekehrt die Auswirkungen von parodontalen Entziindungen auf
die diabetische Stoffwechsellage genauer zu erkennen und um des Weiteren die Bedeu-
tung der verschiedenen Pathophysiologien von Typ-1- und Typ-2-Diabetes im Wechsel-
spiel zwischen diabetischer Stoffwechsellage und parodontalen Erkrankungen gezielter
zu identifizieren.

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie, aufgrund der hier gefiihrten Diskussion
sowie angesichts von theoretischen Uberlegungen scheint es jedoch sehr wahrschein-
lich, dass Typ-2-Diabetiker hdufiger und in einem starkeren Ausmal von parodontalen

Entzindungen betroffen sind als Typ-1-Diabetiker.

5.5 Konsequenzen fur die Praxis

Im Themengebiet ,,Diabetes und Parodontitis® fehlen zwar noch einige Puzzelteile, um
sich ein umfassendes Gesamtbild hinsichtlich der gegenseitigen Wechselwirkungen
zwischen diesen zwei Krankheiten machen zu konnen, doch besteht angesichts des der-
zeitigen Kenntnisstandes an einem bidirektionalen Zusammenhang der beiden chroni-
schen Erkrankungen kein Zweifel mehr.

Aufgrund der weltweiten Zunahme sowohl von Diabetikern als auch von Patienten mit
Parodontitis verwundert es nicht, dass zu diesem Thema in den vergangenen Jahren
vermehrt publiziert und referiert wurde. So waren beispielsweise diesbeziligliche Beitra-
ge im Jahr 2010 Bestandteil sowohl des Deutschen Diabetes Kongresses in Stuttgart
(Mai 2010) als auch des Deutschen Zahndrztetages in Frankfurt am Main (November
2010). Bedauerlicherweise ist jedoch zu vermuten, dass diese auf nationalen Fachtagun-
gen vorgetragenen Erkenntnisse oftmals nur sehr langsam in das Bewusstsein der be-
handelnden Arzte vordringen und folglich in der Praxis erst verzogert und gelegentlich
uberhaupt nicht umgesetzt werden.

Deshalb werden an dieser Stelle konkrete Konsequenzen fir die Praxis zusammenge-
fasst, welche sich aus dem diesbezuglichen Literaturstudium und aus den eigenen Stu-
dienergebnissen ergeben:

-114 -



5 Diskussion

5.5.1 Im Bereich der Diabetologie

FUr diabetologisch tatige Humanmediziner

Die standardisierten Befragungen der Studienteilnehmer brachten das Ergebnis, dass nur
etwas mehr als ein Zehntel aller Patienten mit Diabetes mellitus von den sie diesbeziig-
lich behandelnden Arzten auf den Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und Pa-
rodontitis hingewiesen werden. Dieser Anteil ist erschreckend niedrig, insbesondere
auch deshalb, weil davon ausgegangen werden kann, dass nicht nur der Wissenstransfer
ausbleibt, sondern auch sich ergebende Beratungs-, Kontroll- und Behandlungsmal-
nahmen nicht entsprechend der gegenseitigen Wechselwirkungen zwischen den beiden
chronischen Erkrankungen abgestimmt werden.

Vermutlich wird die Parodontitis tberwiegend nicht als diabetische Folgeerkrankung
bewusst wahrgenommen, eine mogliche Verschlechterung der Blutzuckerwerte beim
Vorliegen einer Parodontitis wird nicht bedacht und bei Schwierigkeiten in der Optimie-
rung der Stoffwechseleinstellung eines Diabetikers werden parodontale Entziindungen
nicht als Ursache in Erwédgung gezogen. Die in solchen Féllen dringend indizierte zahn-
arztliche Untersuchung findet meist verspétet oder gar nicht statt.

Alle praktisch tatigen Arzte, die Diabetiker medizinisch betreuen, sollten umfassend
uber die bidirektionalen Zusammenhédnge zwischen Diabetes mellitus und Parodontitis
Bescheid wissen, in konkreten Féllen bewusst daran denken, dies bei der Patientenbera-
tung immer wieder thematisieren und bei diagnostischen sowie therapeutischen MaR-
nahmen mit einflieBen lassen: So sollte ein wichtiger und im klinischen Alltag bisher
oftmals vernachlassigter Aspekt bei der medizinischen Versorgung von Menschen mit
Diabetes sein, die Patienten tber die mdglichen Wechselwirkungen zwischen Stoff-
wechselerkrankungen und Zahnproblemen aufzuklaren, nach Zahnarztbesuchen und
eventuellen dentalen Probleme zu fragen und schliel3lich auf die Notwendigkeit einer
regelmaRigen und effektiven Mundhygiene sowie einer konsequenten zahnmedizini-
schen Betreuung hinzuweisen. Auch sollte sich ein diabetologisch tatiger Arzt stets im
Klaren dartber sein, dass eine parodontale Therapie einen positiven Effekt auf die Blut-
zuckerstabilitat haben kann und dass eine mégliche Ursache fur eventuelle glykdmische
Einstellungsprobleme auch parodontale Entziindungen sein kdnnen.

