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1 Abstrakt

Einleitung: Eine chronische Parodontitis stellt eine wesentliche Ursache fur Zahnverluste dar
und wird als Ausléser oder Verstarker systemischer Erkrankungen diskutiert. Die vorliegende
Untersuchung sollte den Fragen nachgehen, ob Patienten mit einer chronischen Niereninsuffi-
zienz einen gegenuber gesunden Kontrollprobanden verdnderten Zahn- und Parodontalstatus
aufweisen und ob bekannte Risikofaktoren der Parodontitis wie beispielsweise Nikotinkonsum,
BMI oder Diabetes mellitus einen eventuell bestehenden Zusammenhang zwischen chronischer

Niereninsuffizienz und Parodontitis beeinflussen.

Methodik: In einer Querschnittstudie an der Charité-Universitatsmedizin Berlin, die im Rahmen
einer multizentrischen Studie durchgeflhrt wurde, wurde der Zahn- und Parodontalstatus bei 82
Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz und 52 gesunden Kontrollprobanden erho-
ben (64,2 % Frauen, 35,8% Manner; mittleres Alter 61,8 + 13,5 Jahre).

Ergebnisse: Die niereninsuffizienten Patienten hatten zum Untersuchungszeitpunkt bereits
doppelt so viele Zahne verloren wie die Kontrollen (13,77 £ 8,8 vs. 6,5+ 7,1; p <0,001) und
wiesen einen signifikant hoéheren mittleren Attachmentverlust auf (5,35+0,76 mm vs.
3,40 £ 0,89 mm; p < 0,001). Bei keinem Patienten mit Niereninsuffizienz, aber bei 82,7 % der
gesunden Probanden lag ein CAL unter 4 mm vor. Dagegen bestanden keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der mittleren Taschentiefe und des
Plaqueindex, und es zeigten signifikant mehr Probanden eine Sondierungsblutung. Der be-
kannte parodontitisférdernde Einfluss von Adipositas und Nikotinkonsum bestatigte sich auch
bei niereninsuffizienten Patienten. Dagegen konnte ein Einfluss einer Hypertonie, an der 80 %

der niereninsuffizienten Patienten litten, auf die Parodontitis nicht nachgewiesen werden.

An einem Diabetes mellitus waren in der vorliegenden Untersuchung 46,3 % der Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz, aber nur 5,8 % der Probanden erkrankt (p < 0,001). Niereninsuf-
fiziente Patienten mit und ohne Diabetes mellitus unterschieden sich nicht in Bezug auf den
Attachmentverlust und die Anzahl fehlender Zahne, wahrend Plaque- und Gingiva-Index eben-
so wie das Sondierungsbluten bei den niereninsuffizienten Patienten mit Diabetes mellitus sig-
nifikant erhoht waren. Man kann daraus den Schluss ziehen, dass bei der Niereninsuffizienz mit
Diabetes mellitus die entzlindlichen Komponenten der Parodontitis deutlicher ins Gewicht fallen

als bei der Niereninsuffizienz ohne Diabetes mellitus.

Schlussfolgerungen: Da die chronische Parodontitis einen behandelbaren Risikofaktor im
Rahmen einer Erkrankung an einer Niereninsuffizienz darstellt, sollten niereninsuffiziente Pati-
enten routinemanig einer sorgfaltigen und engmaschigen Parodontaliiberwachung und ggf. -

behandlung unterzogen werden, um die Entzindungslast fur den Organismus zu minimieren.



Dies gilt besonders, wenn die chronische Niereninsuffizienz in Zusammenhang mit einem Dia-

betes mellitus besteht.

Abrar, Behrouz (2016): Tooth and periodontal conditions in patients with renal failure

Introduction: Chronic periodontitis is a leading cause for tooth loss, and it is considered to trig-
ger or aggravate systemic diseases. The present study sought to investigate if the dental and
periodontal status differs between patients with chronic kidney disease (CKD) and healthy con-
trols and if well-known periodontal risk factors such as smoking, BMI or diabetes mellitus influ-

ence a possibly existing correlation between chronic kidney disease and periodontitis.

Methods: In this cross-sectional study at the Charité Universitatsmedizin Berlin, the dental and
periodontal status were determined in 92 patients with a CKD and in 52 healthy controls

(64.2 % women, 35.8% men; mean age 61.8 + 13.5 years).

Results: Patients with CKD showed a significantly increased tooth loss (13.77 £ 8.8 vs.
6.5+7.1; p<0.001) and mean attachment loss (5.35+0.76 mm vs. 3.40+0.89 mm;
p < 0.001), respectively. In none of the CKD patients, in contrast to 82.7 % of the controls, the
CAL was below 4 mm. Both groups did not differ with regard to mean pocket depth and plaque

index, and more controls showed a bleeding on probing.

The well-known impact of obesity and smoking on the development of periodontitis was con-
firmed in CKD patients. An influence of hypertension, that affected 80 % of CKD patients, on

periodontitis could not be demonstrated.

In the present study, 46.3 % of CKD patients as compared to only 5.8 % of controls suffered
from diabetes mellitus (p < 0.001). CKD patients with or without diabetes mellitus did not differ
with regard to attachment loss and missing teeth, but plaque index, gingival index and bleeding
on probing were significantly increased in CKD patients with diabetes mellitus. Probably, in-
flammatory components of periodontitis play a greater role in CKD with diabetes than in CKD

without diabetes.

Conclusions: Chronic periodontitis may be regarded as a treatable risk factor of CKD. There-
fore, a meticulous and close periodontal screening and treatment, where appropriate, should be
conducted in CKD patients in order to minimize the inflammatory burden. This applies, in par-

ticular, if the CKD is associated with diabetes mellitus.



2 Einleitung

Parodontitis ist in der Allgemeinbevdlkerung mit einer erhéhten kardiovaskuldren Mortalitat be-
ziehungsweise einer erhdhten Gesamtmortalitdt verbunden [1,2]. Es wird angenommen, dass
im Rahmen der chronischen, durch Bakterien der Mundhdhle verursachten Entzindung des
Parodonts entziindliche Mediatoren eine endotheliale Dysfunktion bewirken, die zur Entste-
hung einer Atherosklerose beitragen [3]. Eine lineare Korrelation beispielsweise zwischen der
Auspragung bakterieller Plaque und der Schwere der Parodontitis konnte nicht nachgewiesen
werden [4]. Daher werden weitere Einflisse beziehungsweise Wechselwirkungen zwischen
endogenen und exogenen Parametern diskutiert, die zur Parodontitisentstehung und zu ihrem
weiteren Verlauf beitragen. Klassische Risikofaktoren der Parodontitis sind Alter, Geschlecht,
Rauchen, Ubergewicht und Erndhrung [5-8], auRerdem werden Genmutationen von Entziin-
dungsmediatoren wie Interleukin-1 [9-12] diskutiert. Da diese Entziindungsmediatoren auch an
chronisch entzindlichen systemischen Erkrankungen beteiligt sind, liegt ein mdglicher Zusam-
menhang nahe. Beispielsweise sind die Wechselwirkungen zwischen Diabetes mellitus und
Parodontitis seit langem bekannt und gut untersucht; weitere Assoziationen wurden zur rheu-
matoiden Arthritis oder entziindlichen Magen-Darmerkrankungen beschrieben [13-21]. Einige
wenige Querschnittsstudien weisen auf Wechselbeziehungen zwischen Parodontitis und chro-
nischer Niereninsuffizienz hin [22-24], jedoch fehlen prospektive Studien, die einen angenom-
menen Zusammenhang zwischen Parodontitis und Niereninsuffizienz systematisch analysieren.
Die vorliegende Untersuchung hat daher das Ziel, den Zahn- und Parodontalstatus bei Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz im Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden zu unter-

suchen.

Die Inzidenz und Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz steigen kontinuierlich an. Hier-
von sind besonders altere Menschen betroffen. In einer amerikanischen Querschnittsstudie
litten 38 % der Uber 70-Jahrigen an einer mittelgradigen bis schweren Niereninsuffizienz der
Stadien 3 und 4 [25]. Fur Deutschland liegen vergleichbare Untersuchungen nicht vor, jedoch
sind aktuell Gber 80.000 Patienten wegen einer Niereninsuffizienz im Stadium 5 dialysepflichtig
[26]. Auch hier ist die Tendenz steigend. Wegen der weiten Verbreitung der chronischen Nie-
reninsuffizienz, die mit einer Multimorbiditat einhergeht, ware der Nachweis eines Zusammen-

hangs zwischen Niereninsuffizienz und Parodontitis von hoher klinischer Relevanz.
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3 Wissenschaftlicher Hintergrund
3.1 Epidemiologie und Atiopathogenese der Parodontalerkrankungen

3.1.1 Terminologie und Definitionen

Die in Deutschland Ubliche Einteilung der Parodontalerkrankungen [27] erfolgt in Anlehnung an
die Definitionen der American Academy of Periodontology (AAP) [28]. Demnach unterscheidet

man:
1. Gingivale Erkrankungen (durch Plaque induziert oder nicht durch Plaque induziert)

2. Parodontitiden

e Chronische Parodontitis (CP) in den Auspragungen
leicht (1-2 mm CAL),
moderat (3-4 mm CAL) und
schwer (= 5 mm CAL) sowie
lokalisiert (<30 % der Flachen betroffen),
generalisiert (>30 % der Flachen betroffen) und
rezidivierend

o Aggressive Parodontitis (AP)

e Parodontitis als Manifestation einer Systemerkrankung (h&matologisch oder gene-
tisch bedingt)

o Nekrotisierende Parodontalerkrankung

e Parodontalabszesse

e Parodontitis im Zusammenhang mit endodontalen Lasionen

o Entwicklungsbedingte oder erworbene Deformationen.

Die haufigste Form ist die chronische Parodontitis; wird in Studien keine genauere Spezifikation
des Begriffs Parodontitis genannt, sollte man von diesem Subtyp der Parodontitis ausgehen
[29].

3.1.2 Epidemiologie

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Parodontitis sowohl in Industrie- als auch Ent-
wicklungslandern eine hohe Pravalenz aufweist [7,30]. Weltweit sind 5-20 % der Erwachsenen
von einer schweren Parodontitis mit Taschentiefen Gber 6 mm betroffen [7]. Flr Deutschland
umfasst die Pravalenz der schweren Parodontitis teilweise bis zu 40 % der Bevélkerung in be-
stimmten Regionen [5,17,18,30-32].
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Die Inzidenzentwicklung der Parodontitis in Deutschland ist am besten anhand der Daten der
Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS) zu verfolgen, in der in regelmaRigen Abstanden
bundesweit bevolkerungsreprasentative Zufallsstichproben verschiedener Altersgruppen erfasst
und ausgewertet werden. Ein Vergleich der beiden letzten DMS aus den Jahren 1997 und 2005
[5,31] zeigt, dass im Untersuchungszeitraum durch Gruppen- und Individualprophylaxe die Ka-
riespravalenz erfreulicherweise gesenkt werden konnte, jedoch hinsichtlich der Parodontitis
eine deutliche Steigerung stattgefunden hat. Neben anderen Kriterien wenden die DMS den
Communitiy Periodontal Index (CPI) zur Beurteilung des parodontalen Zustandes und daraus
folgernd einer Behandlungsnotwendigkeit von Zahnfleischerkrankungen an [33], da sich dieser
Index besonders flr epidemiologische Studien eignet. Wiesen im Jahr 1997 15,1 % der Er-
wachsenen zwischen 35-44 Jahren ein gesundes Parodontium (CPI-Wert 0) auf, waren es im
Jahre 2005 nur noch 0,5 % (Tabelle 1). Dagegen stieg der Anteil an gleichaltrigen Untersuchten
mit Taschenbildung von 32,2 % auf 52,7 % (CPI-Wert 3) bzw. von 14,1 % auf 20,5 % (CPI-Wert
4). In der Untergruppe der Senioren zwischen 65 und 74 Jahren stieg der Anteil an Patienten
mit einer Sondierungstiefe von 24 mm (CPI 3 und 4) von 64,1 % auf 87,8 %. Sowohl in den
Altersklassen der Erwachsenen als auch der Senioren wies kaum ein Untersuchter keinen Be-
fund auf (Tabelle 1). Auch bezuglich des Zahnhalteapparates waren sehr schlechte Ergebnisse
zu verzeichnen: In beiden DMS war bei etwa 80 % der Erwachsenen und bei etwa 90 % der

Senioren ein Attachmentverlust (CAL) von mehr als 3 mm zu verzeichnen [5,29,30].

