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Abstrakt

Einleitung Lebertransplantierte Patient*innen nehmen lebenslang
immunsupprimierende Medikamente zu sich. Durch den Ersatz von Cyclosporin A durch
Tacrolimus-Praparate konnten diverse Nebenwirkungen minimiert werden, die
andauernde Auswirkung auf die parodontale und dentale Gesundheit im postoperativen
Langzeitverlauf ist jedoch nicht vollends geklart. Ziel dieser Studie war die Feststellung
einer Veranderung der Mundgesundheit nach Lebertransplantation. Material und
Methoden 204 Patient*innen wurden in der Lebertransplantationsambulanz der Charité-
Universitatsmedizin Berlin untersucht. Die Datenerhebung umfasste sowohl die
medizinische und zahnmedizinische Anamnese als auch den zahnarztlichen Befund mit
DMFT und DMFS und einen vollstandigen Attachmentstatus zur Befundung des
Parodontiums. 159 Patient*innen konnten in die statistische Analyse aufgenommen
werden. Es wurde nach vergangener Zeit nach Transplantation stratifiziert (<5 Jahre, 5-
10 Jahre, 10-15 Jahre, >15 Jahre). Die Daten wurden innerhalb der Gruppen miteinander
verglichen. Des Weiteren wurde der Einfluss von lang- und kurzwirkenden
Immunsuppressiva (IS) verglichen, sowie die Mono- und Kombinationstherapie mittels
mehrerer |IS. Ergebnis 38% der Untersuchten waren Frauen und 62% Manner,
durchschnittlich 58,64 + 12,2 Jahre alt zum Zeitpunkt der zahnarztlichen Untersuchung.
Der DMFT betrug im Durchschnitt 19,4. Der DMFT innerhalb der Gruppen betrug: <5
Jahre: 18,1; 5-10 Jahre: 20,34; 10-15 Jahre: 19,65; >15 Jahre: 20,16. Die einfaktorielle
ANOVA zeigte keinen signifikanten Zusammenhang der Variablen DMFT (p=0,35),
Anzahl der fehlenden Zahne (p=0,99), Anzahl der Fullungen (p=0,77), Anzahl der
kariosen Zahne (p=0,39). Die Sondierungstiefen und der klinische Attachmentverlust
zeigten ebenfalls keinen Unterschied innerhalb der Jahresgruppen (ANOVA flur ST:
p=0,99; CAL: p=0,808). Der Chi-Quadrat-Test konnte einen Zusammenhang zwischen
den Parodontitisstadien und den Subgruppen nicht statistisch belegen (p=0,964). Einen
Unterschied in DMFT, DMFS, ST und CAL in den Subgruppen lang- und kurzwirkende
IS, sowie Mono- und Kombinationstherapie war nicht festzustellen (p>0,05). Fazit Keine
der untersuchten Variablen zeigte einen signifikanten Zusammenhang zu den
stratifizierten Gruppen. Unerwartet waren, die Uber die Jahre unveranderten Befunde.
Durch die Ergebnisse wird die Bedeutung der Immunantwort in der Atiopathogenese der
Parodontitis noch deutlicher. Dies lasst die eingangs formulierte Fragstellung abweisen,

ob eine Verschlechterung der Mundgesundheit nach Lebertransplantation stattfindet, und
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wirft die Hypothese auf, ob Immunsuppressiva moglicherweise einen protektiven Effekt
auf die parodontale und dentale Gesundheit haben. Weitere klinische Untersuchungen

sind notwendig.

Abstract

Introduction After liver transplantation (LTx) a lifelong immunosuppression is
indispensible. Various side effects could already be minimized by replacing cyclosporin
A with tacrolimus, but the lasting effect on periodontal and dental health in the long-term
postoperative course has not been fully clarified. The aim of this study was to determine
wether there is a change in oral health after LTx. Material and methods 204 patients
were interviewed in the liver transplant clinic of the Charité-Universitatsmedizin Berlin
using a questionnaire, and clinical examination was performed. The data included both
the medical and dental anamnesis as well as the dental findings with DMFT and DMFS
and a complete attachment status for the diagnosis of the periodontium. 159 patients
were included in the statistical analysis. The patients were stratified by time after
transplantation (<5 years, 5-10 years, 10-15 years, >15 years). The data was compared
within the groups. Also subgroups were compared to see if the mode of medication made
a difference in dental and periodontal parameters. Results 38% of the examinees were
female and 62% were male. The average age of the patients was 58.64 + 12.2 years old
at the time of the dental examination. The DMFT averaged 19.4. Distributed among the
four groups post LTx, the DMFT-index was: <5 years: 18.1; 5-10 years: 20.34; 10-15
years: 19.65; >15 years: 20.16. The one-way ANOVA showed no significant relationship
of the variables DMFT (p=0.35), number of missing teeth (p=0.99), number of fillings
(p=0.77), number of carious teeth (p=0.39) and the stratified groups. Probing depths and
clinical attachment loss showed no differences within the subgroups (ANOVA for ST:
p=0.99; CAL: p=0.808). The chi-square test also failed to show a significant correlation
between the periodontitis stages and the subgroups (p=0.964). No difference has been
displayed in the variations of medication. Conclusion None of the variables showed a
correlation to the stratified groups. Unexpectedly the measured results remained stable
in between the groups independently of the years after LTx. The results make the
importance of the immune response in the etiopathogeneses of periodontitis even clearer.
This not only revises the hypothesis from the beginning, that the time after liver

transplantation has a negative effect on oral health, but raises the question of whether
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immunosuppressants might have a protective effect on periodontal and dental health.

This requires further clinical investigations.
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1. Einleitung

1.1. Einleitung zur Lebertransplantation

1.1.1.  Geschichte der Lebertransplantation

Der Gedanke, menschliches Gewebe zu transplantieren, zieht sich durch die
medizinische Historie. Schon 500 v. Chr. finden sich Hinweise, dass indische Heiler
versuchten Hautgewebe zur Heilung von Hautkrankheiten zu verpflanzen (1). Die erste
orthotope Transplantation im heutigen Sinne fluhrte Theodor Kocher 1883 mit
Schilddrisengewebe durch (2).1954 gelang Joseph Murray der Durchbruch mit einer
Nierentransplantation bei eineiigen Zwillingen, wodurch die Abwehrreaktion des
Immunsystems umgangen werden konnte (3). Durch die Entdeckung des HL-Antigens
durch Jean Daussaut 1958 (4), konnten Abwehrmechanismen besser verstanden
werden. 1959 gelang J. Murray eine Nierentransplantation bei zweieiigen Zwillingen unter
Gabe von Kortison (5).

Den ersten Versuch einer Lebertransplantation fihrte Thomas Starzl 1963 durch,
welchen der Patient nicht Uberlebte. Zu dem Zeitpunkt wurde die gleiche
Immunsuppression wie bei Nierentransplantationen, d.h. Azathioprin und
Glukokortikoide, verabreicht (6). Mit Hilfe von Antithymoglobulin konnte Starzl 1967 in
Pittsburgh die erste erfolgreiche Lebertransplantation durchfuhren. Der Patient verstarb
nach einem Jahr an einem wiederkehrenden Leberzellkarzinom (6, 7).

Die Entdeckung von Cyclosporin durch Dreyfuss (8) und seine immunsupprimierende
Wirkung durch Borel (9) im Jahr 1976 revolutionierte die Transplantationsmedizin.
Hierdurch konnte die AbstoRungsreaktion in Tierversuchen signifikant gesenkt werden,
verdeutlichte jedoch die hohe Nephrotoxizitat von Cyclosporin A (10, 11). Aufgrund dieser
und diverser weiterer Nebenwirkungen wurde immer wieder nach neuen
Immusuppressiva geforscht. 1984 entdeckten Kino et al. Tacrolimus und seine
immunsupprimierende Wirkung; ein Makrolid aus dem Bakterium Streptomyces
tsukabaensis (12). Einerseits traten Bluthochdruck und Hyperlipidamie bei
Tacrolimuseinnahme weniger haufig auf als bei Cyclosporin A, anderseits bestand die
dosisabhangige Nephro- und Neurotoxizitat weiterhin (13). Aufgrund der niedrigeren
AbstoRungsrate, vor allem in Kombination mit Kortison, setzte sich dieses neue
Medikament weitesgehend durch (14, 15). Die steigende Zahl an Patient*innen, die eine
Transplantation bendtigten, sowie der Mangel an Spendern, erforderte ein Umdenken.

1988 stellt Pichimayr an der Universitat zu Hannover seine Technik zur Transplantation
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der Split-Leber vor (16). Dies bot die Madoglichkeit mit einer Spenderleber zwei
Empfanger*innen zu versorgen. Inspiriert von dieser Technik versuchten Raia und sein
Team 1988 eine Leberlebendspende. Der Patient Uberlebte nur 6 Tage (17). 1989 gelang
Strong et al. die erste erfolgreiche Leberlebendspende zwischen einer 29-jahrigen
Patientin und ihrem Sohn (18). Bis heute werden diese Techniken angewandt.

Starzl et al. veroffentlichte 1989 eine Studie (19) mit 1179 erfolgreichen
Lebertransplantationen mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen 73% und 64%
(1 und 5-Jahre-Uberlebenswahrscheinlichkeit). Somit wurde die Lebertransplantation
eine anerkannte Therapiemdglichkeit bei Lebererkrankungen im Endstadium.

Seit 1968, dem Grundungsjahr des Europaischen Lebertransplantationsregisters (ELTR),
wurden bis 2016 europaweit 146 782 Organe in 132 466 Patient*innen transplantiert (20).

1.1.2. Kennzahlen zur Lebertransplantation

Am 1.12.1997 wurde in Deutschland das Transplantationsgesetz verabschiedet. Dieses
regelt Organspende, -vermittlung und -transplantation. Es finden in regelmaRigen
Abstanden Aktualisierungen statt. Die Organtransplantation wird hingegen von der
Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) zentral koordiniert.

Die Zahl der bendtigten Organe 2019 betrug in Deutschland 9271. Demnach lag die
Leber mit 868 bendtigten Organe auf dem zweiten Platz nach der Niere. 2019 gab es
lediglich 2995 postmortal gespendete Organe, davon 726 Lebern. Der Organbedarf in
Deutschland wird im europaweiten Vergleich nur maRig gedeckt. Der Prozentwert der
realisierten Organspenden pro eine Million Einwohner lag 2019 hierzulande bei 11,2%.
Spanien hingegen lag bei 48,9%. Die Allokation, also die Zuordnung der Organe, erfolgt
in Europa u.a. durch Eurotransplant, einer Vereinigung von acht verschiedenen
europaischen Staaten: Belgien, Deutschland, Kroatien, Luxemburg, Niederlande,
Osterreich, Ungarn und Slowenien. Hierdurch kénnen Organspenden europaweit
vermittelt und transplantiert werden. Dabei profitiert Deutschland seit Jahren durch diese
Kooperation; im Jahr 2019 wurden 335 Organe ins Ausland vermittelt, wahrend 538
Organe aus dem Ausland erhalten wurden.

Zwischen 1963 und Ende 2019 wurden 139 074 Organe transplantiert, davon 26 269
Lebern. 2019 wurden in Berlin 100 Patient*innen auf die Warteliste aufgenommen, jedoch
nur 41 transplantiert. Darunter befand sich keine Leberlebendspende. 17 Patient*innen

verstarben, wahrend sie auf ein Organ warteten. Im Vergleich zu den vorangegangenen
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Jahren ist die Zahl der gelisteten Patient*innen erneut gestiegen (2017: 71 ; 2018: 74),
die Zahl der Transplantationen jedoch gesunken (2017: 61 ; 2018: 48).

1.1.3. Indikationen und Kontraindikationen einer Lebertransplantation
Grundsatzlich gilt, dass die Notwendigkeit einer Lebertransplantation bei einem
Leberversagen besteht, unabhangig davon, ob chronisch oder akut. Dabei unterscheidet
man Leberzirrhose, akutes Leberversagen, cholestatische , genetische und metabolische
Erkrankungen (21). DarUber hinaus besteht die Moglichkeit einer Lebertransplantation
bei kleinen, nicht-metastasierten hepatozellularen Karzinomen (HCC). Mischformungen
oder Uberlappungen der Erkrankungen sind méglich. Um eine Einschatzung der Schwere
der Erkrankung, d.h. Funktionseinschrankung der Leber, zu bestimmen, wird der MELD-
Score (Model for End-Stage Liver Disease) erhoben. Dabei wird mit folgender Formel ein
Punktewert ausgerechnet:

MELD-Score =
10 x ( 0,957In(Serumkreatinin) + 0,378In(Gesamtbilirubin) + 1,12In(INR) + 0,643)

Der MELD-Score wird somit ein Indikator fur die Dringlichkeit einer Lebertransplantation
(MELD >15) verwendet und gibt auch eine Prognose Uuber die 3-Monats-
Mortalitatswahrscheinlichkeit (22). Bei akutem Leberversagen werden als Indikation zur
Lebertransplantation zusatzlich die Kings-College-Kriterien hinzugezogen. Es wird
zwischen akutem Leberversagen durch Paracetamolintoxikation und akutem
Leberversagen durch andere Ursachen unterschieden. Paracetamol wirkt bei einer Dosis
von 4g/d hepatotoxisch und kann ab einer Dosis von 12g/d letal wirken. Befindet sich der
Quick-Wert unter 7% oder der INR Uber 6,7, liegt ein akutes Leberversagen mit schlechter
Prognose vor; alternativ muss eine unginstige Atiologie vorliegen (kryptogene Hepatitis,
Medikamententoxizitat, Halothanhepatitis), sowie ein Ikterus seit Uber 7 Tage mit
Enzephalopathie und/oder ein Bilirubin Serumwert hoher als 300 umol/l. Besondere
Kriterien gelten bei Paracetamolintoxikation. Der arterielle pH-Wert liegt liegt dabei unter
7,3 und/oder folgende Punkte sind erfullt: Quick-Wert liegt unter 7% bzw. der INR Uber
6,7, der Kreatinin Wert liegt iber 300umol/l und es liegt eine Enzephalopathie Grad 3
oder 4 vor. Dringend notwendige Lebertransplantationen werden als High Urgency (HU)
gelistet. Grinde dafur sind ,akutes Leberversagen, akutes Transplantatversagen
innerhalb von 14 Tagen nach Transplantation, akute Dekompensation bei Morbus Wilson
und Budd-Chiari-Syndrom, lebensbedrohliches Lebertrauma und anhepatischer Zustand
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als Folge eines akuten Leberversagens mit toxischem Lebersyndrom" (21).
Kontraindikationen sind Komorbiditaten der Empfanger*in, wie zum Beispiel AIDS,
schwere Herz- oder Lungenerkrankungen, metastasiertes HCC, oder eine unkontrollierte
Sepsis. Aber auch eine mangelhafte Compliance des Erkrankten in Bezug auf den
Alkohol- und/oder Drogenkonsum ist ein Ausschlusskriterium (22). Dabei gilt eine
Mindestdauer fur die Abstinenz von sechs Monaten (21). Darlber hinaus muss zur
Aufnahme auf die Warteliste eine Konferenz mit Transplantationchirurg*innen oder
involvierten Internist*innen, sowie mindestens einem interdisziplinaren Vertretendem
stattfinden (21).

1.1.4. Wirkungsweise einzelner Immusuppressiva

Um AbstoBungsreaktionen zu verhindern, ist im Regelfall die postoperative Einnahme
von Immunsuppressiva unerlasslich. Aufgrund der unterschiedlichen Nebenwirkungen
muss dabei allerdings eine medikamentose Balance gefunden werden, um bei minimal
notwendiger Dosis eine Abstollungsreaktion wirksam zu verhindern. Es werden bei der
Gabe der Immusuppressiva die Richtlinien der ILTS (23) (International Liver
Transplantation Society) beachtet. Immunsuppressive Substanzen lassen sich in vier
Kategorien unterteilen: Calcineurinhemmer (CNI), Glukokortikoide, Antimetabolite,
mTOR-Inhibitoren (vgl. Tabelle 1).

CNI waren die ersten erfolgreichen Immusuppressiva, dazu zahlen Cyclosporin A und
Tacrolimus. Der Wirkmechanismus basiert auf der Hemmung der T-Zell-Aktivierung,
indem u.a. die Interleukin-2-Produktion unterbrochen wird (vgl. Abbildung 1 (24)).

Aufgrund von geringerer Nebenwirkungen hat Tacrolimus mittlerweile
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. : Aktivierung Aktivierte
Antigenpréasentierende Ruhende >\ @ T-Zelle
Zelle Tacrolimus
. Cyclosporin A
Erkennung des Antigens
und Zellstimulation .
CD 25
Blocker IL-2
g 4

Azathioprine

Sirolimus
FTY720 Everolimus

MPA

Migration

Effektor
. T-Zelle
Abbildung 1 Wirkmechanismus der Immunsuppressiva auf Zellebene nach Jorga 2005

Cyclosporin A fast ganzlich abgelost (25). Das Grundprinzip der immunsuppressiven
Therapie lautet: so viel wie notig und so wenig wie mdglich in individueller Anpassung.
So konnen die Nebenwirkungen mdglichst gering gehalten werden. Eine einmal tagliche
Gabe von Tacrolimuspraparaten kann durch die Verlangerung der Wirkdauer Patienten-
und Transplantattberleben sogar steigern (26). Eine Kombinationstherapie von CNI und
anderen Immusuppressiva ist durch die Senkung der CNI-Dosis und der Reduktion der
damit einhergehenden Nebenwirkungen, der Monotherapie mit CNI Gberlegen (27, 28).
Zu der Gruppe der Antimetabolite zahlen Mycophenolatmofetil (MMF), Mycophenolsaure
(MPA) und Azathioprin. Durch die Antiproliferation besitzen diese Substanzen nicht nur
eine immunsupprimierende Wirkung, sondern beeinflussen auch das Blutbild. Es muss
mit einer Reduktion der Leuko-, Ery- und Thrombozytenzahl gerechnet werden. Sollten
gastrointestinale Beschwerden bei MMF-Gabe auftreten, kann durch die spatere
Resorption im gastrointestinalen Trakt, auf MPA zurlckgegriffen werden.

Azathioprin ist das Medikament der Wahl bei rezidivierender Autoimmunhepatitis.
Wahrend eine Kombinationstherapie mit MMF und CNI eine niedrigere
AbstoRungsreaktion mit gleichzeitigem positiven Effekt auf die Nierenfunktion bewirken
(27), zeigten Studien bei Monotherapie mit MMF eine erhdhte AbstoRungsreaktion im
Vergleich zur Monotherapie mit CNI (29).