Diese genannten Punkte sind zwar wichtig und ihre gewissenhafte Umsetzung ware
wiinschenswert bei der Versorgung aller Diabetiker. Einen besonders grof3en Stellen-

wert haben sie jedoch bei Typ-2-Diabetikern mit einem gleichzeitigen Metabolischen
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Syndrom sowie bei Patienten, die bereits an klassischen diabetischen Folgeerkrankun-
gen leiden [142].

Uberarbeitung von Schulungsprogrammen fiir Diabetiker

Nicht nur bei der individuellen Patientenbetreuung besteht fiir diabetologisch tétige
Arzte Informations- und Handlungsbedarf hinsichtlich des bidirektionalen Zusammen-
hangs zwischen Diabetes und Parodontitis. Diese Thematik sollte aulRerdem standard-
maRig in allen gangigen Schulungsprogrammen fir Diabetiker enthalten sein. Insheson-
dere ware dies fur die erstmalige Schulungsmalinahme nach Neumanifestation konse-
quent zu fordern [37].

Die Ergebnisse der eigenen Fragebogenaktion verdeutlichen sehr eindrucksvoll, dass die
meisten Diabetiker zwar relativ viele klassische Folgeerkrankungen kennen, jedoch er-
schreckend wenig hinsichtlich Parodontitis als diabetische Begleiterscheinung wissen.
Dies verwundert nicht, wenn man sich bewusst macht, dass nur ca. 15% aller Befragten
in Erinnerung haben, im Rahmen eines Diabetikerschulungsprogrammes tber einen

Zusammenhang zwischen Diabetes und Z&hne informiert worden zu sein.

Erginzungen im ,,Gesundheits-Pass Diabetes*

Dartiber hinaus sollte auch im ,,Gesundheits-Pass Diabetes* der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft und von diabetesDE [19], die Rubrik ,,parodontaler Status und zahnérztli-
che Kontrolluntersuchungen® neu aufgenommen werden.

Dieser Diabetespass informiert sehr ausfihrlich ber personliche und allgemeinmedizi-
nische Daten des Patienten, Uber seine individuelle Diabeteserkrankung und —therapie,
uber regelmaRig durchzufiuhrende Kontrolluntersuchungen sowie das Stadium von
eventuellen Folgeerkrankungen. Darlber hinaus enthélt er Behandlungsempfehlungen
und gibt zahlreiche wertvolle Ratschlége, auch der WHO-5 Fragebogen ist darin zu fin-
den. Doch mit keinem Wort wird das Thema ,,Diabetes und Zdhne* erwéhnt, geschwei-
ge denn auf die gesonderte Notwendigkeit von regelméRigen Kontrolluntersuchungen
beim Zahnarzt hingewiesen, bzw. der aktuelle Zahnstatus insbesondere beziiglich einer

eventuellen Parodontitis explizit erfasst.
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5.5.2 Im Bereich der Zahnheilkunde

FUr praktizierende Zahnarzte

Die Auswertung der Patientenbefragung im Rahmen der vorliegenden Studie lieferte
unter anderem das Ergebnis, dass sich nur knapp ein Funftel der Zahnarzte bei ihren
diabetischen Patienten nach der Einstellungsqualitat des Blutzuckers erkundigen. Das
sind zwar fast doppelt so viele wie von den Humanmedizinern bei der in etwa analogen
Vergleichsfrage, doch besteht auch hier erheblicher Nachholbedarf. Evanthia Lalla for-
mulierte recht provokant, dass Zahndarzte dazu neigen sich zu informieren und zu disku-
tieren, aber nicht wirklich tatig zu werden [82]. Dem sollte, soweit noch nicht gesche-
hen, endlich ein Ende gesetzt werden.

Jeder praktisch tatige Zahnarzt hat unter seinen Patienten einen erheblichen Anteil von
Diabetikern und kann durch sein theoretisches Wissen auf der einen Seite und sein prak-
tisches Handeln auf der anderen Seite, einen grofien Beitrag zur Gesundheit seiner dia-
betischen Patienten beitragen.

So ist es winschenswert, dass der behandelnde Zahnmediziner bei dieser Patienten-
gruppe sich gezielt Gber folgende Punkte informiert: Diabetestyp, Diabeteskrankheits-
dauer, Medikation, glykédmische Einstellung, HbAlc-Wert, Folge- und Begleiterkran-
kungen sowie Name des behandelnden Diabetologen/Hausarztes [142]. Diese Daten
sind Uberwiegend auch im ,,Gesundheits-Pass Diabetes* enthalten, vorausgesetzt der
Patient besitzt ein solches Dokument und die entsprechenden Informationen sind voll-
stdndig eingetragen. Man erkennt, wie wichtig und wertvoll der Gesundheitspass fir die
interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen unterschiedlichen Arztegruppen sein kénn-
te. Theoretisch sind in diesem Bereich schon hilfreiche Strukturen vorhanden, sie wer-
den in der praktischen, alltdglichen Patientenbetreuung vermutlich nur viel zu wenig
benutzt.