Tabelle 1: Pravalenz der Parodontitis im Vergleich von DMS Il und DMS 1V [5,31]
Altersklasse Erwachsene (35-44 Jahre) Senioren (65-74 Jahre)
Studie DMS 1lI DMS IV DMS 1lI DMS IV
(1997) (2005) (1997) (2005)
CPI=0 15,1 % 0.5 % 5,7 % 1.4 %

keine Blutung

CPI=1

10,2 % 11,8 % 79% 40%
Blutung
CPI =2 28,5 % 14,4 % 22,4 % 6.8 %
Konkremente
CPI=3 ] ] o
Taschentiefe 4-5 mm 32,2% 52,7 % 39,7 % 48,0 %
CPI =4 14,1 % 20,5 % 24 4 % 39,8 %

Taschentiefe >5 mm
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Die SHIP-Studie (,Study of Health In Pommerania®), die gréte medizinische Gesundheitsstu-
die Deutschlands, erhob ebenfalls Daten zur Mundgesundheit [12,17,30,34]. Zwar wurde dort
keine deutliche Zunahme der Sondierungstiefen ermittelt, jedoch kam es hier zu einem Anstieg
des Attachmentverlustes. Insgesamt war die Pravalenz der Parodontitis und besonders der
schweren Parodontitis auch in der SHIP-Studie besorgniserregend hoch [12,17,34]. Eine wich-
tige Rolle bei der Zunahme der Parodontalerkrankungen, besonders in hoherem Lebensalter,
spielt die Tatsache, dass immer weniger Erwachsene und Senioren ihre Zédhne durch Karies
verlieren und die verbleibenden Zahne mit zunehmendem Lebensalter einem héheren Paro-

dontitisrisiko ausgesetzt sind [35].

3.1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Bereits seit 50 Jahren ist der Zusammenhang zwischen einer insuffizienten Mundhygiene und
der daraus resultierenden Bildung mikrobieller Plaques [36] bekannt. Die Besiedlung der Zahn-
oberflaichen mit Bakterien fuhrt zur Bildung eines so genannten Biofilms, d.h. zur Organisation
der Mikroorganismen in einer strukturierten Aggregation und Einbettung in eine extrazellulare
Matrix [37]. Dieser Biofilm bietet den Mikroorganismen eine gréRere Uberlebenschance durch
die Bereitstellung eines flur sie geeigneten Mikromilieus (pH, Sauerstoffpartialdruck, Redoxpo-
tential [38]), und er schitzt sie sowohl vor den kérpereigenen Abwehrmechanismen des Wirts
als auch vor therapeutisch verwendeten Antibiotika [39]. Die Zusammensetzung des Biofilms
hangt dabei nicht nur von den beteiligten Mikroorganismen ab, sondern auch von Faktoren der
Umgebung. Beispielsweise werden die Zahnoberflichen zun&chst von fakultativ anaeroben
Bakterien besiedelt, die Sauerstoff bendtigen und Kohlendioxid und Wasserstoff produzieren.
Hierdurch wird das Redoxpotential erniedrigt, so dass sich obligat anaerobe Keime ansiedeln
und vermehren kdénnen. Das Bakterienwachstum wird folglich durch das umgebende Milieu
bestimmt, welches seinerseits durch den Metabolismus der Bakterien beeinflusst wird [40]. Da-

her ist der Biofilm kein starres System sondern stadndigen Verdnderungen unterworfen.

In dem Biofilm siedelt sich daher eine aulerordentliche Keimvielfalt an, so dass kein spezifi-
scher Parodontitiserreger identifiziert werden kann. Aus dem gingivalen Sulkus beziehungswei-
se den Parodontaltaschen wurden bislang Uber 600 verschiedene Bakterienspezies isoliert [41].
Die Human Oral Microbiom Database (HOMD) verzeichnet derzeit 619 Taxa in 13 Stdmmen
(Actinobacteria, Bacteroidetes, Chlamydiae, Chloroflexi, Euryarchaeota, Firmicutes, Fusobacte-
ria, Proteobacteria, Spirochaetes, SR1, Synergistetes, Tenericutes, und TM7) [42], und man
schatzt, dass tatsachlich 10.000 unterschiedliche Taxa vorkommen kdénnen [43]. Bei einzelnen
Patienten sind haufig nur einige wenige Spezies nachweisbar, und die Zusammensetzung des
Keimspektrums verandert sich im zeitlichen Verlauf. Wahrend die Flora des gesunden Paro-

donts zum grofdten Teil grampositive, fakultativ anaerobe Kokken und unbewegliche Stabchen
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aufweist, werden mit fortschreitender Biofilmentstehung zunehmend virulente Spezies wie Akti-
nomyzeten, gramnegative Kokken, Stabchen und Spirochaten nachgewiesen [44]. In zahlrei-
chen Studien stellten sich beispielsweise Aggregatibacter (alt: Actinobacillus) actinomycetem-
comitans Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia und Tannerella forsythia als paro-
dontopathogene Mikroorganismen heraus [16,45]. Man geht heute davon aus, dass die Paro-
dontitis nicht von einzelnen Pathogenen ausgeldst wird, sondern von einer poly-mikrobiellen
Synergie und Dysbiose, die den ékologisch ausbalancierten Biofilm und hierdurch die Homdo-
stase im Parodont stort [40,46]. Die Dysbiose der Mikrobiota ist durch eine Imbalance zwischen
den Bakterienspezies charakterisiert und fuhrt zur Bildung einer pathogenen Entitat, die in den

oralen und extraoralen Geweben empfanglicher Individuen schadigend wirkt [41,47].

Obwohl die Plaqueakkumulation beziehungsweise die mikrobielle Besiedlung unbestritten den
grofiten Risikofaktor darstellt [48,49], spielen weitere Einfliisse im Rahmen der Parodontitisent-
stehung eine bedeutende Rolle. Bereits seit den 1980er Jahren gelten Lebensalter und Ge-
schlecht, Rauchen, Erndhrungsgewohnheiten und systemische Erkrankungen sowie geneti-
sche, soziobkonomische und Bildungseinflisse als Risikofaktoren [6,8,29,50]. Es besteht je-
doch ein individuelles Risiko, das auch durch genetische und epigenetische Faktoren beein-
flusst wird. Hinweise hierauf zeigten sich beispielsweise in einer Untersuchung von Lde et al.
(1986): In einer Population in Sri Lanka war trotz fehlender Mundhygiene nur ein kleiner und
konstanter Anteil der Bevdlkerung betroffen [51]. Weitere Studien deuten darauf hin, dass an
der Parodontitisentstehung Polymorphismen von Genen beteiligt sind, die die Bildung inflamm-
atorischer Faktoren steuern: Diesbezlglich stehen Interleukine (IL-1, IL-6, IL-8), der Tumor-
Nekrose-Faktor a (TNF-a), das Monozyten-chemotaktische Protein (MCP), die Zelloberfla-
chenantigene CD16 und CD32, das COX-1-Gen sowie der Vitamin D-Rezeptor [52,53] im Fo-
kus des wissenschaftlichen Interesses. DarUber hinaus kommt es zu Wechselbeziehungen zwi-
schen extrinsischen Faktoren wie beispielsweise Rauchen oder einer systemischen Erkrankung

und der genetischen Determinierung in Form so genannter epigenetischer Anderungen [6].

3.1.4 Pathogenese

Die Bakterien des Biofilms beziehungsweise deren Virulenzfaktoren I6sen eine entzindliche
Reaktion und Aktivierung des Immunsystems des Wirtsorganismus aus. Es werden destruktiv
wirksame Enzyme wie neutrale Phosphatasen und Kollagenasen sowie Osteoklasten-
aktivierende Enzyme wie alkalische und saure Phosphatasen aktiviert, die einen Abbau des
Gewebes einleiten. Dartber hinaus fordern von den Bakterien stammende Exotoxine und Lipo-
polysaccharide zu einer Ausschittung von Zytokinen (Interleukine, Prostaglandine, Tumor-
Nekrose-Faktor usw.) die entziindlichen Reaktionen und bewirken ihrerseits eine weitere Frei-

setzung von Entzindungsmediatoren. In der Folge wandern Makrophagen, Lymphozyten und
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neutrophile Granulozyten in das parodontale Bindegewebe ein. Eine anfangs noch reversible
Gingivitis weitet sich nun entlang des Zahnes und der Zahnwurzel aus. Es entsteht eine de-
struktive, irreversible Parodontitis, die zum Verlust der elastischen Haltefasern an Zahnwurzel
und —hals fuhrt. Durch den fortschreitenden Verlust parodontalen Stitzgewebes entstehen tiefe
Zahnfleischtaschen, die den virulenten Mikroorganismen optimalen Lebensraum bieten. Ohne
Gegenmallinahmen sind eine Zahnlockerung und schlie8lich der Zahnverlust unausweichlich
[9-11].

Trotz dieses scheinbar linear verlaufenden Krankheitsprozesses wird beispielsweise das Aus-
malf} der Entziindung nicht primar von der bakteriellen Plaque bestimmt, d.h. die Dicke der Auf-
lagerungen ist nicht mit der Aggressivitat der Parodontitis korreliert [4], vielmehr spielen syste-

mische Einflisse wie der Immunstatus eine bedeutende Rolle.

Eine Voraussetzung flr parodontale Gesundheit ist ein kontrollierter immun-entzindlicher Sta-
tus, der die Homoostase zwischen Mikroorganismen und Parodont gewahrleisten kann [54]. Bei
einer Parodontitis ist die Immunantwort fehlreguliert — entweder weil sie durch die Mikrobiota
unterdrickt wird oder der Wirt immunregulatorische Defekte aufweist — und dadurch nicht in der
Lage, eine uUberschieRende Bakterienvermehrung und entstehende Pathogenitat aufzuhalten
[46]. Eine schlecht kontrollierte Immunantwort kann im Gegenzug einen sich selbst unterhal-
tenden pathogenen Kreislauf erzeugen, bei dem sich Dysbiose und Entziindung gegenseitig in

der Art eines positiven Feedbacks verstarken [55].

In diesem Modell nimmt eine aktive bakterielle Subversion der Immunantwort des Wirtes eine
Schlisselstellung ein. Diese bewirkt, dass persistierende Pathogene im lokal entziindeten Pa-
rodont eine Erkrankung oder andere Komplikationen in anderen Bereichen des Organismus
induzieren kénnen [55]. Man geht daher heute davon aus, dass die Gesundheit von Parodont
und Gesamtorganismus in einer Wechselbeziehung stehen, d.h. dass eine Parodontitis eine
systemische Erkrankung verschlimmern oder sogar auslésen und umgekehrt sich eine Paro-
dontitis infolge einer systemischen Erkrankung entwickeln kann. Solche Wechselbeziehungen
sind fur den Diabetes mellitus seit langem bekannt [16-18,56,57] und flr systemische Erkran-
kungen der Binde- und Stitzgewebe wie Sarkoidose, rheumatoide Arthritis und Sklerodermie
[14,15,19-21,56] beschrieben worden. Es besteht Evidenz daflir, dass eine Parodontitis das
Risiko flr einen ischamischen [1,58] oder hamorragischen Schlaganfall [59], fur Herzinsuffizenz
[56,60], Myokardinfarkt [61] und Atherosklerose [62] erhdht.
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3.2 Niereninsuffizienz

3.2.1 Definition und Klassifizierung

Als chronische Niereninsuffizienz wird laut Definition der Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative der National Kidney Foundation (NKF KDOQI) eine Gber drei Monate andauernde Nie-
renschadigung oder eine Uber 3 Monate andauernde verminderte glomerulare Filtrationsrate
(GFR) bezeichnet. Dabei umfasst der Begriff Nierenschadigung strukturelle und funktionelle
Anomalien, mit oder ohne Einschrankung der GFR, die sich in pathologischen Anomalien oder
Markern einer Nierenschadigung, einschliellich Anomalien in der Zusammensetzung des Blu-

tes oder Urins, oder Anomalien in bildgebenden Verfahren zeigen [63].

Die Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz kann nach deren Ursache erfolgen. Nach
Daten des Projekts QuaSi (Qualitatssicherung in der Nierenersatztherapie), das in den Jahren
1994-2007 durchgeflhrt wurde, entsteht die chronische Niereninsuffizienz am haufigsten im
Rahmen von Diabetes mellitus (32 %) und arteriellem Hypertonus (23 %). Seltener sind ange-
borene Nierenerkrankungen, Glomerulonepbhritis, interstitielle Nephritis und systemische Er-

krankungen die Ursache [64].

Am haufigsten erfolgt die Einteilung nach der Auspragung verschiedener Laborparameter. Bei-
spielsweise zeigten die Daten der NHANES-Studie, dass die Komplikationen der Niereninsuffi-
zienz mit abnehmender glomerularer Filtrationsrate (GFR) steigen [25]. Die Einteilung der Nie-
reninsuffizienz der KDOQI spiegelt eine Abnahme der Nierenfunktion mit sinkender GFR wider
[63] (Tabelle 2).