Mechanistic Target of Rapamycin (mTOR) ist ein Enzym, welches durch Rapamycin
inhibiert werden kann, wodurch die Proliferation der T-Lymphozyten gehemmt wird (vgl.
Abbildung 1). Vertreter dieser Substanzklasse sind Everolimus und Sirolimus. Beide
bilden mit mTOR einen Komplex und hemmen ebenfalls die Kaskade. Durch den

antiproliferativen Effekt des Medikaments wird auch ein positiver onkologischer Effekt auf
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das HCC-Rezidiv vermutet (30). mTOR-Inhibitoren weisen in Kombination mit niedrig
dosierten CNI eine geringere AbstoRungsrate auf, als die CNI-Monotherapie (31).

Glukokortikoide wirken durch Bindung an intrazellulare Glukokortikoid-Rezeptoren. Die
schlieRende Hemmung des NF-kB-Rezeptors und die damit einhergehende Proliferation
von T-Zellen bewirkt eine immunsupprimierende Wirkung. Steroide werden vor allem in
der Induktionsphase nach Transplantation fur etwa 3-6 Monate verabreicht. Aufgrund der
starken Nebenwirkungen wie Osteoporose und arterieller Hypertonus sollte auf einen

Langzeitgebrauch verzichtet werden. Bei akuten Rejektionen des Transplantats ist

intravendse Prednisolonapplikation das Mittel der Wahl (32).

Tabelle 1 Immunsuppressive Substanzen mit Wirkmechanismus und Nebenwirkungen

modifiziert nach Kroy (41)

Substanz

Wirkmechanismus

Nebenwirkungen

Kalzineurininhibitoren

(Cyclosporin A, Tacrolimus)

Hemmung der Interleukin2-
Produktion und T-

Zellaktivierung

Nephrotoxisch, neurotoxisch,
arterieller Hypertonus,
prodiabetogen, Gewichtszunahme,
Hypomagnesiamie, Hyperkaliamie,
Gingivawucherungen (bei Cyc.A)

Antimetabolite

(Mycophenolatmofetil,
Azathioprin)

Hemmung der Proliferation
von B- und T-Zellen durch
Inhibierung der

Purinsynthese

Anamie, Leukopenie,
Thrombopenie, Gastrointestinale

Beschwerden, Akne, Pruritus

MTOR-Inhibitoren

(Sirolimus, Everolimus)

Hemmung der Proliferation

von T-Zellen

Hyperlipidamie, Proteinurie,
Leukopenie, Thrombopenie,
Pneumonitis,
Schleimhautulzerationen im Mund,

Wundheilungsstérungen

Glukokortikoide

(Prednisolon)

Hemmung des NF-kB-
Rezeptors und die
Proliferation von T-Zellen

Osteoporose, arterieller
Hypertonus, Gewichtszunahme,
Katarakt
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1.1.5. Risiken und Spatfolgen der Immunsuppression

Obwohl die Lebertransplantation ein etabliertes Verfahren zur Therapie des Endstadiums
einer Lebererkrankung darstellt, ist diese sehr anspruchsvoll und somit nicht selten
komplikationstrachtig. Komplikationen nach Lebertransplantation kénnen aufgrund
verschiedener Ursachen entstehen und stehen in Abhangigkeit zum Zeitpunkt der
Transplantation. Zu Beginn dominieren perioperative Komplikationen wie Blutung und
Nachblutung, Infektionen, Nieren-, Lungen-, Kreislaufversagen und frihe
Transplantatdysfunktion. Dabei ist die Verletzung der Leber und ihrer Gefalde ein haufiger
Grund fur vaskulare Komplikationen (33). Pneumonien, aszendierende Cholangitiden
und Harnwegsinfekte sind die am haufigsten vorkommenden Infektionen, welche meist
bakterieller und mykotischer Genese sind. Bei schwer erkrankten oder stark
immunsupprimierten Patient*innen kdnnen auch Infektionen mit dem Zytomegalievirus
(CMV) auftreten (34). Risikofaktoren hierfur sind Koagulopathien und
Thrombozytopenien.

Vaskulare Komplikationen kénnen eine Thrombose der Arteria hepatica, Thrombose der
Portalvene und die Vena-Cava-Stenose sein, welche die hdchste Mortalitat mit bis zu
75% besitzt (35). Ebenfalls kurz nach der Transplantation kdnnen Stenosen und
Komplikationen an den Gallengangen mit einem Vorkommen von 2-50% entstehen (36).
Rezidive der Grunderkrankung koénnen als spate Komplikationen nach
Lebertransplantation auftreten. Noch bis vor Kurzem waren die Reinfektionen mit den
Hepatitis-B- und/ oder C-Viren (HBV, HCV) geflrchtete Komplikationen, die ohne
Prophylaxe und/ oder Therapie nicht in seltenen Fallen zu einem akuten oder
chronischem Transplantatversagen fuhrten. Wahrend die HCV-Reinfektion in der frihen
postoperativen Zeit mit Hilfe der neuen antiviralen Substanzen unkompliziert behandelt
werden kann, muss ein Patient mit HBV-Infektion eine dauerhafte nukleotid-basierte
Reinfektionsprophylaxe mit oder ohne HBV-Immunglobulin erhalten.

Bei Patient*innen mit HCC als Transplantationsindikation kann postoperativ ein Rezidiv
des Tumors auftreten. Trotz eingehender praoperativer Diagnostik kann u.a. durch
bestehende Mikrometastasierung und anschlieBender Repopulation des Grafts ein
Rezidiv der Tumorerkrankung auftreten (21) . De novo-Tumore und lymphproliferative
Erkrankungen (z.B. PTLD), kénnen ebenfalls als Spatfolgen einer Lebertransplantation
auftreten, wobei das Alter, Vorhandensein eines HCC vor Transplantation und

Alkoholkonsum Risikofaktoren sind (37). Akute AbstoRungsreaktionen kommen in der
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initialen Phase nach Lebertransplantation mit einer Wahrscheinlichkeit von tber 20% vor

und sind ebenfalls Komplikationen (32).

1.2. Einleitung Zahn-, Mund- und Kiefererkrankungen

1.2.1. Karies
Karies ist eine multifaktorielle Erkrankung des Zahnes definiert, bei der ein
Ungleichgewicht zwischen Remineralisation und Demineralisation der Zahnhartsubstanz
stattfindet (38, 39). Durch Verstoffwechselung von kurzkettigen Kohlenhydraten
produzieren Bakterien in dentalem Biofilm Sauren, wodurch die Demineralisierung an der
Zahnoberflache induziert wird. Beteiligt an der Entstehung der Karies sind Bakterien,
welche die Mund- und Zahnoberflache besiedeln. Dazu gehdren Streptococcus mutans,
Streptococcus sobrinus und diverse andere. Das alleinige Vorhandensein dieser
Bakterien reicht fur die Entstehung einer Karies jedoch nicht aus (40). Schlechte
Mundhygiene, eine zuckerhaltige Ernahrung und eine niedrige Flielrate des Speichels
sind ebenfalls Bestandteile eines multifaktoriellen Geschehens (38). Um die
Karieserfahrung eines Menschen zu bestimmen, wird ein Index erhoben, welcher
fehlende Zahne, kavitierte Zahne und geflllte Zahne umfasst (Decayed missed filled
teeth, DMFT). Karies lasst sich in sechs verschiedene Stadien bzw. Codes einteilen
(International Caries Detection and Assessment System, ICDAS 1) (41). Code 0
beschreibt eine intakte Zahnoberflache, die auch nach Trocknung keine Veranderung in
Struktur und Farbe aufweist. Code 1 beschreibt eine oberflachliche Demineralisierung,
die nur durch Trocknung der Zahnoberflache erkannt werden kann. Diese zeigt sich durch
eine matte und weillliche Struktur. Die Veranderung bei Code 2 ist auch ohne vorherige
Trocknung der Zahnoberflache sichtbar und kann dabei eine weillliche oder braunliche
Oberflache annehmen (white spot/ brown spot). Sobald die Schmelzoberflache sichtbar
nicht mehr intakt ist, ohne dass das Dentin beteiligt ist, spricht man von Code 3. Ist ein
grauer oder dunkler Schatten mit oder ohne Einbruch des Schmelzes zu erkennen, kann
man von einer Dentinbeteiligung ausgehen und damit von Code 4. Bei einer Kavitation
des Dentins spricht man von Code 5 und bei einem Verlust von uUber 50% der

Zahnoberflache von Code 6.
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1.2.2. Parodontitis
Parodontitis ist eine chronische Entzindung des Zahnhalteapparats (Parodontium) und
betrifft Zahnfleisch (Gingiva), Alveolarknochen, Wurzelhaut (Desmodont) und
Wurzelzement. Die Atiologie der Erkrankung ist multifaktoriell und wird durch die
Akkumulation von bakteriellem Biofilm auf der Zahnoberflache supra- und subgingival
begunstigt. Ein pathogener Komplex, der rote Komplex, bestehend aus Bakterien
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythias und Treponemaa denticola, hat eine
besonders starke Assoziation mit dem Vorliegen einer parodontalen Destruktion (42).
Das alleinige Vorhandensein dieser und anderer Komplexe ist nicht ausschlaggebend fur
die Entstehung einer Parodontitis. Viel mehr ist eine Dysbiose zwischen pathogenen und
nicht pathogenen Keimen ursachlich. In einigen Fallen hat das Ausmal} der
Immunabwehr als Reaktion auf die subgingivale Plaque ebenfalls einen Einfluss auf die
Progression der Krankheit (43). Als Modulationsfaktoren kbnnen Rauchen und Diabetes
mellitus beschrieben werden (40, 44, 45). Insbesondere bei Diabetes mellitus gibt es
einen Einfluss (46, 47). Auch kardiovaskulare Erkrankungen stehen in wechselseitiger
Beziehung zur Parodontitis (48). Die Entzindung des Parodontiums fuhrt zu horizontalem
und vertikalen Knochenabbau, Lockerungen des Zahnes und letztlich Zahnverlust. Beim
Abklingen der akuten entzindlichen Phase der Parodontitis kdnnen sich in Folge des

Abbaus des Parodontiums Rezessionen der Gingiva bilden (Vgl. Abb.2 und 3).

Zahnschmelz - Zahnschmelz

Zahnbein {Dentin} = Zzhnbein (Dentin)

Gingiva {Zzhnfleisch} v Plague N

Srlzandete Crgiva (Zavflesch)

Wurzelhaut L Knochenabbau

Knochen Wurzelhaut —

Wurzelzement R Wurzelzement

Nerven und Bluigefisse | Nenwen und Blutgefisse N -

Abbildung 2 Gesundes Parodont Abbildung 3 Parodontitis (modifiziert nach
(m%(gﬁzzgez"; nach https://www.dgparo.de) https://www.dgparo.de) 03.08.2021
03.08.
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Kommt es zum Abbau des Parodontiums, spricht man von Attachmentverlust.
Histologisch kann man vier Stadien modifiziert nach Page und Schrdder unterscheiden
(49). Die ,initiale Lasion” entsteht schon noch 2-4 Tagen und ist reversibel. Wahrend sich
klinisch noch keine Entziindungszeichen bemerkbar machen, beginnen histologisch
entzindliche Prozesse in den GefalRen des Saumepithels. Dies geschieht aufgrund von
ausgeschutteten Mediatoren, die die Permeabilitat der GefalRe steigen lassen. Eine
O0dematdse Schwellung setzt ein. Die ,frihe Lasion® ist ebenfalls reversibel und setzt
nach ca. 14 Tagen nach Bakterienakkumulation ein. Es folgt eine Ansammlung von
verschiedenen Abwehrzellen und es beginnt eine Proliferation des Saumepithels nach
apikal. Aulerdem kommt es zum Kollagenverlust. Das dritte Stadium ,etablierte Lasion®
ist vor allem durch die Umwandlung des Saumepithels in keratinisiertes Taschenepithel
gekennzeichnet. Es dominieren B-Lymphozyten, sowie extravaskulare Immunglobuline
im Bindegewebe und Saumepithel. Die ,fortgeschrittene Lasion ist irreversibel und geht

mit einem Verlust des Alveolarknochens einher (49).

1.2.3. Mundgesundheit in Deutschland

In Deutschland wird seit 1989 vom Institut der Deutschen Zahnarzte (IDZ) regelmafig
eine bundesweite Querschnittsstudie durchgefiihrt, die eine Ubersicht Uber die
Mundgesundheit und die zahnarztliche Versorgung der deutschen Bevolkerung gibt (50).
Die funfte Auflage der deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS V) ist die aktuelle Studie,
die sich auf das Jahr 2014 bezieht. Hierbei wurden vier Altersgruppen unterschieden:

- Kinder (12-Jahrige)

- Jungere Erwachsene (35-44 Jahre)

- Jungere Senioren (64-74 Jahre)

- Altere Senioren (75-100 Jahre)

1.2.3.1. Kennzahlen zur Karies
Es wurden insgesamt 4690 Menschen untersucht (50). Alle Altersgruppen konnten, im
Vergleich zu friheren Studien der IDZ, einen deutlichen Rickgang an Karieserfahrung
aufweisen. So konnte festgestellt werden, dass in der Gruppe der 12-Jahrigen 81% der
Untersuchten kariesfrei waren. In der Gruppe der jungeren Erwachsenen hatten die
Teilnehmenden im Durchschnitt an 11,2 Zahnen Karieserfahrung, sprich karidse

Lasionen und/oder Restaurationen, im Sinne von Fullungen und/oder Kronen und/oder
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fehlenden Zahnen. 1997 lag der DMFT noch bei 16,1 und 2005 bei 14,6. Auch bei den
jungeren und alteren Senioren war ein sinkende Tendenz im Vergleich zu den
vorangegangenen Studien bei der Karieserfahrung erkennbar. Demnach betrug die Zahl
der Zahne mit Karieserfahrung in der jungeren Gruppe 17,7 (1997:23,6; 2005:22,1). Der
DMFT in der Gruppe der alteren Senioren lag bei 21,6 (50).

1.2.3.2. Kennzahlen zur Parodontitis

Parodontitis ist die sechs haufigste Erkrankung des Menschen (48, 51).

Nach der Klassifikation vom 1999 (52) wurde in der DMS V in der Altersgruppe der
jungeren Erwachsenen in 51,6% der Untersuchten eine moderate oder schwere
Parodontitis diagnostiziert. Auch dies ist ein Prozentwert, der sich im Vergleich zur DMS
IV stark verringert hat. 2005 betrug die Pravalenz in dieser Altersgruppe 71%. Der
Prozentwert der Teilnehmenden mit moderater oder schwerer Parodontitis lag in der
Gruppe der 65-74-Jahrigen bei 64,6% (2005: 92%) und in der Gruppe der 75-100-
Jahrigen bei 90% (50).

1.2.4. Risiken und Spatfolgen aus zahnarztlicher Sicht

Unerwunschte Wirkungen der Lebertransplantation sind vielseitig. Vor allem die
lebenslange Einnahme immunsupprimierender Medikamente scheint Auswirkungen auf
Zahne und Zahnfleisch zu zeigen.

Die Einnahme von Cyclosporin A fuhrt haufig zu Gingivawucherungen (53, 54). Die
Entstehung von Pseudotaschen verschlechtert nicht nur die Mundhygiene, sondern hat
fur die Transplantierten auch einen asthetischen Nachteil. Die Einnahme einer
Kombination aus Cyclosporin A und Calciumkanalblockern erhoht ebenfalls die
Wahrscheinlichkeit ~ fur  das  Auftreten  von Gingivawucherungen (55).
Mundschleimhautveranderungen treten ebenfalls bei Einnahme immunsupprimierender
Medikamente nach Lebertransplantation ofter auf, als bei gesunden Kontrollgruppen
(55). Das Risiko fur eine Pilzinfektion fur diese Patientengruppe ist besonders hoch, dabei
sind Candida albicans Infektionen bei Steroidgabe besonders stark verbreitet (56, 57).
Der verminderte Speichelfluss (Xerostomie) spielt eine groRe Rolle bei der Entstehung
von Pilzinfektionen im Mundraum. Durch die verschlechterte Spulfunktion, sowie die
verringerte Barriere fur Pilzsporen ist Xerostomie nicht nur der Ausloser flr
Pilzinfektionen, sondern ist auch fur die Entstehung von Karies und Parodontitis mit

verantwortlich. Auflerdem fehlt die Pufferfunktion, sowie die Mdoglichkeit die
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Zahnhartsubstanz durch Mineralien im Speichel zu remineralisieren (58). Tabak- und
Alkoholkonsum sind bei der Entstehung von Parodontitis ebenfalls entscheidend (55).
Die Entstehung von malignen MSH-Veranderung ist bei lebertransplantierten
Patient*innen funfach erhoht (59).

Die Zahl der fehlenden Zahne, sowie der DMFT, sind bei Lebertransplantierten im
Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen erhoht, jedoch sind diese Zahlen bei
Patient*innen kurz vor Transplantation vergleichsweise hoch (54, 60). Auch parodontal
sind lebertransplantierte Patient*innen haufiger erkrankt als erkrankte nicht
Transplantierte (54). Dabei sind sowohl die Sondierungstiefe (ST) als auch der klinische
Attachmentverlust (CAL) bei Transplantierten hdher (61).

Die Lebensqualitat, bezogen auf die Mundgesundheit bei Transplantierten, ist schlechter
als in gesunden Kontrollgruppen, jedoch unabhangig von Zahnstatus bzw.
Mundgesundheit (62, 63).

Aktuelle Studien vergleichen Patient*innen vor und nach der Lebertransplantation, um
eine Auswirkung der Immusuppressiva festzustellen. Barak et al. zeigten 2001, dass es
eine negative Korrelation zwischen horizontalem Knochenabbau und der Zeit nach
Lebertransplantation gibt, wobei jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen
Patient*innen vor und nach Transplantation festzustellen war. Oettinger-Barak et al.
verglichen Patient*innen mit Leberzirrhose und Lebertransplantierte und konnten
feststellen, dass Sondierungstiefe und CAL fur beide Gruppen ahnlich grof3 waren (53).
Die Arbeitsgruppe um Ziebolz zeigte, dass ein hoher Behandlungsbedarf sowohl
zahnarztlich als auch parodontal bei Lebertransplantierten vorhanden, jedoch kein
signifikanter Unterschied zu Patient*innen vor Lebertransplantation festzustellen war
(63). Auch die mundbezogene Lebensqualitat ist schlechter in der Gruppe der
Lebererkrankten, allerdings ohne signifikanten Unterschied zur transplantierten Gruppe
(63). Die Gruppe der Lebererkrankten scheint aus aktueller wissenschaftlicher Sicht
einen erhohten Behandlungsbedarf aufzuzeigen, gleichwohl kein Unterschied zur
transplantierten Gruppe festzustellen ist (60).