Weiterhin sollte jeder Zahnarzt genau daruber informiert sein, welche allgemeinen und
welche speziellen oralen Symptomen auf eine schlecht eingestellte diabetische Stoff-
wechselsituation oder auf eine bislang nicht diagnostizierte Diabeteserkrankung hinwei-
sen kodnnen, um diesbeziiglich gezielt beobachten zu kénnen [142]. Denn es ist durchaus
maoglich, dass ein bislang nicht bekannter Diabetes erstmals durch die Anregung eines

Zahnarztes festgestellt wird.
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Daruiber hinaus sollte routineméafig in standardisierten Kontrollabstanden (z.B. mindes-
tens einmal jahrlich) bei allen Diabetikern, insbesondere bei Vorliegen eines Typ-2,
eine gezielte Uberpriifung des parodontalen Zustandes stattfinden, damit die unginsti-
gen oralen Folgeerscheinungen einer Diabeteserkrankung rechtzeitig identifiziert wer-
den und dann geeignete praventive MaRnahmen ergriffen sowie einer adédquaten Thera-

pie zugefihrt werden kénnen.

An dieser Stelle soll nicht unerwahnt bleiben, dass tiberraschend haufig im Rahmen der
zahnmedizinischen Untersuchung dieser Studie die Patienten nach ihren Angaben erst-
mals mit der Diagnose einer manifesten Parodontitis konfrontiert wurden. Und zwar traf
dies fur 53,8% der Typ-1-Diabetiker und fiir 67,3% der Typ-2-Diabetiker zu. Dies zeigt
deutlich den dringenden Handlungsbedarf dafir, dass in der allgemeinen zahnarztlichen
Praxis dem parodontalen Status routineméf3ig gerade bei Diabetikern mehr Beachtung

zukommen sollte.

Daneben ist jeder Zahnarzt dazu angehalten, alle Diabetiker Uber die wechselseitige Be-
einflussung zwischen Parodontitis und Diabetes, das daraus resultierende erhdhte Risiko
flr parodontale Entziindungen speziell bei Diabetes, das Krankheitsbild der Parodontitis
sowie die spezifischen Behandlungsmdglichkeiten dieser Erkrankung aufzuklaren. Des
Weiteren ist darauf hinzuweisen, groite Sorgfalt bei der taglichen Mundhygiene walten
zu lassen, regelmalige Zahnarztbesuche und parodontale Recallintervalle wahrzuneh-
men und bestmdglich fiir eine normnahe Blutzuckereinstellung zu sorgen sowie vor

allem bei Typ-2-Diabetes sich um einen gesunden Lebensstil zu bemiihen [142].

5.5.3 Interdisziplindre Zusammenarbeit

Da im Hinblick auf den Themenkreis ,,Diabetes und Parodontitis® weder die Bemiihun-
gen von Arzten, welche Diabetiker medizinisch betreuen, noch von Zahnarzten alleine
zum Erfolg fuhren werden, ist ein interdisziplindrer Austausch zwischen Zahnmedizi-
nern und Humanmedizinern von grof3er Bedeutung. Durch eine engere Zusammenarbeit
in der ambulanten Versorgung kénnen die Behandlungen beider Seiten besser aufeinan-
der abgestimmt werden und sind letztendlich erfolgsversprechender [37; 82]. Dieser
Gesichtspunkt erscheint jedoch bislang noch vernachléssigt worden zu sein und erheb-
lich verbesserungsbedurftig.

Auch im Bereich von Forschung und Lehre besteht durchaus noch Optimierungsbedarf.

So sind zahlreiche Fragen hinsichtlich ,,Diabetes und Parodontitis“ nach wie vor offen,
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auch erfolgt der Wissenstransfer zwischen Zahnmedizin und Humanmedizin bis zum
heutigen Zeitpunkt noch nicht in einem wiinschenswerten Umfang.
Wie oben beispielhaft bereits erwéhnt, trugen dem Ziel des verstéarkten interdisziplina-
ren Austausches immerhin bereits einige Fachkongresse Rechnung.

5.5.4 Fur Diabetiker

Ein sehr groRer Beitrag kann diesbeziiglich vom Diabetiker selbst geleistet werden. So-
wohl Diabetologen als auch Zahnérzte sind auf eine zuverldssige Patientenmitarbeit
angewiesen, welche darin besteht einen engen Kontakt zu den behandelnden Arzten
beider Fachdisziplinen zu halten, Kontrollmafinahmen und therapeutische Empfehlun-
gen konsequent wahrzunehmen bzw. umzusetzen, sich um eine bestmdgliche Blutzu-
ckereinstellung zu bemihen, auf einen gesunden Lebensstil, insbesondere hinsichtlich
Erndhrung und korperlicher Bewegung bei Typ-2-Diabetes, zu achten und speziell eine
optimale Mundhygiene zu betreiben.

Daruber hinaus kdnnen Diabetiker selbst bei der Verbreitung des Wissens Uber die
Wechselwirkung zwischen Diabetes mellitus und Parodontitis mitwirken, indem sie
beispielsweise in Selbsthilfegruppen andere Diabetiker darauf aufmerksam machen,
oder aber auch indem sie mutig ihren behandelnden Zahnarzt bzw. Diabetesarzt diesbe-

ziglich ansprechen, falls jene es nicht von sich aus tun.

