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Einleitung

1. Einleitung

Die Parodontalerkrankung ist eine der haufigsten Erkrankungen in der Kleintierpraxis
(Robinson et al. 2016; Harvey 2005; Lund et al. 1999; Watson 1994). Die Pravalenz liegt beim
Hund zwischen 44 und 100 % (Wallis et al. 2019) und steigt mit dem Alter an (Hamp et al.
1984). Neben der hohen Pravalenz kann die Parodontopathie sowohl lokal als auch
systemisch hochgradige Komplikationen hervorrufen. Beispiele lokaler Komplikationen stellen
unter anderem Zahnverlust, oronasale Fisteln und pathologische Kieferfrakturen dar (Niemiec
2008; Harvey 2005). Ebenfalls kann eine Parodontalerkrankung mit renalen, hepatischen,
pulmonalen und kardialen Erkrankungen assoziiert sein (Niemiec 2008; Pavlica et al. 2008),
aus diesem Grund spielt die Parodontalerkrankung eine relevante Rolle in der Tiergesundheit
(Niemiec 2008; Wallis und Holcombe 2020). Des Weiteren kann eine Parodontopathie
Halitosis verursachen, die ein grofles Problem in der Mensch-Haustierbeziehung darstellt

(Riihe 2003).

Studien aus der Humanmedizin zeigen, dass eine niedrige Vitamin-Ds-Konzentration im Serum
mit Erkrankungen des Periodontiums assoziiert sein kann (Dragonas et al. 2020; Anand et al.
2013). Aulkerdem ist die Supplementation von Vitamin D3 eine mogliche nicht-chirurgische
Prophylaxe von Parodontalerkrankungen (Perayil et al. 2015; Garcia et al. 2011) und hat einen
positiven Effekt auf die Prognose der parodontalen Chirurgie (Bashutski et al. 2011). Auch fur
zahlreiche skelettalen sowie nichtskelettalen Erkrankungen spielt Vitamin D3 eine wichtige

Rolle (Holick 2007).

Die Korrelation zwischen niedriger Vitamin-Dz-Konzentration im Blut und nichtskelettalen
Erkrankungen wurde in der Tiermedizin ebenso nachgewiesen. Die Studien zeigen, dass
Imbalancen in der Versorgung mit Vitamin Ds und im Vitamin D-Stoffwechsel nicht nur mit

Knochenerkrankungen, sondern auch mit vielen anderen Leiden assoziiert sein kdnnen:



Einleitung

gastrointestinale Erkrankungen (Allenspach et al. 2017; Titmarsh et al. 2015a; Titmarsh et al.
2015b; Gow et al. 2011), kardiovaskulare Erkrankungen (Osuga et al. 2015; Kraus et al. 2014),
Nierenerkrankungen (de Brito Galvao et al. 2013; Galler et al. 2012; Gerber et al. 2003),
Neoplasien (Selting et al. 2016; Wakshlag et al. 2011; Gerber et al. 2004), primarer
Hyperparathyreoidismus (Gerber et al. 2004), Infektionserkrankungen (Dvir et al. 2019;
O’Brien et al. 2018; Rodriguez-Cortes et al. 2017; Rosa et al. 2013) und immunvermittelte
Erkrankungen wie z. B. die immunvermittelte hamolytische Anamie, die immunvermittelte
Thrombozytopenie sowie die immunvermittelte Polyarthritis (Mick et al. 2019). Ein mdglicher
Zusammenhang zwischen Vitamin D3 und Periodontitis beim Hund wurde bisher noch nicht

untersucht.

Hunde sind im Vergleich zu anderen Versuchstieren trotz der Unterschiede in der
Zahnanatomie und oralen Mikroflora ein gutes Modell fur die Forschung der
Parodontalerkrankungen beim Menschen. Die Griinde dafir sind: 1. Hunde entwickeln wie
Menschen Parodontalerkrankungen, die pathogenetischen Mechanismen sind &hnlich. 2. Die

Zusammensetzung der Plaque bei Hund und Mensch ist ahnlich (Albuquerque et al. 2012).

Ziel dieser Studie ist die Prufung der Fragen, ob es einen Zusammenhang zwischen der
Serumkonzentration von Vitamin D3 sowie dessen Metaboliten und der Periodontitis gibt, und

ob Faktoren wie Geschlecht, Alter und Kérpergewicht beim Hund eine Rolle spielen.

Es wurde nachgewiesen, dass die Konsistenz des Futters einen Einfluss auf die parodontale
Gesundheit beim Hund hat (Buckley et al. 2011; Watson 1994; Burwasser und Hill 1939; Ruben
et al. 1962; Krasse und Brill 1960). Futtermittel harter Konsistenz sind hinsichtlich der
Pravention einer Plaquebildung sowie Plaque-assoziierter Erkrankungen wie Gingivitis und

Periodontitis positiv einzuschatzen (Watson 1994). Die Prifung dieses Effektes gehort
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ebenfalls zu den Zielen dieser Studie.

Zur Bestimmung des Parodontalstatus wurde entweder das flinfgradige Einstufungssystem
der Periodontitis nach Wolf et al. (2005) oder die dentalen Indizes (Greene und Vermillion 1964;
Loée und Silness 1963) als einzelne Parameter verwendet. In dieser Studie wurde ein Verfahren
zur Auswertung des Parodontalstatus des gesamten Gebisses durch die Zahnauswahl, die
Berechnung dentaler Indizes und des klinischen Attachmentverlustes ohne dentale
Radiographie = demonstriert bzw. fiur die  Untersuchungen verwendet. Die
Dentalréntgenaufnahmen konnten in dieser Studie aufgrund der fehlenden Ausstattung und

aus Kostengriinden nicht durchgefihrt bzw. nicht berlcksichtigt werden.
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2. Literaturubersicht
2.1 Vitamin D3

2.1.1 Vitamin-Ds;-Metabolismus

Vitamin D besteht aus einer Gruppe von Secosteroiden. Es existieren zwei Formen, Vitamin D,
(Ergocalciferol) und Vitamin D3 (Cholecalciferol). Durch UV-Strahlung wird Ergosterol in
manchen Pflanzen zu Vitamin D, umgewandelt. Vitamin D3 ist hauptsachlich in tierischen
Quellen, wie zum Beispiel fettreichem Fisch, Eigelb und Leber, vorhanden (Elder und Bishop
2014). Hunde kdénnen sowohl Vitamin D, als auch Vitamin D3 aus der Nahrung verwerten
(Michaud und Elvehjem 1944; Arnold und Elvehjem 1939). Katzen und Menschen kénnen

hingegen Vitamin D3 effizienter als Vitamin D2 verwerten (Morris 2002; Trang et al. 1998).

Neben der Aufnahme Uber die Nahrung kann Vitamin D3 bei vielen Saugetieren in der Haut
unter UV-Strahlung mithilfe von 7-Dehydrocholesterol umgewandelt werden. Zunachst wird 7-
Dehydrocholesterol durch das UV-Licht zum Pravitamin konvertiert, dann findet eine
temperaturabhdngige Isomerisierung des Pravitamins zu Vitamin Ds statt, das durch ein
Vitamin-D-bindendes-Protein (VDBP) in die Zirkulation transloziert wird (Holick 1981). Fur
Hunde und Katzen ist Vitamin D3 ein essenzieller Nahrungsbestandteil, da die Synthese von
Vitamin D3 durch die UV-Strahlung in der Haut ineffizient ist (How et al. 1994). Bei Katzen ist
die Konzentration von 7-Dehydrocholesterol in der Haut, vermutlich durch die hohe Aktivitat
von 7-Dehydrocholoestrol-A’-Reduktase, niedriger als bei anderen S&ugetieren, da die
Konzentration von Vitamin D3 durch die Gabe eines Reduktasehemmers deutlich erhéht wird
(Morris 1999). Beim Hund wurde diese Hypothese noch nicht untersucht. Obwohl der genaue
Mechanismus noch unklar ist, wurde beim Hund, ahnlich wie bei den Katzen, kein oder nur
wenig 7-Dehydrocholesterol in der Haut gefunden (How et al. 1994; Wheatley und Sher 1961).
In einer anderen Studie wurde eine umgekehrte Korrelation zwischen der Serum-Vitamin-Ds-

Konzentration, mit einem Maximum in der dunklen Jahreszeit, und der UV-Strahlung bei
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Huskys in der Antarktis (Griffiths und Fairney 1988) nachgewiesen. Aufgrund der ineffizienten
kutanen Synthese von Vitamin Ds; ist die diatetische Quelle von Vitamin Ds beim Hund

obligatorisch.

Nach der oralen Aufnahme wird das fettlésliche Vitamin D3 durch passive Diffusion abhangig
von der Solubilisierung in Mizellen und Gallensaure im Dinndarm resorbiert und mit dem
Vitamin-D-bindenden-Protein (VDBP) verbunden. Zur Speicherung wird Cholecalciferol
hauptsachlich in das Fettgewebe und in kleinen Mengen (ca. 16 %) in die Muskulatur
transportiert (Heaney et al. 2009). Gespeichert wird die inaktive Form von Vitamin D3, fur die
Aktivierung ist eine weitere Metabolisierung erforderlich. In der Leber findet die erste
Hydroxylierung statt, sodass Vitamin Ds von der 25-Hydroxylase (CYP2R1), einem
mikrosomalen Enzym der Cytchrome-P450-Familie (CYP450), an seinem Kohlenstoffatom C-
25 in 25-Hydroxycholecalciferol (25(OH)Ds, auch Calcidiol, Calcifediol oder 25-Hydroxy-
Vitamin-Ds; genannt) umgewandelt wird, das als Hauptform im Blut vorkommt. 25(OH)D3 wird
nun mit dem VDBP fur die zweite Hydroxylierung zum proximalen Tubulus in der Niere
transportiert und dort von der 1a-Hydroxylase (CYP27B1), einem mitochondrialen Protein der
CYP450-Familie, an seinem Kohlenstoffatom C-1 in 1,25-Dihydroxycholecalciferol
(1,25(0OH)2D3, auch Calcitriol oder 1,25-Dihydroxy-Vitamin-Dsz genannt), in die biologisch
aktivste Form hydroxyliert. Die Synthese von 1,25(0OH).Ds findet hauptsachlich in der Niere
statt, die Hydroxylierung kann jedoch in den anderen Zellen stattfinden, sofern diese 1a-
Hydroxylase besitzen (Weidner und Verbrugghe 2017). In einigen humanen Zellen wurde das
Vorhandensein der 1a-Hydroxylase nachgewiesen: Prostata, Mammagewebe, Colon,
Immunzellen, R-Pankreaszellen, Nebenschilddrisen, Plazenta, Gehirn, Endothelzellen und

Keratinozyten (Norman 2008).



Literaturiibersicht

Durch die 24-Hydroxylase (CYP24A1) kénnen 25(OH)Ds und 1,25(OH);Ds in 24,25-
Dihydroxycholecalciferol (24,25(0OH),Ds oder 24,25-Dihydroxy-Vitamin-D3) bzw. 1,24,25-
Trihydroxycholecalciferol (1,24,25(0OH)sDs oder 1,24,25-Trihydroxy-Vitamin-D3) inaktiviert
werden, die dann Uber Urin und Galle ausgeschieden werden (Christakos et al. 2010). Die
Hydroxylierung durch entweder 1a-Hydroxylase oder 24-Hydroxylase wird durch Elektrolyte
und Hormone, wie zum Beispiel ionisiertes Calcium (Ca®"), Phosphat (PO4), Parathormon
(PTH), Wachstumshormon (GH), Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 (FGF-23), Klotho bzw.
Insulindhnlicher Wachstumsfaktor | (IGF-1), und Vitamin-Ds-Metaboliten reguliert. Klotho ist ein
Transmembranprotein und ein essenzieller Cofaktor fur die Aktivitat von FGF-23 bei der
Bindung zwischen FGF-23 und dessen Rezeptor. PTH, GH und IGF-I kénnen die Aktivitat von
1a-Hydroxylase erhdhen bzw. die Aktivitat von 24-Hydroxylase reduzieren. Hierdurch wird die
Konzentration von 1,25(0OH);Ds von PTH, GH sowie IGF-I hochreguliert. Die Synthese von
PTH wird durch die erniedrigte Serum-Konzentration von Ca?* oder P stimuliert, sodass eine
verringerte Serum-Konzentration von Ca?* oder P die Konzentration von 1,25(0OH).D3 erhdhen
kann. 1,25(0OH).Ds spielt eine relevante Rolle im Calcium- und Phosphathaushalt und kann die
Konzentration von Ca und P erhéhen. 1,25(0OH).Ds stimuliert die Mobilisierung von Ca aus den
Knochen durch Aktivierung der Osteoklasten, die Absorption von Ca und P im Darm sowie die
Rickresorption von Ca und P in der Niere. Im Gegensatz zu PTH, GH und IGF-l kann FGF-
23 die Aktivitat von 1a-Hydroxylase reduzieren bzw. von 24-Hydroxylase erhohen und somit
die Konzentration von 1,25(0OH).Ds vermindern. Die Synthese und die Sekretion von FGF-23
in Osteozyten wird durch eine erhdhte Serum-Konzentration von P stimuliert. FGF-23 kann
nicht nur den Phosphathaushalt durch die Regulation der Konzentration von 1,25(OH).D3
steuern, sondern auch die renale Ausscheidung von P stimulieren (de Brito Galvao et al. 2013;
Christakos et al. 2010; Shimada et al. 2004; Tsujikawa et al. 2003; Hazewinkel und Tryfonidou

2002; Malluche et al. 1986; Puschett et al. 1972) (Abb. 1).
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Abb. 1: Vitamin-Ds-Metabolismus (modifiziert nach Hazewinkel und Tryfonidou 2002).

1,25(0H).D3, die metabolisch aktivste Form aller Vitamin-Ds-Metaboliten, hat durch den
Vitamin-D-Rezeptor (VDR) einen pleiotropen Effekt. Die Bindungsgeschwindigkeit von
1,25(OH)2D3 mit VDR ist 500-mal schneller als die von 25(OH)D3 (Haddad 1979). VDR ist ein
Transkriptionsfaktor, der zur Familie der nuklearen Hormonrezeptoren gehért. Der hydrophobe
Anteil von VDR bindet an 1,25(0OH).D3, beide bilden gemeinsam einen Hormon-Rezeptor-

Komplex. AnschlieBend wird dieser Komplex mit dem Retinsaurerezeptor (RXR) zu einem
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1,25(0H).D3-VDR-RXR-Heterodimer umgewandelt. Dieses interagiert mit einer bestimmten
DNA-Sequenz und einem Vitamin-D-Antwortelement (VDRE). Dieses besteht aus 2
konservierten hexameren Halbstellen, die durch 3 Nukleotide getrennt sind. Die Interaktion
zwischen 1,25(0OH).Ds-VDR-RXR und VDRE kann eine Transkription bewirken, durch die
entweder eine Induktion oder Repression bestimmter mRNA ausgeldst wird. Hierfir sind co-
regulatorische Proteine noétig. Fur die biologische Antwort ist eine Expression von Proteinen
Uber eine Induktion bzw. Repression der entsprechenden Gene notwendig (Lips 2006;

McKenna und O’Malley 2002; Rochel et al. 2000).

25(0OH)Ds und 1,25(0OH).D3 zirkulieren im Blut — der meiste Anteil ist mit dem VDBP und 10 %
bis 15 % mit Albumin verbunden. Weniger als 1 % der beiden Vitamin-D Formen zirkuliert in
ihrer freien Form im Blut (Jassil et al. 2017). Im Blut dominiert einer der stabilsten Vitamin Ds-
Metaboliten, das 25(0OH)Ds, dass eine Halbwertzeit von 10 Tagen bis zu 3 Wochen besitzt.
Aufgrund der héheren Konzentration im Blut und der langeren Halbwertszeit wird 25(OH)Ds
als der beste Parameter fir die Bestimmung des Vitamin-Ds-Status betrachtet. 1,25(OH).D3
ist die stoffwechselaktivste Form von Vitamin D3 und besitzt die hochste Affinitat zu VDR. Im
Vergleich zu 25(OH)Ds hat 1,25(OH).Ds jedoch nur eine Halbwertszeit von 4 bis 6 Stunden
und eine Konzentration von 1/1000 im Blut. Diese Eigenschaften erschweren die Messung von
1,25(OH).D3 und beeintrachtigen die genaue Einschatzung des Vitamin-Ds-Status (Bikle und

Bouillon 2018; Bikle et al. 2017; Jassil et al. 2017; Holick 2009).