Dennoch sind keine einheitlichen Richtlinien publiziert, auch wenn es immer wieder
Empfehlungen gibt (64). Ein nicht vorhandenes Konzept zur Betreuung dieser

Patientengruppe fuhrt zu einer moglichen Verschlechterung der Mundgesundheit (65).
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1.2.5. Fragestellung und Hypothesenformulierung

Der aktuelle Forschungsstand lasst vermuten, dass Lebertransplantierte eine schlechtere
allgemeine Mundgesundheit aufweisen als gesunde Patient*innen. Dennoch zeigen
einige aufgeflhrte Studien, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen zahn- und
parodontalbezogenen Parametern vor und nach Transplantation gibt. Somit scheint es
widerspruchliche Ergebnisse in Bezug auf den Einfluss der Lebererkrankung als solches
auf die Mundgesundheit eines Lebertransplantierten zu geben. Ziel dieser Studie war es,
den Zusammenhang zwischen der Zeit nach Lebertransplantation und der
Mundgesundheit des Lebertransplantierten, sowie den Effekt der langjahrigen Einnahme
der Immusuppressiva zu untersuchen. Dabei wurden drei Haupthypothesen formuliert:

1. Der Zahnbefund verschlechtert sich mit zunehmender Zeit nach LTx. DMFT,
Anzahl der fehlenden, kavitierten und gefullten Zahne steigen.

2. Patient*innen mit einer lang zuruckliegenden LTx weisen vermehrt ein hohes
parodontales Stadium auf, als Patient*innen mit kurz zurtckliegenden LTx.

3. Sondierungstiefen und klinischer Attachmentverlust steigen mit zunehmender Zeit
nach LTx.

Des Weiteren wurden zwei Subhypothesen aufgestellt, um den Einfluss verschiedener
Einnahmemethoden der Immusuppressiva zu untersuchen:

1. Lebertransplantierte mit einer dualen Immunsuppression haben einen niedrigeren
DMFT, sowie einen besseren parodontalen Befund (geringere Sondierungstiefen
und einen  geringeren klinischen  Attachmentverlust)  und eine
Parodontitisdiagnose mit niedrigerem Stadium, als Patient*innen mit einer
einmaligen Einnahme immunsuppremierender Medikamente.

2. Lebertransplantierte mit einem kurzwirkenden Immunsuppressivum haben einen
niedrigeren DMFT, sowie einen besseren parodontalen Befund (geringere
Sondierungstiefen und einen geringeren klinischen Attachmentverlust) und eine
Parodontitisdiagnose mit niedrigerem Stadium, als Patient*innen mit

langwirkender Immusuppressiva.
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2. Material und Methoden

2.1. Administrative Vorbereitung

Vor Beginn der klinischen Studie wurde der Ethikantrag mit der Antragsnummer
EA2/062/17 vom Ethikausschuss am Campus Virchow-Klinikum Berlin am 12.06.2017
genehmigt. Zur Kalibrierung der Befundaufnahme wurde eine Probeuntersuchung mit
einem lebertransplantierten Patienten veranlasst. Aullerdem wurde vor Beginn der
Datenerhebung ein vollstandiger parodontaler Befund (Sondierungstiefen und
Gingivarezessionen) an einem weiteren lebertransplantierten Patienten mit einer
druckkalibrierten Sonde von allen Studienarztinnen unabhangig voneinander eruiert und
die Werte im direkten Vergleich kontrolliert. Dabei unterschieden sich die Messwerte nur
geringfugig im Bereich von +/- 1mm zwischen den Studienarztinnen. Beide
Studienarztinnen (Anja Runge, Anja Viktorov) arbeiteten wahrend der Untersuchungen
mit Lupenbrillen (Zeiss®) mit einer 2,7-fachen VergroRerung sowie mit einem LED-Licht,
welches am Brillengestell montiert war.

Da Patient*innen nach einer Lebertransplantation ihr Leben lang arztlich betreut werden
mussen, sind sie zur Nachsorge in der Lebertransplantationsambulanz (LTx-Ambulanz)
der Chirurgischen Klinik am Campus Virchow-Klinikum der Charité-Universitatsmedizin
Berlin angebunden. Die Untersuchungsintervalle richten sich nach dem individuellen
Bedarf des Transplantierten, erfolgen jedoch nach der Akut- und Rehabilitationsphase im
Regelfall im Langzeitverlauf mindestens nach sechs Monaten, dann nach einem, zwei,
drei, funf, sieben, zehn, 13 und 15 Jahren. Danach werden die Patient*innen alle zwei
bis drei Jahre auf postalischem Wege an die Untersuchungen erinnert.

Die Basis-Untersuchung beinhaltet die Erhebung der Vitalparameter, sowie eine
laborchemische und klinische Verlaufsdiagnostik. Diese wird routinemaRig durch
Ultraschalldiagnostik des Abdomens (ggf. mit Biopsie des Transplantats) sowie
Elektrokardiographie (EKG) und Knochendichtemessung (DEXA-Scan) erganzt. Im
Rahmen dieser Nachsorgeuntersuchung kdnnen auch Veranderungen in Bezug auf die
immunsupprimierende Medikation vorgenommen werden.

Diese Prasenztermine wurden im Zuge der Studie genutzt, die Patient*innen zu fragen,
ob das Interesse zur Teilnahme an einer zahnarztlichen Studie bestinde. Sie wurden
dabei sowohl schriftlich als auch mundlich Uber die Studie aufgeklart und unterschrieben

vor Teilnahme eine Einverstandniserklarung (siehe Anhang I.).
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2.2. Patient*innen

Ziel dieser Studie war es, die Mundgesundheit bei Lebertransplantierten zu untersuchen.
Daneben profitierten die Patient*innen von einer zahnarztlichen Kontrolle, mit der
Moglichkeit sie bei Bedarf zum behandelnden Zahnarzt zur weiteren Diagnostik und
Behandlung zu Uberweisen. War kein Hauszahnarzt vorhanden, wurde auf das Institut
fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde der Charité-Universitatsmedizin Berlin verwiesen.
Ausschlusskriterien waren ein sehr schlechter Allgemeinzustand, Schwangerschaft, Alter
unter 18 Jahren oder multiviszeraltransplantierte Patient*innen. Diejenigen, die kein
Deutsch sprachen und nicht in Begleitung eines Dolmetschers oder einer Dolmetscherin
waren, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Zahnlose Patient*innen wurden bei dieser
Studie mit aufgenommen, in Bezug auf einige Fragestellungen jedoch im Nachhinein
ausgeschlossen. Im Rahmen dieser klinischen Studie wurden die Daten vom August
2017 bis September 2018 von zwei Zahnarztinnen (A.R., A.V) erhoben und erstreckte
sich somit Uber Zeitraum von 14 Monaten. Zur Untersuchung der Patient*innen wurden
die Raumlichkeiten der Lebertransplantationsambulanz der Chirurgischen Klinik, der

Charité-Universitatsmedizin Berlin genutzt.

2.3. Fragebogen
Vor der klinischen Untersuchung hatten die Patient*innen Zeit die Anamnese und einen
Fragebogen auszufullen. Dabei wurde nach Allgemeinerkrankungen gefragt, dies bein-
haltete Fragen zu allen Erkrankungen, Medikamenteneinnahme, Transplantationsgrund
und -datum. Auch zum Alkohol-, Tabak- und Drogenkonsum wurden die Patient*innen
befragt (Siehe Anhang Ill).

2.3.1. Transplantationsgrund

Die Patient*innen wurden sowohl nach der Atiologie der Lebererkrankung, als auch nach
dem klinischen Stadium der Lebererkrankung stratifiziert.

Die Atiologie der Lebererkrankung wurde eingeteilt in autoimmune Hepatitiden, virale
Hepatitiden und alkohol- oder nutritivtoxisches Leberversagen. Unter ,Sonstiges” fielen
angeborene Erkrankungen, sowie genetische Erkrankungen (z.B. das Crigler-Najjar-
Syndrom).

Die klinische Einteilung des Stadiums vor Transplantation wurde differenziert zwischen

akutem Leberversagen, Leberzirrhose und Leberzirrhose mit HCC.
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2.3.2. Zeit nach Lebertransplantation

Durch die Moglichkeit in die Patientenakten einzusehen, war das genaue
Transplantationsdatum bekannt. So konnte eine genaue Jahresanzahl errechnet werden
(years_post_LTx), die besagt, wie viel Zeit nach der Lebertransplantation bis zum Datum
der zahnarztlichen Untersuchung vergangen war (ZUtx). Die Patient*innen wurden
dementsprechend in Gruppen eingeteilt: weniger als 5 Jahre post LTx, 5-10 Jahre, 10-15

Jahre und Uber 15 Jahre.

2.3.3. Immunsuppressiva
Des Weiteren wurden die Immunsuppressiva erhoben, die die Patient*innen zur Zeit der
zahnarztlichen Untersuchung einnahmen. Dabei wurde in lang- und kurzwirkende
Tacrolimus-Praparate unterschieden. Prograf® fallt dabei in die Kategorie der
kurzwirksamen, Advagraf® oder Envarsus® zu den langwirksamen Tacrolimus-
Praparaten. Zusatzlich wurde unterschieden, ob eine Mono- oder Dual- bzw.
Multitherapie mit mehreren Medikamenten stattfand. Dabei gab es unterschiedliche
Kombinationen, auf die aber nicht genauer eingegangen wurde. Ob Patient*innen

Cyclosporin A und/oder Glukokortikoide einnahmen, wurde ebenfalls differenziert.

2.3.4. Raucheranamnese

Die Patient*innen wurden auf dem Fragebogen nach ihrem Tabakkonsum, sowie nach
dem Alkohol- und Drogenkonsum befragt.

Dabei wurde zwischen aktuellen Raucher*innen, ehemaligen Raucher*innen, und
lebenslangen Nichtraucher*innen unterschieden. Der Alkohol- und Drogenkonsum wurde
ebenfalls erhoben; es wurde festgehalten, ob nach Transplantation regelmaRiger

Konsum stattfand.

2.3.5. Body-Mass-Index
Da wahrend der allgemeinen Kontrolle in der Lebertransplantationsambulanz GréRe und
Gewicht der Patient*innen erhoben wurden, standen uns die tagesaktuellen Werte zur
Ermittlung des Body-Mass-Index (BMI) am Tag der zahnarztlichen Untersuchung zur
Verfugung. Dieser wurde gemal der allgemeingultigen Definition als Quotient aus der

Kdérpermasse (in kg) und dem Quadrat der KorpergroRe (in Metern) errechnet.
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2.3.6. Charlson-Comorbiditiy-Index

Der Charlson-Comorbiditiy-Index (CCI) (66) ist eine Summierung verschiedener
Grunderkrankungen, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patient*innen zu
prognostizieren. Dabei erhalten unterschiedliche Erkrankungen, sowie verschiedene
Altersgruppen Punktwerte, die summiert werden. Je weiter die Erkrankung fortgeschritten
ist, desto hoher der Punktwert (Vgl. Tab. 3.) Dies ist eine etablierte Methode, um die
Morbiditat der Patient*innen strukturiert zu erfassen und in einem Score abzubilden.
Aulerdem kann anhand der Punktzahl errechnet werden, welche 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patient*innen erwartet wird. Um den CCI berechnen
zu kénnen, wurden die Untersuchenden im Fragebogen nach ihren Grunderkrankungen
gefragt, sowie mit Hilfe der Arztbriefe und vorliegenden Unterlagen erganzt. Tabelle 3
zeigt die Punktwerte der in den CCI einbezogenen Erkrankungen. Die 10-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit kann mit folgender Formel berechnet werden:

10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit = 0,98‘3“‘7’“0'9

Tabelle 2 Punktwerte zur Berechnung des CCI (67)

Erkrankung Punktwert
Herzinfarkt

Herzinsuffizienz

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Zerebrovaskuldre Erkrankungen
Demenz

Chronische Lungenerkrankungen
Kollagenose

Ulkuskrankheit

Leichte Lebererkrankung

Diabetes ohne Endorganschéden
Hemiplegie

Diabetes mit Endorganschéden

Mé&Rige bis schwere Nierenerkrankung
Tumor in den letzten 5 Jahren
Leukdmie

Lymphom

Mé&Rige bis schwere Lebererkrankung
Metastasierender Tumor

AIDS

OO U WWMNMNDNN-A A A A @@ a d
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24. Zahnarztlicher Befund

Nachdem gemeinsam mit dem Teilnehmenden die Anamnese und der Fragebogen
besprochen wurde, wurde ein zahnarztlicher Kurzbefund mit zwei gangigen

Mundspiegeln erhoben. Folgende Befunde wurden notiert:

Fehlender Zahn - Dabei wurde nicht weiter unterschieden, aus welchem Grund der
Zahn nicht mehr vorhanden war.

Fallung/Inlay - Der Werkstoff der Fullung wurde vernachlassigt, die Flachen der
Fallung wurden hingegen vermerkt. Zwischen Fullung und Inlay
wurde nicht differenziert.

Krone/Teilkrone - Das Material der Restauration wurde nicht vermerkt.

Bruckenglied - Ein ersetzter Zahn durch eine Brickenkonstruktion zahlte ebenfalls
als fehlender Zahn

Implantat - Ein ersetzter Zahn durch eine Implantatkonstruktion zahlte ebenfalls
als fehlender Zahn.

Karies - Es wurden nur kavitierte kariose Lasionen vermerkt, dabei wurden
die Flachen notiert. Es wurde nicht zwischen einer Primar- und
Sekundarkaries unterschieden; ICDAS Code 5 und 6

Radix relicta - Zahn mit Karies an vier bzw. funf Stellen

Weisheitszahne wurden auf dem Befundbogen zwar vermerkt, doch in allen

Berechnungen aulen vorgelassen. Alle einzelnen Befunde wurden gezahlt und notiert.

2.4.1. Decayed Missed Filled Teeth/ Surfaces
Aus dem Zahnbefund wurde anschliel3end der DMFT (decayed missed filled teeth) und

der DMFS (decayed missed filled surfaces) (68) errechnet. Diese international
angewandten Indices umfassen alle Zahne bzw. Flachen, die eine Kavitat, Fullung
und/oder Restauration aufweisen oder komplett fehlen. Diese Zahl spiegelt die
Karieserfahrung eines Patienten, einer Patientin wider. Fullungen und Inlays zahlen beim
DMFT einfach, wobei beim DMFS die einbezogenen Flachen gezahlt werden. Kronen
und Teilkronen wurden beim DMFS funf- bzw. vierfach gezahlt, wie auch fehlende Zahne
und Zahnersatz. Der maximale Punktwert liegt beim DMFT bei 28 und beim DMFS bei
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128, da Molaren und Pramolaren funf Flachen aufweisen (distal, mesial, vestibular, oral,

okklusal) und Inzisivi nur vier (distal, mesial, vestibular, und oral).

Weisheitszahne wurden nicht mit erhoben.

2.5. Parodontaler Befund
2.5.1. Attachmentstatus

Um den parodontalen Zustand der lebertransplantierten Patient*innen zu ermitteln wurde
ein ausfuhrlicher Attachmentstatus erhoben und dabei an sechs Stellen (distovestibuar,
mediovestibular, mesiovestibular, mesiooral, mediooral, distooral) die Sondierungstiefe
(ST, probing depth- PD) und die Gingivarezession (gingival recession- GR) erhoben.
Hierflir wurde die PCP-15-Sonden (HuFriedy®, Chicago) verwendet. Diese weisen eine
Millimeter-Skalierung auf. Die Sondierungstiefe und Gingivarezession wurden in
Millimeter fiir jeden Zahn angegeben und in das Programm ParoStatus.de®
(ParoStatus.de GmbH, Berlin, Deutschland) Ubertragen. Die Sondierungstiefe wird vom
Grund einer Zahnfleischtasche bis zum Rand der Gingiva gemessen. Dabei wurde die
Zahnfleischtasche in einem 10-15 Grad Winkel sondiert. Der Referenzpunkt fur die
gingivale Rezession ist die Schmelz-Zement-Grenze (SZG) oder der Kronenrand und die
marginale Gingiva. Im Unterschied zur Sondierungstiefe kbnnen hier die Werte negativ
sein, wenn die Gingiva sich in Bezug auf die SZG zurtuckgezogen hat. Positive Werte
entstehen bei Hyperplasien/ Pseudotaschen. Dabei liegt der marginale Rand der Gingiva
Uber der SZG. Darliber hinaus lieR sich mit Hilfe des Programms ParoStatus.de® fiir
jeden Zahn an sechs Stellen der Klinischer Attachmentverlust (Clinical Attachment Loss,
CAL) ermitteln. Hierbei werden ST und GR addiert und es entsteht der gesamte Verlust
des parodontalen Attachments (ST+GR=CAL). Auch wurde vermerkt, wenn das
Sondieren des Parodonts eine Blutung hervorgerufen hatte (Bleeding on Probing, BOP).
Dies konnte ebenfalls in das Computerprogramm tbertragen werden und es wurde ein
prozentualer Wert errechnet. Der BOP ein Surrogatparamter fur die klinische parodontale
Entzindung. Lockerungsgrade (LG) der Zéahne wurden vermerkt, sowie Pusaustritt aus
der Zahnfleischtasche.

Patient*innen, die eine antibiotische Endokarditis-Prophylaxe im Sinne einer Antibiotika-
Gabe, vor invasiven zahnarztlichen Behandlungen bendtigten, wurden nicht parodontal
untersucht, um eine Bakteridamie zu verhindern. Dabei wurde sich auf die Leitlinien der

American Heart Association von 2007 berufen (69).

32



2.5.2. Parodontale Diagnose

Die parodontale Diagnose wurde in dieser Studie nach aktueller Klassifikation (Chicago,
2017(70)) vorgenommen. Die neue Klassifikation unterscheidet bei der Diagnose der
Parodontitis vier verschiedene Stadien und drei Grade.

Um das Stadium zu definieren, werden Schweregrad anhand des interdentalen CAL, des
rontgenologischen Knochenverlustes und der fehlenden Zahne aufgrund von
Parodontitis gemessen und gezahlt. Des Weiteren kdnnen Komplexitatsfaktoren, wie z.B.
Furkationsgrad und mastikatorische Dysfunktionen das Stadium verschlechtern. Die
Ausdehnung und Verteilung der Parodontitis erganzt die Diagnosestellung und dient zur
genaueren Beschreibung (Vgl. Tab. 3). Beim Grading wird die Progression der
Parodontitis beurteilt und prognostiziert. Dabei spielen primare Kriterien, wie der bereits
stattgefundene Knochenabbau des Patient*innen innerhalb eines bestimmten
Zeitintervalls, eine Rolle, aber auch indirekte Kriterien, kdnnen das Grading modifizieren.
Hier sind als wichtigstes Beispiel der Nikotinkonsum oder systemische Erkrankungen, die
einen evidenzbasierten Zusammenhang mit der Parodontitis aufweisen (Diabetes
mellitus), zu nennen (Tab.4). Beim Grading werden alle Patient*innen zunachst dem
Grad B zugeordnet und anhand der aufgelisteten Kriterien kdnnen sie dann zu Grade A
oder C kategorisiert werden. In dieser Studie wurde das Staging und Grading mit Hilfe
des Computerprogramms ParoStatus.de® automatisiert erstellt. Einige Patient*innen
lieRen RoOntgenbilder vor Transplantation in der Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgie
anfertigen, jedoch gab es nur wenige Patient*innen mit aktuellen Rdntgenbildern.
Deshalb entschieden sich die Autoren die Information Uber den rontgenologischen

Knochenabbau zu vernachlassigen.