5.5.5 AbschlieRendes Fazit

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass im Bereich ,,Diabetes und Parodontitis* in
mehrfacher Hinsicht eine Intensivierung des Wissenstransfers erfolgen sollte sowie dass
eine Optimierung der Patientenversorgung winschenswert und erforderlich wére. Prak-
tisch tatige Humanmediziner und Zahnmediziner, aber auch Diabetiker selbst sind in
gleicher Weise gefordert, wenn es darum geht, einerseits die Folgeerscheinungen einer
Diabeteserkrankung am Parodont zu minimieren sowie andererseits ungtinstige Auswir-
kungen einer Parodontitis auf die Stoffwechselerkrankung madglichst zu verhindern
bzw. so gering wie moglich zu halten. Nur durch gemeinsame Bemiihungen aller Betei-
ligten lassen sich spezifische Verbesserungen bei beiden Krankheitsverldufen erzielen

und zwar sowohl beim Diabetes als auch bei der Parodontitis.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

6.1 Hintergrund

Ein bidirektionaler Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und Parodontitis wird
durch zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten bestatigt. Bislang weitgehend unerforscht
bleibt jedoch die Frage, ob die beiden pathophysiologisch verschiedenen Krankheitsbil-
der des Typ-1- und des Typ-2-Diabetes bezlglich Haufigkeit und AusmaR parodontaler

Erkrankungen Divergenzen aufzeigen.

6.2 Zielstellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es die parodontale Gesundheit eines Patien-
tenkollektivs alterskorrelierter Diabetiker mit inadaquat eingestelltem Blutzucker in

Abhangigkeit vom vorliegenden Diabetestyp (Typ-1 bzw. Typ-2) zu evaluieren.

6.3 Material und Methoden

101 insulinpflichtige Diabetiker (Typ-1: n=47, Typ-2: n=54.), welche in der Klinik Saa-
le im Rahmen einer stationdren Reha-Malinahme behandelt wurden, nahmen an der
Studie teil. Dabei mussten sie folgende Einschlusskriterien erfullen: Alter 35-60J.,
HbA1c¢>7%, Insulintherapie, Nichtraucher, >10 natirliche Z&hne, keine parodontale
Therapie oder systemische Antibiose in den letzten 6 Monaten. Erfasst wurden die Zahl
der naturlichen Zéhne sowie an den Zahnen 16,21,24,36,41,44 (Ramfjord-Zéhne) die
Parameter Taschentiefe, Attachmentniveau, Gingiva-Index (GI) nach L6e&Silness und
Plaque-Index (PI) nach Quigley&Hein. Basierend auf Attachmentniveau und Sondie-
rungstiefen wurden die Patienten zudem gemaR den Kriterien der CDC/AAP-
Arbeitsgruppe zur Klassifizierung parodontaler Erkrankungen einer von drei parodonta-
len Erkrankungskategorien (gesund-mild/moderat/schwer) zugeordnet. Des Weiteren
wurden den drztlichen Entlassungsbriefen der Klinik Saale zahlreiche charakteristische
Daten entnommen, wie Patientenalter, Krankheitsdauer, HbAlc, Ausmal} von Folge-

und Begleiterkrankungen sowie insbesondere auch BMI und CRP.
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6.4 Ergebnisse

Trotz erheblich kirzerer Krankheitsdauer (11,7 vs. 20,3 Jahre) und bei vergleichbarer
Altersstruktur (51,3 vs. 48,3 Jahre) zeigten Typ-2-Diabetiker gegentiber Typ-1-Diabe-
tikern eine signifikant geringere Zahnzahl (24,5 vs. 26,2 Zahne; p<0,05), einen signifi-
kant erhéhten GI-Score (4,8 vs. 2,9; p<0,001), einen signifikant erhéhten P1-Score (8,8
vs. 6,4), einen signifikant hoheren Anteil schwerer Parodontalerkankungen gemaf
CDC/AAP-KTriterien (40,7% vs. 23,4%; p<0,05), signifikant hohere CRP-Werte (0,66
vs.0,31 mg/dl; p<0,001) und einen signifikant htheren BMI (37,08 vs. 27,05 kg/m?;
p<0,001). Die HbAlc-Werte beider Gruppen waren nicht statistisch signifikant unter-
schiedlich (8,88 vs. 8,39%).

6.5 Schlussfolgerung

Im Vergleich von Typ-1- und insulinpflichtigen Typ-2-Diabetikern mit annéhernd ver-
gleichbarer Altersstruktur und Diabeteseinstellung zeigen Typ-2-Diabetiker, trotz deut-
lich kirzerer Diabetesdauer, signifikant haufiger Symptome einer schweren Parodonti-
tis. Dies deutet darauf hin, dass neben Hyperglykdamien weitere fir Typ-2-Diabetes ty-
pische é&tiologische Faktoren, insbesondere subklinische Inflammationen im Rahmen
des Metabolischen Syndroms, fur die erhohte Prdvalenz parodontaler Erkrankungen
unter Diabetikern von Bedeutung sind. Fir detaillierte Aussagen sind weitere gezielte

Klinische Studien notwendig.
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ANLAGE 1

)
O Klinik Saale U ‘ 4
Rehazentrum Bad Kissingen \’J/

Patienteninformation zur Studie

»Einfluss klinischer Parameter der parodontalen Entziindung auf den Erfolg
therapeutischer Bemuhungen zur Blutzuckereinstellung bei Diabetikern. «

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie befinden sich in der Klinik Saale des Reha-Zentrums Bad Kissingen, damit Ihre Diabeteser-
krankung optimal behandelt wird. Wissenschaftliche Studien zeigten, dass chronische Entziin-
dungen im Korper einen wichtigen Einfluss auf Einstellbarkeit und Verlauf des Diabetes neh-
men konnen. Zu den am weitesten verbreiteten chronischen Erkrankungen z&hlt die Parodonti-
tis, welche umgangssprachlich auch Parodontose genannt wird. Um den Einfluss kranker Zahne
auf den Erfolg einer Diabetesbehandlung besser einschétzen zu kénnen, sucht die Klinik Saale
zuckerkranke Patienten, die sich zu Beginn des Reha-Aufenthaltes fir eine Untersuchung ihres
Gebisszustandes zur Verfligung stellen.