Klrzlich wurde ein neuer Metabolit von Vitamin D3 entdeckt, und zwar ein Epimer von
25(0OH)Ds: 3-epi-25(0OH)Ds. Sprinkle et al. (2018) haben das Epimer bei Katzen, jedoch nicht
beim Hund gefunden, vermutlich weil die niedrige Konzentration von 3-epi-25(OH)Ds die
untere Messgrenze von 5 ng/ml nicht erreicht hat. Spater wurde in der Studie von Hurst et al.

(2020a) bei 87,1 % der 117 Hunde 3-epi-25(OH)D3s entdeckt und der Median der Serum-



Literaturiibersicht

Konzentration von 3-epi-25(0OH)D3 war im Vergleich zu 25(OH)Ds mit einem Wert von
5,2 nmol/l (2,4-8,1 nmol/l) deutlich niedriger. Epimerisierung spielt eine relevante Rolle in dem
Regulationsmechanismus bei Steroidhormonen. Es wurde beobachtet, dass sich 3-epi-
25(0OH)Ds auch mit VDR verbinden kann, jedoch war die biologische Aktivitat niedriger als bei
1,25(0OH).D3 (Masuda et al. 2000). Rehan et al. (2002) stellten zudem fest, dass 3-epi-
25(0OH)Ds die Sekretion von PTH unterdriickt, aber nicht wie 1,25(OH);Ds; den
Calciumhaushalt beeinflussen kann. Die genaue biologische Funktion und der

Wirkungsmechanismus von 3-epi-25(OH)Ds ist noch unklar.

Ein erhohter 25(OH)Ds-24,25(0OH).Ds-Quotient wurde beim Menschen als ein potenzieller
Indikator fir einen Vitamin-Ds-Mangel beschrieben (Kaufmann et al. 2014). Dieses kann auf
eine Reduzierung der Hydroxylierung von 25(OH)D3 zu 24,25(0OH).D3, bzw. von 1,25(0OH)2D3
zu 1,24, 25(0H)sDs hindeuten, also auf eine beeintrachtigte Funktion der 24-Hydroxylase
(CYP24A1) (Dinour et al. 2013). Die Ergebnisse der Studie von Miller et al. (2020) konnten
zeigen, dass der 25(0OH)D3-24,25(OH).D3-Quotient bei Hunden mit Protein-Losing-
Nephropathien im Vergleich zur Kontrollgruppe einen signifikant héheren Wert aufwies. In der
Studie von Groth et al. (2019) fanden sich Hinweise darauf, dass Hunde mit Calciumoxalat-
Urolithiasis im Vergleich zur Kontrollgruppe einen signifikant hoéheren 25(OH)Ds-
24,25(0OH).Ds-Quotienten aufwiesen, jedoch in Bezug auf die Serum-Konzentration von
25(0OH)Ds, 24,25(0H);D3 und 1,25(0OH).D3 kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen bestand.

2.1.2 Messmethoden von Vitamin D; und dessen Metaboliten

Zur Bestimmung der Konzentration von Vitamin Ds und dessen Metaboliten stehen
verschiedene Messmethoden zur Verfigung. Aufgrund der geringen Konzentration in der

Zirkulation, der Lipophilie der Metaboliten, der Bindung an das Vitamin-D-bindende-Protein
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und der Interaktionen mit der Matrix ist eine praanalytische Behandlung bzw. spezifische
Vorbereitung der Proben fir die Messung nétig. Die am haufigsten verwendeten Methoden flr
die Praanalytik sind: Proteinfallung, Flissig-Flussig-Extraktion, Festphasenextraktion und
Kombinationen dieser Methoden (Macova und Bi¢ikova 2021). Die Methoden fiir die Messung
von Vitamin D3 und dessen Metaboliten kdnnen in zwei Kategorien eingeteilt werden, die
immunologische und die chromatographische Methode. Zu den immunologischen Analysen
zahlen Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA), Elektrochemilumineszenz-Immunoassay
(ECLIA), Radioimmunoassay (RIA) und der Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA).
Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) wund die Liquid-Chromatographie-
Massenspektrometrie/Massenspektrometrie (LC-MS/MS) sind zwei weitere Methoden zur
Bestimmung. Der Immunoassay ist wegen der einfachen Automatisierung und der schnellen
Lieferung des Ergebnisses zwar das am haufigsten eingesetzte Verfahren im klinischen Labor,
hat jedoch einige Nachteile. So kénnen die Antikdrper mit unterschiedlichen Metaboliten von
Vitamin D3 kreuzreagieren. Auflerdem kann der Immunoassay durch Matrixeffekte der
endogene Blutkomponenten beeinflusst werden. Diese Nachteile haben einen negativen
Effekt auf die Genauigkeit des Immunoassays (Binkley und Wiebe 2013). Die
chromatographischen Methoden bendtigen im Vergleich zum Immunoassay eine komplexere
sowie kostenintensivere technische Ausstattung, Probenvorbereitung und Auswertung der
Ergebnisse sind im Vergleich zeitaufwandiger Dennoch weist das chromatographische
Verfahren weniger Interlaborvariation und eine bessere Unterscheidung der Metaboliten auf .
LC-MS/MS gilt als Goldstandard (Macova und BiCikova 2021; Bjerg et al. 2019; Binkley und

Wiebe 2013).

2.1.3 Vitamin-Ds-assoziierte Erkrankungen beim Hund

Vitamin D3 kann durch die Bindung mit VDR verschiedene biologische Prozesse regulieren,

d.h. mit dem nuklearen Vitamin-D-Rezeptor (nVDR) die Gentranskription steuern. Neben

10
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nVDR gibt es noch einen Membranrezeptor fir Vitamin D (mVDR), der in vielen verschiedenen
Geweben nachgewiesen wurde (Zafalon et al. 2020; Mellanby 2016). Studien Uber die
Assoziation zwischen Vitamin D3z und unterschiedlichen Erkrankungen deuten darauf hin, dass
1,25(0OH)2D3 vermutlich durch die Interaktion mit mVDR die Funktion verschiedener Gewebe
regulieren kann (Cline 2012). Daruber hinaus hat Vitamin D3 bei den nicht skelettalen
Erkrankungen eine zunehmende Bedeutung. Die Expression von VDR beim Hund wurde von
Cartwright et al. (2018) untersucht: Die Expression von VDR war stark in Niere, Duodenum,
Haut, lleum und Milz bzw. schwach in Colon, Herz, Lymphknoten, Leber, Lunge und Ovarien.

Im Magen sowie in den Hoden wurde keine Expression des VDR beobachtet.

In der Humanmedizin haben Studien gezeigt, dass Vitamin D3 nicht nur mit skelettalen
Erkrankungen, sondern auch mit Diabetes mellitus (Takiishi et al. 2010), kardiovaskularen
Erkrankungen (Kendrick et al. 2009), Hypertension (Ke et al. 2015), dem Immunsystem
(Kamen und Tangpricha 2010), Nierenerkrankungen (Li 2013), Neoplasien (Wu et al. 2014),
Asthma (Fares et al. 2015), gastrointestinalen Erkrankungen (Del Pinto et al. 2015; Basson
2014), infektidsen Erkrankungen (Kearns et al. 2015) und Parodontalerkrankungen assoziiert
ist (Antonoglou et al. 2015). Beim Hund wurde der Zusammenhang zwischen Vitamin Dz und
zahlreichen Erkrankungen ebenfalls beschrieben: gastrointestinale Erkrankungen (Allenspach
et al. 2017; Titmarsh et al. 2015a; Titmarsh et al. 2015b; Gow et al. 2011), kardiovaskulare
Erkrankungen (Osuga et al. 2015; Kraus et al. 2014), Nierenerkrankungen (de Brito Galvao et
al. 2013; Galler et al. 2012; Gerber et al. 2003), Neoplasien (Selting et al. 2016 Wakshlag et
al. 2011; Gerber et al. 2004), primarem Hyperparathyreoidismus (Gerber et al. 2004),
infektidsen Erkrankungen (Dvir et al. 2019; O’Brien et al. 2018; Rodriguez-Cortes et al. 2017;
Rosa et al. 2013) und immunvermittelten Erkrankungen wie z.B. die immunvermittelte
hamolytische Anamie, die immunvermittelte Thrombozytopenie sowie die immunvermittelte

Polyarthritis (Mick et al. 2019). Ein moéglicher Zusammenhang zwischen Vitamin Dz und

11
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Periodontitis beim Hund wurde bisher noch nicht untersucht.

Vitamin D3 und Knochengesundheit

Vitamin Ds besitzt enorme Relevanz fir den Knochenmetabolismus und Calciumhaushalt
(McCollum et al. 1922). Vitamin Ds; kann die Calcium-Konzentration im Serum durch die
erhéhte Resorption von Calcium in Darm und Niere erhéhen, gleichzeitig aber auch die
Mineralisierung des Knochens férdern. Neben der direkten Wirkung auf die Mineralisierung
des Knochens wirkt Vitamin Dz auch als ein zuldssiger Faktor fur die Stimulation von
Osteoklasten durch PTH (Malluche et al. 1986). AuBerdem kann Vitamin D3 die aktive bzw.
passive intestinale Absorption sowie die renale Reabsorption von Calcium positiv beeinflussen
(Puschett et al. 1972). Obwohl die Beziehung zwischen Vitamin Ds und parodontaler
Gesundheit noch nicht untersucht wurde, hat Vitamin D3 einen positiven Einfluss auf den
Alveolarknochen (Hong et al. 2015). Dies ist im Rahmen von Parodontopathien insofern von
Bedeutung, als es im Krankheitsverlauf infolge der ablaufenden inflammatorischen Prozesse
zu einem horizontalen oder vertikalen Abbau des Alveolarknochens kommen kann
(Staudacher 2011). Beim Hund wurde nachgewiesen, dass sowohl die orale Gabe als auch
die lokale Applikation von Vitamin D3 die Regeneration des Alveolarknochens beschleunigen
kann. Die systemische Gabe von Vitamin D3 stimuliert die Knochenregeneration deutlich. Die
Supplementation einer Kombination von Vitamin Ds und Calcium ist wirksamer als von

Vitamin D3 allein (Hong et al. 2015; Hong et al. 2012).

Die Rachitis ist eine metabolische Erkrankung des Knochens, die zumeist durch einen Mangel
an Vitamin D3 oder Phosphat in der Ernahrung oder aufgrund eines Gendefektes mit der Folge
eines gestorten Vitamin Ds- bzw. Phosphat-Metabolismus entstanden ist. Es wurden zwei
Typen der autosomal-rezessiven Erkrankungen bei Rachitis beim Menschen beschrieben:

Vitamin-Ds-abhangige Rachitis Typ 1 und Typ 2. Beim Typ 1 liegt die Mutation auf dem Gen

12
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fur 1a-Hydroxylase und beim Typ 2 beim VDR. Da Hunde das Vitamin D3 in der Haut nur
ineffizient synthetisieren kdnnen, enthalten kommerzielle Futtermittel fur Hunde

entsprechende Menge an Vitamin D3 (Hazewinkel und Tryfonidou 2002).

Ohne Supplementierung von Vitamin D3 kann sich beim Hund eher eine durch einen
sekundaren Hyperparathyreoidismus verursachte fibrose Osteodystrophie als eine Rachitis
entwickeln (Dittmer und Thompson 2011). Fibrése Osteodystrophie ist eine
Mineralisationsstérung des Knochens, die zu einem fibrésen Umbau des Knochens fiihrt.
Hinsichtlich Typ 1 und Typ 2 der Vitamin-D-abhangigen Rachitis wurden beim Hund nur wenige
Falle beschrieben (LeVine et al. 2009; Johnson et al. 1988). Osteoblasten und Chondrozyten
besitzen auch 1a-Hydroxylase und VDR (Dittmer und Thompson 2011). 1,25(OH).Ds wird
durch 1a-Hydroxylase aus 25(OH)Ds hydrolysiert und ist essentiell fir die Entwicklung der
Wachstumsfuge. Mause mit deaktivierter 1a-Hydroxylase in Chondrozyten zeigten
beeintrachtigte vaskulare Invasion und erhértes neonatales Knochenvolumen (Naja et al.
2009). Eine Deaktivierung von VDR in Chondrozyten verminderte ebenfalls die vaskulare
Invasion und die Osteoklastenzahl in Mausen (Masuyama et al. 2006). Es bleibt unklar, ob
Vitamin D3 das Wachstum und die Mineralisierung des Knochens direkt oder nur indirekt

beeinflusst (Suda et al. 2003).

Vitamin D3 und primarer Hyperparathyreoidismus

PTH férdert die zweite Hydroxylierung von Vitamin Ds in der Niere (de Brito Galvao et al. 2013;
Christakos et al. 2010; Hazewinkel und Tryfonidou 2002; Malluche et al. 1986; Puschett et al.
1972). Durch die Hochregulierung der Aktivitdat der 1a-Hydroxylase wird 25(OH)Ds zum
metabolisch aktiven 1,25(0OH).D3 umgewandelt. Hunde mit Hyperparathyreoidismus haben im
Vergleich zu gesunden Hunden eine hdhere Konzentration von 1,25(0OH).Ds und eine

niedrigere Konzentration von 25(OH)Ds im Serum (Gerber et al. 2004; Haddad 1979).

13
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Klassischerweise wird ein Hyperparathyreoidismus durch die erhdhte Konzentration des
ionisierten Calcium und PTH diagnostiziert. Bei Menschen wurde festgestellt, dass die
Konzentration von 25(OH)Ds im Serum wichtig ist fur die Suppression der PTH-Synthese und
die Konzentration von PTH bei verringerter 25(OH)Ds-Konzentration im Serum erhoht ist.
Deshalb sollte die 25(OH)Ds-Serum-Konzentration fir die Diagnose eines
Hyperparathyreoidismus beim Hund in Betracht gezogen werden. Dariber hinaus ist bei einer
gesicherten Diagnose eines Hyperparathyreoidismus mit erniedrigter Serum-25(OH)Ds-
Konzentration eine Supplementation von 25(OH)Ds erforderlich. In der Tiermedizin wurde
bislang die Rolle der Vitamin D-Konzentration in der Diagnose von Hyperparathyreoidismus

noch nicht etabliert (Parker et al. 2017b).

Vitamin D3 und gastrointestinale Erkrankung

Die 25(OH)Ds- und 1,25(0OH)2D3-Konzentrationen im Serum sind bei Hunden mit Protein-losing
Enteropathie (PLE) bzw. Inflammatory Bowel Disease (IBD) signifikant erniedrigt (Titmarsh et
al. 2015a; Gow et al. 2011). AuRerdem hat die Serum-25(0OH)Ds-Konzentration eine negative
Korrelation mit der Mortalitat sowie der duodenalen Inflammation bei Hunden mit chronischer
Enteropathie (Titmarsh et al. 2015a; Titmarsh et al. 2015b). Diese negative Korrelation wurde
bei den Hunden mit PLE ebenfalls festgestellt (Allenspach et al. 2017). Der
Wirkungsmechanismus ist zwar noch unklar, aber die Malabsorption ist vermutlich fur die
Hypovitaminose D verantwortlich (Lo et al. 1985; Batchelor et al. 1982), da die kutane
Synthese von Vitamin D3 beim Hund nicht ausreichend und die intestinale Resorption
essenziell fir einen ausreichenden Vitamin-Ds-Spiegel ist (How et al. 1994). Allerdings kdnnte
anstelle einer Malabsorption auch die verminderte Futteraufnahme und die damit verbundene
erniedrigte Zufuhr von Vitamin D eine moégliche Ursache fir eine Hypovitaminose D darstellen.
AuRerdem koénnte die Hypoalbuminamie bei gastrointestinaler Stérung zu Verlust von VDBP

fuhren (Parker et al. 2017b; Mellanby 2016). Obwohl die Hypovitaminose D eine Folge der
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gastrointestinalen Stérung sein kann, kann sie gleichzeitig zu der Entwicklung einer
gastrointestinalen Erkrankung durch den Einfluss von Vitamin Dz auf die Immunantwort
beitragen (Assa et al. 2014). In der Studie mit Mausen zeigte sich, dass die VDR-Knockout-
Mause eine héhere Wahrscheinlichkeit hatten, IBD zu entwickeln (Yu et al. 2008). AuRerdem
wiesen die Mause mit Vitamin-Ds-Defizienz aufgrund eines enteralen bakteriellen

Ungleichgewichts eine Pradisposition fir Colitis auf (Lagishetty et al. 2010).