2.6. Statistik
Die Statistische Auswertung erfolge mit der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 25.

Nach einer deskriptiven Aufbereitung der Daten wurden Kreuztabellen erstellt, um so
Zusammenhange zu erfassen. Als nicht-parametrischer Test bei mehr als zwei
Stichproben wurde der Kruskal-Wallis-Test gewahlt. Es wurde mit Hilfe von SPSS die
Chi-Quadrat-Teststatistik, die Freiheitsgrade (df= n-1) und die asymptotische Signifikanz
berechnet. Bei normalverteilten, metrischen Daten wurde die einfaktorielle ANOVA
berechnet. Des Weiteren wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test bei zwei
Stichproben durchgefuhrt. Als Signifikanzwert wurde p<0,05 gewahlt.
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Tabelle 3 Parodontitis Staging nach Papapanou et al., 2018 (59); (ST, Sondierungstiefen;
CAL, Clinical Attachment Level; KA, Knochenabbau)

Staging Stage | Stage I Stage Il Stage IV
Schweregrad | Interdentaler | 1-2mm 3-4mm =25mm =25mm
CAL an der
Stelle mit
dem gréften
Verlust
Rontgenologi | Koronales Koronales Mittleres bis apikales Drittel
scher KA Drittel Drittel (15-
(<15%) 33%)
Zahnverlust Kein Zahnverlust Zahnverlust Zahnverlust
aufgrund von Parodontitis | aufgrund von aufgrund von
Parodontitis (< 4 Parodontitis (= 4
Zahne) Zahne)
Komplexitat | Lokal Max. ST < Max. ST 4- | Zuséatzlich zur Zusatzlich zur
4mm; 5mm; Komplexitat des St. | Komplexitat des St.
Vorwiegend | Vorwiegend | Il II:
horizontaler | horizontaler | ST 26mm; Komplexe
KA KA Vertikaler KA 23m; | Rehabilitation
Furkationsbefall notwendig:
Grad Il oder lll; Mastikatorische
Moderater Dysfunktion;
Kammdefekt Ausgepragter
Kammdefekt;
Verlust der
Bisshohe,
Auffacherung der
Front,
Zahnwanderung;
weniger als 20
Restzahen mit 10
okkludierenden
Zahnpaaren
Ausdehnung | Wird zur Ausdehnung als lokalisiert (<30% der Zahne), generalisiert (>30% der
und genaueren Zahne) oder als Molaren Inzisivi-Muster
Verteilung
Be-
schreibung
des Staging
verwendet
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Tabelle 4 Parodontitis Grading nach Papapanou et al., 2018 (59) (ST,
Sondierungstiefen; CAL, Clinical Attachment Level; KA, Knochenabbau)

Grading Grad A Grad B Grad C
Langsame Moderate Rasche
Progressionsrate  Progressions- Progressionsrate
rate
Primare Direkte Longitudinale Daten | Kein Verlust >2mm Uber 5 | 22mm Uber 5
Kriterien Evidenz (réntgenologischer Jahre Jahre
KA oder PA-Status
mit Angabe des
CAL)
Indirekte | Knochenabbau <0,25 0,25-1,00 <1,00
Evidenz (%)/Alter
Phanotyp Erheblicher Destruktion Destruktion
Biofilm proportional unproportional
zum Biofilm zum Biofilm,
Episoden
rapider
Zerstoérung; frih
beginnende
Erkrankung
Modi- Risiko- Rauchen Nichtraucher Raucher < 10 | Raucher = 10
fikationen | faktoren Zig./Tag Zig./Tag
Diabetes mellitus Keine Diagnose HbA1c <7,0 HbA1c 27,0 bei
fur Diabetes bei Patient*innen
mellitus, Patient*innen | mit Diabetes
normoglykadmisch | mit Diabetes
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3. Ergebnisse

3.1. Auswahl der Patientenkohorte

Insgesamt wurden 204 Patient*innen untersucht. Ausgeschlossen wurden multiviszeral
Transplanierte. Wahrend der Datenerhebung musste festgestellt werden, dass 12
Patient*innen zahnlos waren. Diese wurden aus der Studie ausgeschlossen. 30
Patient*innen waren nach Einwilligung zur Teilnahme an der Studie nicht bereit sich allen
notwendigen Untersuchungen zu unterziehen und wurden somit im Nachhinein von den
Berechnungen ausgeschlossen. Die Gesamtgrolie des Patientenkollektivs belauft sich
daher auf 159 Patient*innen. Alle nachfolgenden Berechnungen und grafischen
Darstellungen beziehen sich auf eine Gesamtzahl von 159 Patient*innen. Abbildung 4

zeigt den Verlauf der Patientenakquirierung.

204 insgesamt untersuchte Patienten

3 Patienten ausgeschlossen, da multiviszeraltransplantiert

A 4

201 Patienten in die Studie eingeschlossen

A 4

v oder zahnlos

14 Patienten ausgeschieden, da keine Zeit oder Untersuchung verweigert

187 Patienten mit zahnarztlichem Befund

A4

v oder zahnlos

28 Patienten ausgeschieden, da keine Zeit oder Untersuchung verweigert

159 Patienten mit PA-Status

Abbildung 4 Flussdiagramm zur Rekrutierung des Patientenkollektivs

3.2. Deskriptive Ergebnisse
3.2.1. Demografie des Patientenkollektivs

Die Autor*innen weisen vorab darauf hin, dass in einigen folgenden Abbildungen und
Tabellen fur eine bessere Ubersichtlichkeit auf das Gendern der Patient*innen verzichtet
wurde. Gemeint sind weiterhin alle Teilnehmenden, jeglichen Geschlechts.

Die Kohorte beinhaltete 159 lebertransplantierte Patient*innen, davon waren 60 Frauen
(37,7%) und 99 Manner (62,3%). Das mittlere Alter der untersuchten Patient*innen,
betrug bei zahnarztlicher Untersuchung 58,6 + 12,2 und bei Lebertransplantation 48,1 +
13,5. Dabei waren die mannlichen Patienten bei LTx durchschnittlich alter als die
Weiblichen (49,2 / 46,3), wahrend bei zahnarztlicher Untersuchung Manner und Frauen

ahnlich alt waren (58,8 / 58,3). Im Durchschnitt betrug die Zeit nach Transplantation 10,6
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Jahre. Der kurzeste Abstand betrug ca. 6 Wochen nach Transplantation. Der langste
Abstand hingegen lag bei Uber 28 Jahren. Patient*innen wurden in verschiedene
Gruppen eingeteilt und nach der vergangenen Zeit nach LTx (Zeit post LTx) stratifiziert.
Tabelle 5 fasst das mittlere Alter in den stratifizierten Gruppen zusammen, sowohl am
Tag der Lebertransplantation als auch am Tag der zahnarztlichen Untersuchung. Das
durchschnittliche Alter bei der zahnarztlichen Untersuchung lag in allen Gruppen
zwischen 55 und 61 Jahren (<5 Jahre: 55,2; 5-10 Jahre: 59,6; 10-15 Jahre: 61,7; <15
Jahre: 59,7). Das mittlere Alter bei Lebertransplantation hatte eine Spannweite zwischen
38 und 53 Jahren (<5 Jahre: 53; 5-10 Jahre: 52,5; 10-15 Jahre: 49,1; <15 Jahre: 38,3).

Tabelle 5 Kennzahlen der Patientenkohorte in Bezug auf ihr Alter bei Lebertransplantation und
bei zahnéarztlicher Untersuchung (LT, Lebertransplantation; M, Mittelwert; SD,
Standardabweichung; ZU, Zahnérztliche Untersuchung)

Alter bei LT Jahre nach LT Alter bei ZU

Minimum 2,08 0,12 19,54
Maximum 70,06 28,59 84,41
M 48,07 10,57 58,64
SD 13,45 8,04 12,20

Tabelle 6 Durchschnittsalter stratifiziert nach Zeit post LT (LT, Lebertransplantation; M,
Mittelwert; n, Haufigkeit; ZU, Zahnéarztliche Untersuchung)

Zeit post LT Alter bei ZU Alter bei LT

< 5 Jahre n=52
55,15 53,00

5-10 Jahre n=32
59,93 52,51

10 - 15 Jahre  n=31
61,66 49,11

> 15 Jahre n=44
M 59,69 38,27
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3.2.2. Tabakkonsum, Body-Mass-Index und Charlson-Comorbidity-Index des

Patientenkollektivs

3.2.2.1. Tabakkonsum

Die Patient*innen wurden im Rahmen des Anamnesebogens befragt, ob sie
Rauchen*innen, lebenslanger Nichtrauchcher*innen oder ehemaliger Raucher*innen
seien. Die Mehrzahl der Untersuchten waren lebenslange Nichtraucher*innen (47,8%,
davon 60% weiblich und 40% mannlich). Rund 29% der beider Geschlechter beendeten
ihren Nikotinkonsum und 22,6% waren Raucher*innen zum Zeitpunkt der
Untersuchungen. Weibliche Patientinnen waren haufiger lebenslange Nichtraucher,
wahrend Manner haufiger aktuelle und ehemaliger Raucher waren (Vgl. Tab. 8).

3.2.2.2. Body-Mass-Index

Im Mittel hatten lebertransplantierten Patient*innen zum Zeitpunkt der zahnarztlichen
Untersuchung einen Body-Mass-Index von 26,1kg/m? (+ 5,2 kg/m?). Frauen (25,1kg/m?
+ 5,7kg/m?) unterschieden sich dabei nur geringfugig von Mannern (26,7kg/m* +
4,8kg/m?). Beim BMI kann von einer annahernden Normalverteilung ausgegangen
werden (vgl. Abb. 11). 8,3% der Frauen waren untergewichtig, 50,0% normalgewichtig,
23,3% Ubergewichtig und 18,3% adipds. Bei den Mannern gab es keine untergewichtigen
Patienten, 40,4% normalgewichtige, 42,4% Ubergewichtige und 17,2% adipdse
Patienten.

3.2.2.3. Charlson-Comorbidity-Index

Tabelle 2 zeigt die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Erkrankungen zur Berechnung
des CCI. Es wird deutlich, dass Tumorerkrankungen genauso haufig vertreten waren, wie
Diabetes ohne Endorganschaden. Dabei gab es 29 Tumorerkrankungen (z.B. Melanome,
Basaliome, Turmore des Gastrointestinales-Traktes) in den letzten 5 Jahren, 3
Patient*innen mit Leukamie, eine Lymphomerkrankung. Herzinsuffizienz, AIDS, sowie
Hemipglegie waren hingegen in der untersuchten Kohorte nicht vorhanden. Des Weiteren
zeigt Abbildung 6 die 10 Jahres- Uberlebenswahrscheinlichkeiten berechnet mit dem
Charlson-Comorbidity-Index nach Geschlechtern aufgeteilt. Diese zeigt, dass in dieser
Stichprobe Frauen eine hohere 10 Jahre-Uberlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen als

Manner.
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Histogramm BMI

30

20

Haufigkeit

10

10,0 20,0 30,0

Body-Mass-Index

40,0 50,0

Abbildung 5 Histogramm des BMI (Body-Mass-Index) mit Gaul3-Normalverteilungskurve

Tabelle 7 Héaufigkeiten der einzelnen Erkrankungen zur Berechnung des CCI (Charlson-

Comorbiditiy-Index)

Erkrankung

Herzinfarkt
Herzinsuffizienz

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Zerebrovaskulédre Erkrankungen

Demenz
Chronische Lungenerkrankungen

Kollagenose
Ulkuskrankheit
Diabetes ohne Endorganschéaden

Diabetes mit Endorganschéaden
AIDS

Tumor in den letzten 5 Jahren
Leukémie

Lymphom

Hemiplegie

Haufigkeit
4

0

5

17

1

16

1

16

29
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_— Geschlecht

B weiblich
B mannlich

20%

Prozent

10%

3%
2%
oo 1% 1%

98% 96% 90% 77% 53% 21% 2% 0%

10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach dem Charison-
Comorbiditiy-Index

Abbildung 6 Relative Haufigkeiten des Charlson-Comorbidity-Index aufgeteilt nach Geschlecht

3.2.3. Indikation zur Lebertransplantation

Um die Grunderkrankung der Leber besser stratifizieren zu kdnnen, wurde sowohl die
Atiologie der Erkrankung als auch das klinische Stadium vor Transplantation (Klinische
Einteilung) erfasst. Manner wiesen hierbei viralen Hepatitiden (41%) sowie
alkoholinduzierten und nutritiv-toxischen Lebererkrankungen (26%) haufiger als Frauen
(830% und 12%). Frauen litten hingegen an autoimmuninduzierten Hepatitiden und
sonstigen Erkrankungen (20% und 30%) haufiger als Manner (11% und 21%) (siehe
Abbildung 7). Dabei kam das akute Leberversagen bei Frauen fast doppelt so haufig
(32%), wie bei Mannern vor (17%). Die Leberzirrhose mit Leberzellkarzinom trat
hingegen bei Mannern (33%) doppelt so haufig auf, wie bei Frauen (17%). Die alleinige
Leberzirrhose war in dieser Stichprobe ahnlich oft bei Frauen (52%) vertreten, wie bei
Mannern (49%).
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3.2.4. Immunsuppressiva

In dieser Studie wurde untersucht, ob Patient*innen kurz- oder langwirksame
Tacrolimuspraparate zu sich nahmen. Daruber hinaus wurde ermittelt, ob eine Mono-
oder eine Dual- bzw. Multitherapie mit mehreren Immunsuppressiva stattfand.

Fast die Halfte der Kohorte (n=79; 49,7%) nahm zum Zeitpunkt der zahnarztlichen
Untersuchung das kurzwirksame Tacrolimus-Praparat Prograf® ein. Uber ein Drittel
(n=55; 34,6%) bekam die langwirkenden Tacrolimus-Praparate Advagraf® oder
Envarsus®. 48,4% der Patient*innen nahmen ein immunsupprimierendes Medikament
ein, wahrend 50,3% der Patient*innen sich einer Dual- bzw. Multitherapie unterzogen
(vgl. Abb. 9 und 10). Zusatzlich wurde erhoben, ob eine Therapie mit Glukokortikoiden
und/oder Cyclosporin A stattfindet. Von 159 Patient*innen gab es 13 (8,2%) mit aktueller
Cyclosporin A-Einnahme und 21 (13,2%) mit Glukokortikoid-Therapie.

50% Geschlecht

M weiblich
B mannlich

40%

Prozent

10%

0%

AlH virale Hepatiden Alkoholinduziert, Sonstige
Nutritivtoxisch

Atiologie der Lebererkrankung

Abbildung 7 Atiologie der Lebererkrankung aufgeteilt nach bindrem Geschlecht
(n=159) (AIH; Autoimmune Hepatitis)
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60% Geschlecht

M weiblich
B mannlich

50%

40%

30%

Prozent

20%

10%

0%

akutes LV Zirrhose

Zirrhose mit HCC
Klinische Einteilung Lebererkrankung

Abbildung 8 Kilinische Einteilung der Transplantation aufgeteilt nach Geschlecht (n=159) (LV,
Leberversagen; HCC, Hepatozelluldres Karzinom)
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49,69%

1,26%

Immunsuppressiva

M sonstige IS
M Advagraf® und Envarsus®
M Prograf®

15,72%

Abbildung 9 Vergleich kurzwirkender (Prograf®)
und langwirkender (Advagraf® und Envarsus®)
Immunsuppressiva in Prozent (n=159) (IS,
Immusuppressiva)

Immunsuppression mono
oder dual

[ keine Immunsuppression oder
Mehrfachmedikation

M Monotherapie
[ Dualtherapie

Abbildung 10 Vergleich Monotherapie und

Dualtherapie der Immunsuppression in Prozent
(n=159)
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Tabelle 8 Demographische Daten, Lebensweise und Lebererkrankungen der Kohorte

stratifiziert nach Geschlecht

Total weiblich mannlich
(n=159) (n=60) (n=99)
Alter bei zahnarztlicher 58,6 + 12,2 58,3+ 13,9 58,8 + 11,1
Untersuchung (in Jahren)
Alter bei Transplantation (in 48,1+ 13,5 46,3 + 15,8 492 + 11,7
Jahren)
Geschlecht 37,7 62,3
Raucherstatus
Lebenslange Nichtraucher 76 (47,8) 36 (60) 40 (40,4)
Ehemalige Raucher 46 (28,9) 9 (15) 27 (27,3)
Aktuelle Raucher 36 (22,6) 15 (25) 31 (31,3)
Fehlend 1(0,6)
Alkoholkonsum
Ja 26 (16,4) 6 (10) 20 (20,2)
Nein 133 (83,6) 54 (90) 79 (70,8)
Lebererkrankung*
Akutes Leberversagen 36 (22,6) 19 (31,7) 17 (17,2)
Leberzirrhose 80 (50,3) 31 (51,7) 49 (49,5)
Hepatozellulares Karzinom 43 (27) 10 (16,7) 33 (33,3)
Immunsuppressive Medikation
Tacrolimus 134 (84,3) 48 (80) 86 (86,9)
Cyclosporin 13 (8,2) 7(11,7) 6 (6,1)
Mycophenolat 73 (45,9) 28 (46,7) 45 (45,5)
Glukokortikoide 21 (13,2) 11 (18,3) 10 (10,1)
Sirolimus 1 (0,6) 0 1(1)
Monotherapie 77 (48,4) 33 (55) 44 (44 ,4)
Kombinationstherapie 80 (50,3) 27 (45) 53 (53,5)
Kurzwirkende Praparate 79 (49,7) 31 (51,7) 48 (48,5)
Langwirkende Praparate 55 (34,6) 17 (28,3) 38 (38,4)
Diabetes mellitus
Ja 32 (20,1) 7 (11,7) 25 (25,3)
Nein 127 (79,9) 53 (88,3) 74 (74,7)
BMI in kg/m? 26,1+5,2 251157 26,7+4,8
Jahrliche zahnarztliche
Kontrolle
Ja 132 (83) 54 (90) 75 (78,8)
Nein 27 (17) 6 (10) 21 (21,2)

Die Ergebnisse sind im Durchschnitt angegeben + Standardabweichung oder Haufigkeiten mit

Prozenten in Klammen

* Klinische Einteilung der Lebertransplantation
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3.2.5. Zahnstatus
Lebertransplantierte Patient*innen dieser Stichprobe hatten im Mittel 8,1 + 7,6 fehlende
Zahne (vgl. Tab. 9). Manner schienen dabei im Durchschnitt weniger fehlende Zahne zu
haben (7,9 + 7,5) als Frauen (8,5 + 7,9). Auch der DMFT lag bei Frauen im Durchschnitt
héher (20,2 + 7,1), als bei den Mannern (19,0 + 6,3), wie auch der DMFS (83,2 + 36,5
vgl. 71,5 + 35,2). Die Patient*innen hatten im Mittel 0,7 + 1,3 karidse Zahne und 4,9 +
4,6 geflllte Zahne. Der durchschnittiche DMFT betrug 19,4 + 6,6.