Untersucht werden die Anzahl der noch im Mund vorhandenen Zahne, der Gesundheitszustand
des Zahnfleisches sowie das Ausmal} der bakteriellen Beldge auf den Z&hnen. Alle Untersu-
chungsmethoden sind vollig gefahrlos und schmerzfrei. Sie entsprechen einer Untersuchung
des Gebisszustandes, wie Sie sie von lhrem Hauszahnarzt kennen.

Die erhobenen zahnarztlichen Befunde werden Ihnen ausfihrlich erklart und geben lhnen einen
wertvollen Hinweis auf lhre momentane Zahngesundheit. Des Weiteren werden Sie dariiber
informiert, ob nach Ihrem Reha-Aufenthalt ein Besuch lhres Zahnarztes empfehlenswert ist.

Von den Ergebnissen erhoffen wir uns selbst neue Erkenntnisse (iber den Zusammenhang zwi-
schen Parodontitis und Diabetes mellitus. Diese sollen dazu beitragen, Sie und andere Patienten
zukunftig noch wirksamer zu behandeln.

Wir danken lhnen fiir Ihre Bereitschaft an dieser Studie teilzunehmen. Sie leisten damit einen
wichtigen Beitrag zur weiteren Verbesserung der Therapie der Zuckerkrankheit. Ihre Teilnahme
erfolgt selbstverstandlich freiwillig. Bei einer Ablehnung der Teilnahme entstehen lhnen hier-
durch keinerlei Nachteile. Ebenso kénnen Sie lhre Mitarbeit an der Untersuchung jederzeit ohne
Angabe von Griinden beenden.

Studienleitung:

Professor Dr. med. dent. Ulrich Schlagenhauf
Leiter der Abteilung fir Parodontologie in der Poliklinik fir
Zahnerhaltung und Parodontologie des Universitatsklinikums Wirzburg

Mit der praktischen Durchfiihrung der Studie beauftragte Personen:

Oberarzt Dr. med. Rudolf Herrmann
cand. med. dent. Claudia Herrmann

Postanschriften:

Abteilung fiir Parodontologie, Pleicherwall 2, 97070 Wirzburg
Saale-Reha-Klinik der BFA, Pfaffstr. 10, 97688 Bad Kissingen
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ANLAGE 2

. ( (
O Klinik Saale U
Rehazentrum Bad Kissingen

Einverstandniserklarung

zur Teilnahme an der Studie

»Einfluss klinischer Parameter der parodontalen Entzlindung auf den Erfolg therapeuti-

scher Bemuhungen zur Einstellung physiologischer Blutzuckerwerte bei Diabetikern.«

Name, Vorname Geb.-Datum

Anschrift

Ich erklare mich bereit, im Rahmen der Studie ,,Einfluss klinischer Parameter der
parodontalen Entziindung auf den Erfolg therapeutischer Bemiihungen zur Einstel-
lung physiologischer Blutzuckerwerte bei Diabetikern™ den Zustand meines Gebis-
ses und der Mundschleimhaute klinisch untersuchen zu lassen. Uber die damit ver-
bundenen Risiken wurde ich schriftlich und mindlich aufgeklart. Ich habe zur
Kenntnis genommen, dass die von mir im Rahmen der Studie gewonnenen Daten
zur wissenschaftlichen Auswertung anonym gespeichert werden und ihre Verwen-
dung nur nach den geltenden Bestimmungen des Datenschutzes erfolgt. Mir ist be-
kannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden widerrufen

kann, ohne dass mir hierdurch irgendwelche Nachteile entstehen.

Ort, Datum Unterschrift
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ANLAGE 3

Datenschutzerklarung
Studie:

»Einfluss klinischer Parameter der parodontalen Entztindung auf den Erfolg
therapeutischer Bemiihungen zur Blutzuckereinstellung bei Diabetikern.*

Name, Vorname Geb.-Datum

Anschrift

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Prifung personenbezogene Daten, insbeson-
dere medizinische Befunde, Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden
sollen. Die Verwendung der Angaben tiber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Prifung folgende freiwil-
lig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung
kann ich nicht an der klinischen Prifung teilnehmen.

Einwilligungserklarung zum Datenschutz (Arzneimittelgesetz)

1) Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Priifung
erhobene Daten, insbesondere Angaben tber meine Gesundheit, in Papierform und auf
elektronischen Datentragern fur die Poliklinik fur Zahnerhaltung und Parodontologie
des Universitatsklinikums Wirzburg aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, dirfen
die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschliisselt) weitergegeben werden.