Vitamin D3 und kardiovaskulare Erkrankungen

Beim Menschen wurde die Beteiligung von Vitamin Ds in der Pathophysiologie einer
chronischen Herzinsuffizienz beschrieben (Witham 2011). Hypovitaminose D ist mit einer
erhohten Rate von myokardialem Infarkt (Judd und Tangpricha 2009) und Hypertension
assoziiert (Beveridge et al. 2015). 1,25(0OH)D3; kann das kardinale Remodeling durch einen
antihypertrophen Effekt auf die Kardiomyozyten und den Turnover der myokardialen
Extrazellularmatrix regulieren (Weber et al. 2009). Studien zeigten, dass Kardiomyozyten VDR
besitzen und die Bindung von 1,25(OH)Ds mit diesen VDR durch die Erhéhung von
intrazellularem Calcium einen inotropen Effekt hat (Green et al. 2006). Aulterdem spielen FGF-
23 und Klotho eine Rolle bei Atherosklerose (Seiler et al. 2014), linksventrikularer Hypertrophie
und systolischer Herzinsuffizienz (Tanaka et al. 2016) bei Menschen mit chronischen
Nierenerkrankungen. FGF-23 und Klotho sind, wie erwahnt, Einflussfaktoren in dem Vitamin-
D3-Metabolismus und konnten die mogliche Verbindung zwischen Vitamin Ds und
kardiovaskularen Erkrankungen sein. In der Tiermedizin wurde der Zusammenhang zwischen

Herzerkrankungen und FGF-23 oder Klotho noch nicht erforscht.

Wahrend sich fur die Katze in der Literatur keine diesbeziglichen Studien finden, wurde beim

Hund eine Assoziation zwischen Vitamin Dz und kongestiver Herzinsuffizienz nachgewiesen

(Zafalon et al. 2020). In einer Studie waren die Serum-25(OH)D3-Konzentrationen bei Hunden
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mit kongestiver Herzinsuffizienz um nahezu 20 % niedriger als bei den gesunden Hunden. Die
Probanden mit niedrigeren Serum-25(OH)Ds-Konzentrationen hatten eine schlechtere
Prognose sowie eine frihere Entwicklung der klinischen Symptome (Kraus et al. 2014). Eine
andere Studie zeigte, dass die Serum-25(0OH)Ds-Konzentrationen bei Hunden mit chronischer
Herzklappenerkrankung im Stadium B2, C oder D signifikant niedriger waren als bei Hunden
mit chronischer valvularer Herzerkrankung in Stadium B1. Zuséatzlich korrelierte die Serum-
25(0OH)Ds-Konzentration mit der GroRe des linken Ventrikels und des linken Atriums (Osuga
et al. 2015). Die reduzierte Futteraufnahme und die ebenfalls reduzierte Aufnahme von Vitamin
D3 als Folge einer Herzerkrankung kann auch die Korrelation zwischen verringerter Serum-
25(0OH)Ds-Konzentration und kardiovaskularer Erkrankungen erklaren. Experimente in
Mausen zeigten, dass 1,25(OH)Ds durch die Bindung an VDR in Kardiomyozyten die
Kontraktilitat des Herzens erhohen kann. Allerdings ist die Expression von VDR beim Hund im
Herzgewebe niedriger als in Duodenum, lleum, Nieren und Haut (Cartwright et al. 2018).
Ungeklart bleibt weiterhin, ob die insuffiziente Vitamin Ds-Konzentration eine Ursache oder

eine Folge der Herzerkrankung darstellt (Zafalon et al. 2020).

Vitamin D3z und Nierenerkrankungen

Die Produktion des metabolisch aktiven 1,25(OH).D3 findet im proximalen Tubulus der Niere
durch die 1a-Hydroxylase statt. Aus diesem Grund wurde die Konzentration von Vitamin D3
bei den nierenkranken Hunden in den zahlreichen Studien gemessen (de Brito Galvao et al.
2013). Hunde mit akuter oder chronischer Niereninsuffizienz wiesen niedrigere
Konzentrationen von 25(OH)Ds und 1,25(0OH).D3 auf als gesunde Hunde (Galler et al. 2012;
Gerber et al. 2004; Gerber et al. 2003). Zusatzlich waren die Konzentrationen von 25(0OH)D3,
1,25(0OH)2D3 und 24,25(0OH).Ds mit den Stadien der chronischen Niereninsuffizienz korreliert,
bei den Hunden im Stadium 3 wurden signifikant reduzierte Konzentrationen dieser

Metaboliten gefunden (Parker et al. 2017a; Cortadellas et al. 2010).
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Die moglichen Wirkungsmechanismen von Nierenerkrankungen auf den Metabolismus von
Vitamin D3 sind:

1. verminderte Aktivitat der 1a-Hydroxylase in der Niere (Parker et al. 2017a),

2. reduzierte Hydroxylierung von Vitamin D3 zu 25(OH)Ds in der Leber bei Azotadmie (Michaud
et al. 2010),

3. reduzierte Aufnahme von Vitamin Ds; aufgrund der verringerten Futteraufnahme,
4. Entziindung (Waldron et al. 2013),

5. sekundarer renaler Hyperparathyreoidismus aufgrund der Retention von Phosphor und
erniedrigtes ionisiertes Calcium, das zur Stimulation der 1a-Hydroxylase und der Erhéhung
der Konzentration von 1,25(OH)D3; sowie der Reduktion der Konzentration von 25(OH)Ds flihrt
(Nagode et al. 1996),

6. erhdhte Plasma-FGF-23-Konzentration, welche die 1a-Hydroxylase hemmt und die 24-

Hydroxylase stimuliert (Harjes et al. 2017; Parker et al. 2017a; Shimada et al. 2004).

Bei mit Proteinurie einhergehenden Nierenerkrankungen werden zwei weitere Mechanismen
als Ursache fir die erniedrigte Serum-25(OH)D3s-Konzentration angenommen:

1. der Verlust von VDBP und des 25(0OH)Ds:-VDBP-Komplexes durch Proteinurie (Pérez-
Goémez et al. 2013),

2. die reduzierte Endozytose von 25(0OH)Ds in den Nierenzellen, die fir die Reabsorption des
25(0OH)Ds-VDBP-Komplexes vor der Hydroxylierung verantwortlich ist, aufgrund der

reduzierten Expression des Megalin-Rezeptors im proximalen Tubulus (Li 2013).

Vitamin D3 und Neoplasie

Der Zusammenhang zwischen Vitamin D3 und Neoplasien wurde beim Menschen untersucht

und eine Serum-25(OH)Ds-Konzentration tber 40 ng/ml korrelierte mit einem reduzierten
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Risiko von Brust-, Colon- und Rektumkrebs bei Menschen. Das Gleiche gilt fiir folgende
weitere Tumoren: endometriale Tumore, Harnblasen-, Gehirn-, Osophagus-, Gallenblasen-,
Nieren-, Lungen-, Ovarien-, Pankreas-, Prostata- und Magentumoren (Welsh 2012). Hingegen
war eine niedrige Serum-25(OH)Ds-Konzentration mit erhdhter Inzidenz und Mortalitat bei
verschiedenen neoplastischen Erkrankungen in der Humanmedizin assoziiert (Yin et al. 2013).
Far 1,25(0OH).D3 wurde ein antineoplastischer Effekt nachgewiesen. 25(0OH)Ds kann durch die
Bindung an VDR die Vermehrung von Tumorzellen hemmen (Diaz et al. 2015). Dieser
antineoplastische Effekt hat fir die Tiermedizin eine ebenso grofle Bedeutung und wurde in
zahlreichen In-vitro-Studien in caninen Zelllinien fiir verschiedene Neoplasien wie dem
Osteosarkom (Barroga et al. 1999), dem Plattenepithelkarzinom (Kunakornsawat et al. 2001),
dem Prostataadenokarzinom (Kunakornsawat et al. 2004), dem Analbeuteladenokarzinom
(Kunakornsawat et al. 2002), dem Mammakarzinom (Rassnick et al. 2008) und dem
Mastzelltumor (Malone et al. 2010) nachgewiesen. Neben den In-vitro-Studien wurden auch
In-vivo-Studien bezuglich der Assoziation zwischen Neoplasie und Vitamin Ds beim Hund
durchgefiihrt. In einer Studie an Labrador Retrievern waren die Serum-25(OH)Ds-
Konzentrationen bei Hunden mit Mastzelltumor signifikant niedriger als in der Gruppe der
gesunden Tiere (Wakshlag et al. 2011). Eine mdgliche Begriindung dieses Zusammenhangs
zwischen der verringerten Serum-25(OH)D3-Konzentration und dem Mastzelltumor ist, dass
der Mastzelltumor VDR besitzt (Russell et al. 2010). Dieser Rezeptor wurde ebenfalls auf den
Tumorzellen des Osteosarkoms beim Hund gefunden (Davies et al. 2012). Allerdings haben
Willcox et al. (2016) keinen signifikanten Unterschied der Serum-25(OH)D3-Konzentrationen
zwischen Hunden mit Osteosarkom und gesunden Hunden feststellen kénnen. In einer
weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass die Serum-25(OH)Ds-Konzentrationen bei
Hunden mit einem Hamangiosarkom erniedrigt waren (Selting et al. 2016). Bei Hunden mit
Lymphom zeigten die Untersuchungen variable Ergebnisse. In der Studie von Meuten et al.

(1983a) wiesen die Hunde mit Lymphom, mit oder ohne Hyperkalzamie, signifikant niedrigere
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Serum-1,25(0OH)Ds-Konzentrationen als die gesunden Probanden auf. In einer spateren
Studie wurde bei Hunden mit einem Lymphom und Hyperkalzamie jedoch eine hdhere Serum-
1,25(OH)Ds-Konzentration gemessen. Im Gegensatz dazu wurde bei Hunden mit einem
Lymphom, die keine Hyperkalzamie aufwiesen, eine im Vergleich zur Kontrollgruppe
niedrigere Serum-1,25(OH)Ds-Konzentration gemessen (Rosol et al. 1992). Gerber et al.
(2004) stellten schlieBlich fest, dass die Hunde mit Lymphom im Vergleich zu den gesunden
Hunden eine signifikant niedrigere Serum-1,25(0OH).Ds-Konzentration aufweisen. In den von
Rosol et al. (1992) und Meuthen et al. (1983b) durchgefihrten Studien bei Hunden mit einem
Analbeutelkarzinom wurde weder bei den normokalzamischen noch den hyperkalzamischen

Hunden ein signifikanter Unterschied der Serum-1,25(OH)Ds-Konzentrationen festgestellt.

Der antineoplastische Effekt von 1,25(OH).Ds wurde ebenfalls auf der Therapieebene
untersucht. In der Studie von Rassnick et al. (2008) zeigte 1,25(0OH).D3 eine synergistische
Wirkung mit Cisplatin gegen verschiedene Tumore beim Hund. Bei Mastzelltumoren konnte

1,25(0OH)2D3 eine Remission induzieren (Malone et al. 2010).

Vitamin D3 und das Immunsystem

Die Assoziation zwischen Vitamin D3 und dem Immunsystem wurde von vielen Studien
bestatigt. Vitamin D3z kann vermutlich durch die Bindung an den VDR die Immunantwort
beeinflussen. Viele Immunzellen, wie Makrophagen, Monozyten, dendritische Zellen,
neutrophile Granulozyten, T- und B-Lymphozyten, besitzen einen VDR (Prietl et al. 2013;
Baeke et al. 2010a; Baeke et al. 2010b). Vitamin D3 spielt nicht nur in der angeborenen,
sondern auch in der adaptiven Immunantwort eine relevante Rolle. Bei der angeborenen
Immunantwort stimuliert 1,25(0OH);Ds die Phagozytose (Motlagh et al. 2015) sowie die
Produktion von antimikrobiellen Peptiden, wie Cathelicidinen und Defensinen. Diese

Stimulation wird durch die Aktivierung der Transkription in den Immunzellen ausgelést, wie
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zum Beispiel Makrophagen und neutrophilen Granulozyten mit VDR (Prietl et al. 2013; Liu et
al. 2006). Bei der adaptiven Immunantwort wirkt 1,25(OH);Ds; als ein autokriner
Immunregulator in  T-Lymphozyten, T-Helferzellen, zytotoxischen T-Zellen und
antigenprasentierenden Zellen (Hewison 2010). Bei Autoimmunerkrankungen beim Menschen
kann Vitamin D3 die Umwandlung von T-Helferzellen-1 zu T-Helferzellen-2 férdern, wodurch
ein Zustand von Immuntoleranz erreicht wird (Baeke et al. 2010a; Baeke et al. 2010b). Beim
Hund zeigte die Studie von Grobman et al. (2017), dass die meisten Hunde mit
immunvermittelten Erkrankungen eine niedrige Serum-25(OH)Ds-Konzentration aufwiesen.
Dieses konnte von Mick et al. (2019) bestatigt werden. So zeigten Hunde mit
immunvermittelten Erkrankungen (immunvermittelte hdmolytische Anamie, immunvermittelte
Thrombozytopenie sowie immunvermittelte Polyarthritis) signifikant erniedrigte Serum-
Konzentrationen von 25(OH)Ds; und 1,25(0OH).D3. Auch zeigten die Hunde mit akuter
Polyradiculoneuritis eine niedrigere Serum-25(OH)Ds-Konzentration als die Hunde mit
Epilepsie (Laws et al. 2018). Diese Studien unterstiitzen die Hypothese, dass Vitamin D3 durch
die Férderung der Umwandlung von T-Helferzellen-1 zu T-Helferzellen-2 eine Immuntoleranz

erzeugen kann (Baeke et al. 2010a; Baeke et al. 2010b).

Vitamin D3 und Inflammation

25(0OH)Ds wurde als ein negatives Akute-Phase-Protein beschrieben, das mit dem C-reaktiven
Protein und den proinflammatorischen Zytokinen negativ korreliert (Waldron et al. 2013). Eine
bei Schlittenhunden durchgefihrte Studie zeigte jedoch, dass die Hunde nach kérperlicher
Anstrengung trotz hoher Konzentration der C-reaktiven-Proteine eine héhere Konzentration
von 25(0OH)D3 aufwiesen (Spoo et al. 2015). In der Studie von Selting et al. (2016) wurde
ebenfalls keine Korrelation zwischen der Konzentration von C-reaktiven-Proteinen und von
25(0OH)D3 nachgewiesen. Die Zuverlassigkeit von Vitamin D3 als ein negatives Akute-Phase-

Protein muss noch weiter untersucht werden. Neben dem antimikrobiellen Effekt hat Vitamin
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D3 aufgrund folgender Mechanismen eine antiinflammatorische Wirkung:

1. Steigerung der Toleranz von T-Zellen durch Hemmung der Reifung dendritischer Zellen,

2. Hemmung der Produktion proinflammatorischer Zytokine, wie z.B. Interleukin (IL)-2, IL-12,
TNF-a und Interferon vy,

3. Erhéhung der Synthese antiinflammatorischer Zytokine, wie zum Beispiel IL-4 und IL-10
(Jaffey et al. 2018a; Mellanby 2016; Anand et al. 2013; Boonstra et al. 2001).

In der Studie von Jaffey et al. (2018a) konnte gezeigt werden, dass 1,25(0OH).D3 bei kritisch
kranken Hunden die Produktion von IL-10 erhoht und die Produktion von TNF-a reduziert,
ohne die Produktion von IL-6 zu beeinflussen. In einer spateren Untersuchung an gesunden
Hunden wurde bezlglich 1,25(0OH);Ds ebenso eine hemmende Wirkung auf die
proinflammatorische Immunantwort gezeigt (Jaffey et al. 2020). Grundséatzlich hat Vitamin D3
eine antiinflammatorische Wirkung, seine Rolle als ein negatives Akute-Phase-Protein ist

jedoch noch unklar.