3.2.6. Parodontaler Befund

In Abbildung 11 ist die Aufteilung der Patient*innen nach bindren Geschlechtern und
ihrem Parodontitisstadium zu erkennen, dargestellt in relativer Haufigkeit. Dabei wird
ersichtlich, dass ein Drittel der Patient*innen (33,3%) an Stadium 3 und Uber die Halfte
(52,8%) an Stadium 4 aufwiesen. Der Median der Sondierungstiefen unterschied sich
dabei nur geringflgig zwischen Mannern und Frauen und lag bei 2,1 mm und 2,2 mm,
sowie auch der Median des mittleren Attachmentverlustes (2,8 mm und 2,9 mm). Die
Streuung nach oben ist bei den Mannern hoher, dabei liegen die Werte flr ST bei bis zu
4 mm und fur den CAL bei Uber 6 mm (vgl. Abb. 12 und 13). Das arithmetische Mittel fur
ST liegt bei 2,3 mm und fur CAL bei 3,0 mm.

Tabelle 9 Fehlende Zéahne, Anzahl karibser Zdhne, Anzahl Fiillungen, DMFT (decayed missed
filled teeth) und DMFS (decayed missed filled surfaces)

fehlende Anzahl Anzahl DMFT DMFS
Zahne kariéoser Fillungen
Zdhne
Mittelwert 8,1 0,7 4,9 19,4 75,9
Median 6,0 0,0 4,0 20,0 76,0
Std.-Abweichung 7,6 1,3 4,6 6,6 36,0
Minimum 0 0 0 1 1
Maximum 27 8 22 28 128
Perzentile 25 2,0 0,0 1,0 16,0 50,0
50 6,0 0,0 4,0 20,0 76,0
75 12,0 1,0 8,0 24,0 108,0
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Abbildung 11 Prozentualer Anteil der Parodontitisstadien aufgeteilt nach Geschlecht



mittlerer Attachmentverlust

mittlere Sondierungstiefe

weiblich mannlich

Geschlecht

Abbildung 12 Median und Streuungsmalle des mittleren Attachmentverlustes
aufgeteilt nach bindren Geschlechtern

weiblich mannlich

Geschlecht

Abbildung 13 Median und Streuungsmalie der mittleren Sondierungstiefe aufgeteilt
nach bindren Geschlechtern
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3.3. Schliel3ende Statistik
3.3.1. Decayed Missed Filled Teeth/Surfaces (DMFT/DMFS), Anzahl der

fehlenden Zahne, Fullungen und Karies und Zeit nach Lebertransplantation

Es wurde der Zahnstatus in Zusammenhang mit der Zeit nach LTx gesetzt. Der DMFT,
DMFS, sowie die einzelnen Variablen Anzahl der fehlenden Zahne, Anzahl der Fullungen
und Anzahl der Karies waren nicht normalverteilt (Vgl. Abb. 14 und 15). Tabelle 10 zeigt
den Median und die Interquartilsabstande der Variablen DMFT, Anzahl der fehlenden
Zahne, Anzahl der Fullungen und Anzahl der karidsen Zahne aufgeteilt in 5-Jahres-
Kategorien der Variable Zeit nach LTx. Die Mediane sind innerhalb der Jahre post LTx
gleichmaliig verteilt (Vgl. Tab. 10). Es wurde ein nicht-parametrischer Test zur
Beantwortung der Hypothese gewahlt mit mehr als zwei Stichproben. Die Berechnung
des Kruskal-Wallis-Tests zeigt, dass die Veranderungen innerhalb der 5-Jahres-Gruppen

nicht signifikant sind und somit kann die Nullhypothese verworfen werden (Vgl. Tab. 11).

3.3.2. Parodontitisstadien und Zeit nach Lebertransplantation in 5-Jahres-
Kategorien

In weiteren statistischen Berechnungen wurde der Fragestellung nachgegangen, ob die
Zeit nach Lebertransplantation einen Einfluss auf das Parodontitisstadium hat.
Im Zuge dessen wurde eine Kreuztabelle erstellt (Vgl. Tab. 12). Abbildung 14
veranschaulicht die Verteilung der absoluten Haufigkeiten in einem Balkendiagramm.
Dabei ist erkennbar, dass die 5-Jahres-Gruppen homogen verteilt sind. Es wurde ein
nicht-parametrischer Test mit mehr als zwei Stichproben gewahlt (Kruskal-Wallis-Test)
gewahlt, zur Beantwortung der Fragestellung, ob ein Zusammenhang zwischen der Zeit
nach Lebertransplantation und dem Parodontitis Stadium besteht (p=0,6). Somit kann die

Nullhypothese verworfen werden.
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Abbildung 14 Héufigkeiten DMFT im Histogramm mit Normalverteilungskurve
(DMFT- decayed missed filled teeth)
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Abbildung 15 Héufigkeiten DMFS im Histogramm mit Normalverteilungskurve
(DMFS- decayed missed filled surfaces)
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Tabelle 10 Mittelwerte und Standardabweichung der Variablen DMFT, fehlende Zahne, Anzahl
karibser Zéhne, Anzahl Fiillungen x Zeit post LT (DMFT, decayed missed filled teeth; LT,
Lebertransplantation; M, Mittelwert; n, Haufigkeit; SD, Standardabweichung)

Anzahl

fehlende kariéser Anzahl

Zeit nach LTX DMFT DMFS Zahne Zahne Fiillungen
<5Jahre n 52 52 52 52 52
Median 18 67 5 0 4
Perzentile 25 14 34 2 0 1
75 23 107 12 1 7
5-10 n 32 32 32 32 32
Jahre Median 20 76 6 0 5
Perzentile 25 17 55,3 1,3 0 0
75 24 106,5 11,3 1 9,8
10-15 n 31 31 31 31 31
Jahre Median 21 80 5 0 4
Perzentile 25 15 50 3 0 2
75 26 101 13 1 6
>15 n 44 44 44 44 44
Jahre Median 22 87 6,5 0 3,5
Perzentile 25 17 51,5 3 0 0
75 24 110,3 10,8 1 7,8

Tabelle 11 Kruskal-Wallis-Test DMFT, DMFS, fehlende Zéhne, Anzahl kariéser Zdhne, Anzahl
Fillungen gruppiert nach 5-Jahres-Kategorien Zeit post LT (DMFT/S, decayed missed filled
teeth/surfaces; df, Anzahl der Freiheitsgrade; Kruskal-Wallis-H, Chi-Quadrat-Teststatistik)

Anzahl
fehlende kariosen Anzahl der
DMFT DMFS Zahne Zéahne Fiillungen
Kruskal-Wallis-H 3,4 2,9 0,4 2,1 0,8
df 3 3 3 3 3
Asymptotische 0,3 0,4 0,9 0,5 0,8

Signifikanz
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Tabelle 12 Kreuztabelle Parodontitisstadium x Zeit post LT (n, Haufigkeit; LT,
Lebertransplantation; St, Stadium)

Zeit <5
post Jahre
LT

5-10
Jahre

10-15
Jahre

>15
Jahre

Gesamt

Anzahl

30

< 5 Jahre

n
% von
Gesamt
n

% von
Gesamt
n

% von
Gesamt
n

% von
Gesamt
n

% von
Gesamt

Parodontitisstadium Gesamt
St. | St. 1l St. 11l St. IV

2 6 18 26 52
1,3 3,8 11,3 16,4 32,7
1 13 15 32
0,6 1,9 8,2 94 20,1
2 10 16 31
1,3 1,9 6,3 10,1 19,5
1 4 12 27 44
0,6 25 7,5 17,0 27,7
6 16 53 84 159
3,8 10,1 33,3 52,8 100,0

5-10 Jahre

Zeit nach Lebertransplantation

10 - 15 Jahre

Parodontitisstadium
I Stage |
I Stage |1
M Stage Il
M Stage IV

> 15 Jahre

Abbildung 16 Balkendiagramm Parodontitisstadien stratifiziert nach Zeit nach
Lebertransplantation (automatisch ermittelt mit ParoStatus.de®)
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Tabelle 13 Kruskal-Wallis-Test fiir Parodontitisstadien und Zeit post LT (LT,
Lebertransplantation; df, Anzahl der Freiheitsgrade; Kruskal-Wallis-H, Chi-Quadrat-
Teststatistik

Parodontitis

Stadium
Kruskal-Wallis-H 1,7
df 3
Asymptotische Signifikanz 0,6

3.3.3. Sonderungstiefen und klinischer Attachmentverlust und die Zeit nach
Lebertransplantation

Sondierungstiefen und der CAL wurden in einer Kreuztabelle in 5-Jahres-Subgruppen
aufgeteilt. Es wurde von einer annahernden Normalverteilung ausgegangen (Vgl. Abb.
18 und 19). Dabei wurde der Mittelwert verglichen (vgl. Abb. 17). Diese waren in den 5-
Jahres-Gruppen durchweg konstant. Die Mittelwerte fur ST betrugen Uber die Jahre
zwischen 2,3 und 2,4 mm. Fur CAL betrugen die Mittelwerte zwischen 2,9 und 3,1 mm.
Die Berechnung der einfaktoriellen ANOVA bestatigt, dass es keinen Zusammenhang
zwischen den Variablen ST und CAL und der Zeit nach Lebertransplantation gab (fur ST:
p=0,99; fur CAL: p=0,81).

[ mittlere Sondierungstiefe
4,00 M mittlerer Attachmentverlust

Mittelwert

< 5 Jahre 5-10 Jahre 10 - 15 Jahre > 15 Jahre
ZeitpostLTX

Abbildung 17 Mittelwerte der Sondierungstiefen und des Clinical Attachmentlevels,
stratifiziert in 5-Jahres-Kategorien Zeit nach LT (n=159) (LTx, Zeitpunkt der
Lebertransplantation)
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Abbildung 18 Histogramm der mittleren Sondierungstiefen mit Normalverteilungskurve
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Abbildung 19 Histogramm des mittleren Attachmentverlustes mit Normalverteilungskurve
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3.3.4. Subhypothesen
3.3.4.1. Verschiedene Modi der Immusuppressiva-Gabe und DMFT und
DMFS

Patient*innen, die Prograf®, das kurzwirkende Immunsuppressivum, zu sich nahmen,
hatten im Durchschnitt einen DMFT von 19,8 + 6,6. Der DMFS lag im Durchschnitt bei
78,5 = 35,3. Patient*innen mit einer Einnahme von langwirkenden Praparaten, wie
Advagraf® oder Envarsus®, wiesen einen niedrigeren durchschnittlichen DMFT von 18,8
1 6,6 und einen niedrigeren durchschnittlichen DMFS von 72,5 + 36,5 auf. Der Whitney-
Mann-Test, ergaben einen nicht signifikanten Unterschied.

Patient*innen mit Monotherapie zeigten einen DMFT von 19,7 £ 6,3 und einen DMFS von
75 £ 34,5. Die Kombinationstherapie mit einem oder mehreren Immusuppressiva fuhrte
zu einem DMFT von 19,2 £ 7 und einem DMFS von 75,8 + 38. Auch hierbei gab keinen

signifikanten Unterschied flr beide Therapieoptionen.

3.3.4.2. Verschiedene Modi der Immusuppressiva-Gabe und

Sonderungstiefen und klinischer Attachmentverlust

Patient*innen, welche das kurzwirkende Praparat Prograf® einnahmen, zeigten
durchschnittliche Sondierungstiefen von 24 mm + 0,8 mm und einen klinischen
Attachmentverlust von 3,2mm = 1,4 mm. Bei der Einnahme des langwirkenden
Medikaments Advagraf® und Envarsus® lagen die durchschnittlichen Sondierungstiefen
bei 2,2 mm £ 0,6 mm und der durchschnittlichen Attachmentlverlust lag bei 2,8 mm + 1,1
mm. Der Whitney-Mann-Test zeigte dabei keinen signifikanten Unterschied.

Die durchschnittlichen Sondierungstiefen bei einer Monotherapie lagen bei 2,3 mm + 0,7
mm und der klinische Attachmentverlust bei 2,9 mm £ 1,3 mm. Patient*innen mit
Kombinationstherapie @ bei  mehrere  zeitgleicher = Immusuppressiva  wiesen
durchschnittliche Sondierungstiefen von 24 mm = 0,7 mm und einen klinischen
Attachmentverlust von 3,1 mm £ 1,2 mm auf. Hier ergab sich ebenfalls kein signifikanter

Unterschied.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Ergebnisse
4.1.1. Deskriptive Ergebnisse

Von den 204 untersuchten Patient*innen wurden letztlich 159 in die Studie
aufgenommen. Davon waren 37,7% weiblichen Geschlechts und 62,3% mannlichen
Geschlechts. Manner waren in dieser Kohorte haufiger vertreten. Im Durchschnitt waren
die Patient*innen zum Zeitpunkt der Lebertransplantation 48,07 Jahre alt, was mit den
Zahlen des Tatigkeitsberichts der DSO 2018 vergleichbar ist (71). Laut Report der DSO
waren 46% der Transplantierten zum Zeitpunkt der Transplantation zwischen 16 und 55
Jahre alt. 34% waren weiblich und 66% waren mannlich. Somit kann davon ausgegangen
werden, dass das untersuchte Patientenkollektiv starke Ahnlichkeit zu dem in der
gesamten Bundesrepublik im Jahre 2018 Lebertransplantierten aufweist. In der Studie
,Gesundheit in Deutschland aktuell® (GEDA) des Robert-Koch-Instituts (RKI) von 2014
wurden deutschlandweit mehr als 24 000 Menschen zu ihren Gesundheitsdaten befragt.
20,8 % der Frauen waren zu dem Zeitpunkt Raucherinnen und 27,0% der Manner
Raucher. Wahrend 26,6% der Frauen ehemalige Raucherinnen waren, lag der
Prozentwert bei den Mannern bei 35,0%. Nie geraucht haben 52,6% der Frauen und
38,0% der Manner (72). Diese Daten ahneln denen der hier untersuchten Kohorte. Es
kann davon ausgegangen werden, dass in Hinblick auf das Rauchen, das Kollektiv
annahernd reprasentativ fur die deutsche Bevdlkerung ist. Auch der BMI wurde in einer
Studie des RKI erhoben (73). Auch die Zahlen der GEDA-Studie ahneln denen dieser
Kohorte. Daraus lasst sich schlie3en, dass der BMI dieser Patient*innen annahernd dem
der deutschen Bevdlkerung entspricht. Das untersuchte Kollektiv war in Bezug auf
Nikotinkonsum um BMI ahnlich dem der deutschen Bevolkerung. Dies erleichtert den
Vergleich und eliminiert Storfaktoren.

Der Charlson-Comorbiditiy-Index (CCI) soll zusatzlich Auskunft Uber die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit geben. So soll der Zustand eines Patienten oder einer
Patientin eingeschatzt werden (66). Einige Studien zeigten eine bessere
Prognostizierbarkeit des Resultats nach Lebertransplantation bei vorherigem Einbezug
des CCI. So ergab sich eine negative Korrelation zwischen dem CCI vor Transplantation
und der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Transplantation der Leber (74, 75). Mit der
These, dass der CCl mdglicherweise auch einen Zusammenhang zur Parodontitis

aufweist, hat sich auch eine sudkoreanische Arbeitsgruppe beschaftigt. Der CCIl kann
55



demnach mit dem Vorhandensein einer Parodontalerkrankung korrelieren (76). Dieser
Zusammenhang zur Parodontitis wurde in dieser Studie nicht weiter untersucht, bietet
jedoch eine weitere Fragstellung, ob der CCI nicht auch eine prognostische Validitat auf
das Vorhandensein einer Parodontitis bietet. In dieser Studie soll der CCl lediglich einen
Uberblick tGber die Komorbiditaten der Patient*innen bieten.

Laut dem Tatigkeitsbericht der DSO wurden deutschlandweit 2018 22% der Patient*innen
aufgrund einer vorliegenden Fibrose oder Zirrhose der Leber auf die Warteliste
aufgenommen (71). 22% wurden aufgrund eines UbermafRigen Alkoholkonsums
aufgenommen, wahrend 17% Krebs der Leber oder der Gallengange aufwiesen. Akutes
Leberversagen wiesen 12% dieser Patient*innen auf, 7% hatten angeborene Defekte,
die zur Aufnahme auf die Warteliste fuhrten und 10% der Patient*innen sonstige
Erkrankungen. In der vorliegenden Untersuchung wurde zwischen der Atiologie der
Lebererkrankung und der Indikation zur Lebertransplantation unterschieden. Da oftmals
ein gleichzeitiges Vorhandensein von verschiedenen Erkrankungen vorlag, machte es
die Bestimmung der Grunderkrankung nicht eindeutig moglich. Durch die klinische
Einteilung der Lebererkrankung konnte eine Unterscheidung in der Progression gemacht
werden. Diese Art der Einteilung der Indikation zur Lebertransplantation Iasst einen
Vergleich mit den Zahlen der DSO nicht zu, verdeutlicht jedoch, dass virale Hepatitiden
mehr als ein Drittel (37,1%) vertreten waren. Frauen waren in dieser Gruppe, und auch
in der Gruppe der alkohol- und/oder nutritivtoxischen Zirrhose, seltener vertreten. Hohere
Pravalenzen von Alkoholkonsum und -missbrauch bei Mannern, sowie ein hdheres
Suchtrisiko, bestatigen die Zahlen der Epidemiologischen Suchtsurvey (ESA) von 2018
(77). Akutes Leberversagen hingegen betrifft Frauen haufiger als Manner, wahrend
Manner haufiger aufgrund von Zirrhose mit HCC transplantiert werden. Dies kdnnte durch
die unterschiedliche geschlechtliche Verteilung der Atiologie der Lebererkrankungen zu
erklaren sein. Wahrend autoimmune und kongenitale Stérungen der Leber, sowie
Erkrankungen der Gallengange haufiger bei Frauen auftraten, die sich oft in einem akuten
Leberversagen ohne vorherige Erkrankung darstellen, sind virale und alkohol- und
nutritivtoxischen Zirrhosen langwierige Leiden, bei denen Manner haufiger vertreten
waren.