Tabelle 2: Einteilung der Nierenfunktionsstadien nach KDOQI [63]
Stadium Beschreibung GFR (ml/min)
1 Nierenschaden mit normaler oder erhéhter GFR =90
2 Nierenschaden mit leicht eingeschrénkter GFR 60-89
3 mittelgradig eingeschrankte GFR 30-59
4 schwer eingeschrankte GFR 15-29
5 Nierenversagen <15
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Die Bestimmung der GFR kann nur indirekt erfolgen und zum Beispiel ndherungsweise mit Hilfe
der Clearance von Hilfssubstanzen ermittelt werden. Hierbei wird das Volumen einer
Markersubstanz gemessen, welches pro Zeiteinheit glomerular filtriert, d.h. Uber die Nieren
ausgeschieden und nicht im Tubulussystem der Nieren sezerniert oder rlckresorbiert wird. Als
Markersubstanz kénnen exogen zugeflihrte Stoffe wie Inulin oder Diethylentriaminopentaacetat
(DTPA) oder (einfacher) endogene Stoffwechselprodukte wie Kreatinin verwendet werden. Die
Bestimmung der Serumkreatininclearance besitzt den Nachteil, dass fur die Messung 24-h-
Sammelurin zur Verflgung stehen muss und zwischen Kreatinin und rGFR eine nicht-lineare
Beziehung besteht. Bei einer leichten Nierenschadigung halten die noch intakten Glomerula die
Nierenfunktion durch Hyperfiltration aufrecht. Die Kreatininclearance sinkt erst, wenn bereits
30-50 % der Glomerula nicht mehr funktionstlichtig sind und die GFR unter ca. 60 ml/min ab-
sinkt. Daher versucht man, durch das Verwenden von Korrekturfaktoren die Kreatininclearance
aus dem Serum mdglichst genau abzuschatzen. Haufig wird die Formel nach Cockcroft und
Gault verwendet, in der Alter, Kérpergewicht und Geschlecht des Patienten berlcksichtigt wer-
den [65].

Abbildung 1: Kreatininclearance nach Cockcroft und Gault

(140-Alter x Gewicht)
72 x Serumkreatinin (mg/dl)

Kreatininclearance (ml/min)=

Bei Frauen wird der erhaltene Wert mit 0,85 multipliziert.

Genauer ist die heute haufige verwendete MDRD-Formel, die auf einer Analyse der Daten der
Studie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) beruht. Hierbei wird ein Basisfaktor mit
der Serumkreatininkonzentration sowie Alter, Geschlecht und Rasse des Patienten multipliziert
[66].

Abbildung 2: Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) nach MDRD
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3.2.2 Epidemiologie

Die Ermittlung der Inzidenz und Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz wird dadurch
erschwert, dass in den frihen Stadien keine klinischen Symptome erkennbar sind und eine Di-
agnose meistens nur mit Hilfe von Laborparametern in Blutserum und Urin erfolgen kann. Da-

her wird angenommen, dass eine betrachtliche Dunkelziffer in der Bevdlkerung besteht [67].

Im Rahmen der amerikanischen epidemiologischen Querschnittsstudie NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey) wurden in den Jahren 1988-1994 beziehungsweise
1999-2004 die Daten von 15.488 und 13.233 nicht hospitalisierten Erwachsenen > 20 Jahre alt
erfasst. Eine chronische Niereninsuffizienz wurde durch eine persistierende Albuminurie
(> 30 mg/dl) und eine erniedrigte geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) definiert. Es
zeigte sich, dass die Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz der Stadien 1-4 von 10,0 %
(1988-1994) auf 13,1 % (1999-2004) angestiegen war. Mit zunehmendem Lebensalter stieg die
Pravalenz der chronischen Nierenkrankheit massiv an und lag bei den Uber 70-Jahrigen im
Stadium 1 und 2 bei 10 % und im Stadium 3 und 4 bei 38 % [25]. AulRer dem Lebensalter stell-
ten Diabetes mellitus und Hypertonie die wichtigsten Risikofaktoren fir die chronische Nie-
reninsuffizienz dar: In der Altergruppe 20-59 Jahre betrug die Pravalenz bei Personen, die we-
der an Diabetes mellitus noch an Hypertonie litten 8,2 %. Sie stieg auf 15,2 % bei Hypertoni-
kern, auf 33,8 % bei Diabetikern und auf 43 % bei Patienten mit beiden Erkrankungen an [68].

Fur Deutschland liegen keine Daten zur Haufigkeit des Vorkommens einer chronischen Nie-
reninsuffizienz der Stadien 1-4 vor. Zuverlassige Daten sind lediglich zur terminalen Nierenin-
suffizienz vorhanden, bei der eine Nierenersatztherapie in Form einer Dialyse oder Transplan-
tation erforderlich ist [26]. Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes steigt die Zahl der
Dialysepatienten kontinuierlich an: Sie betrug im Jahr 1997 45.075 Patienten, im Jahr 2000
52.595 Patienten, im Jahr 2005 63.427 Patienten und im Jahr 2013 82.367 Patienten [26]. Jahr-
lich kommen etwa 4.000-5.000 (Hdmodialyse) beziehungsweise 400-500 (Peritonealdialyse)
neue Patienten hinzu [26].

Es werden jahrlich in Deutschland etwa 2.000 Nierentransplantationen vorgenommen, wobei
die Zahl der Transplantationen entscheidend mit der Zahl verfiigbarer Spenderorgane zusam-
menhangt. Derzeit befinden sich etwa 8.000 Patienten fur eine solche Transplantation auf der

Warteliste und werden dialysiert [69].

3.2.3 Verlauf und klinisches Erscheinungsbild

Wie bereits erwahnt, verlauft die chronische Niereninsuffizienz zunachst symptomfrei - ein blu-

tig verfarbter Urin wird oft auf eine Erkrankung der ableitenden Harnwege zurtickgefihrt und
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Schmerzen in der Nierengegend auf Erkrankungen der Wirbelsaule beziehungsweise Band-
scheiben. Unbehandelt schreitet die chronische Niereninsuffizienz stetig voran, wobei in Ab-
hangigkeit von der Komorbiditdt des Patienten eine rasche Verschlechterung aber auch eine
langsame Progression Uber Jahre vorkommen. Im Stadium 5 dominieren die Symptome einer
Uramie durch die Uberschwemmung des Organismus mit harnpflichtigen Substanzen. Die Pati-
enten weisen haufig einen harnartigen Mundgeruch (Foetor uraemicus), Appetitlosigkeit, Erbre-
chen und Ubelkeit, allgemeine Einschrankungen der kérperlichen und geistigen Leistungsfahig-
keit, erhdhte Infektanfalligkeit, Blutungsneigung, Wassereinlagerungen, Atemnot, Juckreiz, sel-

ten auch Krampfanfalle, auf [70-72].

Vor allem altere Patienten versterben haufiger an den Komplikationen beziehungsweise Folge-
erkrankungen der chronischen Niereninsuffizienz als an einer Urdmie beziehungsweise bevor
auf eine Nierenersatztherapie zurtickgegriffen werden muss [73]. An erster Stelle sind hier
Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu nennen wie beispielsweise koronare Herzkrankheit, links-
ventrikuldre Hypertrophie, Gefallverkalkungen und Herzinsuffizienz, die durch eine Hypertonie
beginstigt werden. Ein Bluthochdruck besteht bei bis zu 75 % der Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz und kann sowohl deren Folge als auch deren Ursache sein. Er wird durch
Flissigkeitsretention, Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, Arteriosklerose
einschliel3lich der NierengefalRe, Stérungen des sympathischen Nerven- und des Hormonsys-
tems verursacht [60,68,71,72].

3.2.4 Therapeutische Konzepte

Die konsequente Behandlung der Grunderkrankungen, besonders Diabetes mellitus und Hyper-
tonie, und die frihzeitige Erkennung einer chronischen Niereninsuffizienz stellen das wichtigste
therapeutische Prinzip einer beginnenden Nierenschadigung dar. In den Stadien 2 bis 4 der
Erkrankung richtet sich die Therapie auf die Verhinderung und Behandlung von Herz-Kreislauf-
Komplikationen und die Hemmung der Progression. In den meisten Fallen ist eine multimodale
Therapie erforderlich, um die verschiedenen Risikofaktoren der chronischen Niereninsuffizienz
und der begleitenden kardiovaskuldren Morbiditat zu kontrollieren [71]. Der Patient selbst kann
durch Anderung seiner Lebensgewohnheiten zur Vermeidung einer Progression beitragen. Ne-
ben Einschréankungen des Alkoholkonsums, Verzicht auf Nikotin, Reduktion von Ubergewicht,
regelmafRiger Bewegung und kochsalzarmer Erndhrung ist hier besonders an eine Reduzierung
der taglichen Proteinaufnahme mit der Nahrung auf 0,8 g/kg Kérpergewicht zu denken [63], da
unabhangig vom Grad der Nierenfunktionseinschrankung die Mortalitdt mit zunehmender Pro-
teinurie ansteigt [74]. Hauptsachlicher Angriffspunkt der medikamentésen Therapie ist die
Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) durch Inhibitoren des Angiotensin-

konvertierenden Enzyms (ACE) oder des Angiotensin II-Rezeptors [71]. Es wurde nachgewie-
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sen, dass diese Substanzgruppen die Proteinurie reduzieren, die Krankheitsprogression ver-
langsamen und in einigen Fallen sogar eine Regression der GRF bewirken kénnen [75]. Bei
Diabetikern verzégern RAS-Inhibitoren das Auftreten einer Mikroalbuminurie und deren Pro-
gression in eine Makroalbuminurie. Unter der Behandlung mit ACE-Hemmern wurde auch die
stark erhdhte kardiovaskuldre Mortalitdt bei der diabetischen Niereninsuffizienz verringert [76-
78]. Wegen der zahlreichen Komorbiditaten ist meist jedoch eine Mehrfach-Therapie unver-

meidbar.

Im Stadium 5 der chronischen Niereninsuffizienz wird eine Nierenersatztherapie in Form von
Hamodialyse, Peritonealdialyse oder Nierentransplantation vorgenommen, um den uramiebe-

dingten Tod zu vermeiden.

3.3 Bisherige Studien zur Assoziation von Niereninsuffizienz und
Parodontitis

Allgemein wurden zahnmedizinische Veranderungen bei chronisch nierenkranken Patienten
beschrieben, beispielsweise Xerostomie, verzbégerter Zahndurchbruch, Pulpaverkalkungen,
Schmelzhypoplasien, Abnahme der Kariesneigung und ein veranderter pH-Wert des Speichels
[79,80]. Auch wurde von einer schlechteren Mundhygiene bei Dialysepatienten berichtet und
als Ursache hierfir angenommen, die Patienten seien durch die Erkrankung und deren Be-
handlung psychisch stark belastet und zeitlich so stark in Anspruch genommen, dass sie so-
wohl die Mundhygiene als auch die Inanspruchnahme zahnarztlicher Leistungen reduzieren
[81-83].

In einer Querschnittsstudie an 5.537 Amerikanern mittleren Alters wiesen 2.278 Personen eine
Parodontitis im Anfangsstadium und 947 eine schwere Parodontitis auf. Bei 110 Personen
(2 %) betrug die glomerulare Filtrationsrate < 60 ml/min/1,73m?. Im Vergleich zu Individuen oh-
ne Parodontitis war das Risiko fiir eine erniedrigte GRF < 60 ml/min/1,73m? bei Patienten mit
einer Parodontitis doppelt so hoch (initiale Parodontitis: Odds Ratio 2,0; 95 % CI 1,23-3,24;
schwere Parodontitis: Odds Ratio 2,14; 95 % CI 1,19-3,85). Auch ging das Vorliegen einer initi-

alen oder schweren Parodontitis mit einem erhdhten Serumkreatininspiegel einher [24].

Die Auswertung von Subpopulationen der NHANES-Studie deutete darauf hin, dass bei US-
Amerikanern Parodontitis und Zahnlosigkeit mdglicherweise nicht-traditionelle, unabhangige
Risikofaktoren flr eine Niereninsuffizienz darstellen [22,84]. Aulierdem war bei Probanden mit
einem hohen Antikérperspiegel gegeniuber A. actinomycetemcomitans die Wahrscheinlichkeit
einer chronischen Nierenerkrankung geringer [84]. Eine weitere Analyse der NHANES-Daten

zeigte ein mehr als doppelt so hohes Risiko flr eine chronische Niereninsuffizienz bei Parodon-
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titis-Patienten nach Adjustierung der Faktoren Alter, Geschlecht, Ethnizitat, Nikotinkonsum,
Hypertonie, Diabetes mellitus, Bildungs- und Armutsstatus [23]. Eine Reihe weiterer Studien
berichtete, dass eine Parodontitis bei Dialysepatienten besonders haufig auftritt [85-89], wah-
rend andere Studien dies nicht bestatigen konnten [90-92]. Griinde fir diese Diskrepanzen be-
ruhen vermutlich auf Unterschieden im Studiendesign, der Fallzahl und der Definition der Paro-

dontitis.

In der aktuellen britischen Studie zur Sekundarversorgung RIISC (Renal Impairment in Se-
condary Care) wurden u.a. auch die Zusammenhange zwischen einer chronischen Parodontitis
und chronischer Niereninsuffizienz untersucht. Im Vergleich mit den nationalen Erhebungen zur
dentalen Gesundheit Erwachsener ADHS (Adult Dental Health Survey) hatten die Patienten mit
Niereninsuffizienz im Vergleich mit der allgemeinen Bevolkerung ein etwa vier Mal so hohes
Parodontitisrisiko [93].