Vitamin D3 und infektiose Erkrankungen

Vitamin D3 kann das Immunsystem beeinflussen, deshalb kdénnte Vitamin Ds; auch bei
Infektionserkrankungen eine Rolle spielen. Eine niedrige Serum-25(OH)D3s-Konzentration
wurde bei Hunden mit neoplastischer als auch nicht-neoplastischer Spirocerkose im Vergleich
zu den gesunden Hunden nachgewiesen (Rosa et al. 2013; Higgins et al. 2012). Dabei hatten
die Hunde mit neoplastischer Spirocerkose eine signifikant niedrigere Serum-25(OH)Ds-
Konzentration im Vergleich zu den anderen Gruppen (Rosa et al. 2013). O’Brien et al. (2018)
haben eine erniedrigte Serum-25(OH)Ds-Konzentration bei Hunden mit Blastomykose
festgestellt. Die systemische Infektion mit Paecilomyces variotii bei einem Hund war hingegen
mit einer erhdhten Serum-1,25(0OH)Ds-Konzentration assoziiert (Weingart et al. 2018). In einer
von Rodrigues-Cortes et al. (2017) an Hunden mit Leishmaniose durchgefiihrten Studie waren

niedrige Serum-25(OH)Ds-Konzentrationen mit einer Progression einer viszeralen
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Leishmaniose sowie dem Anstieg mehrerer fir die Leishmaniose relevanten Parameter (IFN-
Y, Leishmania-Antikérper-Titer, Leishmanin-Hauttest) negativ korreliert. Die erniedrigte
Serum-25(0OH)Ds-Konzentration konnte aber nicht bei den symptomatischen Hunden
festgestellt werden und zeigte keine Korrelation mit der Leishmania-spezifischen zellularen
Immunantwort. Hunde, die mit Babesia rossi infiziert wurden, hatten im Vergleich zu gesunden
Hunden eine niedrigere Serum-25(OH)Ds-Konzentration, wobei der klinische Schweregrad der

Infektion mit der Serum-25(OH)Ds-Konzentration negativ korreliert war (Dvir et al. 2019).

KuleS et al. (2014) haben gezeigt, dass bei Hunden mit Babesia-canis-Infektion die
Konzentration des VDBP im Serum reduziert war. Bei Katzen wurde eine Korrelation zwischen
erniedrigter Serum-25(OH)Ds-Konzentration und Mykobakteriose (Lalor et al. 2012) und FIV
(Titmarsh et al. 2015c) beobachtet. Es ist aber noch unklar, ob die Hypovitaminose D3 ein
erhdhtes Infektionsrisiko zur Folge hat oder ob ein erhdhter Verbrauch durch

Entziindungsprozesse flr den Vitamin Ds-Mangel ursachlich ist.

Vitamin D3 und Mortalitat

Es wurde in der Humanmedizin beobachtet, dass eine niedrige Serum-25(OH)Ds-
Konzentration mit erhdhter Mortalitat (Melamed et al. 2008) assoziiert war und die Serum-
25(0OH)Ds-Konzentration als ein Pradiktor der Uberlebensrate betrachtet werden konnte
(Schottker et al. 2014). Ganz ahnlich verhalt es sich beim Hund. So zeigte eine Studie, dass
verstorbene Hunde auf der Intensivstation eine signifikant niedrigere Serum-25(OH)Ds-
Konzentration als die Uberlebenden hatten (Cazzolli et al. 2019). In einer anderen
Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Serum-25(OH)Ds-Konzentration bei kritisch
kranken Hunden sowie solchen mit Sepsis signifikant niedriger war als die bei den gesunden
(Jaffey et al. 2018b). In beiden Studien wurde die Korrelation unabhangig von den

Erkrankungen untersucht. In der Studie von Kim et al. (2017) zur akuten Pankreatitis beim
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Hund zeigten die Uberlebenden Hunde hdhere Serum-25(OH)Ds-Konzentrationen als die
Verstorbenen. Die Serum-25(OH)Ds-Konzentration hat laut Jaffey et al. (2018b) als Pradiktor

fiir das Uberleben des Patienten eine sehr gute Sensitivitat, jedoch eine schlechte Spezifitét.

Die antimikrobielle und antiinflammatorische Wirkung von Vitamin D3 kdnnte die Korrelation

zwischen der Prognose quoad vitam und der Serum-Vitamin-Ds-Konzentration erklaren.

Vitamin D3 und Parodontalerkrankungen

In der Humanmedizin ergaben Studien, dass niedrige Serum-Konzentrationen von 25(OH)Ds
und 1,25(0OH).D3 mit Periodontitis assoziiert sein konnen (Laky et al. 2017; Abreu et al. 2016;
Antonoglou et al. 2015; Zhan et al. 2014; Dietrich et al. 2005; Dietrich et al. 2004). Die
Supplementation von Vitamin D; und Calcium hatte einen positiven Effekt sowohl auf die
parodontale Gesundheit (Perayil et al. 2015; Garcia et al. 2011) als auch auf die Prognose der
Parodontalerkrankung nach der chirurgischen Versorgung (Bashutski et al. 2011). Als
mogliche Mechanismen des positiven Effekts von Vitamin D3 werden die Regulation des
Metabolismus des Alveolarknochens, der antimikrobielle Effekt gegenliber den
parodontopathogenen Keimen und eine antiinflammatorische Aktivitdt angenommen (Perayil
et al. 2015). Beim Hund wurde nachgewiesen, dass Vitamin D3 die Regeneration des
Alveolarknochens férdern kann (Hong et al. 2015), und ein signifikanter Unterschied der
Serum-Ca?*-Konzentration zwischen den parodontalerkrankten und den gesunden Hunden zu
beobachten ist (Carreira et al. 2015a; Carreira et al. 2015b). Die Korrelation zwischen Vitamin

D3 und Periodontitis wurde beim Hund bislang noch nicht untersucht.

2.1.4 Vitamin-D-Bedarf und -Supplementation beim Hund

Wie Vitamin-Ds-Suffizienz, -Insuffizienz oder -Defizienz beim Hund definiert werden, ist

umstritten. 25(0OH)Ds ist der stabilste Metabolit von Vitamin D3 und wird generell als ein
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Indikator des Vitamin-D-Status betrachtet (Holick 2009). Die Serum-25(OH)Ds-
Konzentrationen sind zwischen gesunden Hunden jedoch sehr variabel (Sharp et al. 2015)
und durch die verschiedenen Messmethoden kdnnen abweichende Ergebnisse resultieren
(Young und Backus 2016). Eine Standardisierung der Vitamin-Ds-Messung ware erforderlich
(Hurst et al. 2020b). Beim Menschen wird die Vitamin-D-Suffizienz durch die inverse
Beziehung von 25(OH)D3s und PTH definiert. Beim Hund wurde in einer Studie bei einem Wert
von 100 ng/ml von 25(OH)D3 ein Plateau der Reduktion von PTH erreicht. 25(OH)D3 hat
ebenfalls eine inverse Beziehung mit Serum-C-reaktiven-Protein. Es wurde festgestellt, dass
die Serum-C-reaktiven-Protein-Konzentration bei 100-120 ng/ml 25(OH)Ds stark abgefallen
war. Dartiber hinaus wurde die Serum-25(OH)Ds-Konzentration von 100 bis 120 ng/ml als
suffizient vermutet und viele klinisch gesunde Hunde als Vitamin-D-insuffizient eingestuft
(Selting et al. 2016). Allerdings wurde diese Referenz fur 25(OH)Ds von Selting et al. (2016)
mithilfe des Chemilumineszenz-Immunoassays (CLIA) gemessen — und CLIA lieferte héhere
Werte als andere Messmethoden (Young und Backus 2016). Mit Hilfe von CLIA wurde ebenso
in einer anderen Studie die Serum-25(0OH)Ds-Konzentration bei gesunden Hunden gemessen,
die ausschlieRlich mit kommerziellem Futter erndhrt wurden. Der ermittelte Wert lag zwischen
16,9 und 249,2 ng/ml (Sharp et al. 2015). Bei den meisten Hunde lag die Serum-25(OH)Ds-
Konzentration lediglich zwischen 25 und 100 ng/ml. Der Anteil von Vitamin D3 im Futter wurde
nicht analysiert. Darlber hinaus konnten die Autoren der Studie keine abschlieRende
Beurteilung dazu vornehmen, ob die Referenz der Serum-25(OH)Ds-Konzentration zu hoch
oder die Empfehlung des Vitamin-Ds-Anteils im Futter zu niedrig war (Zafalon et al. 2020).
Zudem basierte in der Studie von Sharp et al. (2015) die Beurteilung der klinischen Gesundheit
allein auf der Allgemeinuntersuchung. Aus diesem Grund konnte die Serum-25(OH)Ds-
Konzentration von nichtdetektierten Erkrankungen beeinflusst worden sein (Zafalon et al.

2020).
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Der Vitamin-D-Bedarf und die Supplementation von Vitamin D beim Hund (Tab. 1) basierte auf
der Studie zu Rachitis (Weidner und Verbrugghe 2017). Die optimale Serum-Vitamin-Ds-
Konzentration fur die zelluldre Gesundheit ist jedoch noch unbekannt. Lachsél konnte die
Serum-25(0OH)Ds-Konzentration beim Hund signifikant erhéhen, wobei Fischél und
angereichertes Zusatzfutter zur Belohnung keine signifikante Wirkung zeigten (Sharp et al.
2015). Die orale Supplementation von 25(OH)D3 war effizienter als die von Vitamin Dz und
konnte die Serum-Konzentration von 25(OH)Ds bzw. 24,25(0OH).Ds signifikant erhéhen (Young
und Backus 2017). Eine Vitamin Ds-Intoxikation beim Hund kann durch die Aufnahme von
Rodentiziden  sowie  Vitamin-Ds-haltiger = Hautcreme oder aber durch eine
Ubersupplementierung im Rahmen der Therapie eines Hyperparathyreoidismus verursacht
werden. Der orale LD50-Wert von Vitamin D beim Hund liegt bei 80 mg/kg (Gunther et al. 1988)
und 88 mg/kg (Marshall 1984). Rumbeiha et al. (2000) nennen eine Dosierung von 2 mg/kg
fur den Hund als potenziell letale Dosis. Klinische Symptome kdnnen bei einer Dosierung von
0,5mg/kg auftreten (Peterson und Fluegeman 2013). Eine Vitamin-Ds-Intoxikation wurde in
den meisten Fallen indirekt aufgrund des Vorliegens einer Hyperkalzamie vermutet bzw.
diagnostiziert (Parker et al. 2017b). Eine Vitamin Ds-Intoxikation stellt ein potenzielles Risiko
fur eine akute Nierenschadigung infolge einer Mineralisierung des Weichteilgewebes dar. Es
entwickelt sich zudem eine Hyperkalzurie, die fir sich genommen die Nieren schadigen oder
auch zu einer Calcium(oxalat)-Urolithiasis fihren kann, und zwar zu einem friheren Zeitpunkt

als bei einer Hyperkalzamie (Furrow et al. 2015).
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Tab. 1: Vitamin-D-Bedarf beim Hund. NRC = National Research Council, AAFCO = the

association of American Feed Control Officials, FEDIAF = European Pet Food Industry

Federation, TM = Trockenmasse, KM = Kdrpermasse.

Minimum

Maximum

Quelle Zustand
NRC, 2006 Adult
AAFCO, 2014 Adult
Reproduktion und
Wachstum
FEDIAF, 2016 Adult

Reproduktion und
Alter < 14 Wochen
Alter = 14 Wochen

552 IE/kg TM Futter

500 IE/kg TM Futter

500 IE/kg TM Futter

552 IE/kg TM Futter

552 IE/kg TM Futter

500 IE/kg TM Futter

3200 IE/kg TM Futter

3000 IE/kg TM Futter

3000 IE/kg TM Futter

3200 IE/kg TM Futter

3200 IE/kg TM Futter

3200 IE/kg TM Futter

Meyer und Zentek, Adult

2001

10 IE/kg KM

Wachstum 20 IE/kg KM

2.2 Parodontalerkrankungen

2.2.1 Anatomie des Periodontiums

Unter dem Begriff Zahnhalteapparat (Parodontium) versteht man das Verankerungssystem
des Zahnes. Das Parodontium besteht aus Wurzelzement, Ligamentum periodontale,
Alveolarknochen und Gingiva (Abb. 2). Der gesunde Zahnhalteapparat befestigt den Zahn in
der Alveole. Diese Adhasion wird durch das epitheliale und desmodontale Attachment
gewahrleistet. Das epitheliale Attachment ist die Verknlpfung aus dem Verbindungsepithel
zwischen der Gingiva und dem Schmelz. Diese Verbindung ist die schwachste Stelle der
Zahnverankerung. Das Lig. periodontale besteht aus Kollagenfasern, die aus dem

Alveolarknochen in den Wurzelzement einstrahlen. Dieses Verankerung wird als sog.

hemidesmosomales Attachment bezeichnet (Staudacher 2011; Eickhoff 2005; Harvey 2005).

26



Literaturiibersicht

1 10
7
3
12 6 8 14
15
2
13 11
5 — /
== 9
4

Abb. 2: Anatomie des Zahnhalteapparates. (1 = Schmelz, 2 = Zement, 3 = Dentin, 4 =
Alveolarknochen, 5 = Parodontalligament, 6 = Verbindungsepithel, 7 = Sulkusepithel,

8 = Gingivaepithel, 9 = Alveolarmukosa, 10 = Gingivasulkus, 11 = mukogingivale
Verbindung, 12 = epitheliales Attachment, 13 = hemidesmosomales Attachment, 14 = freie
Gingiva, 15 = befestigte Gingiva) (modifiziert nach Staudacher 2011).

2.2.2 Atiologie und Pathogenese

Die Parodontalerkrankung ist eine multifaktorielle Erkrankung, deren Pradisposition und Klinik
von der oralen Flora sowie verschiedenen systemischen und genetischen Faktoren beeinflusst
werden (Wallis und Holcombe 2020). Zu den zur Parodontalerkrankung pradisponierenden
systemischen Erkrankungen zahlen Diabetes Mellitus, Nephropathie, Immunsuppression,
Autoimmunerkrankungen und Hypersensibilitidten (Staudacher 2011). Eine genetische
Pradisposition zur Parodontalerkrankung wurde bei Menschen nachgewiesen (Yoshie et al.
2007; Nares 2003). Die Studien von Wallis et al. (2019), Hamp (1972) und Rosenberg und
Rehfeld (1967) deuteten ebenfalls auf eine genetische Pradisposition zu
Parodontalerkrankungen beim Hund hin. Das Milieu, welches in der Maulhdhle herrscht,

beglinstigt die Bildung eines Biofiims. Der auf dem Zahn anhaftende Biofilm wird als
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Zahnbelag oder Plaque bezeichnet. Diese kann sich innerhalb von zwei bis drei Tagen bilden
und spater mineralisieren, wodurch Zahnstein entsteht, welcher nicht mehr durch die einfache
mechanische Reibung entfernt werden kann (Harvey 1998). Der in der Regel alkalische pH
des Hundespeichels beschleunigt die Mineralisierung der Plaques durch Kristallisation der
Calciumsalze. Die raue Oberflache des Zahnsteins irritiert die Gingiva und bietet eine glinstige
Voraussetzung fur eine weitere Plaqueanhaftung. Im weiteren Verlauf kommt es zusatzlich zu
der supragingivalen Plaque- und Zahnsteinbildung zu einer Ansammlung von Plaque im
Sulcus gingivalis mit nachfolgender Mineralisierung. Bei den im Plaque enthaltenen Bakterien
handelt es sich Uberwiegend um gramnegative Anaerobier, diese induzieren Uber ihre
toxischen Stoffwechselprodukte eine Gingivitis. Im weiteren Verlauf kommt es infolge einer
progredienten Gingivitis sowie durch eine zunehmende Plaque- und Zahnsteinbildung zu
schadigenden Prozessen am epithelialen und hemidesmosomalen Attachment mit finaler
Destruktion dieser Strukturen. Die Entzindung beginnt an der Gingiva und kann eine
Osteomyelitis des Alveolarknochens auslésen. Die Destruktion ist im Vergleich zur Gingivitis
nicht mehr reversibel (Wallis und Holcombe 2020; Staudacher 2011; Eickhoff 2005; Harvey
2005; Harvey 1998; Lindhe et al. 1975). Parodontalerkrankung wird in Gingivitis und
Periodontitis unterteilt (Harvey 2005). Wolf et al. (2005) hat die Parodontalerkrankung in 4
Stadien eingeteilt und definiert:

Stadium 1, PD1 - Gingivitis ohne Attachmentverlust,

Stadium 2, PD2 - milde Periodontitis, weniger als 25 % Attachmentverlust oder maximal Grad
1 Furkationsbeteiligung bei mehrwurzeligen Zahnen,

Stadium 3, PD 3 - moderate Periodontitis, 25-50 % Attachmentverlust oder eine Grad 2
Furkationsbeteiligung bei mehrwurzeligen Zahnen,

Stadium 4, PD4 - fortgeschrittene Periodontitis, mehr als 50 % Attachmentverlust oder Grad 3
Furkationsbeteiligung bei mehrwurzeligen Zahnen.