Die Befragung zur Einnahme der Immusuppressiva zeigte deutlich, dass die Mehrheit der
Patient*innen das Immunsuppressivum Tacrolimus einnahmen (84,28%). 49,69% ein
kurzwirkendes Praparat und 34,59% ein langwirkendes. Monotherapie und Dualtherapie

war ahnlich haufig vertreten (Monotherapie: 48,43%, Dualtherapie: 50,31%). Von der
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DSO gibt es hinsichtlich der Medikamenteneinnahme keine veroffentlichten Zahlen. Eine
ahnliche Studie von Schmalz et al. zeigte ahnliche Zahlen (78). Demnach war Tacrolimus
das meist eingenommenste Medikament (66%). Die Kombinationstherapie mittels
mehrerer Medikamente war jedoch haufiger vertreten als die Monotherapie (63% vs.
37%).

4.1.2. Diskussion der zahnmedizinischen Variablen

Zu Grunde dieser Arbeit liegen drei hauptsachliche Hypothesen:

- ,Der dentale Befund verschlechtert sich in Abhangigkeit der vergangenen Zeit
nach LTx (héherer DMFT, héherer DMFS)*

- ,Patient*innen mit langer zurtick liegender LTx weisen ein erhdhtes PA-Stadium
auf*

- ,ST und CAL steigen mit den Jahren nach LTx"

Des Weiteren folgten zwei Subhypothesen, die sich auf den Modus der
Immunsupressivagabe bezogen:
,Langwirksame Immunsupressiva (Advagraf®, Envarsus®) haben einen
schlechteren Einfluss auf zahnmedizinische Variablen (héherer DMFT, DMFS, ST,
CAL), als kurzwirkende Immunsupressiva“

- ,Monotherapie mittels einem Immunsuppressivum hat einen schlechteren Einfluss
auf zahnmedizinische Variablen (héherer DMFT, DMFS, ST, CAL), als die
Kombinationstherapie mittels zwei oder mehrerer Immunsupressiva.”

Es wurde davon ausgegangen, dass Patient*innen mit einer lang zurtckliegenden
medikamentdsen Immunsuppression einen schlechteren oralen Zustand aufwiesen als
Patient*innen mit einer kurz zurtckliegenden Transplantation. Durch die Einteilung der
Kohorte in verschieden Gruppen, abhangig von der vergangenen Zeit nach LTx, konnten

die Gruppen miteinander verglichen werden.
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4.1.2.1. Decayed Missed Filled Teeth/ Surfaces-Index

Der Vergleich der in dieser Studie erhobenen Daten mit der DMS V ist Teil einer anderen
Dissertation aus dieser Studiengruppe und soll hier nur der Vollstandigkeit halber
zusammengefasst werden (50).

Ein direkter Vergleich mit der DMS V ist nicht mdglich, da die Kohorte in der
Querschnittsstudie vom IDZ in verschiedene Altersgruppen eingeteilt worden sind.
Jungere Erwachsene im Alter zwischen 35 und 44 Jahren und jungere Senioren im Alter
zwischen 65 und 74 Jahren, eine Altersgruppe dazwischen wurde nicht mit erhoben. Da
die untersuchten lebertransplantierten Patient*innen im Mittel 48 Jahre alt waren, missen
die Ergebnisse aus beiden Gruppen zum Vergleich herangezogen werden. Der DMFT-
Wert bei der hier untersuchten Kohorte lag durchschnittlich bei 19,42 Zahnen und damit
hdher. Auch der DMFS Wert lag bei der transplantierten Gruppe hoher als in den zwei
Gruppen der DMS V (75,94 vs. 31,8 bei jungeren Erwachsenen und 72,6 bei jungeren
Senioren). Wahrend auch der Wert der kavitierten Zahne leicht Uber dem
Durchschnittswert der DMS V lag (0,67 vs. 0,5 bei beiden Gruppen), lag der Wert der
geflllten Zahne und der fehlenden Zahne dazwischen. Daraus lasst sich ableiten, dass
lebertransplantierte Patient*innen weniger restaurierte Zahne aufwiesen, daflir mehr
kavitierte und fehlende und damit auch eine hohere Karieserfahrung als die jungeren
Erwachsenen der DMS V. Jungere Senioren hingegen zeigten weniger kavitierte Zahne
und mehr behandelte, sowie fehlende Zahne. Es darf jedoch nicht vernachlassigt werden,
dass die Patient*innen vor Lebertransplantation eine zahnarztliche Sanierung
durchlaufen. Dabei werden nicht erhaltungswurdige Zahne entfernt und kariése Zahne
restauriert. Dies kdnnte ein mdglicher Grund fur den héheren Wert der fehlenden und
restaurierten Zahne sein. Durch die Aufstellung der zahnarztlichen Befunde in einer
Kreuztabelle, aufgeteilt nach Jahren nach LTx, wird schnell ersichtlich, dass die
Mittelwerte der Befunde in allen Gruppen sehr ahnlich ausfielen. Auch die Varianzanalyse
ANOVA zeigte keinen Unterschied. Auffallig ist, wie nah beieinander die Ergebnisse der
Mittelwerte lagen. Beim DMFT lag der Mittelwert zwischen 18,10 und 20,34. Auch die
Standardabweichung bewegte sich in einem ahnlichen Bereich (5,55-7,31). Die anderen
Variablen, z.B. die Anzahl fehlender Zahne variierten ebenfalls zwischen den Gruppen
kaum. Dabei hatte die Gruppe ,>15 Jahre nach LTx“ im Durchschnitt 7,89 (x6,70) nur
minimal weniger fehlende Zahne als die anderen Gruppen (<5 Jahre: 8,19; 5-10 Jahre:
8,00; 10-15 Jahre: 8,48). Ahnlich verhielt es sich mit der Anzahl kariéser Zdhne und der

Anzahl der Fullungen (Vgl. Tab. 10). Damit wurde die Hypothese nicht nur verworfen,
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sondern es zeigten sich kontrare Ergebnisse. Die Arbeitsgruppe um Schmalz
beschaftigte sich 2017 mit einer ahnlichen Fragestellung (78). Verglichen wurden im
Gegensatz hierzu verschiedene solitare Organtransplantationen in Bezug auf den
dentalen und parodontalen Behandlungsbedarf in Abhangigkeit der Zeit. Aufgenommen
wurde ein zahnarztlicher Befund sowie der PSI, um den Behandlungsbedarf zu
diagnostizieren. So galt eine vorhandene Karies als dentaler Behandlungsbedarf. Dabei
resultierte, dass es keine Veranderung bezuglich des dentalen Behandlungsbedarfes in
Abhangigkeit der Zeit oder der Immunsuppression gab, gleichwohl der gesamte
Behandlungsbedarf als sehr hoch eingestuft wurde. Der PSI ist ein Index zur
Einschatzung der parodontalen Situation. Dementsprechend kdnnen die parodontalen
Ergebnisse dieser Studie nicht mit den Werten unserer Studie verglichen werden, da ein
gesamter Attachmentstatus aufgenommen wurde. Eine weitere Publikation dieser
Arbeitsgruppe verglich 35 Patient*innen vor Transplantation mit 75 nach Transplantation
(60). Die Fragestellung beschaftigte sich mit dem Unterschied dieser beiden Kohorten.
Erhoben wurden unter anderem der DMFT. Letztendlich wurde kein signifikanter
Unterschied im DMFT zwischen der pra- und posttransplantierten Gruppe festgestellt.
Eine Metaanalyse zeigte unter Einbezug von 24 Studien ebenfalls keinen Unterschied
bezluglich DMFT und DMFS zwischen den Gruppen vor und nach Lebertransplantation
(79).

4.1.2.2. Parodontale Diagnose, Sondierungstiefen, klinischer
Attachmentverlust

Die parodontalen Diagnosen in der DMS wurden anhand der Klassifikationen von 1999
(52) erhoben, was den Vergleich mit der aktuellen Klassifikation (44), welche in dieser
Studie angewandt wurde, nicht erlaubt. Der Vergleich mit Sondierungstiefen ist jedoch
zulassig. Die parodontalen Befunde andererseits ahneln den Ergebnissen der DMS V
(68). Jungere Erwachsene zeigten mittlere Sondierungstiefen von 2,4 mm und juangere
Senioren von 2,6 mm. Der CAL lag in der jingeren Gruppe bei 2,8 mm und in der alteren
bei 3,0 mm. ST der LTx-Gruppe lag im Durchschnitt bei 2,3 mm und CAL bei 3,0 mm.
Wahrend die zahnbezogenen Parameter deutlich schlechter bei lebertransplantierten
Patient*innen einzuordnen sind, scheinen die parodontalen Variablen ahnlich der
deutschen Durchschnittsbevdlkerung. Eine Verschlechterung der parodontalen Situation

aufgrund langer Einnahme der Immusuppressiva hatten die Untersuchenden
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angenommen. Die Studie lieferte auch hier gegenteilige Feststellungen. Demnach war
die Verteilung der Stadien in jeder Jahresgruppe gleichmafig. Der Chi-Quadrat-Test
bestatigte dies. Auch die Variablen CAL und ST verhielten sich nahezu identisch
innerhalb der Gruppen. Somit konnten auch in Bezug auf Parodontitis die Hypothesen
verworfen werden und somit ein signifikanter Einfluss der Zeit nach Lebertransplantation
auf die Mundgesundheit unwahrscheinlich ist.

Der Einfluss des IS-Modus auf die parodontale Parameter ST und CAL konnte ebenfalls
nicht bestatigt werden.

Eine Studie von Machtei et al. von 2012 zeigte ahnliche Resultate (61). Dabei wurden
lebertransplantierte Patient*innen kurz nach der Transplantation (t0) und 10 Jahre spater
(t1) erneut parodontal untersucht. Es wurden ST und CAL gemessen, sowie der
Knochenverlust anhand von Rontgenbildern errechnet. Es stellte sich heraus, dass die
Sondierungstiefe zum Zeitpunkt t1 sogar geringer war als zum Zeitpunkt t0. Der
rontgenologisch gemessene Knochenabbau war hingegen von durchschnittlich 4,48 mm
auf 5,61 mm gestiegen. Die Untersuchenden beurteilten die parodontale Situation damit
als stabil. Wichtig zu nennen ist, dass diese Studie nur eine sehr kleine Gruppe von
lediglich 17 Patient*innen aufwies. Auflerdem wurden die Befunde nur an den Ramfjord-
Zahnen (sechs Referenz-Zahne) erhoben und somit nicht, im Gegensatz zu den
Ergebnissen dieser Studie, am gesamten Gebiss, was modglicherweise zu Verlust von
Daten fuhrte. Die Studie von Schmalz et al. (78) untersuchte auch den parodontalen
Behandlungsbedarf. So galt ein PSI-Code von 3 oder 4 als behandlungsbedurftig. Da
der PSI-Code nur ein Screening Index ist, beantwortet er lediglich die Frage, ob eine
Parodontitis bestehen konnte und gibt keine Auskunft Uber den Schweregrad, sodass
dahingehend keine weitere Stratifizierung stattfand. Die Ergebnisse der Studie zeigten,
dass lebertransplantierte Patient*innen den geringsten parodontalen Behandlungsbedarf
aufwiesen, verglichen mit den anderen Organtransplantationen. Die Ergebnisse dieser
Studie decken sich mit denen der Studie von Schmalz et al. Die Studie von Kauffels et
al. differenzierte zwischen einer milden, moderaten und schweren Parodontitis, stellte
jedoch ebenfalls keinen Unterschied zwischen den Gruppen vor und nach
Transplantation fest (60). Gleichwohl die Ergebnisse nicht direkt mit der vorliegenden
Studie vergleichbar sind, zeigt sich, dass post transplantationem keine signifikanten
Veranderungen der oralen Situation stattzufinden scheinen. Zu den selben Ergebnissen
kam bereits 2001 die israelische Publikation von Oettinger-Barak (53). Es wurden 13

Patient*innen mit einer Leberzirrhose mit 24 Lebertransplantierten und 17 Gesunden
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verglichen. ST und CAL waren in der erkrankten und transplantierten Gruppe nahezu
gleich (3,32 mm vgl. 3,41 mm und 4,89 mm vgl. 4,68 mm). Wahrenddessen hatte die
gesunde Kontrollgruppe signifikant niedrigere Messwerte (2,45 mm und 2,78 mm). Eine
frlhere Studie aus derselben Arbeitsgruppe zeigte im zeitlichen Verlauf eine negative
Korrelation zwischen Alveolarknochenhéhe und der Zeit nach Transplantation (80).
Durch eine computergestutzte Ausmessung der Orthopantogramme von acht
Patient*innen mit Leberzirrhose, 22 Lebertransplantierten und 17 Gesunden, konnte
herausgefunden werden, dass die Hohe des Alveolarknochens bei Transplantierten in
den Jahren nach Transplantation signifikant sinkt. Unterschiede zwischen kranken und
transplantierten Patient*innen gab es nicht. So schliel3en auch die Autor*innen nicht aus,
dass die Lebererkrankung als solche einen Einfluss auf die Parodontitis haben kénnte.

Die Studienlage zu dem Thema ist sehr beschrankt und der Vergleich zu vorhandenen

Studien oftmals nicht deckungsgleich maoglich.

4.1.2.3. Madglicher Zusammenhang Parodontitis und Lebertransplantation
In den letzten Jahrzehnten hat ein Paradigmenwechsel beziglich der Entstehung der
Parodontitis stattgefunden. Fruher ist man von einer bakteriellen Infektionserkrankung
ausgegangen, wobei der aktuelle Stand der Wissenschaft ist, dass die eigene
Immunabwehr eine gro3e Rolle bei der Manifestation der Parodontitis spielt (81). Es
kommt zu einem Ungleichgewicht zwischen der eigenen Immunabwehr und dem
Bakterienangriff. Bakterien und ihre Toxine setzen sowohl das angeborene als auch das
adaptive Immunsystem in Gang. Zellvermitteltes und humorales Immunsystem werden
durch freiwerdende Entzindungsmediatoren modelliert, was letztlich zu einer Destruktion
des parodontalen Gewebes und des Knochens fuhrt (81) (Abb. 15). Eine mogliche
Begrundung dieser unerwarteten Ergebnisse konnte die Wirkweise der Immusuppressiva
sein. Calcineurininhibitoren wie Tacrolimus oder Cyclosporin A hemmen das Calcineurin,
welches fur die Aktivierung eines Transkriptionsfaktors NF-AT verantwortlich ist. Dadurch
wird die Transkription von Interleukin-1 (IL-1) unterdrickt. [L-1 dient als
Entzindungsmediator und spielt bei der Entstehung der Parodontitis insofern eine Rolle,
als dass es die T-Helferzellen aktiviert. Durch die Inhibition dieses Zytokins fallt eventuell
dieser Pfad des Immunsystems weg (Vgl. Abb. 16). Ein Antimetabolit, wie zum Beispiel
Mycophenolat-Myfotil (MMF), wird zunachst zu Mycophenolsaure (MPA) umgewandelt,

da es ein Prodrug ist. MPA ist ein selektiver, nichtkompetitiver Hemmer der
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Inosinmonophosphat-Dehydrogenase (IMPDH). Dadurch wird die Guanosin-Synthese
gehemmt, welche fur die Purin-Synthese unerlasslich ist. Hierdurch wiederum stagniert
die Proliferation von B- und T-Lymphozyten. T- und B- Lymphozyten sind Teil des
adaptiven Immunsystems und haben bei der Entstehung der Parodontitis einen direkten
Einfluss auf den Knochenabbau. Mittels der Sezernierung des Proteins RANKL (Receptor
Activator of NF- kB-Ligand) und der damit einhergehenden Bindung an Pro-Osteoklasten,
steigt die Differenzierung zu ausgereiften Osteoklasten und somit auch die
Knochenresorption. So ist es denkbar, dass auch MMF einen Einfluss auf die Stagnation
einer Parodontitis aufweisen kdnnte. mTOR-Inhibitoren hingegen bilden einen Komplex
mit dem Protein mTOR und hemmen somit Proteinkinasen, die wichtig fur die
Signalweiterleitung bei der Proliferation von T-Lymphozyten. Glukokortikoide hemmen
unter anderem den Transkriptionsfaktor NF-kB, der fur die Sezernierung von
Adhasionsmolekilen und weiteren Zytokinen verantwortlich ist, die die
Entzindungsreaktion regulieren. Au3erdem ist NF-kB auch mitbeteiligt an der Synthese
der Cyclooxygenase-2, die wiederum die Umwandlung der Arachidonsaure in
Prostaglandin E2 (PGE2) aktiviert. PGE2 regt die Osteoklastenaktivitdt an. Diese
Zusammenhange mussen biochemisch nachgewiesen werden, zeigen jedoch eine
mogliche weitgreifende Einflussnahme der Immusuppressiva. 2007 zeigte eine
brasilianische Studie einen mdglichen protektiven Effekt von Tacrolimus auf Parodontitis
in Ratten (82). Hierbei konnte eine Reduktion von Zytokinen, wie IL13, TNF a und IL-6,
und Immunzellen im Serum der Ratten nachgewiesen werden, nach Injektion von
Tacrolimus. Auch eine rontgenologisch verminderte Reduktion des Alveolarknochens
konnte festgestellt werden. Eine weitere Studie konnte nicht nur einen Anstieg des
Knochenvolumens erfassen, sondern auch noch eine Reduktion an Osteoklasten (83).
Diese Ergebnisse betatigt eine Studie aus dem Jahr 2007 von Spolidorio. Wahrend durch
die Einnahme von Cyclosporin A ein Knochenverlust und Zunahme an Osteoklasten
vermerkt wurde, konnte ein Wechsel auf Tacrolimus die Zytokinwerte, sowie die
Knochendichte auf Werte, wie die der Kontrollgruppe bringen (84). Die Arbeitsgruppe um
Moura Penteado et al. beschaftigte sich 2017 ebenfalls mit dieser Fragestellung (85).
Dabei wurde bei 30 Ratten Parodontitis erzeugt und der Knochenverlust rontgenologisch

untersucht. Eine Gruppe bekam Injektionen mit Kochsalz und eine zweite mit Tacrolimus.
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Nach 10, 15 und 30 Tagen wurden die Réntgenbilder ausgewertet und verglichen. Hierbei

gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Dysbiose
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Abbildung 20 Schematische Darstellung der Entziindungskaskade des angeborenen und
adaptiven Immunsystems modfiziert nach G. Hajishengallis (,Abklirzungen: Abs, antibodies;
APRIL, a proliferation- inducing ligand; B, B cell; BLyS, B lymphocyte stimulator; C, complement;
DC, dendritic cell; FB, fibroblast; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor; Mg, macrophage;
MMP, matrix metalloproteinases; IL, interleukin; IFN, interferon; N, neutrophil; OBL, osteoblast;
OCL, osteoclast, P, plasma cell;, RANKL, receptor activator of nuclear factor-kB ligand; ROS,
reactive oxygen species; TGFp, transforming growth factor-8; TNF, tumor necrosis factor; Treg,
T regulatory cell; Th-1,-2,-17, T helper type -1,-2, -17 cells” (81)
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4.2. Starken und Limitationen
4.2.1. Untersuchungsbedingungen