2) Aulerdem erklére ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Ver-
schwiegenheit verpflichtete Beauftragte sowie die zustandigen inlandischen und auslan-
dischen Uberwachungsbehérden in meine beim Priifarzt vorhandenen personenbezoge-
nen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fur die
Uberpriifung der ordnungsgeméaRen Durchfilhrung der Studie notwendig ist. Fir diese
MafRnahme entbinde ich den Prifarzt von der éarztlichen Schweigepflicht.

3) Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten,
insbesondere der Angaben Uber meine Gesundheit, ist unwiderruflich. Ich bin bereits
dartiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Priifung
beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie teil-
zunehmen, erklare ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt ge-
speicherten Daten ohne Namensnennung weiterhin verwendet werden durfen, soweit
dies erforderlich ist.

4) Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Ab-
bruch der Priifung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmalige oder ver-
tragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Datum, Unterschrift
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ANLAGE 4

: (
O Klinik Saale U'K
Rehazentrum Bad Kissingen

Fragebogen fir Menschen mit Diabetes mellitus

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

im Rahmen meiner Doktorarbeit aus dem Themenbereich Diabetes mellitus und Paro-
dontitis (Entziindung des Zahnhalteapparates) méchte ich Einfllisse, Zusammenhange
und Folgen dieser beiden genannten Volkskrankheiten untersuchen, um daraus Konse-
quenzen fir die Praxis zu ziehen. Hierbei bin ich auf lhre Mithilfe angewiesen und bin
Ihnen sehr dankbar, wenn Sie sich ein paar Minuten Zeit nehmen, um die folgenden
Fragen zu beantworten.

Falls Sie sich bei der einen oder anderen Frage unsicher sind, kénnen wir sie gerne ge-
meinsam besprechen. Machen Sie in diesem Fall einfach mit der n&chsten Frage weiter.
Ihre Angaben werden selbstverstandlich vertraulich behandelt und unterliegen der arzt-
lichen Schweigepflicht.

01. Welche Folgeerkrankungen bei Diabetes sind Ihnen allgemein bekannt?
(Nennen Sie bitte nicht Ihre eigenen, sondern allgemein magliche Folgeerkrankungen.)

02. Wie oft putzen Sie sich durchschnittlich Ihre Zahne?

O nicht jeden Tag O einmal taglich O zweimal taglich O mehr als zweimal taglich

03. Wie lange putzen Sie durchschnittlich Ihre Zahne?

O kiirzer als eine Minute O 1 bis 2 Minuten O 2 bis 3 Minuten O langer als 3 Minuten

04. Wie haufig gehen Sie in der Regel zum Zahnarzt?

Onicht jedes Jahr Oeinmal im Jahr Ozweimal im Jahr O haufiger als zweimal im Jahr

05. Verwenden Sie regelmaBig zahnmedizinische Hilfsmittel wie Mundspilldsung,
Zahnseide, Zahnzwischenraumbiirsten, ...?

O nein
Oja Wenn ja, Welcher Art?........ccoo o

Bitte wenden
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06.

07.

08.

09.

10.

11.

12.

Achten Sie aufgrund Ihrer Diabeteserkrankung genauer auf Ihre Mundhygiene, als
Sie dies ohne Diabetes tun wiirden?

O nein
Oja Wenn ja, inwiefern? ..o

Stellen Sie haufigeres Zahnfleischbluten, geschwollenes Zahnfleisch oder R6tungen
des Zahnfleisches fest (vor allem. beim Zahneputzen)?

O nein
Oja WENN JA, WAS?....cveeiieiiecieeie ettt sre e

Hat Sie lhr Arzt, der Ihren Diabetes behandelt, dartiber informiert, dass Sie als Dia-
betiker ein hoheres Risiko flir Zahnerkrankungen haben kénnten?

O nein
Oja Wenn ja, inwiefern ...........ocooiiiiiiiiiiiiiii e,

Wurde bei lhren bisherigen Diabetesschulungen auf den Zusammenhang zwischen
Diabetes und Zahnkrankheiten hingewiesen?

O nein
O ja, Wenn ja, inwiefern ...........oooiiiiiiiiiiiiii e,

Erkundigt sich Ihr Zahnarzt regelméafRig nach Ihrer Diabeteseinstellung (z.B.HbAlc,
Blutzuckerwerte)?

O nein
Oja Wenn ja, inwiefern ...

Wurde bei Ihnen bereits eine Parodontitiserkrankung (Entziindung des Zahnhalteap-
parates) festgestellt?

O nein

Oja

O das weil} ich nicht
Seit wann ist Ihre Diabeteserkrankung bekannt? SeIt vt
Seit wann spritzen Sie Insulin? 1<) | A

Herzlichen Dank fur Ihre Mitarbeit!
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ANLAGE 5

©

Klinik Saale

Rehazentrum Bad Kissingen

yg

Zahnmedizinische Untersuchung bei Diabetikern

Patient:

Quadrant ‘

Zahnzahl ‘

Ramfjord-Z&ahne

16

21

24

36

41

44

Alternativ-Zahn

Gingiva-Index

Plaque-Index

Taschentiefe

Attachmentlevel

BoP

PSI:

rechts

Frontzéhne

links

OK

UK
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ANLAGE 6

L)
; Klinik Saale
‘_O Rehazentrum Bad Kissingen WHO-5-Fragebogen

Patientenetikett

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

chronische Krankheiten haben unterschiedliche Auswirkungen auf das persdnliche Wohlbe-
finden. Damit wir uns ein ungefahres Bild Ihrer Befindlichkeit machen konnen, bitten wir Sie,
die untenstehenden Fragen zu beantworten.