Tadakamadla, Kumar und Mamatha [83] untersuchten den oralen Gesundheitsstatus in Abhan-
gigkeit vom Stadium der Niereninsuffizienz. Sie fanden heraus, dass unabhangig vom Stadium
die Patienten mit einer Niereninsuffizienz gegentber gesunden Probanden seltener unter Kari-
es, aber sehr viel haufiger unter einer Parodontitis litten. Hinsichtlich der Parodontitis verwende-
ten sie den Community periodontal Index (CPI) und stellten fest, dass mit zunehmender Schwe-
re der Niereninsuffizienz auch eine signifikante Verschlechterung des Parodontalstatus einher-
geht (Abbildung 3). In der Kontrollgruppe wiesen 9,3 % der Probanden ein gesundes Parodon-
tium auf und bei 39,4 % der Probanden war ein Sondierungsbluten auslésbar (CPI-Stadium 1).
Als schwerwiegendster Befund wurden flache Zahnfleischtaschen (CPI 3) bei 19,3 % der Pro-
banden nachgewiesen. Demgegenlber konnte kein Patient mit Niereninsuffizienz den Katego-
rien CPl 0 und 1 zugeordnet werden, und die Schwere der Parodontalbefunde stieg mit zuneh-
mender Schwere der Niereninsuffizienz kontinuierlich an. Unter den Patienten mit einer hoch-

gradigen Niereninsuffizienz des Stadiums 5 waren bei 78,9% tiefe Taschen vorhanden.
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Abbildung 3: Parodontalstatus bei Patienten mit Niereninsuffizienz in verschiedenen Stadi-

en und gesunden Kontrollen. Dargestellt ist die Haufigkeit der CPI-Kategorien
0-5 [83].

Nach loannidou, Hall, Swede, et al. [94] erhdéht sich die Parodontitispravalenz mit zunehmen-
dem Versagen der Nierenfunktion. In dieser Substudie der NHANES-III-Studie an Hispanoame-
rikanern waren unter Probanden mit normaler Nierenfunktion 15,8 % von einer Parodontitis
betroffen, wahrend es unter Probanden mit leicht eingeschrankter Nierenfunktion 54,2 % und
unter Probanden mit mafig bis stark eingeschrankter Nierenfunktion sogar 96,9 % waren.

In einer brasilianischen Studie wurden Parodontalparameter bei Pradialyse-, CAPD- und Dialy-
se-Patienten im Vergleich mit gesunden Probanden ermittelt [95]. Pradialyse- und Hamodialy-
se-Patienten hatten dort mehr Bereiche mit einem klinischen Attachmentverlust = 6 mm als ge-
sunde Individuen und Patienten, deren Niereninsuffizienz mit einer Peritonealdialyse. Im Ge-
gensatz hierzu konnten Garcez, Limeres Posse, Carmona, et al. [96] keine unterschiedliche
Auspragung der Parodontalparameter bei Patienten im Pradialysestadium (GFR: 60-89 ml/min)
und alters-/geschlechtsgepaarten Probanden mit normaler Nierenfunktion feststellen.

In zwei Studien an Hamodialysepatienten zeigte sich, dass die kardiovaskulare Sterblichkeit
unter Patienten mit einer schweren Parodontitis gegeniber Patienten ohne Parodontitis deutlich
erhoht war [24,97].
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In einer unlangst publizierten Nachuntersuchung der Teilnehmer der NHANES IlI-Studie nach
14 Jahren [98] war die Gesamtmortalitat bei Personen mit einer Parodontitis (HR 1,39; 95 % CI
1,06-1,81) oder einer chronischen Niereninsuffizienz (HR 1,55; 95 % CI 1,30-1,84) gegeniber
Personen, die weder eine Parodontitis noch eine chronische Niereninsuffizienz zeigten, erhéht.
Bei Personen, die gleichzeitig an beiden Erkrankungen litten, wurde sowohl in Bezug auf die
Gesamtmortalitat (HR 1,39; 95 % CI 1,65-2,59) als auch auf die kardiovaskulare Mortalitat (HR
2,11; 95 % CI 1,52-2,94) ein noch deutlicher erhdhtes Risiko errechnet. In weitergehenden sta-
tistischen Analysen zeigte sich kein additiver oder multiplikativer Effekt, wenn beide Erkrankun-
gen gleichzeitig bestanden. Daher stellten die Autoren die Hypothese auf, dass bei der Paro-
dontitis und der chronischen Niereninsuffizienz der erhdhten Sterblichkeit moglicherweise ahn-

liche Mechanismen zugrundeliegen.

Nach Duran und Erdemir [86] verschlechtert sich der CPITN mit zunehmender Dialysedauer;
sie fordern daher, niereninsuffiziente Patienten konsequent in korrekter Mundhygiene zu unter-
weisen. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage nach dem Einfluss einer Parodontitis-
behandlung auf die Niereninsuffizienz. Es wurde berichtet, dass die glomerulare Filtrationsrate
bei Gesunden durch eine Parodontalbehandlung positiv beeinflusst wird [99]. Dies bestatigte
sich fUr niereninsuffiziente Patienten: In einer Studie an 21 Pradialyse-Patienten und 19 gesun-
den Probanden, die ausnahmslos an einer chronischen Parodontitis litten, wurde eine nicht-
chirurgische Parodontalbehandlung durchgefiihrt. In beiden Gruppen zeigten sich bei der
Nachuntersuchung nach drei Monaten Besserungen aller untersuchten Parodontalparameter.
Interessanterweise hatte sich in beiden Gruppen auch die glomerulare Filtrationsrate leicht,
aber statistisch signifikant, erhéht [100]. Die Autoren ziehen hieraus den Schluss, dass sich
durch die Behandlung der Parodontitis die Entziindungslast im Organismus reduzierte und auf
diese Weise auch die Nierenfunktion entlastet wurde. In einer Studie an 56 Patienten mit chro-
nischer Parodontitis, hiervon 36 mit und 20 ohne Niereninsuffizienz, reduzierten sich durch
nicht-chirurgische Parondontalbehandlung in beiden Gruppen die Entzindungsparameter C-
reaktives Protein, Interleukin-6 und Prohepcidin [101]. Zwar wurde in dieser Studie die glome-
ruldre Filtrationsrate nach der Behandlung nicht bestimmt, jedoch sind die Autoren der Uber-
zeugung, dass eine Parodontalbehandlung einen therapeutisch bedeutsamen Schritt im Verlauf

der Niereninsuffizienz darstellt, um die Entziindungslast des Organismus zu minimieren.
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4 Fragestellung der Arbeit
In der vorliegenden Untersuchung sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Haben Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz einen gegeniber gesun-
den Kontrollprobanden veranderten Zahn- und Parodontalstatus?

2. Beeinflussen bekannte traditionelle Risikofaktoren der Parodontitis wie beispielswei-
se Nikotinkonsum, BMI oder Diabetes mellitus einen eventuell bestehenden Zu-

sammenhang zwischen chronischer Niereninsuffizienz und Parodontitis?
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5 Material und Methoden
5.1 Rekrutierung von Patienten und Kontrollprobanden

Die vorliegende Studie ist Teil einer langfristigen, prospektiven, deutschlandweiten multizentri-
schen Beobachtungsstudie (German Chronic Kidney Disease study, GCKD Studie), die im April
2010 im Verbund mit den Partnern der 9 Regionalzentren und dem Netzwerk der 169 niederge-
lassenen Nephrologen initiiert wurde [102]. Insgesamt wurden 5217 kaukasische Patienten
zwischen 18 und 74 Jahre mit einer durchschnittlich um ca. 50% beeintrachtigten Nierenfunkti-
on (geschatzte eGFR 30-60 ml/min/1,73m?) oder die bei einer eGFR > 60 ml/min/1,73 m? eine
Proteinurie von mindestens 500 mg pro Tag bzw. eine ACR von > 300 mg/g Kreatinin oder >

300 mg/d) aufweisen, eingeschlossen.

Auf der Basis der Deklaration von Helsinki und nach geltendem Bundes- und Landesrecht ist
die GCKD-Studie vor ihrem Beginn von der Ethik-Kommission an der Friedrich-Alexander-
Universitat Erlangen-Nurnberg beurteilt worden (Re.-No. 3831). An allen beteiligten Regional-

zentren einschliellich Berlin wurden positive Ethik-Voten/Stellungsnahmen eingeholt.

Die hier untersuchte Studienpopulation bestand aus 82 Patienten mit einer chronischen Nie-
reninsuffizienz aus der GCKD Studie, die in nephrologischen Zentren oder Kliniken in Berlin
(n = 66) und LUbeck (n = 16) rekrutiert wurden. Sie befanden sich dort in regelmalliger ambu-
lanter Behandlung wegen einer leichten bis mittelgradigen Niereninsuffizienz der Stadien 2 und
3.

Bei der Rekrutierung kamen folgende Ausschlusskriterien zur Anwendung:
e Schwere chronische Niereninsuffizienz (Grad Ill und 1V), dialysepflichtig
o Stattgefundene Nierentransplantation
e Weniger als funf naturliche Zahne
e Parodontaltherapie in der Anamnese
e Einnahme von Antibiotika innerhalb von sechs Monaten vor der Untersuchung

e Schwangerschaft

Als Kontrollgruppe wurden 52 gesunde, freiwillige Probanden aus drei zahnarztlichen Privat-

praxen in Berlin und Umgebung rekrutiert, die sich zur Routinekontrolle vorstellten.

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin
genehmigt. Alle Teilnehmer dokumentierten ihr Einverstdndnis zur Studienteilnahme nach aus-
fuhrlicher Aufklarung und Bedenkzeit von mindestens 24 Stunden mit ihrer Unterschrift und

dem Datum.

25



5.2 Zahnarztliche Befunderhebung

Alle Studienteilnehmer wurden von einem approbierten Zahnarzt in dem jeweiligen nephrologi-

schen Zentrum beziehungsweise den Privatpraxen untersucht.

5.2.1 Zahnarztliche und medizinische Anamneseerhebung

Im Rahmen einer eingehenden zahnarztlichen und medizinischen Anamneseerhebung wurden

die wesentlichen Risikofaktoren und Grunderkrankungen, die nach dem heutigen Kenntnis-

stand bei der Entstehung einer Parodontitis eine Rolle spielen, eruiert. Im Einzelnen wurden

folgende Daten erhoben:

Alter, Geschlecht

Bildungs- bzw. beruflicher Status (Kategorien ungelernte Tatigkeit, Lehrberufe, Studien-
abschluss)

Kdrperlange, -gewicht und BMI

Raucherstatus (Kategorien nie geraucht, Exraucher, aktuelle Raucher)

Alkoholkonsum (Kategorien kein oder wenig Alkohol [max. einmal/Monat], moderater Al-
koholkonsum [zweimal/Monat — mehrmals/Woche], taglicher Alkoholkonsum)
Begleiterkrankungen (arterieller Hypertonus, koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus,

Hyperlipidamie, Osteoporose)

5.2.2 Erhebung des Zahn- und Parodontalstatus

Der Zahn- und Parodontalstatus wurde erfasst. Darauf wurden folgende Befunde dokumentiert:

1.

Fehlende Zahne

Fallungen, Inlays, Teilkronen

Festsitzender (Kronen und Brlicken) und herausnehmbarer Zahnersatz
Karidése Lasionen

Aus 1.-4. ermittelt der DMF/T-Index (,decayed, missing, filled teeth®)

Plaque-Index (PI) nach Silness und Lde sowie Gingivaindex (Gl) nach Lée [103,104] an
jedem Zahn fazial, oral, mesial und distal; aus den Einzelwerten der Zahnflachen wurde

fur jeden Studienteilnehmer ein Mittelwert errechnet, der in die Auswertung einging.
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7.

10.

5.3

5.3.1

Taschentiefe: Die Messung der Taschentiefe (Distanz vom Rand der freien Gingiva bis
zum Boden der gingivalen bzw. parodontalen Tasche) erfolgte mit einer farbkodierten
Parodontalsonde (PCP 11; HU-Friedy®) in Millimetern. Die Messung erfolgte pro Zahn
an 6 Punkten (mesiobukkal, distobukkal, mesiooral, distooral, bukkal, oral), und der Mit-

telwert aller Messungen pro Proband wurde fir die weitere Auswertung verwendet.

Sondierungsblutung: Zehn Sekunden nach der Taschentiefenmessung wurden alle Ta-
schen > 3 mm auf Blutungen inspiziert und ein Index ermittelt, der zwischen 0 (keine
Sondierungsstelle mit Blutung) und 1 (alle Sondierungsstellen mit Blutung) liegen konn-
te.

Gingivahyperplasien bzw. -rezessionen (Abstand des freien Gingivarandes zur SZG) an

den gleichen Messpunkten der Taschentiefenmessung

Klinischer Attachmentverlust (CAL) als Summe der Sondierungstiefe und des Abstan-

des vom Gingivarand zur SZG

Erhebung der Daten niereninsuffizienter Patienten

Klinische und Laborbefunde

Klinische Daten und Laborbefunde wurden den Krankendokumenten des Patienten in der je-

weiligen nephrologischen Klinik oder Praxis entnommen. Die klinische Evaluation der Patienten

umfasste neben den in Kapitel 5.2.1 genannten Parametern zusatzlich folgende Punkte:

1.

2.
3.
4

5.3.2

Nephrologische Anamnese
Blutdruck

Kreatinin

eGFR

Medikation

Es wurden sowohl die aktuelle medikamentdse Behandlung als auch die bisherige Basisthera-

pie erfasst.