Vor der Datenerhebung begannen beide Studienarztinnen unabhangig voneinander mit
einer Kalibrierung der Befundaufnahme. Es wurde ein Patient zahnarztlich untersucht,
sowie die Befunde notiert. So konnte eine gemeinsame Basis, vor allem flr das Messen
des Attachmentstatus, geschaffen werden. Die Untersuchungen fanden dann
gemeinsam statt; abwechselnd wurde untersucht und protokolliert, auRerdem konnte
eine gegenseitige Kontrolle stattfinden. Durch die Anzahl von zwei Untersuchenden
konnte eine Standardisierung der Daten gewahrleistet werden, ohne dass personliche
Praferenzen durch mehrere Beteiligte Einfluss nahmen. Die Untersuchungen dieser
Studie fanden im Virchow-Klinikum der Charité-Universitatsmedizin Berlin statt. Zu
Beginn stand ein zahnarztlicher Stuhl in der Abteilung der Mund-, Kiefer-,
Gesichtschirurgie zur Verfligung, wodurch die adaquate Lagerung der Teilnehmer*innen
gewabhrleistet wurde. Eine Operationsleuchte oberhalb des Stuhles sorgte fur eine
ausreichende Beleuchtung. Durch die Entfernung zur LTx-Ambulanz entschied man sich
drei Wochen nach Beginn der Untersuchungen fur einen Untersuchungsraum naher zur
LTx-Ambulanz, da dies die Patienten-Akquirierung mafigeblich beeinflusste, u.a. da nicht
alle Patient*innen in der Lage waren, die ungefahr 500 m lange Strecke zurtckzulegen.
Alle  weiteren Untersuchungen  fanden  anschlieRend im Raum  zur
Leberfunktionsmessung statt. Dort stand ebenfalls ein Computer zur Verfugung, als
Untersuchungsstuhl diente jedoch eine Liege. Ausgeleuchtet wurde mit einer Leuchte
montiert am Brillengestell der Lupenbrille des Untersuchenden. Die liegende und somit
unpassendere Lagerung des Patienten, der Patientin musste mit einer nicht
ergonomischen Haltung der Autorinnen kompensiert werden, was man jedoch in Kauf
nahm, um die Untersuchungen nicht stagnieren zu lassen. Lupenbrille und Licht
ermdglichten eine moglichst genaue Befundung des Untersuchten. VergroRerungshilfe
konnen durchaus einen positiven Effekt bei der Diagnosestellung von Karies haben,
kénnen jedoch auch schnell zu einer invasiven Ubertherapie fihrt (86, 87). Des Weiteren
fuhrt eine optische Vergrolerungshilfe zu einer ergonomischeren Haltung, insbesondere
bei jungen Anwendern (88). 14 Monate als Untersuchungszeitraum wurden als
ausreichend bewertet, da in dieser Periode mehr als 200 Patienten und Patientinnen
untersucht wurden. Zusatzlich zu nennen ist, dass die Studienarztinnen sowohl

vormittags als auch nachmittags in der LTx-Ambulanz prasent waren, um keinen Bias in
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das Patientenkollektiv zu bringen. So konnten Arbeitstatige und Nicht-Arbeitende

befundet werden.

4.2.2. Patientenkohorte

Patient*innen der LTx-Ambulanz wurden gefragt, ob das Interesse an einer
zahnarztlichen Untersuchung zwecks einer Studie Uber die Auswirkungen auf die
Mundgesundheit bestiinde. Multimorbide, Schwangere und multiviszeraltransplantierte
Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen, um ein mdglich homogenes Kollektiv
zu erreichen. AuRerdem konnten so Storvariablen wie schwere multiple Erkrankungen,
der Hormonstatus und untypische Immusuppressiva minimiert werden. Zahnlose
Patient*innen wurden im Nachhinein aus der Studie ausgeschlossen, um eine
parodontale Diagnose durchfuhren zu kénnen, was allerdings zu einer Verzerrung in
Zahnzahl und Zahnstatus fuhren kann. Die hohe Zahl von 159 Patient*innen wurde
gewahlt, da dies als ausreichend galt, um die vorliegenden Fragestellungen zu
beantworten, zugleich bestehende Studien eine ahnlich hohe Patientenzahl aufweisen
(60, 63). In dieser Beobachtungsstudie wurden die Patient*innen untereinander
verglichen und nicht mit einer gesunden Kontrollgruppe. So sollte der direkte Einfluss der
vergangenen Zeit nach LTx untersucht werden. Der Vergleich mit der deutschen

Durchschnittsbevolkerung ist Thema einer separaten Studie dieser Arbeitsgruppe.

4.2.3. Untersuchungsmethoden

Vor Beginn der klinischen Untersuchung, wurde die Anamnese mit zahnspezifischen
Fragen von allen Patient*innen ausgeflllt. Diese wurde bei Unvollstandigkeit von den
Studienarztinnen im Nachgang durch das Vorliegen der Patientenakte der LTx-Ambulanz
vervollstandigt. So konnten Diagnosen und Befunde korrekt und vollstandig erganzt
werden, aber auch neue Medikamente aktualisiert werden. Des Weiteren konnten die
zahnmedizinisch relevanten Fragen nach Mundhygiene und Besuch des Hauszahnarztes
oder der Hauszahnarztin beantwortet werden. Diese Antworten sind jedoch
Selbstauskunft der Patient*innen und es gab keine Kontrolle diesbezuglich. Eine
Anonymisierung der Fragebdgen fand statt, die Zahnarztinnen wussten jedoch zum
Zeitpunkt der Untersuchung Uber den Gesundheitsstand jedes/jeder Patient*in Bescheid,

sodass eine Voreingenommenheit diesbeztiglich nicht ausgeschlossen werden kann. Als
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weitere Untersuchungsmethoden wurde ein standardisierter klinischer Befund der
Mundhohle und der Zahne verwendet. Der DMTF- bzw. der DMFS-Index ist ein
mafgeblicher Vergleichswert in Wissenschaft, wie auch in der Praxis. Der durch die
WHO empfohlene Wert setzt sich in den meisten Vergleichsstudien durch (50, 89). Durch
den direkten Vergleich, vor allem in Bezug zum Alter, lassen sich Aussagen zum
Kariesrisiko in Zukunft, wie auch die Karieserfahrung in der Vergangenheit machen. Zur
Feststellung einer Parodontalerkrankung entschied man sich im Vorfeld dieser Studie,
die neue Klassifikation der Parodontalerkrankungen (44) anzuwenden. Durch die
Aufnahme eines gesamten Attachmentstatus mit 6-Punkt-Messung an jedem Zahn,
konnte mit Hilfe des Computerprogramms ParoStatus.de® gleich die Diagnose gestellt
werden. Durch die computergestitzte Auswertung der Befunde, fand eine automatisierte
Diagnosestellung statt. So wurde der vorhandene Zahnverlust eines/ einer Patient*in
zwar vermerkt, jedoch nicht weiter differenziert. Deshalb muss davon ausgegangen
werden, dass es moglicherweise hierdurch zu einer hoéheren Anzahl an
Parodontitispatient*innen in dieser Kohorte kam. Auch fehlen die Rontgenbilder zur
Bestimmung des rontgenologischen Knochenverlustes. Zudem muss erwahnt werden,
dass es noch keine Studien mit ahnlicher Fragegestellung gibt, welche die neue
Klassifikation zur Darstellung von Parodontalerkrankungen verwenden. Aus diesem
Grund wurden standardisierte Werte, wie der CAL und ST (PD) ebenfalls miteinbezogen.
So koénnen Vergleiche mit alteren Studien, sowie auch mit kiinftigen gezogen werden (53,
68, 80). Rontgenbilder der Patient*innen wurden aus Strahlenschutzgrinden nicht
angefertigt. Gleichwohl Indikationen bestehend waren wie zum Beispiel Schmerzen,
Entziindungen im Kieferbereich oder auch Ubersichtsaufnahmen, die alter als 2 Jahre
sind, entschieden sich die Untersuchenden gegen eine allumfassende
Roéntgendiagnostik. Grinde hierfur waren etwaige vorliegende aktuelle Réntgenbilder
beim Hauszahnarzt oder bei der Hauszahnarztin oder mangelnde Bereitschaft des/der
Patient*in zur Anfertigung eines OPTGs. Folglich sind Befunde, wie auch die Parodontitis
Diagnose rein klinisch festgestellt worden. Dies fuhrt zu der Annahme, dass Befunde
fehlerhaft erhoben worden sind. Denkbar sind z.B. karidse Zahne, die klinisch intakt
schienen oder retinierte Zahne, welche im klinischen Befund als fehlend markiert wurden.
Auch das Grading der Parodontitis konnte nicht ganzlich durchgefthrt werden. Somit ist
keine Aussage Uber die Progression des Knochenabbaus der Untersuchten zu treffen.

Es wurde aulierdem festgelegt, dass der direkte Einfluss der Medikamente nicht

untersucht werden konnte, da Patient*innen haufig das Medikament nach
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Transplantation wechseln. Des Weiteren findet oft eine duale Immunsuppression statt,
sodass Auswirkungen selten auf ein Medikament zurtckzufuhren sind. Auch die Dosis
und die Dauer der Einnahme der immunsupprimierenden Medikamente ist haufig nicht
mehr nachvollziehbar. Studien, welche sich mit der Thematik der Mundgesundheit nach
Lebertransplantation beschaftigen, richten sich meist auf den Vergleich zwischen dem
Zustand vor und nach Transplantation (53, 60, 78). So wird die Zeit nach Transplantation

als moglicher Einfluss auf die orale Gesundheit gesehen.

4.3. Fazit

Die Lebertransplantation ist ein chirurgisch komplexes Vorgehen mit lebenslangen
Auswirkungen auf den gesamten Organismus. Vor allem die Einnahme von
Immusuppressiva beeinflussen nachweislich diesen. Um eine synoptische Zahnmedizin
gewabhrleisten zu kdnnen, ist das Wissen uber den umfassenden Einfluss dieser letzten
Therapiemoglichkeit von Lebererkrankungen unabdingbar. Die eingangs aufgestellten
Hypothesen, dass die LTx und die eingenommenen Immusuppressiva die dentale und
parodontale Gesundheit im Laufe der Jahre negativ beeinflussen, konnten hier nicht
bestatigt werden. Im Gegenteil; unsere Analysen zeigten sowohl einen stagnierenden
Verlauf der dentalen Parameter, wie DMFT und DMFS, als auch der parodontalen
Parameter. Sondierungstiefen und Attachmentverlust des Parodontiums blieben im
Vergleich der einzelnen Gruppen nach LTx konstant. Diese Berechnungen lassen die
Annahmen aufkommen, dass Immunsuppressiva eventuell einen protektiven Effekt auf
die parodontale Gesundheit Lebertransplantierter haben. Dies lasst die Rolle des
Immunsystems bei der Entstehung und vor allem Progression noch deutlicher werden.
Diese resultierende Hypothese muss biochemisch nachgewiesen werden und bedarf
damit weiterfUhrender Forschung. Jedoch muss angemerkt werden, dass Patient*innen
nach Lebertransplantation, trotz vorheriger zahnarztlicher Sanierung,
Behandlungsbedurftigkeit aufweisen. Auch wenn die Mundgesundheit sich in dieser
Kohorte mit der deutschen Bevdlkerung vergleichen lasst, ist keineswegs eine
Unachtsamkeit gegeniber dieser Patientengruppe erlaubt. Perspektivisch braucht es

longitudinale klinische Studien, um die gewonnenen Resultate zu unterstitzen.
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Studientitel: Klinische Analyse der Mundgesundheit nach Lebertransplantation

Leiter der Studie: Univ.-Prof. Dr. Henrik Dommisch

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

hiermit bieten wir lhnen die Teilnahme an einer wissenschaftlichen Studie an. Bei lhnen wurde in der
Chirurgischen Klinik, Campus Virchow-Klinikum, Charité — Universitatsmedizin Berlin eine
Lebertransplantation vorgenommen.

Wir planen die systematische Untersuchung der Zahne, des Zahnfleisches, der Zahnfleischtaschen, der
Mundschleimhaut sowie des Kieferknochens.

Hierflr bitten wir um ihr Einverstandnis, dass zusatzlich zur routinemagigen Nachkontrolle im Rahmen der
Transplantationssprechstunde zahnarztliche Befunde erhoben werden dirfen. Zusatzlich zur Beurteilung
Ihrer medizinischen Situation nach der Transplantation soll die zahnmedizinische Untersuchung zur fachlich
erweiterten Einschatzung |hrer Gesundheit beitragen.

Zweck der Studie

Die Einschatzung der oralen Gesundheit gehort zum routinemanigen therapeutische Regime im Vorfeld
einer Transplantationsoperation. Diese zahnmedizinische Untersuchung ist erforderlich, um mégliche lokal-
entzlindliche Erkrankungen in der Mundhéhle zu entdecken. Lokal-entzlndliche Prozesse in der Mundhéhle
kénnen den postoperativen Therapieverlauf negativ beeinflussen. Im Rahmen der postoperativen
transplantationsmedizinischen Nachkontrolle gehort die parallele zahnmedizinische Untersuchung bislang
nicht zum routinemagigen Vorgehen. Es ist bekannt, dass nach einer Lebertransplantation die
medikamentdse immunsupprimierende Begleittherapie verschiedene Auswirkungen auf die orale Gesundheit
haben kann. Hierzu gehoért zum Beispiel die medikamentos bedingte Zahnfleischwucherung, welche u.U. die
Ansammlung von Bakterien am Zahnfleisch beglinstigen und zu Entziindungen flihren kann.

Das Ziel unserer Studie ist es, systematisch die orale Gesundheit zu untersuchen, um mdgliche entziindliche
Reaktionen in der Mundhdhle zu identifizieren. Im Anschluss sollen die Befunde gemeinsam mit den
Transplantationsmedizinern ausgewertet und in einen Kontext mit dem therapeutischen Verlauf nach
Transplantation gebracht werden. Auf diese Weise sollen mégliche wechselseitige Einflussfaktoren
identifiziert werden, um in der Zukunft das therapeutische Regime gegebenenfalls anzupassen.

Ablauf und Dauer der Teilnahme
Im Rahmen der mit Ihnen individuell vereinbarten Kontrolle nach der Transplantation sollen zusatzlich zur
medizinischen Untersuchung ebenfalls eine zahnmedizinische Untersuchung durchgefiihrt werden. Die
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medizinische Untersuchung umfasst folgende MaBnahmen: allgemeine koérperliche Untersuchung,
Bauchultraschall, Thoraxréntgen (Brustkorb, Lunge, Herz), Evaluation der Knochendichte, Blutentnahme fiir
die Labordiagnostik, ggf. eine Probenentnahme der Leber. Diese MalRnahmen gehoren zur routinemafigen
Nachuntersuchung nach Lebertransplantation. Zusatzlich soll Ihre Haut nach méglichen Veranderungen
untersucht werden.

Die zahnmedizinische Untersuchung umfasst Manahmen, die zur routinemaRigen zahnmedizinischen
Diagnostik gehoéren. Hierzu zahlt die Evaluation des Zahnstatus, der Mundschleimhaut sowie der
Zahnfleischtaschen durch Inspektion der Mundhohle. Darliber hinaus wird die Gesundheit des
Kieferknochens untersucht. Hierflir werden Rontgenaufnahmen herangezogen, die bei Ihrem behandelnden
Zahnarzt dokumentiert wurden. Sollte sich wahrend der Untersuchung im Rahmen dieser Studie ergeben,
dass eine Entzundung lhres Kieferknochens vorliegt bzw. wahrscheinlich ist, oder aber die
hauszahnarztlichen Rontgenaufnahmen alter als zwei Jahre sein sollten, werden gegebenenfalls aktuelle
Aufnahmen angefertigt. Weiterhin sollen Proben des Speichels und der Sulkusflissigkeit (Gewebswasser
der Zahnfleischtasche) gewonnen werden. Diese Probengewinnen erfolgt uneingeschrankt nicht-invasiv
durch entweder ausspucken oder aufsaugen mittels eines Filterpapierstreifens.

Die zusatzliche zahnmedizinische Untersuchung beeinflusst die medizinische Untersuchung nach der
Transplantation nicht, erfordert jedoch einen geringfligigen zeitlichen Mehraufwand.

Mogliche Risiken

Im Rahmen dieser Untersuchungen sind keine zusatzlichen unerwiinschten Risiken zu erwarten, da die
Untersuchungsmethoden sowohl zur medizinischen als auch zahnmedizinische Routine gehéren und die
Probengewinnen nicht-invasiv erfolgt. Je nach Ihrer allgemeinmedizinischen Gesundheit kann es erforderlich
sein, dass eine einmalige Antibiotikagabe parallel zur Untersuchung als prophylaktische MaRnahme erfolgen
muss. Die Verabreichung eines Antibiotikums erfolgt ausschliefllich aufgrund entsprechender medizinischer
Indikationen. Im Rahmen der routinemafigen Untersuchungen des Zahnfleisches kénnen, je nach
Entziindungszustand, Bakterien in die Blutbahn gelangen. Die prophylaktische Gabe eines Antibiotikums
reduziert die Anzahl der Bakterien in der Blutbahn und kann somit entzlindliche Reaktionen im Korper
verhindern. Diese MaBnahme gehért zur zahnarztlichen Routine und ware im Rahmen einer eingehenden
parodontologischen Untersuchung auch unabhangig von der Studie erforderlich.