Bei einer Gingivitis ist das Zahnfleisch 6dematds, gerdtet, und in manchen Fallen auch
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hyperplastisch. In diesem Stadium (PD1) kann das Zahnfleisch durch die Sondierung des
Sulcus gingivalis eine Blutung zeigen, jedoch bleibt das Attachment noch erhalten. Wird die
Gingivitis nicht behandelt, kann sie sich zu einer irreversiblen Periodontitis entwickeln. Im
weiteren Verlauf flhrt die progrediente Entzindung zum Verlust des epithelialen und
hemidesmosomalen Attachments. Es entsteht eine parodontale Tasche, welche
schlussendlich zu einer pathologischen Exfoliation fihren kann (Niemiec 2008; Harvey 2005;

Harvey 1998).

Die Bakterien sind fur die initiale Entziindung verantwortlich, jedoch ist es noch umstritten, ob
die Periodontitis von bestimmten Keimen ausgeldst wird. Es gibt drei Hypothesen zur
mikrobiologischen Atiologie der Parodontalerkrankung: die unspezifische, die spezifische und
die 6kologische Plaque-Hypothese (Bartold und Van Dyke 2013). Die unspezifische Plaque-
Hypothese postuliert eine Induktion der Periodontitis durch die gesamte dentale Mikroflora.
Nicht die Zusammensetzung der Plaqueflora, sondern deren Menge ist fir die Entwicklung der
Periodontitis entscheidend (Theilade 1986). Diese Hypothese widerspricht jedoch der
multifaktoriellen Eigenschaft der Entwicklung einer Periodontitis. AuRerdem schreitet eine
Gingivitis nicht immer zu einer Periodontitis fort. Die an einer Periodontitis beteiligte
Plaqueflora unterscheidet sich von derjenigen einer Gingivitis (Bartold und Van Dyke 2013).
Weiterhin kann diese Hypothese auch nicht erklaren, warum Patienten mit geringgradigem
Plaquebefall unter einer aggressiven hochgradigen Periodontitis litten (Socransky und Hafajee
1994). Nachdem immer mehr spezifische, mit einer Parodontalerkrankung assoziierte Keime
aus der Plaqueflora des Hundes isoliert wurden (Harvey 1998; Hardham et al. 2005), wird die
spezifische Plaque-Hypothese generell akzeptiert. Wahrend der Reifung einer Plaque
verandert sich die Zusammensetzung der im Plaque enthaltenen Bakterien von grampositiven,
fakultativen Aerobiern zu den gramnegativen, obligatorischen Anaerobiern (Bellows et al. 2019;

Berezow und Darveau 2011). Beim Hund wurden mehrere pradominante Spezies aus der
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subgingivalen Plaque isoliert: Porphyromonas spp., Fucobacterium spp., Filifactor spp.,
Bacteroides spp., Peptostreptococcus canis, Pasteurella spp., Campylobacter spp. und
Tannerella forsythia (Dahlén et al. 2012). Obwohl die spezifische Plaque-Hypothese die
Atiologie der Periodontitis weitestgehend erklart, wurden manche parodontopathogene
Bakterien, wie zum Beispiel Porphyromonas gingivalis und Tannerella forsythia, auch in nicht
von Periodontitis betroffenen Bereichen gefunden (Papapanou 2002). Auf Basis der in einigen
Punkten strittigen spezifischen Plaque-Hypothese wurde daher die sog. 6kologische Plaque-
Hypothese entwickelt. In der Okologischen Plaque-Hypothese induziert die unspezifische
Ansammlung von Plaque eine Gingivitis. Infolge der entzindlichen Prozesse kommt es zu
einer fir das Wachstum gramnegativer und proteolytischer Bakterien vorteilhaften
Milieuanderung. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer Ansammlung parodontopathogener
Keime, zu inflammatorischen und immun-mediierten pathologischen Prozessen am
Parodontium und letztendlich zur Zerstérung der Gewebe des Zahnhalteapparates. Somit ist
die Entztndung Initiator des mikrobiellen Shifts (Bartold und Van Dyke 2013). Die bakteriellen
Enzyme und Toxine spielen eine relevante Rolle in der Entstehung der Periodontitis. Dazu
zahlen die exogenen (Hyaluronidase, Kollagenase, Leukotoxine, organische Saure u. a.)
sowie die endogenen (Entzindungsmediatoren, Zytokine, Metalloproteinase u. a.)
Stoffwechselprodukte. Die Pathophysiologie der Parodontalerkrankung koénnte auch als

"parodontale Spirale" beschrieben werden (Harvey 2005; Staudacher 2011) (Abb. 3).
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Abb. 3: Die parodontale Spirale und die therapeutischen Eingriffe (modifiziert nach Harvey
2005).

Eine Gingivitis entwickelt sich nicht immer zu einer Periodontitis. Dabei haben folgende
pradisponierenden Faktoren eine relevante Bedeutung: Verhaltensfaktoren, Umweltfaktoren,
metabolische, immunologische, genetische und anatomische Faktoren (Albuquerque et al.
2012). Das Alter korrelierte positiv mit der Periodontitis (Stella et al. 2018; Carreira et al. 2015a;
Carreira et al. 2015b; Marshall et al. 2014; Kortegaard et al. 2008; Pavlica et al. 2008), wahrend
das Koérpergewicht negativ mit der Periodontitis assoziiert war (Stella et al. 2018; Harvey et al.
1994). Kleine und brachycephale Hunderassen haben eine Rassepradisposition fur die
Entwicklung von Periodontitis (Bellows et al. 2019; Marshall et al. 2014; Pavlica et al. 2008).
Brachycephale Hunde sind vermutlich wegen der Besonderheit der Zahn- und Kieferanatomie

besonders anféllig, wie zum Beispiel die gehaufte Zahnfehlistellung, die engen
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Zahnzwischenrdume oder die Gingivahyperplasie bei Boxern. Kleine Rassen haben
proportional gréRere Zahne im Vergleich zu grofRrassigen Hunden und leiden haufiger unter
einer Malokklusion, die potenziell zu einer Kulissenstellung fihren kann. Die Kulissenstellung
begtinstigt die Plaquebildung und auch die Entwicklung einer Periodontitis (Harvey 1998). Das
mangelnde Kauverhalten sowie die Mangelernahrung von Calcium, Vitamin D3 oder Protein
erhéhen weiterhin das Risiko fur Parodontalerkrankungen (Eickhoff 2005). Auflerdem kénnen
viele systemische Erkrankungen die Entstehung der Periodontitis begunstigen:
Immunsupression, immunologische Dysfunktion (z.B. canines Leukozyten-Adhé&sions-Defizit-
Syndrom), Autoimmunerkrankungen (Lupus erythematodes, Pemphigus vulgaris, Sjorgren-
ahnliches Syndrom), Hypersensibilitaten (Insektenstiche, Arzneimittelunvertraglichkeiten) und
endokrinologische Erkrankungen (z.B. Diabetes mellitus) (Staudacher 2011). Nicht nur
interindividuelle  Faktoren auch intraindividuelle Risikofaktoren wurden fur die
Parodontalerkrankungen gefunden. Die Bukkalflachen der Pramolaren und Molaren im
Oberkiefer sind besonders anfallig fur Plaquebildung, da dort die kdrpereigene Reinigung am
schwachsten ausgepragt ist und die Ausfiihrungsgange der Speicheldrisen, die alkalischen

Speichel abgeben, ebenfalls in diesem Bereich minden (Eickhoff 2005).

Hunde sind ein gutes Model fiir die Forschung der Parodontalerkrankung bei Menschen und
vermutlich auch vice versa (Albuquerque et al. 2012; Oz und Puleo 2011). Die Griinde dafur
sind:

1. Hunde haben natirlich auftretende Parodontalerkrankungen und einen ahnlichen
pathogenetischen Mechanismus wie Menschen (Berglundh et al. 1991),

2. Hunde und Menschen haben ahnliche anaerobe parodontopathogene Keime, wie zum
Beispiel Porphyromonas spp. und Fusobacterium spp. (Hamp et al. 1972).

Die Pathogenese von Parodontalerkrankungen beim Hund ist daher mit derjenigen des

Menschen vergleichbar. Allerdings haben Menschen hauptsachlich katalase-negative
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Porphyromonas gingivalis, wahrend bei Hunden katalase-positive Bakterien, wie zum Beispiel
P. gulae, P. canoris, P. cangingivalis, P. cansulci, P. crevioricanis und P. gingivacanis,

nachweisbar sind (Collins et al. 1994).

2.2.3 Diagnostik und Staging

Eine sichere Diagnostik zur Parodontalerkrankung erfolgt durch die vollstandige Untersuchung
des gesamten Gebisses. Bei jedem Zahn werden Ausmalf’ und Schweregrad von Plaque und
Zahnstein sowie die Gingiva und die Sondierungstiefe (ST) des Gingivasulkus an allen
Zahnflachen beurteilt. Durch die ST kann der klinische Attachmentverlust (KAV) unter
Berucksichtigung der Gingivarezession und -hyperplasie (Abb. 4) (Harvey 2005), ermittelt
werden, welcher hinweisend ist fur einen moéglichen Verlust des Alveolarknochens. Alternativ
lasst sich KAV mittels dentalem Réntgen genauer auswerten (Bellows et al. 2019). Zusatzlich
kénnen Mobilitdts-Index und Furkationsindex miteinbezogen werden. Entsprechend der
Auswertung der Indizes lasst sich fir jeden Zahn der Parodontalstatus bestimmen. Bezuglich
der dentalen Indizes zahlt der KAV zu den entscheidenden Faktoren fur die Klassifizierung der
Periodontitis (Manfra Marretta et al. 2012; Staudacher 2011; Harvey 2005). Ein haufig
verwendetes Einstufungssystem fir Periodontitis wurde von dem American Veterinary Dental
College definiert: klinisch normal, keine Gingivitis oder Periodontitis (normales Parodontium,
PDO0); Gingivitis ohne Attachmentverlust (Stadium 1, PD1); milde Periodontitis, weniger als
25 % Attachmentverlust oder maximal Grad 1 Furkationsbeteiligung bei mehrwurzeligen
Zahnen (Stadium 2, PD2); moderate Periodontitis, 25-50 % Attachmentverlust oder eine Grad
2 Furkationsbeteiligung bei mehrwurzeligen Zahnen (Stadium 3, PD 3) und fortgeschrittene
Periodontitis mit mehr als 50 % Attachmentverlust oder Grad 3 Furkationsbeteiligung bei

mehrwurzeligen Zahnen (Stadium 4, PD4) (Wolf et al. 2005).
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ST

ST

Abb. 4: Sondierungstiefe (ST) und klinischer Attachmentverlust (KAV) (modifiziert nach
Harvey 2005).
A. gesundes Parodontium ohne KAV

B. Gingivarezession: KAV = ST — physiologische ST + Gingivarezession
C. Gingivahyperplasie: KAV = ST — physiologische ST — Gingivahyperplasie

Eine aussagekraftige dentale Untersuchung bzw. eine sorgfaltige Behandlung ist beim Hund
nur unter Vollnarkose mdglich. Aufgrund des Narkoserisikos bzw. der Kosten werden einer
dentalen Untersuchung sowie Behandlung meist erst nach Auftreten von typischen
Symptomen (z.B. Halitosis, Hypersalivation oder Inappetenz) vom Besitzer zugestimmt und
sind haufig verspatet. Eine vorlaufige, allgemeine Diagnostik einer Parodontalerkrankung
ohne Narkose kann fir das Treffen der Entscheidung fur eine Behandlung in Vollnarkose durch
den Tierbesitzer sehr hilfreich sein. In einer Studie wurde nachgewiesen, dass die
Konzentration von Thiol in der oralen Flussigkeit beim Hund mit dem Parodontalstatus
korrelierte. Eine Probe der oralen Flussigkeit wurde mit einem Teststreifen durch passive
Absorption oder durch den sanften Kontakt und das Gleiten auf dem Gingivarand, im linken
lingualen Vestibulum, im rechten lingualen Vestibulum, auf dem gesamten unteren bukkalen
Vestibulum sowie auf dem gesamten oberen Gingivarand im wachen Zustand aufgenommen.

Diese Studie bietet nach Ansicht von Manfra Marretta et al. (2012) eine Mdglichkeit fir die
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friihzeitige Erkennung einer Parodontalerkrankung ohne Narkose beim Hund.

2.2.4 Therapie und Prophylaxe

Das Ziel der Prophylaxe einer Periodontitis ist, die Bildung von Plaque zu verhindern und die
Gingiva gesund zu erhalten (Harvey 1998; Lindhe et al. 1975). Wird Plaque nicht innerhalb
von zwei bis drei Tagen beseitigt, beginnt bereits eine Mineralisierung des Biofilms. Der
dadurch gebildete Zahnstein lasst sich nicht mehr durch einfache Abrasion entfernen. Die
Entfernung vom Zahnstein ist nur durch eine professionelle Zahnreinigung unter Vollnarkose
moglich (Manfra Marretta et al. 2012). Nach der professionellen Zahnreinigung bildet sich
bereits innerhalb von Minuten bis Stunden eine Schicht bestehend aus der Ansammlung von
Glykoproteinen und Bakterien, die sich zur Plaque entwickeln (Holcombe et al. 2014). Eine
professionelle  Zahnreinigung kann daher auch beim Hund langfristig eine
Parodontalerkrankung nicht verhindern, dafir sind hausliche Zahnpflegemallinahmen
notwendig (Harvey 2005). Die effektivste Methode zur Entfernung der Plaque ist das tagliche
Zahneputzen (Buckley et al. 2011; Gorrel und Rawlings 1996; Tromp et al. 1986). Allerdings
fuhren der Zeitaufwand und die schlechte Akzeptanz des Hundes zu einer schlechten
Compliance der Besitzer. Aufterdem sind die lingualen sowie die palatinalen Flachen der
Zahne beim Zahneputzen schwer erreichbar (Wallis und Holcombe 2020). Eine Alternative
zum Zahneputzen ist das Anbieten von dentalen Sticks. Die tagliche Anwendung dieser
Kauartikel hat ebenso eine signifikant positive Wirkung auf den Parodontalstatus und eine
bessere Compliance der Besitzer (Buckley et al. 2011). Neben den dentalen Sticks kdnnen
auch Kauspielzeuge einer Bildung von Plaque und Zahnstein entgegenwirken (Harvey et al.
1996). Aullerdem stehen noch zahlreiche potenzielle zusatzliche UnterstitzungsmalRnahmen
fir die orale Hygiene zur Verfigung, wie zum Beispiel dentale Diat, orale Spulung und
Trinkwasserzusatze unterschiedlicher Zusammensetzung (Quest 2013; Harvey 2005).

Bei einer vorhandenen Periodontitis oder bei Zahnstein ist jedoch eine tierarztliche Intervention

35



Literaturiibersicht

indiziert. Der Zahnstein kann durch die professionelle Zahnreinigung beseitigt werden. Die
Therapie der Parodontalerkrankung ist sehr vielfaltig und kann je nach Grad und Art der
Veranderung unterschiedlich sein. Dazu zéhlen Medikamente wie zum Beispiel Chelatbildner,
Chlorhexidin, Plaque-Aggregationshemmer, Antibiotika, antibakteriellen patientenspezifischen
Vakzinen, nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID), Antikollagenasen und
Knochenersatzmaterialien. Chirurgische Verfahren wie Wurzelglattung, Gingivektomie,
Furkationsbehandlung und Lappenoperation stehen fiir die Behandlung von Parodontopathien

zur Verfiigung (Staudacher 2011).