Da sehr viele unterschiedliche Medikamente verwendet wurden, wurde eine Kategorisierung in

die drei Gruppen ,renal wirksam® (z.B. Sartane, Thiazide, Allopurinol, Furosemid, Renin-

Inhibitoren, Aldosteron-Antagonisten, a- und B-Rezeptorenblocker, Dauergabe von ASS-100

als Antikoagulans), ,antientzindlich® (alle NSAR) und ,immunsuppressiv* (z.B. Leflunomid) vor-
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genommen. Zusatzlich wurden die drei am haufigsten genannten Arzneimittel ASS-100, Allopu-

rinol und Sartane separat ausgewertet.

5.4 Statistische Datenauswertung

Fur die statistische Auswertung der Daten wurden die Programmpakete STATISTICA (StatSoft,
Tulsa OK, USA) und BiAS (epsilon-Verlag, Frankfurt) benutzt.

Im Rahmen dieser Auswertung wurde nach intervallskalierten, rangskalierten und nominalska-
lierten Variablen unterschieden. Bei intervallskalierten Variablen sind die Abstande aufeinander
folgender Intervalle konstant (hier zum Beispiel BMI). Bei rangskalierten Variablen sind die Un-
tersuchungsobjekte nach einem objektiven Merkmal geordnet (hier zum Beispiel Lockerungs-
grad O, I, I, Ill). Bei nominalskalierten Variablen sind die Untersuchungsobjekte in Merkmals-
klassen geordnet, die keine objektive Reihenfolge darstellen (hier zum Beispiel Geschlecht

m/w).

Fur intervallskalierte und rangskalierte Variablen (im Folgenden als ,stetige” Variablen bezeich-

net) werden folgende Kennwerte berechnet:

e n - Anzahl der giltigen Werte

e MW - arithmetischer Mittelwert

o Median — 50 % der Werte der Stichprobe sind kleiner als der Median, 50 % sind gréRer als
der Median

e  Minimum

¢ Maximum

e SD - Standardabweichung

Fur rangskalierte und nominalskalierte Variablen (im Folgenden als ,diskrete® Variablen be-
zeichnet) wird die Anzahl der Werte in jeder Kategorie und deren Anteil an der Gesamtzahl (in

Prozent) berechnet. Im Einzelnen werden folgende Werte in jeder Tabelle angegeben:

e 1. Spalte - Bezeichnung der Kategorien der Variable
o Haufigkeit - Anzahl der Werte in jeder Kategorie

o Prozent - Anteil der Werte in jeder Kategorie (%)

Gruppenvergleiche (zum Beispiel Niereninsuffizienz vs. Kontrollgruppe) erfolgten fir stetige

Parameter mit dem nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Test. Bei kategorialen Variablen
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kam fUr dichotom verteilte GroRen der exakte Fisher-Test und bei mehr als 2 Kategorien der
Chi-Quadrat-Test nach Pearson zum Einsatz [105,106].

Das relative Risiko (,0dds Ratio®) flr das Vorliegen einer Parodontitis (definiert als ein CAL von
mehr als 4 mm) in Subgruppen der Studienpopulation wurde mit Hilfe der unifaktoriellen logisti-
schen Regressionsanalyse ermittelt [107]. Eine statistische Signifikanz fir dieses Verhaltnis

liegt dann vor, wenn das 95 %-Konfidenzintervall den Wert 1 nicht umfasst.

Die Odds Ratio wurde bei 2x2-Tafeln, bei denen eine der Zellen den Wert 0 aufwies, mit der
Kontinuitatskorrektur nach Yates ausgefuhrt. Dabei werden alle Besetzungszahlen um den
Wert 0,5 erhoht (SACHS, 2004). Das Ergebnis der Berechnungen ist in der Regel konservativ,

eine Berechnung ohne diese Korrektur allerdings nicht mdglich.

Der Zusammenhang zwischen Niereninsuffizienz und Parodontitis wurde anschlieRend durch
multifaktorielle logistische Regressionsanalyse auf statistische Unabhangigkeit Uberprift. Das
logistische Regressionsmodell wurde dabei fur die Kovariablen Geschlecht, Alter, Nikotinkon-
sum, Alkoholkonsum und BMI adjustiert. Dabei wurden auch Subgruppen der Studienpopulati-
on (Kontrollgruppe, Frauen, Manner, Ex-Raucher, Nichtraucher) separat untersucht. Dieses
Vorgehen war erforderlich, weil drastische Unterschiede der Subgruppen sowohl hinsichtlich
der Parodontitshaufigkeit als auch der Haufigkeit bestimmter Einflussparameter vorlagen. Die
Einbeziehung aller erhobenen Einflussparameter in ein einziges multifaktorielles logistisches
Regressionsmodell war wegen der zu geringen Fallzahl bestimmter Kombinationen von Ein-

fluss- und Zielparametern deshalb nicht mdglich.
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6 Ergebnisse
6.1 Stichprobenbeschreibung

6.1.1 Basisdaten aller Probanden

Eingeschlossen wurden 134 Probanden, 86 Frauen (64,2 %) und 48 Manner (35,8 %). Davon
litten 82 Patienten (61,2 %) an einer Niereninsuffizienz; bei den restlichen 52 Patienten
(38,8 %) handelte es sich um gesunde Kontrollen (38,8 %). Die Altersspanne aller Probanden
reichte von 22 bis 76 Jahren. Im Mittel waren die Patienten 61,8 + 13,5 Jahre alt.

Angaben zur beruflichen Qualifikation lagen nur von den Patienten mit Niereninsuffizienz vor.
Zwei dieser 82 Patienten (2,4 %) hatten keine weitergehende Ausbildung, fir 54 (65,9 %) war
eine betriebliche Ausbildung dokumentiert und 26 (31,7 %) waren Akademiker.

Angaben zum Body-Mass-Index waren fir 130 Personen erhoben worden. Der BMI lag zwi-
schen 16,5 und 55,1 kg/m2. Durchschnittich wiesen die Probanden einen BMI von
28,3 + 6,1 kg/m? auf. Als normalgewichtig (BMI unter 25 kg/m?) wurden dabei 36 Probanden
eingestuft (27,7 %), als adipds (BMI Uber 30 kg/m?) dagegen 42 Probanden (32,3 %; Abbildung
4).

normalgewichtig
n = 36; 27,7%

adipds
n=42; 32,3%

tibergewichtig
n = 52; 40,0%

Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der BMI-Kategorien in der untersuchten Stichprobe.
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43 von 133 Probanden hatten nie geraucht (32,3 %), 70 Probanden (52,6 %) waren ehemalige
Raucher und 20 Probanden (15,0 %) rauchten zum Zeitpunkt der Studie. Bei einem Probanden
fehlte die Angabe zum Nikotinkonsum, so dass sich die Prozentangaben auf eine Stichproben-
grofie von 133 Fallen beziehen.

Ein mehr als ,moderater” Alkoholkonsum war bei 5 von 130 Probanden (3,8 %) verzeichnet. Da
die Klassifizierung des Alkoholkonsums in den verschiedenen Datenquellen unterschiedlich
erfolgte, war eine feinere Abstufung fir diesen Punkt nicht moglich.

Als Nebenerkrankung war bei 96 von 132 Probanden (72,7 %) ein arterieller Hypertonus und
bei 41 von 133 Patienten (30,8 %) ein Diabetes mellitus dokumentiert worden (Abbildung 5). Zu
weiteren Nebenerkrankungen waren fiir die Kontrollprobanden keine Angaben gemacht wor-
den.

80

Anteil (%)

Hypertonus Diabetes mellitus
(n=132) (n=133)

Abbildung 5: Anteil der Probanden mit Hypertonus und Diabetes mellitus (in %) als
Nebenerkrankung. In Klammern die Anzahl der Probanden, fiir die Angaben
zu diesen Erkrankungen dokumentiert waren.
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6.1.2 Anamnese der Patienten mit Niereninsuffizienz

Fir 80 der 82 Patienten aus der Niereninsuffizienz-Gruppe waren Messwerte des Serum-
Kreatinins vorhanden. Diese lagen zwischen 68 und 148 pmol/l. Im Mittel betrug der Messwert
169 £ 203 pymol/l.

Als Normbereich wurden fir Frauen Werte zwischen 58 und 96 pmol/l, fir Manner bis 50 Jahre
zwischen 74 und 110 ymol/l und fir Manner Gber 50 zwischen 72 und 127 umol/l gewertet. Da-
nach waren bei 58 Patienten (72,5 %) erhdhte Serum-Kreatinin-Werte und bei 22 Patienten
(27,5 %) Werte im Normalbereich gegeben (Abbildung 6).

normal
n=22; 27,5%

erhoht
n=58; 72,5%

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der Serum-Kreatinin-Werte in der Gruppen der
sNiereninsuffizienz-Patienten.

Uber die in Abbildung 5 genannten Nebenerkrankungen hinaus, wurden in der Patientengruppe
weitere Erkrankungen dokumentiert. Die Tabelle 3 zeigt die Anzahlen und Haufigkeiten fir alle
in der Patientengruppe genannten Nebenerkrankungen. Die mit groRem Abstand haufigste Ne-
benerkrankung war ein arterieller Hypertonus bei 93,9 % der Patienten, gefolgt von Diabetes
mellitus (46,9 %), Blutgerinnungsstérungen (29,3 %) und einer Thromboseneigung (28,0 %).
Alle anderen Erkrankungen waren bei weniger als 25 % der Patienten.
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Tabelle 3: Haufigkeit von Nebenerkrankungen bei Patienten mit Niereninsuffizienz

Nebenerkrankung Anzahl (Anteil)
Arterieller Hypertonus 77 von 82 (93,9 %)
Diabetes mellitus 38 von 81 (46,9 %)
Blutgerinnungsstérungen 24 von 82 (29,3 %)
Thromboseneigung 23 von 82 (28,0 %)
Osteoporose 17 von 69 (24,6 %)
Herzinfarkt 7 von 82 (8,5 %)
Herzschrittmacher 4 von 82 (4,9 %)
Andere Herz-Operation 1 von 82 (1,2 %)
Endokarditis 1 von 82 (1,2 %)
Herzklappenersatz 1 von 82 (1,2 %)

Aus den Patientenakten wurden Angaben zur medikamentdésen Therapie der Patienten ent-
nommen und gruppiert den Kategorien antientziindlich, immunsuppressiv und renal wirksam
zugeordnet. Die Abbildung 7 zeigt, dass 84,1 % der Patienten renal wirksame Medikamente
einnahmen, wahrend die Anteile an Patienten unter antientziindlichen (9,8 %) oder immunsupp-
ressiven Arzneimitteln demgegeniiber gering ausfielen.

90

84,1

80

70

60

50

Anteil (%)

40

30

20

9,8

3.

10 [
l 1,2
0

Antientziindlich Immunsuppressiv Renal wirksam

Abbildung 7: Anteil der Patienten mit antientziindlicher, immunsuppressiver bzw. renal
wirksamer Medikation.
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Als haufigste Medikationen wurde die Einnahme von Sartanen (bei 37 Patienten; 45,1 %), von
ASS 100 (bei 34 Patienten; 41,5 %) und von Allopurinol (bei 31 Patienten; 37,8 %) verzeichnet.

6.2 Unifaktorieller Vergleich von Patienten und Kontrollprobanden

6.2.1 Basisdaten

Die folgende Tabelle 4 zeigt den Vergleich der Basisdaten zwischen Patienten- und Kontroll-
gruppe. Es ergaben sich zahlreiche statistisch signifikante Unterschiede: Die Niereninsuffizienz-
Patienten waren im Vergleich mit den Kontrollprobanden im Schnitt dlter, zu einem gréReren
Anteil mannlich, wiesen einen héheren BMI auf, waren haufiger ehemalige Raucher und litten
haufiger an Nebenerkrankungen. Besonders deutlich waren die Unterschiede hinsichtlich einer
Hypertonie, die bei 93,9 % der niereninsuffizienten Patienten aber nur bei 36,5 % der Kontroll-
probanden auftrat (p < 0,001), und eines Diabetes mellitus, von dem 46,3 % der Patienten und
4,8 % der Probanden (p < 0,001) betroffen waren.
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Tabelle 4: Allgemeine Merkmale der Patienten mit Niereninsuffizienz und der Kontrollproban-

den (an 100 % fehlende Prozentsummen sind fehlende Angaben).