Die folgenden Aussagen beziehen sich auf Ihre Befindlichkeit in den letzten zwei Wochen. Bitte
kreuzen Sie bei jeder Aussage das Késtchen an, das Ihrer Meinung nach am besten beschreibt,
wie Sie sich in den letzten zwei Wochen gefuhlt haben.

Etwas Etwas
In den letzten | Die ganze Meistens mehr als | weniger als | Abund |Zu keinem
zwei Wochen... Zeit die Halfte | die Halfte Zu Zeitpunkt
der Zeit der Zeit
...war ich froh 5 4 3 5 1 0
und guter Laune
...habe ich mich
ruhig und 5 4 3 ) 1 0
entspannt
gefuhlt

...habe ich mich
engergisch und 5 4 3 2 1 0
aktiv geflhlt

...habe ich mich
beim Aufwachen

5 4 3 2 1 0
frisch und aus-
geruht gefuhlt
... War mein
Alltag voller 5 4 3 2 1 0
Dinge, die mich

interessieren

Bringen Sie den ausgeflllten Fragebogen bitte zum arztlichen Gesprach mit!
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ANLAGE /

Klassifikation von diabetischen Folgekrankheiten

Retinopathie (modifiziert nach Praxis-Leitlinien DDG [126, S. 149])

0:

1
2
3:
4

keine diabetische Retinopathie

milde oder maRige nichtproliferative diabetische Retinopathie
schwere nichtproliferative diabetische Retinopathie
proliferative diabetische Retinopathie, Z.n. Laserbehandlung

klinisch signifikantes diabetisches Makuladdem, deutliche Einschrénkung der
Sehleistung, Z.n. Vitrektomie, Erblindung

Nephropathie (modifiziert nach Praxis-Leitlinien DDG [126, S. 145])

0:

normale Nierenfunktion (Albuminausschidung im Urin normal, d.h. unter
20 mg/l und Serumkreatinin im Normbereich, d.h. unter 1,3 mg/dl) bzw.
Kreatinin-Clearance normal (Gber 90 ml/min)

geringe bis maRiggradig erhdhte Albuminausscheidung im Urin (20 — 200 mg/l)
und Serumkreatinin im Normbereich bzw. Kreatinin-Clearance normal

deutlich erhohte Albuminausscheidung im Urin (Gber 200 mg/l) und/oder gerin-
ge Erhéhung des Serumkreatinins (1,3 — 1,5 mg/dl) bzw. beginnende Einschrén-
kung der Kreatinin-Clearance (60 — 89 ml/min)

maéRige Erhohung des Serumkreatinins (1,6 — 3,0 mg/dl) bzw. méRige Einschran-
kung der Kreatinin-Clearance (30 — 59 ml/min)

deutliche Erhohung des Serumkreatinins (Uber 3,0 mg/dl) bzw. erhebliche
Einschréankung der Kreatinin-Clearance (unter 30 ml/min) bzw. Dialysepflichtig-
keit

Neuropathie (modifiziert nach Praxis-Leitlinien DDG [126, S. 137])

0:

+1:

keine neuropathischen Symptome (Beschwerden des Patienten gemal Neuro-
pathie Symptom-Score: NSS 0 - 2) bzw. keine neuropathischen Defizite (objek-
tivierbare Befunde gemal Neuropathie Defizit-Score: NDS 0 - 2)

leichte Symptome (NSS 3 — 4) bzw. leichte neuropathische Defizite (NDS 3 — 5)
maRige Symptome (NSS 5 — 6) bzw. méRige neuropathische Defizite

(NDS 6 — 8)

schwere Symptome (NSS 7 — 10) bzw. schwere neuropathische Defizite

(NDS 9 -10)

beim zusétzlichen Nachweis einer autonomen Neuropathie, d.h. beim Vorliegen
einer Gastroparese, einer autonomen kardialen Neuropathie, einer erektilen Dys-
funktion, eines Orthostasesyndroms usw.
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Diabetisches Fulzsyndrom (modifiziert nach Praxis-Leitlinien DDG [126, S. 175])

0:
1:

in der Anamnese und aktuell keine Auffalligkeiten im Bereich beider FiiRe

anamnestisch komplett abgeheiltes Ulcus bzw. aktuell oberflachliches Ulcus
(Wagner Grad 0 oder 1) ohne Infektion und ohne Ischdmie (Armstrong Sta-
dium A)

anamnestisch Ulcus mit deutlichem Residualzustand, bzw. aktuell deutliches Ul-
cus (Wagner Grad 2 oder 3) und/oder mit Infektion bzw. mit Ischdmie (Arm-
strong Stadium B, C, D)

ausgepragtes Ulcus mit Nekrosen (Wagner Grad 4 oder 5) bzw. klassischer
,,Charcot-Ful}* (d.h. diabetische Neuro-Osteoarthropathie)

Z.n. Amputation (Zehen, bzw. VorfuR bzw. unterhalb des Sprunggelenks, oder
auch Major-Amputation, d.h. oberhalb des Sprunggelenks)