2.2.5 Parodontopathie-assoziierte Erkrankungen

Die Parodontopathie ist nicht nur eine lokale Erkrankung, sie kann auch schwere lokale und
systemische Komplikationen hervorrufen (Bellows et al. 2019). Die lokalen Folgen einer
Parodontalerkrankung sind Zahnverlust, oronasale Fisteln, pathologische Kieferfrakturen,
Osteomyelitis, eine erhohte Inzidenz oraler Tumoren sowie ophthalmologische Probleme
(Niemiec 2008). Die pathologische Kieferfraktur infolge einer schweren Periodontitis treten
typischerweise am Unterkiefer bei kleinen Rassen auf (Niemiec 2008; Harvey 2005), da die
Zahne von kleinen Rassen proportional zum Kiefer gréRer sind, vor allem der erste Molar im
Unterkiefer (309 und 409) (Giose et al. 2001). Ebenfalls kbnnen Parodontalerkrankungen mit
chronischen  Nierenerkrankungen, intrahepatischer = Cholestase, parenchymatéser
Leberentziindung, portaler Fibrose (Glickman et al. 2011; Rawlinson et al. 2011; Pavlica et al.
2008), bakterieller Endokarditis (Semedo-Lemsaddek et al. 2016), Thromboembolien (Niemiec
2008), Myokardinfarkten (Pavlica et al. 2008) und Meningoencephalomyelitis (Tun et al. 2018)
einhergehen. Sowohl die Bakterien und deren Toxine sowie Abbauprodukte als auch die
inflammatorischen Faktoren kénnen vom geschadigten Parodontium abgeschwemmt und
hamatogen weiter im Organismus verbreitet werden. Beim Menschen wurde nachgewiesen,

dass niedrige Serum-Konzentrationen von 25(OH)Ds und 1,25(0OH).D3 mit Periodontitis
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assoziiert sind (Laky et al. 2017; Abreu et al. 2016; Antonoglou et al. 2015; Zhan et al. 2014;
Dietrich et al. 2005; Dietrich et al. 2004). Dieser Zusammenhang wurde in der Veterindrmedizin

bisher noch nicht untersucht.

2.2.6 Risikofaktoren der Parodontalerkrankung

Eine schlechte orale Hygiene ist der signifikanteste Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Parodontalerkrankung. Die positive Korrelation zwischen der Plaquebildung und dem
Schweregrad der Gingivitis sowie der Periodontitis wurde in diversen Studien beschrieben
(Harvey 1998; Lindhe et al. 1975; Gad 1968; Isogai et al. 1989). In mehreren Untersuchungen
wurde das Alter als weiterer Risikofaktor fur eine Parodontalerkrankung identifiziert (Wallis und
Holcombe 2020; Wallis et al. 2019; Wallis et al. 2018; Marshall et al. 2014; Kortegaard et al.
2008; Kyllar und Witter 2005; Butkovic¢ et al. 2001; Hoffman und Gaengler 1996; Harvey et al.
1994; Isogai et al. 1989; Hamp et al. 1984; Sorensen et al. 1980; Hill et al. 1974; Bad 1968;
Rosenberg und Rehfeld 1967), vermutlich wegen der Reduktion der Funktionen des
Immunsystems (Marshall et al. 2014). Das Korpergewicht Kkorrelierte mit der
Parodontalerkrankung beim Hund negativ (Carreira et al. 2015a; Carreira et al. 2015b; Harvey
et al. 1994; Hamp et al. 1984). Die Korrelation zwischen einem niedrigen Kérpergewicht und
einer Periodontitis ist eher als eine rassenbedingte Pradisposition, insbesondere beztglich der
oralen Morphologie, zu betrachten (Gioso et al. 2001). Kleine Hunderassen haben im
Vergleich zu Hunden gréReren Rassen proportional gréBere Zahne, zudem besteht haufiger
eine Malokklusion. Eine Kulissenstellung beglnstigt beispielsweise die Plaquebildung und
somit die Entwicklung einer Periodontitis (Harvey 1998). Kyllar et al. (2013) fanden bei den
Toy-Rassen im Vergleich zu kleinen und mittleren Rassen signifikant verringerte Dicken
sowohl der Gingiva als auch des Alveolarknochens. Beide Ergebnisse korrelierten in dieser
Untersuchung mit der Parodontalerkrankung. Aufgrund der geringeren Knochendicke v.a. im

Unterkiefer, aber auch des Oberkiefers bei kleinen Hunderassen konnen
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Parodontalerkrankungen schwerwiegende Folgen haben bis hin zu durch Knochenschwund
(Osteolyse) bedingten, pathologischen Kieferfrakturen (Harvey 2005). Dartber hinaus kann
die Parodontalerkrankung durch die lokale Entziindung und eventuell durch eine mogliche
Sekundarinfektion hochgradige Schmerzen im Maulbereich verursachen. Als Folge kénnen
eine reduzierte Futteraufnahme und sogar Anorexie auftreten und zu Gewichtsverlust flihren
(Carreira et al. 2015a; Carreira et al. 2015b). Nach Logan (2006) spielt auch die Fitterung
beim Hund eine Rolle fur die Entstehung einer Periodontitis. Ein Mangel an Proteinen fuhrt bei
Hunden (Ruben et al. 1962) und bei Ratten (Chawla und Glickman 1951) zu degenerativen
Veranderungen des Parodonts. Kohlenhydrate hatten keinen Einfluss auf die Entwicklung von
Karies oder Plaquebildung sowie Gingivitis beim Hund (Carlsson und Egelberg 1965; Lewis
1965). Futter mit einem hohen Faseranteil wirkt wie eine ,natirliche Zahnbdrste®, massiert das
Zahnfleisch, fordert die gingivale Keratinisierung, reinigt die Zahne und kann die Bildung von
Plague und Zahnstein beim Hund reduzieren — und hierdurch eine bessere
Parodontalgesundheit bewirken (Logan 2006; Logan et al. 2002; Boyce und Logan 1994;
Watson 1994). Ein Mangel oder Uberschuss von Calcium bzw. von Phosphor in der Ernahrung
kann die Knochengesundheit, auch die des Alveolarknochens, beeinflussen und eine bereits
bestehende Parodontalerkrankung verschlimmern (Carreira et al. 2015b; Garcia et al. 2011;
Henrikson 1968). Eine calciumarme, phosphorreiche Erndhrung bei Hunden flhrte zur
Resorption des Alveolarknochens (Henrikson 1968). Ein Mangel an Vitamin A oder Vitamin-
B-Komplex kann die Entwicklung einer Gingivitis und den Verlust des Alveolarknochens
beglinstigen (Carreira et al. 2015a; Becks et al. 1943; King 1940). Vitamin-A-Mangel kann
beim Menschen Gingivitis marginalis, Gingivahyperplasie und Resorption des
Alveolarknochens verursachen (King 1940). Ein Mangel an Vitamin-B-Komplex ist beim
Menschen mit Gingivitis, epithelialer Nekrose und Resorption des Alveolarknochens assoziiert
(Becks et al. 1943). Die Assoziation zwischen Vitamin D und Parodontalerkrankung wurde

zwar in der Humanmedizin beschrieben, ist aber beim Hund bisher nicht erforscht. Die
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Konsistenz des Futters kann die orale Umgebung durch die Aufrechthaltung der
Unversehrtheit von Geweben, die Veranderung des Metabolismus von Plaquebakterien, die
Stimulation des Speichelflusses und die Reinigung der Zahnoberflache (Logan 2006) glinstig
beeinflussen. Hartes Futter bzw. Trockenfutter kann die parodontale Gesundheit ebenso
positiv beeinflussen (Buckley et al. 2011; Watson 1994; Ruben et al. 1962; Krasse und Birill

1960; Burwasser und Hill 1939).

2.3 Konsistenz des Futters und Parodontalerkrankungen

Diverse Studien haben gezeigt, dass die Entwicklung einer Parodontopathie durch hartes
Futter verhindert bzw. durch weiches Futter begunstigt wird. Hunde, die Futter mit harter
Konsistenz erhielten, zeigten weniger Gingivitis, Plaque und Zahnsteinbildung (Buckley et al.
2011; Watson 1994; Ruben et al. 1962; Krasse und Brill 1960; Burwasser und Hill 1939).
Burwasser und Hill (1939) haben eine Gruppe von Hunden mit Trockenfutter und eine andere
Gruppe von Hunden mit demselben, jedoch zerkleinertem, eingeweichtem Futter Uber
14 Monate gefuttert. Die mit Trockenfutter gefutterte Gruppe zeigte normales Zahnfleisch,
wahrend in der anderen Gruppe Gingivitis, Plaquebildung und Zahnsteinbildung auftrat. In
einer vergleichbaren Studie von Krasse und Brill (1960), zeigte sich in der mit Weichfutter
gefltterten Gruppe bereits nach einem Monat eine Gingivitis, es konnten vermehrt Bakterium
im Sulcus gingivalis nachgewiesen werden. Die Gruppe der mit hartem Futter gefutterten
Hunde entwickelte keine Gingivitis. In einer anderen Studie konnten Parodontalerkrankungen
nur in der Gruppe mit weichem Futter beobachtet werden (Ruben et al. 1962). Immer mehr
Besitzer flttern ihre Hunde mit selbst gekochtem Futter (Buckley et al. 2011). Obwohl die
Erndhrungsweise mit selbst gekochtem Futter vorteilhaft sein kdnnte, hat diese Art der
Fatterung im Vergleich zum kommerziellen Trockenfutter eine negative Wirkung auf die

parodontale Gesundheit (Buckley et al. 2011).
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3. Fragestellungen und Hypothesen

Vitamin D3 spielt fir die Gesundheit unserer Hunde eine wichtige Rolle. Beim Menschen
konnte gezeigt werden, dass eine erniedrigte Serum-25(OH)Ds-Konzentration mit einer
Parodontalerkrankung assoziiert sein kann. Da die Pathogenese von Parodontalerkrankungen
von Mensch und Hund groRe Ahnlichkeiten aufweisen, stellt sich die Frage, ob Vitamin D;
auch beim Hund eine Bedeutung fir die Entstehung von Parodontopathien besitzt. Mit der
vorliegenden Arbeit sollte daher untersucht werden, ob es einen Zusammenhang zwischen
der Parodontalerkrankung und der Serum-Konzentration von Vitamin Dz bzw. dessen
Metaboliten 25(0OH)D3, 1,25(0OH).D3 sowie 24,25(0OH).D3 gibt, ob die Serum-Konzentration von
Vitamin D3 oder dessen Metaboliten mit dem Schweregrad der Parodontalerkrankung
korreliert, und ob der positive Effekt vom Trockenfutter auf die parodontale Gesundheit in

dieser Studie bestatigt werden kann.

Zusammengefasst sollten mit dieser Arbeit folgende Hypothesen gepruft werden:
- Die Serum-Konzentration von Vitamin D3 und dessen Metaboliten korreliert negativ mit
dem Schweregrad einer Parodontalerkrankung.

- Die Futterung mit Feuchtfutter hat einen negativen Einfluss auf die parodontale Gesundheit.
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4. Material und Methoden

Insgesamt wurden 50 Hunde (Anhang 1) in die Studie einbezogen, die in der Kleintierklinik der
Freien Universitat Berlin zur professionellen Zahnreinigung, Kastration oder Versorgung eines
orthopadischen Problems vorgestellt wurden. Fltterungs- und Zahnpflegeanamnesen wurden
am Tag der Vorstellung gemeinsam mit dem allgemeinen Vorbericht aufgenommen.
Allgemeinuntersuchung, Blutbild und Blutchemie wurden als Standard der
Narkosevoruntersuchung bei allen Patienten durchgefiihrt. Die dentalen Befunde wurden
mittels spezieller Untersuchung der Maulhdhle wahrend der Narkose erhoben. Die
Bestimmung von Vitamin D3, 25(0OH)Ds; und 24,25(OH).D; erfolgte aus Serumresten, die bei
der Blutabnahme im Rahmen der Narkosevoruntersuchung anfielen. Vitamin Dz und dessen
Metaboliten (25(0OH)2Ds, 1,25(0OH).D3 und 24,25(0H),D3) wurden im Serum mittels LC-MS/MS
(Agilent 6460 Triple Quadrupole Tandem Mass Spectrometer) bestimmt. Der Parodontalstatus
wurde in Bezug auf Geschlecht, Alter, Kérpergewicht, Vitamin D3 und dessen Metaboliten und
die Konsistenz der Fltterung statistisch mittels SPSS (IBM®, New York, USA, V27.0) analysiert.
Die Beziehung zwischen der Serum-Konzentration von Vitamin D, sowie dessen Metaboliten,

und Geschlecht, Alter und Kérpergewicht wurde ebenfalls untersucht.

4.1 Patientengut

Insgesamt wurden 50 Hunde, die in der Klinik fir kleine Haustiere der Freien Universitat Berlin
zwischen 2016 und 2020 vorgestellt wurden, ohne Beriicksichtigung von Rasse, Geschlecht,
Koérpergewicht, Kastrationsstatus und Art der Futterung in die Studie einbezogen. Die
Patienten waren zwischen 1 und 16 Jahre alt. Davon waren 11 mannlich (m), 12 mannlich
kastriert (mk), 11 weiblich (w) und 16 weiblich kastriert (wk). Die Rassezugehdrigkeit nach
Grole war wie folgt: 32 kleine Rassen, 10 mittelgroRe Rassen und 8 groRe Rassen. Es
handelte sich im Einzelnen um folgende Hunderassen: Afghane, Airedale Terrier, Alaskan

Malamute, Australian Shepherd, Beagle, Bolonka Zwetna, Chihuahua, Cocker Spaniel, Collie,
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Dogo Argentino, Deutscher Schaferhund, Englische Bulldogge, Entlebucher Sennenhund,
Havaneser, Jack Russel Terrier, Japan Chin, Labradoodle, Labrador Retriever, Malteser, Mops,
Parson Russel Terrier, Pomeraner, Sheltie, Spitz, Toy-Pudel, West Highland White Terrier und
Mischlinge. Die Einteilung der Mischlinge erfolgte nach Koérpergewicht: kleine Rassen
(< 10 kg), mittelgroRe Rassen (10 bis 20 kg) und grof3e Rassen (> 20 kg). Das Kdrpergewicht

von den Probanden lag zwischen 4 und 41 kg.

4.1.1 Anamnese und Signalement

Zu Beginn der Untersuchung wurden die Patientendaten zum Signalement, aktuellen
Gesundheitszustand, der gesundheitlichen Vorgeschichte, Gabe von Medikamenten,
Fltterungsart und zur Zahnpflege erfragt. Die Hunde, welche eine Grunderkrankung
aufwiesen und Medikamente/Vitamin-D-Supplementationen nahmen bzw. noch unter deren
Wirkung standen, wurden von der Studie ausgeschlossen. In Bezug auf das Signalement
wurden die Rasse, das Geschlecht, der Kastrationsstatus, das Kérpergewicht und das Alter
der Hunde dokumentiert. Die Futterungsart wurde in drei Gruppen eingeteilt: Feuchtfutter (FF),
Trockenfutter (TF) und gemischtes Futter (GF, entweder Trocken- und Feuchtfutter gemischt
oder im Wechsel). Nur ein Hund bekam selbst gekochtes Futter und wurde aus statistischen
Grinden in die Gruppe mit Feuchtfutter eingeordnet. Zur Zahnpflege zahlt die Gabe von
Kauartikeln, das Zahneputzen, die Gabe von Erganzungsmitteln fiir die Zahngesundheit und
der Zeitpunkt der letzten professionellen Zahnreinigung. Die Frequenz der Gabe von
Kauartikeln bzw. Ergadnzungsmitteln und vom Zahneputzen wurden ebenfalls auf dem
Befundbogen zur Fitterung und Zahnpflege (Anhang 2) protokolliert. MaRnahmen zur oralen

Hygiene wurden dokumentiert.

4.1.2 Aligemeinuntersuchung

Um die Narkosefahigkeit zu Gberprifen und mdégliche Grunderkrankungen auszuschlief3en,
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wurde bei allen Probanden eine Allgemeinuntersuchung durchgefiihrt. Dazu zahlte die
Beurteilung des Haarkleides, der Haut, der Schleimhaute, der kapillaren Fullungszeit, der
Atmung, des Pulses, der Auskultation von Lunge und Herz, der Palpation des Abdomens und
der Lymphknoten sowie der Koérpertemperatur. Bei abweichenden Befunden, bis auf das
Vorliegen einer Periodontitis, wurde keine Narkose durchgefuhrt und eventuell auf einen
spateren Zeitpunkt verschoben. Aktuell als nicht narkosefahig eingeschatzte Hunde wurden

von der Studie ausgeschlossen.

4.1.3 Blutuntersuchung

Eine Kontrolle der Narkosefahigkeit bzw. des gesundheitlichen Zustandes erfolgte in Form
einer Blutuntersuchung (Hamatologie, klinische Chemie). Es wurden die folgenden
hamatologischen Parameter bestimmt: Leukozytenzahl, Erythrozytenzahl, Thrombozytenzahl,
Hamatokrit und Hamoglobin. Im Rahmen der blutchemischen Untersuchung wurden Natrium,
Kalium, Gesamt-Calcium, Phosphat, Chlorid, Glukose, Totalprotein, Albumin, Gesamt-Bilirubin,
Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST), alkalische Phosphatase
(AP), Kreatinin und Harnstoff gemessen. Die Laboruntersuchungen durften am Tag der
zahnheilkundlichen Untersuchung nicht alter als vier Wochen zurlckliegen. Patienten mit
sowohl abweichenden Laborwerten oder nicht ausreichender Serummenge zur Vitamin-Ds-
Bestimmung, als auch Patienten ohne Blutuntersuchung, wurden von der Studie

ausgeschlossen.