Variable Patienten (n=82) Kontrollen (n=52) p-Wert

Alter (MWxSD) 67,9+ 9,1 52,1+ 13,7 < 0.001
Alter (Median) 71,3 55,5 ’
Geschlecht

mannlich 39 (47,6 %) 9(17,3 %) < 0,001

weiblich 43 (52,4 %) 43 (82,7 %)
BMI (MW+SD) 30,3+6,2 25,3144 < 0.001
BMI (Median) 29,0 25,2 ’
BMI Haufigkeiten

<25 13 (15,9 %) 23 (44,2 %)

25-30 30 (36,6 %) 22 (42,3 %) < 0,001

>30 35 (42,7 %) 7 (13,5 %)
Rauchverhalten

Nie geraucht 12 (14,6 %) 31 (59,6 %)

Ex-Raucher 62 (75,6 %) 11 (21,2 %) < 0,001

aktuell 7 (8,5 %) 10 (19,2 %)
Alkoholabhangigkeit

nein 77 (93,9 %) 48 (92,3 %) 0,157

ja 1(1,2 %) 4 (7,7 %)
Berufliche Bildung

ungelernt 2 (2,4 %) 2 (3,8 %)

Lehrberuf 54 (65,9 %) 26 (50,0 %) 0,189

Akademiker 26 (31,7 %) 24 (46,2 %)
Hypertonie 77 (93,9 %) 19 (36,5 %) < 0,001
Diabetes mellitus 38 (46,3 %) 3 (5,8 %) < 0,001
Osteoporose 17 (20,7 %) 1(1,9 %) < 0,001

6.2.2 Zahnarztliche Befunde

Beziglich der Dental- und Parodontalbefunde ergaben sich deutliche Gruppenunterschiede
(Tabelle 5).

In der Patientengruppe waren der klinische Attachmentverlust, die Anzahl fehlender Zahne, der
DMF/T sowie der Anteil der Parodontitis-Falle statistisch signifikant héher als in der Kontroll-
gruppe. Umgekehrt ergab sich ein hdherer Wert des Sondierungsblutens in der Kontrollgruppe.
Kein ausgepragter Unterschied zwischen den Gruppen konnte fir die Taschentiefe und den

Plaqueindex ermittelt werden.

Im Einzelnen wies kein niereninsuffizenter Patient einen klinischen Attachmentverlust unter
4 mm auf, wahrend dies bei 82,7 % der Kontrollprobanden der Fall war. Bei 70,7% der Patien-

ten betrug der CAL zwischen 4 und 6 mm und bei 12,2% mehr als 6 mm. Aus den Daten er-
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rechnete sich ein mittlerer CAL fir die Niereninsuffizenz-Gruppe von 5,35 + 0,76 und die Kon-
trollgruppe von 3,40 + 0,89 mm (p < 0,001).

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung hatten die Patienten mit Niereninsuffizienz im Durchschnitt
bereits 13,77 £ 8,80 Zahne verloren, wahrend es bei den Kontrollprobanden nur 6,50 £ 7,10
waren (p < 0,001). Demzufolge fiel auch der DMF/T-Status der Patienten mit 21,83 + 5,93 ge-
genuber der Kontrolle mit 18,12 + 6,85 signifikant héher aus (p = 0,001).

Eine Parodontitis bestand bei 82,9% der Niereninsuffizienz-Patienten aber nur bei 17,3 % der
Kontrollen (p < 0,001). Jedoch waren nur geringe Unterschiede hinsichtlich der Taschentiefe zu
verzeichnen. Sie betrug bei den Patienten 3,00 £ 0,33 mm und bei den Probanden
3,16 £ 0,58 mm (p = 0,33). Hinsichtlich des Plaque- und des Gingiva-Index zeigten sich keine
Unterschiede zwischen beiden Gruppen, und das Sondierungsbluten erbrachte fir die Kontroll-
gruppe mit 0,41 + 0,28 ein schlechteres Ergebnis als flr die Niereninsuffizienz-Gruppe mit
0,14 £ 0,15 (p < 0,001).
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Tabelle 5: Dentale und parodontale Befunde der Patienten mit Niereninsuffizienz und der Kon-

trollprobanden*

Variable Patienten (n=82) Kontrollen (n=52) p-Wert
Klinischer Attachmentverlust
(CAL) [mm]
<3 0 17 (32,7 %)
>3<4 0 26 (50,0 %) < 0,001
>4<6 58 (70,7 %) 7 (13,5 %)
>6 10 (12,2 %) 2 (3,8 %)
MW=SD 5,35+0,76 3,40 £ 0,89 < 0,001
Taschentiefe (mm)
<3 48 (58,5 %) 21 (40,4 %)
>3<4 32 (39,0 %) 28 (53,9 %) 0103
>4<5 2 (2,4 %) 3 (5,8 %) ’
>5 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
MW=SD 3,00 £ 0,33 3,16 £ 0,58 0,033
Fehlende Zéhne
Keine 2 (2,4 %) 13 (25,0 %)
1 bis 6 23 (28,0 %) 20 (38,5 %) <0.001
7 bis 12 20 (24,4 %) 9(17,3 %) ’
>12 37 (45,1 %) 10 (19,2 %)
MW=SD 13,77 + 8,80 6,50+ 7,10 < 0,001
Plaque Index (PI)
<0,3 32 (39,0 %) 19 (36,5 %)
>0,3<0,6 32 (39,0 %) 21 (40,4 %) 0902
>0,6<0,9 9 (11,0 %) 7 (13,5 %) ’
>0,9 9 (11,0 %) 4 (7,7 %)
MW+SD 0,43 £ 0,25 0,44 + 0,28 0,950
Gingiva-Index (Gl)
<04 18 (22,0 %) 22 (42,3 %)
>0,4<0,8 29 (35,4 %) 19 (36,5 %) 0.007
>0,8<1,2 28 (34,1 %) 5 (9,6 %) ’
>1,2 7 (8,5 %) 5 (9,6 %)
MW+SD 0,57 £ 0,39
Sondierungsbluten (BOP) 0,14 £ 0,15 0,41+ 0,28 < 0,001
DMF/T 21,83 £ 5,93 18,12 + 6,85 0,002
Parodontitis
nein 0 43 (82,7 %) < 0,001
ja 68 (82,9 %) 9 (17,3 %)

e An 100 % fehlende Prozentpunkte werden durch fehlende Angaben verursacht. Es ist bei diskreten

Variablen jeweils sowohl der p-Wert des xz-Tests als auch des U-Tests angegeben.
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6.3 Einflusse auf das Vorliegen einer Parodontitis

6.3.1 Unifaktorielle Auswertung

Es wurden alle in der Gesamtpopulation erhobenen Kriterien in Bezug auf moégliche Zusam-

menhange mit einer Parodontitis gepruft (Tabelle 6).

Tabelle 6: Unifaktorielle Beziehungen der Merkmale zum Vorhandensein einer Parodontitis
(Kriterium: CAL > 4 mm).

o,
Variable Odds Ratio | 2% p-Wert

Gruppenzugehorigkeit
Kontrolle 1 (Referenz)
Niereninsuffizienz 1,9*107 0—3,7%10'%2 0,909
Geschlecht

weiblich 1 (Referenz) < 0,001

mannlich 6,33 2,37 -16,9
Alter (pro 1 Jahr) 1,12 1,07 - 1,16 < 0,001
Berufliche Bildung

ungelernt 1 (Referenz)

Lehrberuf Anzahl der Falle

Akademiker Zu niedrig
Rauchen

Nie geraucht 1 (Referenz)

Ex-Raucher 9,61 2,81 -34,3 < 0,001

aktuell 0,58 0,19-1,78 0,575
Alkohol

kein/wenig/moderat 1 (Referenz)

Alkoholabhangigkeit 0,38 0,059 — 2,38 0,299
BMI

<25 1 (Referenz)

25-30 3,53 1,37 -9,12 0,009

>30 16,0 4,43 - 57,8 < 0,001
Diabetes mellitus

nein 1 (Referenz)

ja 70,6* 14,1 — 355 < 0,001
Hypertonie

nein 1 (Referenz)

ja 62,0 22,1 -174 < 0,001

Eine Parodontitis war in der untersuchten Stichprobe mit einer Odds Ratio von 70,6 bei Pro-
banden mit Diabetes mellitus im Vergleich mit Probanden ohne Diabetes mellitus verbunden,
d.h. Probanden mit Diabetes mellitus wiesen rechnerisch also ein um diesen Faktor hdheres
Risiko fur das Vorliegen eine Parodontitis auf. Weitere statistisch signifikant hdhere Risiken fur

eine Parodontitis waren das Vorliegen einer Hypertonie, mannliches Geschlecht héheres Alter,
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der Status als Ex-Raucher sowie Ubergewicht bzw. Adipositas. Fiir die Studiengruppenzugehé-
rigkeit konnte keine sinnvoll interpretierbare Odds Ratio ermittelt werden. Der berechnete Zah-
lenwert (1,9*107) ist mit groBen Unsicherheiten verbunden, so dass sich ein Konfidenzintervall
von Null bis praktisch unendlich ergab.

Mannlich
(vs. Weiblich)

Alter
(pro Jahr)

Ex-Raucher
(vs. Nichtraucher)

Aktueller Raucher
(vs. Nichtraucher)

Alkoholabhiéngigkeit
(vs. keine Abhédngigkeit)

Ubergewicht
(vs. Normalgewicht)

Adipositas
(vs. Normalgewicht)

Diabetes mellitus
(vs. kein Diabetes)

Hypertonie
(vs. keine Hypertonie)

0,05 050 1 5,00 50,00 500,00

Odds-Ratio * 95%-Konfidenzintervall
(logarithmische Teilung)

Abbildung 8: Odds Ratios fur statistisch signifikante Einflussfaktoren auf das Risiko des

Vorliegens einer Parodontits in der untersuchten Stichprobe.

6.3.2 Multifaktorielle Auswertung

Eine multifaktorielle Auswertung war wegen der sehr ungleichen Verteilung der Parodontitis-
Falle zwischen den beiden Studiengruppen (siehe Tabelle 5) nicht méglich. Insbesondere die
Tatsache, dass unter den Patienten mit Niereninsuffizienz kein Fall ohne Parodontitis vorhan-
den war und eine hohe Korrelation der Einflussparameter untereinander bestand, verhinderte
die Anpassung eines adaquaten Modells an die vorhandenen Daten mit ausreichend zuverlas-
siger Berechnung der Faktoren der Regressionsgleichung.
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6.4 Zusammenhdnge zwischen Parodontitis und Diabetes mellitus bei
niereninsuffizienten Patienten

Bei einem Vergleich der Daten niereninsuffizienter Patienten mit und ohne Diabetes mellitus
ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Subgruppen hin-
sichtlich der Parameter klinischer Attachmentverlust und Anzahl fehlender Zahne beziehungs-
weise DMF/T (Tabelle 7). Dagegen fiel der mittlere Plaque-Index in der Gruppe der Patienten
mit Diabetes mellitus statistisch signifikant héher aus. Einen PI Uber 0,6 wiesen insgesamt
36,8 % der Patienten mit Diabetes mellitus, aber nur 9,4 % der Patienten ohne Diabetes melli-
tus auf (p = 0,021).

Einen Gingiva-Index Uber 0,8 wiesen 57,9 % der Patienten mit und 30,1 % der Patienten ohne
Diabetes mellitus auf. Der Unterschied zwischen den Subgruppen verfehlte mit p = 0,077 knapp

die Schwelle zur statistischen Signifikanz.

Das Sondierungsbluten fiel allgemein bei den niereninsuffizienten Patienten gering aus; den-
noch bestand ein statistisch signifikanter Unterschied bei den Patienten mit und ohne Diabetes
mellitus (0,18 + 0,18 mit Diabetes mellitus, 0,10 £ 0,12 ohne Diabetes mellitus, p = 0,004).
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Tabelle 7: Dentale und parodontale Befunde bei niereninsuffizienten Patienten mit und ohne

Diabetes mellitus*

Niereninsuffizienz

Niereninsuffizienz

Variable mit Diabetes ohne Diabetes p-Wert
Klinischer Attachmentverlust
(CAL) [mm]
<3 0 0
>3<4 0 0
>4<6 25 (65,8 %) 32 (74,4 %) p=0495
>6 6 (15,8 %) 4 (9,3 %)
MW=SD 55+0,8 mm 54 +0,7 mm p=0,199
Taschentiefe (mm)
<3 21 (55,3 %) 26 (60,5 %)
>3<4 15 (39,5 %) 17 (39,5 %) _
>4<5 2 (5,3 %) 0 p=0.308
>5 0 0
MW=SD 3,1+£0,4 mm 2,9+0,3mm p = 0,264
Fehlende Zahne
Keine 1(2,6 %) 1(2,3 %)
1 b!s 6 9 (23,7 %) 14 (32,6 %) b = 0,835
7 bis 12 10 (26,3 %) 9 (20,9 %)
>12 18 (47,4 %) 19 (44,2 %)
MW=SD 14,6 + 9,1 13,1+8,7 p =0,448
Plaque Index (PI)
<0,3 10 (26,3 %) 21 (48,8 %)
>0,3<0,6 14 (36,8 %) 18 (41,9 %) b = 0,021
>0,6<0,9 7 (18,4 %) 2 (4,7 %) ’
>0,9 7 (18,4 %) 2 (4,7 %)
MW=SD 0,52 £ 0,30 0,36 + 0,21 p=0,011
Gingiva-Index (Gl)
<04 5(13,2 %) 12 (27,9 %)
>0,4<0,8 11 (28,9 %) 18 (41,9 %) b= 0,077
>0,8<1,2 17 (44,7 %) 11 (25,6 %) ’
>1,2 5(13,2 %) 2 (4,7 %)
MW=SD
Sondierungsbluten (BOP) 0,18 +0,18 0,10+0,12 p = 0,004
DMF/T 22857 21,1+6,1 p =0,293

e An 100 % fehlende Prozentpunkte werden durch fehlende Angaben verursacht. Es ist bei dis-

kreten Variablen jeweils sowohl der p-Wert des xz-Tests als auch des U-Tests angegeben.