Maoglicher Nutzen fiir die Allgemeinheit bzw. den Studienteilnehmer

Die kombinierte medizinische und zahnmedizinische Untersuchung bietet den Vorteil der umfassenden
Diagnostik der einzelnen Fachdisziplinen. Die Art der Untersuchung ermoglicht es zusatzlich,
Entziindungsreaktionen in der Mundhdhle zu identifizieren. In der Mundhéhle kénnen chronische
Entziindungen (wie Parodontitis) lange Zeit nahezu ohne Schmerzsymptome bestehen. Sollten auffallige
zahnmedizinische Befunde bei lhnen festgestellt werden, konnen Empfehlungen fiir spezifische
Behandlungen individuell ausgesprochen werden. Sollten Sie nicht regelmaRig einen Hauszahnarzt
aufsuchen, kann lhnen ebenfalls die Behandlung in der Abteilung fiir Parodontologie und Synoptische
Zahnmedizin des CharitéCentrums fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde der Charité — Universitatsmedizin
Berlin angeboten werden. Die rechtzeitige Behandlung oraler Entziindungsreaktionen kann die allgemeine
Gesundheit positiv beeinflussen. Durch lhre Teilnahme an dieser Studie konnen wechselseitige
Einflussfaktoren identifiziert werden, welche in der Zukunft dazu beitragen konnten, das therapeutische
Regime im Rahmen der Lebertransplantation und deren Nachsorge anzupassen.

Datenschutz

Durch lhre Unterschrift auf der Einwilligungserklarung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass
der Studienarzt und seine Mitarbeiter lhre personenbezogenen Daten zum Zweck der o.g. Studie
erheben und verarbeiten diirfen. Personenbezogene Daten sind z.B. Ihr Geburtsjahr, Ilhr Geschlecht
und Daten zu lhrer Gesundheit oder Erkrankung oder andere personliche Daten, die wahrend lhrer
Teilnahme an der Studie oder bei einer der Folgeuntersuchungen zweckgebunden erhoben wurden.
Der Studienarzt wird lhre personenbezogenen Daten fiir Zwecke der Verwaltung und Durchfiihrung
der Studie pseudonymisieren und diese fiir Zwecke der Forschung auf dem Fachgebiet der
Zahnmedizin und statistischen Auswertung verwenden.

Die im Rahmen dieser Studie aufgezeichneten Daten und personenbezogenen Angaben werden
gemaR der gesetzlichen Aufbewahrungsfrist hochstens 15 Jahre gespeichert bzw. archiviert und
danach vernichtet bzw. geléscht.

Bitte beachten Sie, dass die Ergebnisse der Studie in der medizinischen Fachliteratur veréffentlicht
werden konnen, wobei lhre Identitdt jedoch anonym bleibt. Sie kdnnen jederzeit der
Weiterverarbeitung lhrer im Rahmen der o.g. Studie erhobenen Daten und/oder weiteren
Untersuchung der lhnen entnommenen Proben widersprechen und ihre Léschung bzw. Vernichtung
verlangen.



Versicherungsschutz

Fur diese Studie wurde keine gesonderte Versicherung abgeschlossen. Der Studienarzt ist durch die
Betriebshaftpflichtversicherung gegen Haftungsanspriiche, welche aus seinem schuldhaften Verhalten
resultieren kdnnten, versichert.

Fragerecht/Mitteilungspflicht

Sie haben das Recht, jederzeit Ihre Fragen an den Studienarzt iber alle Angelegenheiten, welche die Studie
betreffen, insbesondere auch Uber Risiken usw. zu richten. Sie sind dazu verpflichtet, wahrend der Dauer
der Studienteilnahme die Anweisung des Studienarztes zu befolgen und diesen Uber eine Veranderung lhres
gesundheitlichen Wohlbefindens unverziiglich zu unterrichten. Wiinschen Sie ein weiteres Arztgesprach um
als Studieninteressent Fragen zu besprechen, so vereinbaren Sie bitte einen Termin mit dem
Studiensekretariat, Tel.: 030-450-562322 (Frau Sabine Leguay).

Freiwilligkeit der Teilnahme

Die Teilnahme an diesen wissenschaftlichen Untersuchungen ist freiwillig. Nur wenn Sie zustimmen, kénnen
Sie in die Studie einbezogen werden. Ihre Zustimmung kann jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen
werden. Dies gilt fiir einen Abbruch der Studienteilnahme, den Widerruf der Einwilligung sowie fur einen
Widerspruch gegen die Weiterverarbeitung der Daten. Daraus entstehen lhnen keinerlei Nachteile.
Gegebenenfalls bereits enthommene Proben werden dann unverziglich vernichtet, und lhre Daten werden
umgehend geldscht. Einen etwaigen Widerruf lhrer Zustimmung richten Sie bitte miindlich oder schriftlich an
den leitenden Oberarzt Dr. Peter Purucker, Abteilung fiir Parodontologie und Synoptische
Zahnmedizin, ABRmannshauser Str. 4-6, 14197 Berlin.

Versicherungsschutz

Fir diese Studie wurde keine spezielle Versicherung fur die Patienten abgeschlossen. Die an der Studie
beteiligten Mitarbeiter der Charité (Studienarzte und -arztinnen, Studienschwestern und —pfleger etc.) sind
durch die Betriebshaftpflichtversicherung der Charité gegen Haftpflichtanspriiche, welche aus ihrem
schuldhaften Verhalten resultieren kdnnten, versichert.

Honorar und Kosten

Es entstehen fiir Sie weder Kosten durch die Teilnahme an der Studie noch erhalten Sie eine finanzielle
Vergltung.

Ansprechpartner fiir weitere Fragen

Die Studie wird in den verschiedenen Abteilungen der Charité — Universitatsmedizin durchgeftihrt. Sie
kénnen sich jederzeit an die untenstehenden Kontaktpersonen wenden:

Diese Studieninformation verbleibt beim Teilnehmer

Unterschrift des aufklarenden Studienarztes

Medizinische Studienleitung

Univ.-Prof. Dr. Henrik Dommisch
Leiter der Abteilung fiir
Parodontologie und Synoptische
Zahnmedizin

Charité - Universitatsmedizin
Berlin

Charité Centrum Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde CC 3

Dr. med. dent. Peter Purucker
Abteilung flr

Parodontologie und Synoptische
Zahnmedizin

Charité - Universitatsmedizin
Berlin

Charité Centrum Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde CC 3

PD Dr. med. Dr. med. dent. Jan-
Dirk Raguse

Komm. Leiter der

Klinik fiirr Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie
Charité-Universitatsmedizin
Berlin

Campus Virchow-Klinikum
Augustenburger Platz 1, 13353
Berlin

Prof Dr. med. Igor-Maximilian
Sauer

Chirurgische Klinik, Campus
Virchow-Klinikum
Charité-Universitatsmedizin
Berlin

Augustenburger Platz1, 13353
Berlin

Dr. med. Antje Butter
Chirurgische Klinik, Campus
Virchow-Klinikum
Charité-Universitatsmedizin
Berlin

Augustenburger Platz1, 13353
Berlin

Charitéplatz 1 | 10117 Berlin | Telefon +49 30 450-50 | www.charite.de
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Abteilung fiir Parodontologie und Synoptische Zahnmedizin
Leiter: Univ.-Prof. Dr. Henrik Dommisch
CharitéCentrum 3 fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

CHARITE

Patientenblatt

Datum

Patient Untersucher

Name Vomame Name Vorname
Geb.-Datum laufende Nummer Name Vorname
Kontrolluntersuchung nach Jahren

Checkliste

Bitte kontrollieren!
Mindliche Aufklarung der Patienten?
Patienteninformation Gberreicht?
Einwilligungserklarung unterschrieben?
Hauszahnarzt?
Name des Hauszahnarztes:
Adresse:
Telefon:
Email:
Alte und aktuelle Rontgenbilder vom Hauszahnarzt angefordert?
Alte und aktuelle Rontgenbilder vom Hauszahnarzt erhalten?
Réntgenbilder der Charité angefordert?
Roéntgenbilder der Charité erhalten?
Datum praoperatives R6-Bild:
Datum postoperatives R6-Bild:
Behandlungsdokumentation erfolgt?
MKG-Konsil am:
Zahnsanierung am:

Lebertransplantation am:

Einwilligungserklarung und Patientenblatt an Studienleiter Gibergeben?

Notizen

Unterschrift des Studienleiters: : P R
Univ.-Prof. Dr. Henrik Dommisch
Abt. fir F ie und Syr it izi
CharitéCentrum 3 fiir Zahn-, I\Ium{- und Kieferheilkunde
ARmannshauser Star. 4-6, 14197 Berlin




Abteilung fiir Parodontologie und Synoptische Zahnmedizin
Leiter: Univ.-Prof. Dr. Henrik Dommisch
CharitéCentrum 3 fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

@HARHE

Anamnese

Patient
laufende Nummer

Datum

Allgemeine Anamnese

Allergien
Anaésthesie
Latex
Penicillin
Analgetika
Medikamente

Asthma

Diabetes

Herzerkrankungen
Herzfehler
Endokarditits
Angina pectoris
Herzinfarkt
Hypertonie
Hypotonie

andere

Bluterkrankungen
Blutungsneigung

Anamie

Notizen

HbA1c

Untersucher

Name

Name

Kontrolluntersuchung nach

Infektionskrankheiten

HIV A B C D
Hepatitis

Tuberkulose

Herpes lab.

Herpes zost.

Geschlechtskr.

GefaBerkrankungen
Apoplex

Glaukom

Organbezogene Erkr.
Nierenerkrankg.
Lebererkrankg.
Lungenerkrankg.
Magen-Darm-Erkrankg.
Hauterkrankg.

Schilddriisenerkrankg.

Krebserkrankungen

Vorname

Vorname

Jahren

Monat

Schwangerschaft

Rheumatische Erkrankg.

Skelettale Erkrankg.

Riicken-/Nackenschmerzen

Chirurgische Eingriffe

Neurologische Erkrankg.

Migrane

Psychische Erkrankg.

Abhingigkeiten Z/d

Rauchen

Alkoholabusus

Drogenabhégigkeit

Anderes (s. Notizen)

unauffillig
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Leiter: Univ.-Prof. Dr. Henrik Dommisch
CharitéCentrum 3 fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

@HARITE

Spezielle Anamnese

Patient
laufende Nummer

Datum

Untersucher
Name

Name

Kontrolluntersuchung nach

Spezielle Krankengeschichte / Diagnose

Lebererkrankungen

Fettleber

Alkoholtoxische Hepatitis

Chronische Hepatitis

Leberzirrhose
Leberinsuffizienz
Coma hepatic

Lebermetastasen

Leberzellkarzinom (HCC)

Leberabszesse

andere

Erkrankungsdauer vor Transplantation

Kariesrisikobestimmung

Mabhizeiten pro Tag
1-2
24
<5

Zahnputzfrequenz
1-2 mal taglich

unregelmagig

Notizen

GesiiBte Getranke / StiRspeisen
nie

selten

regelmaRig

oft

Vorname

Vorname

Jahren

Zahnarztbesuch
mindestens 1 mal im Jahr

unregelmafig



Abteilung fiir Parodontologie und Synoptische Zahnmedizin

Leiter: Univ.-Prof. Dr. Henrik Dommisch CHARIT E

CharitéCentrum 3 fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

Befunde
Patient Untersucher
laufende Nummer Name
Name
Datum Kontrolluntersuchung nach

Zahnarztlicher Befund

Sensibilitat
Karies
Restauration

Sonstiges

Elzciadlets
ARy

Sonstiges
Restauration
Karies
Sensibilitat

PsI

Vorname

Vorname

Jahren

bEEE

i
ACATKiLE

mod.
BEWE

CMD- Screening
Mundoéffnung asymmetrisch
Mundéffnung eingeschréankt
Muskelpalpation schmerzhaft

Gelenkgerausche
Exzentrisch traumatisch
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Leiter: Univ.-Prof. Dr. Henrik Dommisch @H ARIT E

CharitéCentrum 3 fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

Befunde

Patient Untersucher
laufende Nummer Name Vorname
Name Vorname
Datum Kontrolluntersuchung nach Jahren
Extraoraler Befund unauffallig Datum
Haut Kopf Augen Hals Hénde
Gelbsucht Deformitat Gelbsucht Lymphknoten Nagel
zyanotisch Asymmetrie Rétung Venen Tremor
bleich Schwellung Exophtalmus Thyroidea Schwitzen
Effloreszenzen Sensibilitat Bewegung Schwellung Anderes
Petechien Anderes Anderes Anderes
Anderes
Notizen
Pigmentierungen
Foetor ex ore
Intraoraler Befund unauffallig
Mukosa Gingiva Gaumen Tonsillen Speichel
labial Rétung hart Rétung/Belag zah
bukkal Schwellung weich flissig
alveolar Rétung Zunge vermindert
Mundboden Schwellung Veranderung
Belag
Notizen
Nicht-Plaque-assoziierte Mundschleimhautverianderungen unauffallig
Bakteriell Viral Pilzbedingt Trauma Genetisch
N. gonorrhoe Gingivostomatitis Candida albicans thermisch Fibromatose
T. pallidum Herpes simplex Histoplasmose mechanisch sonstiges
Streptokokken Herpes zoster Lineares gingiv. Erythem chemisch
sonstige Papillom sonstiges sonstiges
HIV-assoziiert

Notizen
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By

i

(chariTE

Attachmentstatus

Patient Untersucher
laufende Nummer Name Vorname

Name Vorname

Datum Kontrolluntersuchung nach Jahren

vestibular

25 vestibular

Rez.

Legende

Gingivaverlaufslinie in rot eintragen Sondierungsblutung l z Pus = mit einem gelben Punkt markieren

Sondierungstiefen 4-5 mm gelb Lockerungsgrade 1, 2, 3 -
Sondierungstiefen ab 6 mm rot markieren Furkationsbefall Grad I, II, Il . O

Rez. = Rezssion

ST = Sondierungstiefe
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il ) Abteilung fiir Parodontologie und Synoptische Zahnmedizin )
‘: A E Leiter: Univ.-Prof. Dr. Henrik Dommisch @H ARITE
CharitéCentrum 3 flr Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

Mundhygienestatus
Patient Untersucher
laufende Nummer Name Vorname
Name Vorname
Datum Kontrolluntersuchung nach Jahren
Gingival-Bleeding-Index (GBI in %) Plaque-Control-Record (PCR in %)
nach Lindhe nach O’Leary
Wert Wert

Diagnosen
Parodontologische Diagnosen parodontal gesund Therapie abgeschlossen
Gingivitis Parodontitis

lokalisiert lokalisiert chronische Parodontitis Schweregrade

generalisiert generalisiert aggressive Parodontitis leicht moderat schwer

lokalisiert
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@HARHE

Rontgenbefunde

Patient
laufende Nummer

Datum

Orthopantomogramm (OPTG) - Befund

Oberkiefer
Kontinuitatsunterbrechung
Kieferhohle: Verschattung

Kieferh6hle: Fremdkorper

Unterkiefer
Kontinuitatsunterbrechung
Kiefergelenke und Kondylen

Arteria carotis (Kalzifikationen)

Befunde (Oberkiefer) 18

Befund (fehlt, Implantat)

Aufhellung i.S.e. Karies
Aufhellung i.S.e. apik. PAR
Opazitét i.S.e. Fllung
Opazitat i.S.e. Wurzelfillung
Opazitét i.S.e. Krone
Opazitét i.S.e. Briickengliedes
apikale PAR

retinierter Zahn

Radix relicta

horizontaler Knochenverlust
vertikaler Knochenverlust
Furkationsdefekt

Sonstiges

Befunde (Unterkiefer) 48

Befund (fehlt, Implantat)

Aufhellung i.S.e. Karies
Aufhellung i.S.e. apik. PAR
Opazitat i.S.e. Fillung
Opazitat i.S.e. Wurzelfillung
Opazitét i.S.e. Krone
Opazitat i.S.e. Briickengliedes
apikale PAR

retinierter Zahn

Radix relicta

horizontaler Knochenverlust
vertikaler Knochenverlust
Furkationsdefekt

Sonstiges

Sonstige Befunde
Notizen:

Notizen:

Kontrolluntersuchung nach

ohne pathologischen Befund

ohne pathologischen Befund

Untersucher

Vorname

Vorname

Jahren

42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

Legende
apik. PAR = apikale Parodontitis; i.S.e. = im Sinne einer/eines; Knochenverust in % angeben
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if ) Abteilung fiir Parodontologie und Synoptische Zahnmedizin

| B CharitéCentrum 3 fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

= Leiter: Univ.-Prof. Dr. Henrik Dommisch CHARIT E

Rontgenbefunde

Patient Untersucher

laufende Nummer Name Vorname
Name Vorname

Datum Kontrolluntersuchung nach Jahren

PAR-R6ntgenstatus und Einzelzahnfilme [Bitte den entsprechenden Zahn ankreuzen!]
Befunde (Oberkiefer) 18 17 16 15 14 13 12 1" 21 22 23 24 25 26 27

Befund (fehlt, Implantat)

Aufhellung i.S.e. Karies
Aufhellung i.S.e. apik. PAR
Opazitati.S.e. Fillung
Opazitat i.S.e. Wurzelfiillung
Opazitét i.S.e. Krone

Opazitat i.S.e. Briickengliedes
apikale Parodontitis

retinierter Zahn

Radix relicta

25% Knochenverlust

50% Knochenverlust

75% Knochenverlust
Furkationsdefekt
horizontaler Knochenverlust

vertikaler Knochenverlust

Konkremente

Sonstiges

Befunde (Unterkiefer) 48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37

Befund (fehlt, Implantat)

Aufhellung i.S e. Karies
Aufhellung i.S.e. apik. PAR
Opazitati.S.e. Fillung
Opazitat i.S.e. Wurzelfiillung
Opazitét i.S.e. Krone

Opazitét i.S.e. Briickengliedes
apikale Parodontitis

retinierter Zahn

Radix relicta

25% Knochenverlust

50% Knochenverlust

75% Knochenverlust
Furkationsdefekt
horizontaler Knochenverlust
vertikaler Knochenverlust

Konkremente

Sonstiges

Legende

28

38

Sonstige Befunde apik. PAR = apikalo Parodontits; | S.¢. = im Sinne einerfoines

Notizen:

Notizen:



Eidesstattliche Versicherung

»ich, Anja Viktorov, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Parodontale und dentaler Status
nach Lebertransplantation im postoperativen Langzeitverlauf/ Periodontal and dental
staus after liver transplantation- a follow-up cohort® selbststandig und ohne nicht
offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und
Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere die Datenerhebung und die statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen)
werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten
Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen
eigenen Beitrag sowie die Beitrage anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe
(siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder
verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben
sind. Fur séamtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die
Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;

www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur

Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter
Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ahnlicher
Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind

mir bekannt und bewusst.*”

Datum Unterschrift
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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Ich mochte mich auch bei Prof. Ina Nitschke, Dr. Siri Nitschke und Martin Mann
bedanken, die obwohl unbeteiligt am Projekt, mir mit Rat und Tat bei Seite standen. Es

ist schon zu wissen, dass ich so ein bestarkendes Umfeld habe.
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