4.1.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Hunde im Alter von < 1 Jahr und intakte Hindinnen vor der ersten Laufigkeit wurden von der

Studie ausgeschlossen.

Hunde, die bei der Anamnese, bei der Allgemeinuntersuchung oder der Blutuntersuchung
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Abweichungen zeigten, wurden ebenfalls von der Studie ausgeschlossen.

Hunde, die wahrend der Narkose Auffalligkeiten bei der NarkoselUberwachung zeigten oder

einen Narkosezwischenfall hatten, wurden von der Studie ausgeschlossen.

4.2 Spezielle Untersuchung der Maulhohle

Die spezielle Untersuchung der Maulhéhle wurde in Vollnarkose im Rahmen der geplanten OP
durchgefiihrt. Um die Narkoselange bzw. das Narkoserisiko nicht zu erhéhen, wurde die

detaillierte parodontale Untersuchung nicht an allen Zahnen durchgefihrt.

4.2.1 Selektion der Zahne und Messlokalisationen

Zur Befunderhebung wurde das Gebiss in 4 Quadranten unterteilt (rechte und linke
Oberkieferhalfte sowie rechte und linke Unterkieferhalfte). In jedem Quadranten wurde jeweils
ein Incisivus, Pramolar und Molar ausgewahlt, und zwar 13, P4 und M1. Der Caninus wurde in
allen 4 Quadranten untersucht. Diese Auswahl erfolge aufgrund der Annahme, dass diese
Zahne am haufigsten von einer Periodontitis betroffen sind (Wallis et al. 2019; Wallis et al.
2018; Marshall et al. 2014; Kortegaard et al. 2008; Hoffmann und Gaengler 1996; Harvey et
al. 1994; Isogai et al. 1989; Hamp et al. 1984; Sorensen et al. 1980; Lindhe et al. 1975). Wenn
der ausgewahlte Zahn fehlte, wurde ein anderer Zahn des gleichen Zahntyps befundet, wobei
die Auswahl der Alternativen in folgender Reihenfolge stattfand (Kortegaard et al. 2008): bei
den Incisivi erst 12 und dann I1; bei den Pramolaren P1, P2 und ggf. P3; bei den Molaren M2
und ggf. M3; bei fehlendem Caninus wurde der Patient von der Studie ausgeschlossen, da pro

Quadrant nur ein Caninus vorhanden ist. Insgesamt wurden 16 Zahne pro Patient untersucht.

An den untersuchten Zahnen wurden an 3 bis 6 Messlokalisationen (Abb. 5, Tab. 2)

(Kortegaard et al. 2008) je nach Zahntyp (unterschiedliche Formen und eine unterschiedliche
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Anzahl an Wurzeln) dentale Indizes, die Sondierungstiefe (ST) und ggf. die Gingivarezession
sowie Gingivahyperplasie erhoben. Die ST wurde mittels eines Parodontometers von
Aesculap® in mm dokumentiert. Zu den dentalen Indizes z&hlen der Zahnstein-Index (ZI), der
Gingiva-Index (Gl) und der Plaque-Index (PIl). Aus der ST, der Gingivarezession und der
Gingivahyperplasie ergaben sich der klinische Attachmentverlust (KAV). Durch die Auswertung
aller dentalen Indizes und der KAV wurde jeder Patient anhand des Parodontalstatus einer
von 5 Gruppen zugeordnet: 1. parodontal gesund, 2. Gingivitis, 3. geringgradige (ggr.)
Periodontitis, 4. mittelgradige (mgr.) Periodontitis und 5. hochgradige (hgr.) Periodontitis. Um
Informationsbias zu vermeiden, wurden die dentalen Befunde bei allen Hunden von

demselben Untersucher erhoben.

VQO M3

i

Messstelle

P4

e Pj@
9 " .2 &
QD M2 HOGQ

Oberkiefer Unterkiefer

Abb. 5: Darstellung der Messlokalisationen. Die Messlokalisationen sind mit blauen Punkten
markiert und die ausgewahlten Zahne sind rot gekennzeichnet (modifiziert nach Kortegaard
et al. 2008).
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Tab. 2: Messlokalisationen fir die dentale Untersuchung (Kortegaard et al. 2008).

Zahn

Messlokalisationen Oberkiefer

Messlokalisationen Unterkiefer

Incisivi und Canini
P1
P2 und P3;
P4 (Unterkiefer)
P4 (Oberkiefer)
M1 (Oberkiefer)

M2 (Oberkiefer)

M1 (Unterkiefer)

M2 und M3 (Unterkiefer)

mesial, palatinal, distal, labial
mesial, palatinal, distal, buccal

mesiopalatinal, distopalatinal,
distobuccal, mesiobuccal

mesial, mesiopalatinal, distopalatinal, distal,
distobuccal, mesiobuccal

mesial, palatinal, distal, distobuccal, mesiobuccal

mesial, palatinal, buccal

mesial, lingual, distal, labial
mesial, lingual, distal, buccal

mesiolingual, distolingual,
distobuccal, mesiobuccal

mesial, mesiolingual, distolingual, distal,
distobuccal, mesiobuccal

mesiolingual, distolingual, distobuccal, mesiobuccal
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4.2.2 Dentale Indizes

An jeder Messlokalisation wurden Gingiva-Index (Gl), Plaque-Index (Pl) und Zahnstein-Index
(Z1) evaluiert. Alle dentalen Indizes wurden in einem viergradigen Indexsystem ausgewertet

(Greene und Vermillion 1964; Lée und Silness 1963).

Der Mobilitats-Index wurde nicht in der Studie verwendet. Bei der Klassifikation nach Carranza
und Takei (2006) wurde die Zahnmobilitat von Grad 0, normale Beweglichkeit, bis Grad 4,
starke Beweglichkeit, eingeteilt. Allerdings ist es subjektiv, die Intensitat der Bewegung zu
beurteilen. Der Furkationsindex wurde ebenfalls in einem viergradigen System klassifiziert,
und zwar in Grad 0: keine sondierbare Furkation, Grad 1: Furkation bis zu einem Drittel unter
die Krone sondierbar, Grad 2: Furkation mehr als ein Drittel der Wurzelbreite sondierbar und
Grad 3: die Sonde gelangt unter der Krone bis auf die andere Seite des Zahnes (Eickhoff
2006). Der Furkationsindex wurde aus statistischen Grinden nicht in dieser Studie
bericksichtigt. Studien ergaben, dass eine Einstufung der Parodontalerkrankung ohne
Mobilitats-Index und Furkationsindex (Kim et al. 2016; Whyte et al. 2014; Glickman et al. 2011)

moglich ist.

Gingiva-Index (Gl)

Der Inflammationsgrad der Gingiva kann anhand der gingivalen Rétung und Schwellung
bestimmt werden. Das sogenannte “bleeding on probing (BoP)” kann ebenfalls zur
Bestimmung des Grades einer Gingivitis herangezogen werden. Der Gl wurde von Lée und
Silness 1963 eingefuhrt und sowohl in der Human- als auch in der Tiermedizin haufig
verwendet. Zunachst wird die Schwellung und die Rétung der Gingiva evaluiert. Danach wird
die Parodontalsonde vorsichtig in die Sulkustasche eingefihrt und unter minimalem Druck
zirkular um den Zahn gefiihrt. Wenn die Blutung innerhalb von 10 Sekunden entsteht, gilt es

als BoP positiv. Durch die Auswertung von Rétung und Schwellung der Gingiva und des BoP
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erfolgte eine Gl-Klassifizierung in die Grade 0 bis 3 (Tab. 3) (Abb. 6).

Tab. 3: Kriterien der Klassifikation des Gingiva-Index (L6e und Silness 1963).

Grad Kriterien

Gl-0 keine Rétung und Schwellung
Gl-1 ggr. Rétung und Schwellung, BoP negativ
Gl-2 mgr. Rétung und Schwellung, BoP positiv

GI-3 hgr. Rétung und Schwellung sowie spontane Blutung oder Ulzeration

Abb. 6: Klinische Beispiele des Gl verschiedener Grade.

Plaque-Index (PI)

In der Zahnmedizin wurden flir den Menschen zahlreiche Plaque-Indizes entwickelt. In
tiermedizinischen Studien wurde der Plaque-Index (Pl) nach Lée und Silness (1963) haufig
verwendet, da die meisten Plaque-Indizes aus der Humanmedizin speziell an die Anatomie
des Menschenzahnes angepasst und nicht auf Hunde Ubertragbar sind. Der Pl nach Lée und
Silness ist ein einfacher Index, mit dem der Schweregrad des Plaquebefalls ohne Farbung
ausgewertet werden kann. Jedoch ist die Evaluation der Dicke des Biofilms von wenig bis viel
subjektiv. AuRerdem muss bei dem Pl nach Lée und Silness die interdentale Plaquebildung
berlcksichtigt werden. Hunde besitzen jedoch groRere Interdentalrdume als Menschen, aus

diesem Grund ist dieser PI fir Hunde eher ungeeignet.
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Der vereinfachte Oralhygieneindex (OHI) nach Greene und Vermillion (1964) setzt sich aus
zwei Komponenten zusammen: der Debris-Index und Calculus-Index. Die Kriterien des
Debris-Indexes wurden hier als Einstufungskriterien flir den Pl eingesetzt. Mittels eines
Plaque-Indikators (HS Plaque-Indikator-Stabchen, Henry Schein®) wurde diese sichtbar
gemacht und nach der Ausdehnung der von Plaque betroffenen Zahnoberflachen in 4 Grade

eingeteilt (Tab. 4) (Abb. 7) (Greene und Vermillion 1964).

Tab. 4: Kriterien der Klassifikation des Plaque-Index (Greene und Vermillion 1964).

Grad Kriterien

PI-0 keine sichtbare Plaque
PI-1 Farbung der Plaque bedeckt bis zu 1/3 der Zahnoberflache
PI-2 Farbung der Plaque bedeckt zwischen 1/3 und 2/3 der Zahnoberflache

PI-3 Farbung der Plaque bedeckt mehr als 2/3 der Zahnoberflache

Abb. 7: Klinische Beispiele des Pl verschiedener Grade.

Zahnstein-Index (ZI)

Die Einstufungskriterien des ZI wurden dem Calculus-Index nach Greene und Vermillion (1964)
entnommen. Je nach GrofRe der vom Zahnstein bedeckten Zahnoberflache wurde der ZI von

Grad 0 bis Grad 3 unterteilt (Greene und Vermillion 1964) (Tab. 5) (Abb. 8).
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Tab. 5: Kriterien der Klassifikation des Zahnstein-Index (Greene und Vermillion 1964).

Grad Kriterien

Z1-0 kein Zahnstein vorhanden
Z11 supragingivaler Zahnstein bedeckt bis zu 1/3 der Zahnoberflache

Z1-2 supragingivaler Zahnstein bedeckt zwischen 1/3 und 2/3 der Zahnoberflache

oder subgingivale Inseln von Zahnstein sind vorhanden

Z1-3 supragingivaler Zahnstein bedeckt mehr als 2/3 der Zahnoberflache oder

subgingivales Band von Zahnstein ist vorhanden

Abb. 8: Klinische Beispiele des ZI verschiedener Grade.

4.2.3 Sondierungstiefe und klinischer Attachmentverlust

Alle Messlokalisationen wurden mit einer Parodontalsonde (WHO-Sonde, Aesculap®) sondiert
und die Tiefe der Sulkustasche, das Vorliegen einer Gingivarezession oder -hyperplasie in mm
dokumentiert. Die Sonde wurde behutsam an der jeweiligen Messlokalisation in den Sulkus
eingefuhrt bis ein Widerstand am Sulkusgrund spirbar war. Die Distanz zwischen dem
Sulkusboden und dem Gingivarand ist die Sondierungstiefe (ST) (Abb. 4). Die physiologische
ST liegt beim Hund bei 2 mm (Eickhoff 2005). Alle Messwerte, die mehr als 2 mm betrugen,
wurden als KAV bewertet. Allerdings missen mogliche Gingivarezessionen und -hyperplasien
bericksichtigt werden (Abb. 4). Als Gingivarezession bezeichnet man den Rickgang des
Zahnfleisches. Beim Vorhandensein einer Gingivarezession wurde die Distanz zwischen dem

Gingivarand und der Schmelz-Zement-Grenze gemessen und bei der Berechnung des KAV

50



Material und Methoden

auf die ST addiert (Harvey 2005). Eine Gingivahyperplasie ist eine Zahnfleischwucherung, die
eine sogenannte Pseudotasche bildet und die ST auch ohne Attachmentverlust vergroRert
(Harvey 2005). In diesem Fall wurde der tberwuchernde Teil der Gingiva gemessen und bei
der Berechnung des KAV abgezogen. Der ermittelte KAV wurde in die Grade 0 bis 3 eingeteilt

und dokumentiert (Colmery Il 2005; Tab. 6). Die Formel zur Errechnung des KAV lautet:

ST + Gingivarezession — Gingivahyperplasie — 2 mm (physiologische ST) = KAV

Tab. 6: Kriterien der Klassifikation des KAV (modifiziert nach Colmery 111 2005).

Grad Kriterien

KAV-0 kein KAV vorhanden
KAV-1 KAV <3 mm
KAV-2 KAV =23 mm, £5 mm

KAV-3 KAV > 5 mm

Parodontalbefundbogen

Alle dentalen Befunde wurden auf einem Parodontalbefundbogen dokumentiert (Anhang 3).
Die ausgewahlten Zahne sind rot umrandet. Die Abkirzungen des Parodontalbefundbogens
lauten: OK = Oberkiefer, UK = Unterkiefer, Gl = Gingiva-Index, ZI = Zahnstein-Index, Pl =
Plaque-Index, R = Gingivarezession, H = Gingivahyperplasie, KAV = klinischer
Attachmentverlust, Mes = mesial, Pal = palatinal, Dis = distal, Lab = labial, Lin = lingual und

Buc = bukkal.

4.2.4 Einstufung des Parodontalstatus

Jeder untersuchte Zahn erhielt einen Mittelwert von dem jeweiligen dentalen Index und dem
KAV aller Messlokalisationen. Bei jedem Patienten wurde ein Mittelwert jeweils von den

dentalen Indizes und dem KAV von allen untersuchten Zahnen ausgerechnet. Der
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Parodontalstatus des Patienten wurde mithilfe des Mittelwerts der dentalen Indizes und des

KAV aller Zahne definiert.

Summe der Indizes 0. KAV aller Messlokalisationen pro Zahn
= Indizes und KAV pro Zahn

Anzahl der Messlokalisationen pro Zahn

Summe der Indizes 0. KAV untersuchter Zahne pro Patient
= Indizes und KAV pro Patient

Anzahl der untersuchten Zahne pro Patient

Summe von Gl, ZI, Pl und KAV pro Patient
= Parodontalstatus pro Patient

Der Wert des Parodontalstatus (Parodontal-Score) lag zwischen 0 und 3 und wurde auf die
Hundertstelstelle gerundet. Die Patienten wurden anhand ihres Parodontalstatus in 5 Gruppen,
1 parodontal gesund, 2 Gingivitis, 3 ggr. Periodontitis, 4 mgr. Periodontitis und 5
hgr. Periodontitis, bzw. in 2 Gruppen, A ohne Periodontitis (parodontal gesund und Gingivitis)

und B mit Periodontitis (ggr. bis hgr. Periodontitis), eingeteilt (Tab. 7).
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Tab. 7: Gruppeneinteilung nach Parodontalstatus. Einteilung in 5 Gruppen: 1 parodontal
gesund, 2 Gingivitis, 3 ggr. Periodontitis, 4 mgr. Periodontitis und 5 hgr. Periodontitis.
Einteilung in 2 Gruppen: A ohne Periodontitis (parodontal gesund und Gingivitis) und B mit

Periodontitis (ggr. bis hgr. Periodontitis).