6.5 Zusammenhdnge zwischen Parodontitis und Hypertonie bei
niereninsuffizienten Patienten

Bei einem Subgruppenvergleich zwischen Patienten mit und ohne Hypertonie innerhalb der
niereninsuffizienten Patienten konnte flr keinen der getesteten Parameter ein statistisch signifi-

kanter Unterschied festgestellt werden (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Dentale und parodontale Befunde bei niereninsuffizienten Patienten mit und ohne

Hypertonie*®
Variable Niereninsuffizienz Niereninsuffizienz p-Wert
mit Hypertonie ohne Hypertonie
Klinischer Attachmentverlust
(CAL) [mm]
<3 0 0
>3<4 0 0
>4<6 55 (71,4 %) 1 (33,3 %) p=1,000
>6 10 (13,0 %) 0
MW=SD 54 +0,8 mm 5,3 mm -
Taschentiefe (mm)
<3 45 (58,4 %) 2 (66,7 %)
>3<4 30 (39,0 %) 1 (33,3 %) _
>455 2 (2,6 %) 0 p=0935
>5 0 0
MW+SD 3,0+ 0,3 mm 3,0+ 0,2 mm p = 0,886
Fehlende Zahne
Keine 1(1,3 %) 0
1 bis 6 22 (28,6 %) 1 (33,3 %) _
7 bis 12 19 (24,7 %) 0 p=0781
>12 35 (45,5 %) 2 (66,7 %)
MW+SD 13,8+ 8,6 18,3+ 11,6 p =0,422
Plaque Index (PI)
<0,3 29 (37,7 %) 2 (66,7 %)
>0,3<0,6 30 (39,0 %) 1 (33,3 %) _
>0,6<0,9 9 (11,7 %) 0 p=0.717
>0,9 9 (11,7 %) 0
MW=SD 0,44 + 0,27 0,33+0,14 p = 0,498
Gingiva-Index (Gl)
<04 17 (22,1 %) 2 (66,7 %)
>0,4<0,8 26 (33,8 %) 1 (33,3 %) _
>0,8<1,2 27 (35,1 %) 0 p=0,608
>1,2 7 (9,1 %) 0
MW=SD
Sondierungsbluten (BOP) 0,14 £ 0,15 0,07 £ 0,09 p = 0,327
DMF/T 22057 22,7+9.2 p = 0,580

* An 100 % fehlende Prozentpunkte werden durch fehlende Angaben verursacht. Es ist bei diskreten

Variablen jeweils sowohl der p-Wert des xz-Tests als auch des U-Tests angegeben.
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7 Diskussion

7.1 Diskussion der Methodik

Die vorliegende Untersuchung wurde als Querschnittstudie zu Fragestellungen beziglich Er-
krankungen an chronischer Niereninsuffizienz und Parodontitis angelegt. Da beide Erkrankun-
gen chronisch progredient verlaufen und ihr Beginn sich nicht auf ein definiertes initiales Ereig-
nis zurdckfihren lasst, sind Aussagen zu kausalen Zusammenhangen hinsichtlich der Krank-
heitsauslésung nicht zuverlassig mdglich. Ob eine Erkrankung an einer Niereninsuffizienz eine
Parodontitis auslésen kann oder umgekehrt eine Erkrankung an einer Parodontitis eine Nie-
reninsuffizienz 1asst sich folglich nicht mit Sicherheit ableiten. Besonders die chronische Nie-
reninsuffizienz verlduft anfangs klinisch asymptomatisch und wird haufig erst bei massiven,
irreversiblen Nierenschadigungen oder zufallig im Rahmen von Routineuntersuchungen er-
kannt, so dass mit einer hohen Dunkelziffer erkrankten Personen in der Allgemeinbevdlkerung
gerechnet werden muss [67]. FUr die vorliegende Untersuchung wahlten wir Patienten mit einer
gesicherten chronischen Niereninsuffizienz, die regelmaflig in nephrologischen Praxen ambu-
lant behandelt wurden, aber noch nicht dialysepflichtig waren. Durch den Ausschluss von Pati-
enten mit einer hochgradigen oder terminalen Niereninsuffizienz sollte einerseits eine zusatzli-
che Belastung der Kranken und andererseits ein moglicher, gravierender Einfluss urémisch-
toxischer Stoffwechselprodukte auf die Entstehung oder den Verlauf etwa vorhandene Paro-
dontalerkrankungen reduziert werden. Dennoch ist es nicht mdglich, zu eruieren, welche der

beiden Erkrankungen zuerst aufgetreten ist.

Ein Schwachpunkt der vorliegenden Studie ist das Fehlen einer gepaarten Kontrollgruppe. Aus
wirtschaftlichen Erwadgungen musste zum Vergleich eine Gruppe gesunder Probanden heran-
gezogen werden, deren Daten auch fur eine andere Studie Verwendung fanden. Daher lieR es
sich nicht vermeiden, dass die Kontrollgruppe nicht nur kleiner (52 Probanden vs. 82 Patienten)
war, sondern sich auch hinsichtlich der Alters- und Geschlechtsverteilung von der Versuchs-
gruppe unterschied. Da diese Untersuchung den Charakter einer explorativen Studie hat, wur-

den diese Mangel in Kauf genommen.

Die Teilnehmer der Kontrollgruppe rekrutierten sich aus Patienten von zahnarztlichen Praxen,
die sich zur Routinekontrolle vorstellten, diejenigen der Versuchsgruppe aus nephrologischen
Einrichtungen. Dies bedeutet, dass die Teilnehmer beider Gruppen nicht wegen parodontologi-
scher Fragestellungen oder Probleme vorselektiert waren und trotz der genannten Mangel ein
charakteristisches Bild beider Populationen hinsichtlich der Parodontitisbefunde zu erwarten ist.
Die Genauigkeit der zahnmedizinischen Befunde wurde auflerdem dadurch erhdht, dass diese

sowohl bei den niereninsuffizienten Patienten als auch bei den gesunden Kontrollprobanden
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durch einen approbierten Zahnarzt und an allen Zahnen eines Individuums erhoben wurden

und insofern ein exakteres Ergebnis liefern als Untersuchungen an einem Teil der Zahne.

Im Rahmen der Auswertung zeigte sich, dass 82,9 % der niereninsuffizienten Patienten, aber
nur 17,3 % der Kontrollen einen Attachmentverlust Gber 4 mm aufwiesen, d.h. definitionsgeman
an einer Parodontitis erkrankt waren (p < 0,001). Bei 11,1 % der Patienten war die Schmelz-
Zement-Grenze nicht exakt zu definieren, so dass hier Angaben flir einen Attachmentverlust
fehlen. Dies bedeutet, dass 100,0 % der Patienten mit Angaben zum Attachmentverlust eine
Parodontitis aufwiesen beziehungsweise kein Patient in der Gruppe niereninsuffizienter Patien-
ten parodontitisfrei war. Durch diese ungleiche Verteilung konnte eine multifaktorielle Auswer-
tung hinsichtlich der Risikofaktoren fir eine Parodontitis nicht durchgefihrt werden, da ein Ver-

gleich von Patienten mit/ohne Parodontitis nicht méglich war.

7.2 Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Untersuchung sollte zunachst der Frage nachgegangen werden, ob Patien-
ten mit einer chronischen Niereninsuffizienz einen gegeniber gesunden Kontrollprobanden

veranderten Zahn- und Parodonalstatus haben. Diese Frage kann bejaht werden.

Zahlreiche Studien berichteten von einer erhdhten Parodontitisinzidenz bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz [22,84-89,93,108-110]. Eine Vergleichbarkeit der Studien unterei-
nander beziehungsweise mit den eigenen Ergebnisse ist durch zahlreiche Faktoren erschwert
bis unmoglich: Die Studien unterscheiden sich hinsichtlich des Designs, der differierendenden
Schwere der chronischen Niereninsuffizienz ihrer Patientenpopulationen, der in der Studie an-
gewendeten Endpunkte beziehungsweise Parodontalparameter und —scores und nicht zuletzt
durch abweichende Definitionen sowohl der Parodontitis selbst als auch der zu ihrer Diagnose
erhobenen Messgrofien.

Es wurde angenommen, dass eine Parodontitis aus zwei Griinden einen nicht-traditionellen
Risikofaktor fir eine chronische Niereninsuffizienz darstellt [22]: 1. durch die chronische paro-
dontale Entzindung mit ihren lokal produzierten Mediatoren wie IL-1, IL-6, PGg,, TNF-a steigt
die systemische Entziindungslast und 2. die Anwesenheit von Bakterien im Blutstrom [84,111].
Als Reaktion auf die parodontalen Pathogene soll eine primare lokale, destruktive entzliindliche
Immunantwort erfolgen, die sekundar zusammen mit einer systemische Disseminierung der
Parodontalerreger und/oder ihrer Produkte zu einer Aktivierung der systemischen Immunant-
wort fiuhrt. In der Folge triggern verschiedene Akutphaseproteine die Entzindungskaskade
[112,113]. Ein Hinweis auf die Richtigkeit dieser Annahme ergab sich dadurch, dass bei Patien-

ten mit einer Parodontitis eine erhohte Konzentration an C-reaktivem Protein auftreten kann,
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d.h. dass sie im Vergleich mit gesunden Menschen eine leichte systemische Entziindungsreak-
tion zeigen [114]. Bei an einer chronischen Niereninsuffizienz Erkrankten wird das C-reaktive
Protein als Marker flr eine chronische systemische Entziindung angesehen. Dies bedeutet,
dass die Parodontitis als permanente Entziindung zur chronischen Niereninsuffizienz beitragen
kénnte [84]. Bei einer Auswertung der NHANES-III-Daten von chronisch nierenkranken Patien-
ten zeigte sich ein starker unabhangiger Zusammenhang zwischen der Schwere einer Paro-

dontitis und der H6he der Konzentration an C-reaktivem Protein [109].

Weitere Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Parodontitis und chronischer Nierenin-
suffizienz ergeben sich dadurch, dass bei beiden Erkrankungen vermehrt IL1-Gentranskripte
nachgewiesen wurden; IL-1-Gene kodieren entziindliche Mediatoren, die an der Physiopatho-

logie beider Erkrankungen beteiligt sind [115].

Dartber hinaus sind vielleicht die im Blut zirkulierenden Bakterien einschlieBlich ihrer Produkte
an der Schadigung des Nierenepithels beteiligt [23,116]. In einer systematischen Ubersicht be-
schrieben alle vier ausgewerteten Beobachtungsstudien, in denen die glomerulare Filtrationsra-
te als Einschlusskriterium diente, einen Zusammenhang zwischen Parodontitis und chronischer
Niereninsuffizienz [108]. In den parallel hierzu analysierten vier Interventionsstudien flhrte die

Behandlung der Parodontitis zu einer Besserung der glomerularen Filtrationsrate [108].

In der vorliegenden Untersuchung war der vorherrschende parodontitisrelevante Befund ein
deutlicher Attachmentverlust der niereninsuffizienten Patienten, wahrend mit einer Entziindung
in Verbindung stehende Parameter wie Taschentiefe, Sondierungsblutung und Plaqueindex
nicht deutlich gegenlber der Kontrollgruppe verandert waren, obwohl nur 9,8 % der Nierenin-

suffizienzpatienten antientziindliche Medikamente erhalten hatten.

Mit durchschnittlich 13,77 + 8,8 Zahnen hatten die Patienten mit Niereninsuffizienz bereits dop-
pelt so viele Zahne verloren wie die Probanden (6,5 +7,1; p < 0,001), und sie wiesen auch ei-
nen héheren DMF/T-Wert auf (21,83 + 5,93 vs. 18,12 £ 6,85; p = 0,002). Ein Zusammenhang
zwischen Niereninsuffizienz und dem Zahnstatus wird kontrovers diskutiert. Es wurden im Ver-
gleich zu den jeweiligen Kontrollpopulationen sowohl niedrigere [83,117,118] als auch héhere
oder zumindest gleich groRe [91,110,119-121] DMF/T-Werte berichtet. Eine eindeutige Ten-
denz ist diesbezuglich nicht festzustellen. Daher ist zu vermuten, dass der DMF/T als verglei-
chende Messgrofle fir die Fragestellung eines Zusammenhangs zwischen Niereninsuffizienz
und Parodontitis nicht geeignet ist. Er stellt schlieBlich das Ergebnis der lebenslangen Zahn-
entwicklung dar, und es ist nicht moglich, anhand des DMF/T festzustellen, ob ein Zahnverlust
das Resultat einer massiven Karies in jungen Jahren ist oder mit einer aktuellen chronischen

Niereninsuffizienz in Zusammenhang steht.
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Mit durchschnittlich 5,35 £ 0,76 mm war hier in der Niereninsuffizienzgruppe ein statistisch sig-
nifikant héherer Attachmentverlust als in der Kontrollgruppe mit 3,40 + 0,89 mm zu verzeichnen
(p < 0,001). Bei keinem Patienten mit Niereninsuffizienz, aber bei 82,7 % der Probanden lag ein
CAL unter 4 mm vor. Dagegen bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen hinsichtlich der mittleren Taschentiefe und des Plaqueindex, und es zeigten
signifikant mehr Probanden eine Sondierungsblutung. Mit dieser Befundkonstellation aus Atta-
chment- und Zahnverlust, fehlender Blutungsneigung und nicht erhéhtem Plaqueindex ent-
spricht der Parodontalstatus der hier untersuchten Niereninsuffizienz-Patienten nicht dem klas-
sischen Entzindungsmuster. Fir die fehlende Dominanz eines entzindlichen Geschehens
spricht auch ein ausbleibender Anstieg des Gingiva-Index, der zwar in der Niereninsuffizienz-
Gruppe insgesamt haufiger gegeniber den Kontrollen erhéht war, jedoch nur gelegentlich — bei
8,5 % der Patienten und 9,6 % der Probanden — einen Wert Gber 1,2 aufwies und damit ledig-

lich maximal einer leichten Gingivitis [104] entsprach.