Makroangiopathie (modifiziert nach tblichen Kriterien der KHK, pAVK bzw. AVK
der Hirnarterien, vgl. Herold [54, S. 231ff bzw. S. 777ff bzw. S. 781ff])

0:

in der Anamnese und aktuell keine Hinweise flr eine stenosierende arterioskle-
rotische Makroangiopathie

asymptomatische koronare Herzkrankheit (KHK) und/oder periphere arterielle
Verschlusskrankheit mit Beschwerdefreiheit (pAVK Stadium | nach Fontaine)
und/oder Z.n. ischdmischen Hirninfarkt (T1A), jeweils ohne derzeitige Funkti-
onseinschrankung

wie bei 1. mit aktueller Funktionseinschrankung (z.B. Angina pectoris,
Claudicatio intermittens, Z.n. apoplektischen Insult mit Residualzustand)
und/oder Z.n. Stentimplantation bzw. Z.n. Bypassoperation mit jeweils derzeit
guter Durchblutungssituation

Z.n. Herzinfarkt ohne linksventrikuldre Funktionseinschrdnkung bzw. pAVK mit
Ruheschmerz (Stadium I1l nach Fontaine) bzw. Z.n. Apoplex mit deutlichen
Funktionseinschrankungen

Z.n. Herzinfarkt mit schlechter Ventrikelfunktion und/oder Angina pectoris,
bzw. pAVK mit Nekrose (Stadium IV nach Fontaine) bzw. Z.n. Apoplex mit Re-
sidualzustand und ausgepragter cerebrovaskularer Insuffizienz
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Klassifikation von metabolischen Begleiterkrankungen

Adipositas (modifiziert nach Praxis-Leitlinien DDG [126, S. 166])

o bR o

Untergewicht bzw. Normalgewicht (BMI unter 24,9 kg/m?)
Ubergewicht bzw. Praadipositas ~ (BMI 25,0 — 29.9 kg/m?)

Adipositas Grad | (BMI 30,0 — 34.9 kg/m?)
Adipositas Grad Il (BMI 35,0 — 39.9 kg/m?)
Adipositas Grad Il (BMI 40,0 und groRer)

Arterielle Hypertonie (modifiziert nach Schweregraden der Hypertonie und
hypertoniebedingten sekundaren Gefallveranderungen, vgl. Herold [54, S.293 ff])

0:
1:

normale Blutdruckwerte, d.h. keine antihypertensive Behandlung

geringe Hypertonie, d.h. Behandlung mit einem einzigen Antihypertensivum,
also antihypertensive Monotherapie

méaRige Hypertonie, d.h. Behandlung mit mehr als einem Antihypertensivum,
also antihypertensive Kombinationstherapietherapie

Hypertonie, d.h. antihypertensive Behandlung, und zusatzlicher Nachweis von
hypertoniebedingten sekundéren Organschadigungen (z.B. echokardiographisch
Septumhypertrophie bzw. Linksherzhypertrophie, funduskopisch hypertonie-
bedingte Augenhintergrundsveranderungen)

Hypertonie, d.h. antihypertensive Behandlung, und zusatzlicher Nachweis von
hypertoniebedingten sekundaren Organschadigungen mit wesentlichen Funk-
tionseinschrankungen (z.B. echokardiographischer Nachweis einer linksventri-
kuldren Funktionseinschrankung, sekundare Nierenfunktionsbeeintrachtigung,
hypertoniebedingte zerebrale Schadigung)

Hyperlipidamie (modifiziert nach gangiger Einteilung und tblichen Schweregrade der
verschiedenen Fettstoffwechselparameter, vgl. Herold [54, S. 681 ff])

0:

normale Bluttfette (Cholesterin, Triglyzeride, HDL-Cholesterin, LDL-Choles-
terin)

leicht erhohte Blutfette oder

normale Blutfette und niedrig dosierte lipid-senkende Medikation (z.B. Simvas-
tatin 10 mg)
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2:  malig erhdhte Blutfette oder
leicht erhohte Blutfette und niedrig dosierte lipidsenkende Medikation oder

normale Blutfette und maRig hoch dosierte lipidsenkende Medikation (z.B.
Simvastatin mehr als 10 mg, aber weniger als 40 mg)

3. stark erhohte Blutfette oder
méRig erhohte Blutfette und niedrig dosierte lipidsenkende Medikation oder

leicht erhohte Blutfette und maRig hoch dosierte lipidsenkende Medikation (z.B.
Simvastatin mehr als 10 mg, aber weniger als 40 mg) oder

normale Blutfette und sehr hoch dosierte lipidsenkende Medikation (z.B.
Simvastatin von mehr als 40 mg) bzw. lipidsenkende Kombinationstherapie

4: maRig bis stark erhdhte Blutfette trotz hochdosierter lipidsenkender Mono-
therapie bzw. trotz lipidsenkender Kombinationstherapie

Genau genommen musste hier noch explizit dargestellt werden, was leicht erhéht, maiig er-
hoht bzw. stark erhoht bedeutet. Dies ist in Zahlen schwer fassbar, da es sich um die Ge-
samtschau und Bewertung von vier Parametern (Cholesterin, Triglyzeride, HDL und LDL)
handelt.
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