Dass Entzindungsmechanismen dennoch ursachlich an der Entstehung der chronischen Paro-
dontitis beteiligt waren, |asst sich im Rahmen der vorliegenden Untersuchung anhand der Ge-
samtgruppe der niereninsuffizienten Patienten weder belegen noch ausschliellen. Aulder rein
entzindlichen Prozessen werden auch Stérungen des Mineralstoffwechsels als Ursache von
gehauften parodontalen Problemen bei Niereninsuffizienz diskutiert. Bei Dialysepatienten wur-
den Veranderungen der Parathormon-Aktivitdt und eine Hyperphosphatamie als Verursacher
extraossarer Verkalkungen nachgewiesen [122,123], und sie kdnnten auch an einer vermehrten
Zahnsteinbildung als Risikofaktor flr die Parodontitisentstehung beteiligt sein [110]. Jedoch
sind zu diesen Zusammenhangen noch zahlreiche Fragen offen. Aktuelle Publikationen lassen
einen Zusammenhang zwischen dem in unserer Untersuchung beobachteten haufigen Attach-
mentverlust bei Patienten mit Niereninsuffizienz und der sogenannten CKD-MBD (Chronic kid-
ney disease-related mineral and bone disease) vermuten. Man versteht hierunter eine mit der
Niereninsuffizienz einhergehende systemische Stérung des Mineralstoffwechsels, bei der es
u.a. zu einer Abnahme der Kortikalisdicke, Abweichungen im Knochenumsatz und der priméaren
und sekundaren Mineralisation und der Kollagenvernetzung kommt [124]. Untersuchungen zu
einem Einfluss der CKD-MBD auf den Zahnhalteapparat liegen unseres Wissens nicht vor,

scheinen vor dem Hintergrund der hier beobachteten Resultate aber wiinschenswert zu sein.

Als zweite Frage wurde eingangs formuliert, welche Rolle bekannte traditionelle Risikofaktoren
der Parodontitis bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz spielen, beziehungswei-
se ob sie auch in diesem Patientenkreis zur Parodontitisentstehung beitragen. Bei einem direk-
ten Vergleich der Versuchs- und der Kontrollgruppe zeigte sich, dass in der Gruppe der nieren-
insuffizienten Patienten traditionelle Risikofaktoren der Parodontitis statistisch signifikant haufi-
ger vorkamen: So waren signifikant mehr Patienten Ubergewichtig (BMI > 25: 79,3 % vs.
55,8 %; p < 0,001) und aktuelle oder ehemalige Raucher (84,1 % vs. 40,4 %; p < 0,001).
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Der Zusammenhang zwischen Rauchen und Parodontitis ist seit langem bekannt. Langs- und
Querschnittstudien zeigten, dass das Parodontitisrisiko, gemessen an Attachmentverlust und
Ruckbildung des Alveolarknochens, dosisabhangig ansteigt [125]. Das relative Risiko flr eine
durch Rauchen induzierte Parodontitis wird im Allgemein mit 2,5 angegeben [126], andere Au-
toren nennen flr aktuelle Raucher 3,97 und fur Ex-Raucher 1,68 [125] beziehungsweise flr
leichte Raucher 3,25 und fir schwere Raucher 7,28 [127]. Zwar sinkt das Parodontitisrisiko
nach einer Nikotinentwéhnung, es bleibt jedoch immer gegeniber Personen erhoht, die nie
geraucht haben [125]. In einer Reihe von Studien wurde berichtet, dass das Rauchen mit einer
Reduzierung des Sondierungsblutens einhergeht [128,129], vermutlich da sich der Ge-
falRdurchmesser im gingivalen Gewebe verringert [130] und Stérungen der Immunantwort vor-
liegen [131].

In Bezug auf ein erhdhtes Parodontitisrisiko bei Adipositas zeigten die Daten der NHANES IlI-
Studie einen steigenden Prozentsatz an Probanden mit einem Attachmentverlust Uber 3 mm
mit zunehmender Waist-to-Hip-Ratio und zunehmendem BMI [132]. Da Ubergewicht, und hier
besonders eine Stammfettsucht, einen signifikanten Risikofaktor fir ein metabolisches Syn-
drom bei Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipidamie und Hypertonie sowie bestimmte Krebsarten
darstellen [133], stltzt diese Beobachtung auch die Hypothese eines Zusammenhangs zwi-
schen Parodontitis und bestimmten systemischen Erkrankungen. Hinweise auf einen solchen
Zusammenhang ergaben sich in der vorliegenden Untersuchung durch die Haufung der Falle
mit Diabetes mellitus (46,3 %) und/oder einer Hypertonie (93,9 %) bei den niereninsuffizienten

Patienten, die gegentber der gesunden Kontrollgruppe statistisch signifikant erhéht war.

Die Subgruppenanalyse ergab, dass innerhalb der niereninsuffizienten Patienten hinsichtlich
samtlicher untersuchter Parodontalparameter kein Unterschied zwischen Patienten mit und
ohne Hypertonie bestand. Uber 80 % der Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz
leiden an einer Hypertonie [134], wobei eine Wechselbeziehung zwischen beiden Erkrankun-
gen besteht: Einerseits erkranken Hochdruckpatienten eher an einer Niereninsuffizienz und
andererseits tréagt die Niereninsuffizienz zu einer Erhéhung des systemischen Blutdrucks bei.
Eine Schlisselrolle nehmen bei diesem Geschehen Stérungen des Renin-Angiotensin-Systems
ein. Die Nieren werden normalerweise durch eine Vasokonstriktion ihres Mikrogefalisystems
vor einer Blutdruckerhdéhung innerhalb der glomerularen Kapillaren geschitzt, so dass eine
systemische Hypertonie sich nicht zwangslaufig bis in die Kapillaren fortpflanzt. Beim Ausfall
oder einer Schadigung dieses Autokontrollmechanismus kommt es zu Erhéhung des hydrosta-
tischen Drucks in den Glomerula sowie zur Hyperfiltration und Proteinurie [135,136]. Diese
Veranderungen verursachen weitere Nierenschadigungen, die ihrerseits die systemische Blut-
druckreaktion Uber eine Salzretention, mangelnde Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems
und des sympathischen Nervensystems sowie Ausbleiben der Endothelzell-mediierten Vasodi-

lation verandern [134,135]. Der regelhafte Zusammenhang zwischen chronischer Niereninsuffi-
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zienz und Hypertonie bestatigte sich in der vorliegenden Untersuchung, jedoch ergaben sich

keine Hinweise auf ein erhdhtes Parodontitisrisiko in dieser Patientensubgruppe.

Im Gegensatz hierzu fanden sich bei niereninsuffizienten Patienten mit Diabetes mellitus signi-
fikante Unterschiede der Parodontalparameter im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes melli-
tus. Interessanterweise bestanden keine Differenzen zwischen beiden Subgruppen in Bezug
auf den Attachmentverlust und die Anzahl fehlender Zahne, wahrend Plaque- und Gingiva-
Index ebenso wie das Sondierungsbluten bei den niereninsuffizienten Patienten mit Diabetes
mellitus signifikant erhdéht waren. Man kann aus diesen Befunden den Schluss ziehen, dass die
oben als Begrindung flir den groBeren Attachmentverlust in der Niereninsuffizienz-
Gesamtgruppe genannten Stérungen des Mineralstoffwechsels Patienten mit und ohne Diabe-
tes mellitus gleichermalen betreffen, wahrend bei der Niereninsuffizienz mit Diabetes mellitus
die entzindlichen Komponenten der Parodontitis deutlicher ins Gewicht fallen als bei der Nie-

reninsuffizienz ohne begleitenden Diabetes mellitus.

An Diabetes mellitus litten in der vorliegenden Untersuchung 46,3 % der Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz, aber nur 5,8 % der Probanden ohne Parodontitis beziehungsweise
Niereninsuffizienz (p < 0,001). Dieser Befund entspricht dem aktuellen Jahresbericht des ame-
rikanisches Registers US Renal Data System, demzufolge in den Vereinigten Staaten etwa die
Halfte der Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz gleichzeitig an einem Diabetes
mellitus leidet [137]. Im Vergleich mit Nicht-Diabetikern leiden Diabetiker bis zu drei Mal haufi-
ger an einer Parodontitis [138]. Es ist seit langem bekannt, dass Diabetes mellitus zu den Risi-
kofaktoren flir eine Parodontitis zahlt [139-141], und es wurde wieder eine bidirektionale Bezie-
hung beobachtet, d.h. dass nicht nur der Diabetes mellitus einen Risikofaktor fiur eine Parodon-
titis darstellt, sondern eine Parodontitis auch die glykdmische Kontrolle verschlechtern kann
[142-146]. Sowohl der (haufigere) Diabetes mellitus Typ 2 als auch Typ 1 gehen mit Erhéhun-
gen systemischer Entzindungsparameter einher, und die erhéhte Entzindungsneigung beim
Diabetes mellitus tragt zu mikro- und makrovaskuldaren Komplikationen bei [147]. Beispielswei-
se wurden erhdhte Serumspiegel von C-reaktivem Protein bei Diabetes mellitus, Insulinresis-
tenz und kardiovaskularen Erkrankungen beobachtet [148]. Das C-reaktive Protein wird u.a.
durch TNF-a und IL-6 induziert, die ebenfalls bei Diabetes mellitus [148-150], aber auch bei der
Parodontitis [112,114] vermehrt aktiviert werden. Auch bei der chronischen Niereninsuffizienz
gilt das C-reaktive Protein als Marker fiir eine chronische systemische Entziindung [84,109], so

dass sich hieraus ein gemeinsamer Entziindungsweg fir alle drei Erkrankungen darstellt.

Im Rahmen von Studien in dem amerikanischen Reservat ,Gila River Indian Community“ konn-
ten Uber 25-jahrige Erwachsene Uber 22 Jahre kontinuierlich medizinisch Uberwacht werden.
Von 529 Personen, die an einem Diabetes mellitus Typ 2 litten, waren am Ende des Beobach-

tungszeitraums 38 % von einer malig schweren und 22 % von einer schweren Parodontitis

48



betroffen und 20 % waren zahnlos. Gleichzeitig hatte sich bei 193 Personen (36 %) eine Mak-
roalbuminurie und bei 93 (13 %) eine terminale Niereninsuffizienz entwickelt [57]. Die statisti-
sche Analyse zeigte, dass das Risiko fur eine terminale Niereninsuffizienz bei moderater Paro-
dontitis um den Faktor 2,3, bei schwerer Parodontitis um den Faktor 3,5 und bei Zahnlosigkeit
um den Faktor 4,9 anstieg. Die Autoren zogen hieraus die Schlussfolgerung, dass bei Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ 2 das Auftreten einer Parodontitis auch die Entstehung einer

klinisch apparenten Niereninsuffizienz voraussagt [57].

7.3 Schlussfolgerungen

Die hier erhobenen Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei niereninsuffizienten Patienten mit
einer Diabetes mellitus eine Parodontitis besonders haufig und durch eine Erhéhung der sys-
temischen Entziindungslast gekennzeichnet ist. Auch wenn die genauen kausalen Beziehun-
gen zwischen den Erkrankungen noch nicht geklart sind, kbnnen Wechselbeziehungen als ge-
sichert gelten. Daher sollte bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz, besonders wenn zusatz-
lich ein Diabetes mellitus hinzutritt, im Rahmen der interdisziplindren Behandlung auch der Pa-
rodontalstatus routinemaRig Uberwacht und gegebenenfalls eine Parodontitisbehandlung einge-
leitet werden. Da Patienten mit einer Niereninsuffizienz, und unter ihnen besonders jene mit
einem Diabetes mellitus, ein stark erhdhtes kardiovaskulares und Mortalitatsrisiko aufweisen,
sollten weitere systemische Entziindungen mdglichst konsequent behandelt werden. Inwieweit
die nach der Parodontalbehandlung beobachteten positiven Auswirkungen fir niereninsuffizien-
te Patienten von klinischer Relevanz im Hinblick auf den weiteren Verlauf und die Prognose

sind, missen weitergehende Studien zeigen.
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