Gruppe Einteilungskriterien
1. parodontal gesund Parodontal-Score < 0,25 ohne KAV
A ohne Periodontitis
2. Gingivitis Parodontal-Score > 0,25 < 1 ohne KAV
3. ggr. Periodontitis Parodontal-Score > 0,25 < 1 mit KAV

4. mgr. Periodontitis B mit Periodontitis Parodontal-Score > 1, < 1,5 mit KAV

5. hgr. Periodontitis Parodontal-Score > 1,5 mit KAV

4.3 Gruppeneinteilung anhand der Konsistenz des Futters

Zur Untersuchung der moéglichen Wirkung der Fltterungsart auf die parodontale Gesundheit
wurden die Patienten in 3 Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 Trockenfutter, Gruppe 2 Feuchtfutter
und Gruppe 3 gemischtes Futter. Bei gemischtem Futter wurden Trockenfutter und
Feuchtfutter entweder in einer Mahlzeit gemischt oder im Wechsel gefittert. Selbst gekochtes

Futter oder BARF-Futter wurde als Feuchtfutter eingestuft.

4.4 Vitamin D3: Probeentnahme und Lagerung

Fir die Vitamin-Ds-Messung wurden Serumreste verwendet, die ansonsten verworfen worden
waren. Die Blutproben wurden im Rahmen der Narkosevoruntersuchung in einem
Serumréhrchen (Serumréhrchen mit einem Volumen von 7 ml mit Gerinnungsaktivator,
SARSTEDT®) entnommen. 30 Minuten nach der Entnahme wurden die Proben bei 2000 g
(Erdbeschleunigung) fir 10 Minuten zentrifugiert. Das Uberstehende Serum wurde bei =80 °C
aufbewahrt. Die Proben wurden maximal bis zu 2 Jahren vor der Messung aufbewahrt. Studien
zeigten, dass Vitamin D3 bei =80 °C hoch stabil bleibt (Colak et al. 2013; Agborsangaya et al.

2010).
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4.5 Vitamin D3;: Messung mittels LC-MS/MS

Die Messung wurde am Institut fir Ernahrungswissenschaft der Universitat Potsdam
durchgefihrt. LC-MS/MS ist die Abkirzung von Liquid-Chromatographie-Massen-
Spektrometrie/Massenspektrometrie, eine Technik fur die Spurenanalytik. Die Analyse von
Vitamin D3 und dessen Metaboliten wurde mit einer modifizierten Methode nach Aronov et al.
(2008) ausgefuhrt. Die Proben wurden mit einer Flissig-Flissig-Extraktion vorbereitet. In
200 pl Aliquot von dem Serum wurden 50 pl Wasser (HPLC-rein) und 10 pl von dem internen
Standard (500 ng/ml de-25-hydroxyvitamin D3) zugefligt. Die Mischung wurde am Vortex gut
durchmischt und 15 Minuten stehen gelassen. 500 uyl Acetonitrii wurde anschlieRend
dazugegeben, gefolgt von Mischen mittels Vortex und 5 Minuten Aquilibrieren bei
Raumtemperatur. 400 pl Natriumhydroxid (0,1 mol/l) wurde hinzugefigt und mit einem
Vortexmischer gemischt. Dann wurden 1000 ul 2-Methoxy-2-methylpropan dazugegeben und
zum Mischen 15 Minuten auf dem Schittler belassen. Danach wurden die Proben bei
5000 U/Min mit ROTOFIX 32 fiir 10 Minuten zentrifugiert. Der Uberstand wurde abgenommen
und bei gleicher Einstellung erneut zentrifugiert. Unter Stickstoff wurde der Uberstand sodann
bei 36 °C bis zum Trocknen eingeengt und mit dem Derivatisierungsmittel 4-Phenyl-1,2,4-
triazolin-3,5-dion (100 pl, 0,5 mg/ml in Acetonitril) rekonstituiert. Anschlielend wurde die
Probe zum Reagieren eine Stunde lang im Dunkeln stehen gelassen und Uber Nacht im
Kuahlschrank bei 4 °C gelagert. SchlieRlich wurde 100 pl Acetonitril zugegeben, fir 5 Minuten
zentrifugiert (6000 U/Min ROTOFIX 32) und in HPLC-Vials
(Hochleistungsflissigkeitschromatographie) tberfihrt. Bis zur Messung wurden die Proben
bei —20 °C aufbewahrt. Die Probenanalyse erfolgte mittels Tandem-Massenspektrometrie. Die
chromatographische Separation wurde mittels einer YMC-C30 Saule (150 x 3 mm, 3 pm) mit
Agilent 1260 HPLC aufgefuhrt. Die Analyse der Massenspektrometrie wurde mittels einer
Elektrospray-lonisation im Positiv-Modus mit einem Agilent 6460 Triple Quadrupole Tandem

Mass Spectrometer durchgefiihrt. Das “multiple reaction monitoring” wurde zur Analyse von
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Vitamin D3 und dessen Metaboliten eingestellt (Tab. 8). Die Nachweisgrenze lag bei 0,05 ng/ml.
Intra- und Inter-Assay-Variationskoeffizient waren < 15 %. Eine Messung von 1,25(OH).Ds war

aufgrund der niedrigen Konzentration nicht durchfiihrbar.

Tab. 8: Analysekriterien von LC-MS/MS der quantitativen Bestimmung der Analyten.

Analyten Retentionszeit ~ Vorlduferion-  Produktion-  Fragmentor-  Kollisionsenergie
(Min) Scan (m/z) Scan (m/z)  Spannung (V) (V)
Vitamin D; 23,0 560,3 298,1 140 13
25(OH)Ds 10,7 558,3 298,1 200 12
24,25(0H).D; 6,6 574,3 298,1 220 18
4.6 Statistische Analyse

Die Konzentration von Vitamin D3, 25(OH):Dsz und 24,25(0OH),Ds sowie der 25(OH)Ds-
24,25(0OH).Ds-Quotient wurden hinsichtlich der Korrelation mit dem Geschlecht, dem Alter und
dem Korpergewicht geprift und der Unterschied zwischen den 5 Gruppen (Gruppe 1
parodontal gesund mit n = 10, Gruppe 2 Gingivitis mit n = 10, Gruppe 3 ggr. Periodontitis mit
n = 10, Gruppe 4 mgr. Periodontitis mit n = 10 und Gruppe 5 hgr. Periodontitis mit n = 10) bzw.
den 2 Gruppen (Gruppe A parodontal gesunde und Gingivitis mit n = 20 und Gruppe B ggr.,
mgr. und hgr. Periodontitis mit n = 30) untersucht. Der Parodontal-Score wurde in Bezug auf
die Korrelation mit Geschlecht, Alter und Koérpergewicht analysiert und hinsichtlich des
Unterschiedes zwischen den 3 Fitterungsgruppen untersucht. Die statistische Auswertung
erfolgte mithilfe des Programms IBM SPSS Statistics Version 27.0 (IBM®, New York, USA).
Die Konzentration von Vitamin D3, 25(OH)2D3 und 24,25(0OH).D3, der 25(OH)D3-24,25(0H).D3-
Quotient, das Alter, das Kdrpergewicht und der Parodontal-Score wurden unter Verwendung
der Erstellung des Histogramms und dem Shapiro-Wilk-Test (n < 50) bezlglich der

Werteverteilung analysiert. Anhand der Werteverteilung wurden die geeigneten statistischen
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Verfahren angewendet. Als Signifikanzgrenze wurde p < 0,05 festgelegt.

Geschlecht

Die Werteverteilungen der Konzentration von 25(OH)Ds, 24,25(0OH);Ds, des Alters bzw. des
Parodontal-Scores waren innerhalb jeder der Gruppen parametrisch (p > 0,05, Shapiro-Wilk-
Test). Die Analyse des Unterschiedes der Variablen erfolgte mit dem t-Test fur die
unabhangigen Stichproben zwischen den beiden Geschlechtergruppen bzw. nach der Prifung
der Varianzhomogenitat (p > 0,05, Levene-Test) mit der einfaktoriellen Varianzanalyse
zwischen 4 Geschlechtergruppen unter Berticksichtigung des Kastrationsstatus. Die Post-hoc-
Analyse wurde mittels Dunn-Bonferroni-Test durchgefiihrt. Die Konzentration von Vitamin Ds,
der 25(0OH)Ds-24,25(0OH).Ds-Quotient und das Kérpergewicht zeigten keine Normalverteilung
(p < 0,05, Shapiro-Wilk-Test) und der Unterschied der Variablen wurde mit dem Mann-
Whitney-U-Test zwischen den 2 Geschlechtergruppen analysiert. AuRerdem wurde die
Konzentration von Vitamin D3, der 25(0OH)D3-24,25(0OH).D3-Quotient und das Kérpergewicht
unter Berucksichtigung des Kastrationsstatus in 4 Geschlechtergruppen mittels Kruskal-

Wallis-Test verglichen.

Alter

Die Konzentration von 25(OH)Ds, 24,25(0OH):Dz und der Parodontal-Score hatten eine
Normalverteilung (p > 0,05, Shapiro-Wilk-Test), daher wurde fir die Korrelation zwischen Alter
und den 3 Variablen mittels Pearson-Korrelation analysiert. Aufgrund der nichtparametrischen
Verteilung (p < 0,05, Shapiro-Wilk-Test) des Kdrpergewichts, der Konzentration von Vitamin
D3 und des 25(0OH)Ds-24,25(0H).Ds-Quotienten wurde die Korrelation zwischen Alter und den

2 Variablen mithilfe der Rangkorrelation nach Spearman untersucht.

Korpergewicht

Das Korpergewicht hatte eine nichtparametrische Wertverteilung (p < 0,05, Shapiro-Wilk-Test).
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Die Korrelationen zwischen Koérpergewicht, Konzentration von Vitamin D3, 25(OH)Ds; und
24,25(0OH).Ds, 25(0OH)Ds-24,25(0OH).Ds-Quotienten, Alter und Parodontal-Score wurden

ebenfalls mittels der Rangkorrelation nach Spearman untersucht.

Vitamin Ds, 25(0H)Ds, 24,25(0H).Ds und 25(0H)D3-24,25(0H).D;-Quotient

zwischen 5 Gruppen nach Parodontalstatus

Die Verteilung des Alters, des Korpergewichts und des Geschlechtes wurde zuerst in den 5
Gruppen (Gruppe 1 parodontal gesund, Gruppe 2 Gingivitis, Gruppe 3 ggr. Periodontitis,
Gruppe 4 mgr. Periodontitis und Gruppe 5 hgr. Periodontitis) gepriift. Das Alter wies eine
Normalverteilung innerhalb jeder der Gruppen (p > 0,05, Shapiro-Wilk-Test) und eine
Varianzhomogenitat auf (F(4,45) = 1,892, p = 0,128, Levene-Test). Deswegen wurde die
Analyse des Alters zwischen den 5 Gruppen mit der einfaktoriellen Varianzanalyse
durchgefihrt. Das Korpergewicht wurde aufgrund der nichtparametrischen Verteilung
(p < 0,05, Shapiro-Wilk-Test) mit dem Kruskal-Wallis-Test untersucht. Der Unterschied
zwischen den Geschlechtern wurde zwischen den 5 Gruppen mit dem exakten Test nach

Fisher untersucht.

Zum Vergleich der Konzentrationen von Vitamin Dz und des 25(OH)Ds-24,25(0OH),Ds-
Quotienten zwischen den 5 Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet, da die
Werteverteilung nichtparametrisch war (p < 0,05, Shapiro-Wilk-Test). 25(OH)Ds. 24,25(0H).Ds
wies eine Normalverteilung innerhalb jeder der Gruppen auf (p > 0,05, Shapiro-Wilk-Test). Die
Varianzhomogenitat wurde durch den Levene-Test gepriift. Der Levene-Test war bei 25(0OH)Ds
(F(4,45) = 0,766, p = 0,161) und 24,25(0OH).Ds (F(4,45) = 1,726, p = 0,553) nicht signifikant,
sodass von Varianzhomogenitat ausgegangen werden konnte. Fir die Analyse von 25(OH)D3

und 24,25(0OH),Ds zwischen den 5 Gruppen wurde die einfaktorielle Varianzanalyse verwendet.
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Vitamin Ds, 25(0H)Ds, 24,25(0H).Ds und 25(0H)D3-24,25(0H).D;-Quotient

zwischen 2 Gruppen nach Parodontalstatus

Die 5 Gruppen wurden dann in 2 Gruppen geteilt, wobei Gruppe 1 und 2 Gruppe A (ohne
Periodontitis) entspricht und Gruppe 3-5 zu Gruppe B (mit Periodontitis) zusammengefihrt
wurden, um zu untersuchen, ob sich die Konzentration von Vitamin D3, 25(OH)D3 und
24,25(0H).D3 sowie der 25(0OH)D3-24,25(0OH).D3-Quotient zwischen den Hunden mit und

ohne Periodontitis unterscheidet.

Die Verteilung des Alters, des Kdrpergewichts und des Geschlechtes wurde zuerst in den 2
Gruppen geprift. Das Alter wies eine Normalverteilung innerhalb jeder der Gruppen auf
(p > 0,05, Shapiro-Wilk-Test). Der Unterschied in Bezug auf das Alter zwischen den 2 Gruppen
wurde mit dem t-Test fur die unabhangigen Stichproben untersucht. Das Kérpergewicht zeigte
eine nichtparametrische Verteilung (p < 0,05, Shapiro-Wilk-Test) und der Unterschied in Bezug
auf das Korpergewicht wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test zwischen den 2 Gruppen
analysiert. Der Geschlechterunterschied wurde zwischen den 2 Gruppen mit dem exakten Test

nach Fisher untersucht.

Die Werteverteilung von Vitamin D3 und des 25(0OH)Ds-24,25(0OH),Ds-Quotienten wies keine
Normalverteilung innerhalb der einzelnen Gruppen auf (p < 0,05, Shapiro-Wilk-Test). Daher
wurde der Mann-Whitney-U-Test fir die Analyse verwendet. Mittels Mann-Whitney-U-Test
wurden die Konzentration von Vitamin Ds und der 25(OH)D3-24,25(0OH).D3-Quotient zwischen
den 2 Gruppen verglichen. Die Konzentrationen von 25(OH)D3 und 24,25(OH).Ds wiesen eine
Normalverteilung innerhalb jeder der Gruppen auf (p > 0,05, Shapiro-Wilk-Test). Dartber
hinaus wurde der Unterschied der Konzentrationen von 25(OH)D3 und 24,25(0OH),D3 zwischen

den 2 Gruppen mit dem t-Test fir die unabhangigen Stichproben untersucht.
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Futterungsart

Die Verteilung von Alter, Korpergewicht und Geschlecht wurde zuerst in den 3
Fatterungsgruppen geprift. Das Alter wies eine Normalverteilung innerhalb jeder der Gruppen
auf (p > 0,05, Shapiro-Wilk-Test). Der Altersunterschied zwischen den 3 Gruppen wurde mit
der einfaktoriellen Varianzanalyse untersucht. Das Koérpergewicht zeigte eine
nichtparametrische Verteilung (p < 0,05, Shapiro-Wilk-Test) und der Unterschied in Bezug auf
das Koérpergewicht wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test zwischen den 3 Gruppen analysiert.
Der Geschlechterunterschied wurde zwischen den 3 Gruppen mit dem exakten Test nach
Fisher untersucht. Zur Analyse der parodontalen Gesundheit in den 3 Gruppen der
verschiedenen Fitterungsarten (Gruppe 1 Trockenfutter, Gruppe 2 Feuchtfutter und Gruppe 3
gemischtes Futter) wurde der Parodontal-Score mit dem Shapiro-Wilk-Test auf die
Wertverteilung gepruft. Der Parodontal-Score zeigte in der Gruppe 1 eine nichtparametrische
Verteilung (p < 0,05). Daher wurde der Unterschied des Parodontal-Scores zwischen den 3

Gruppen mit dem Kruskal-Wallis-Test ausgewertet.
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5. Ergebnisse

5.1 Geschlechterverteilung

Von den insgesamt 50 untersuchten Hunden waren 23 mannlich (46 %) 27 Hunde (54 %)
weiblich. 12 Hunde (24 %) waren kastrierte Riden und 16 Hunde (32 %) waren kastrierte
Hldndinnen (Abb. 9).

n=16

32% Geschlecht (n=50)
[l mannlich
[ mannlich kastriert
[Eweiblich

[CJweiblich kastriert

Abb. 9: Geschlechterverteilung der untersuchten Hunde

Die Mittelwerte fir Alter, Parodontal-Scores und Konzentration von 25(OH)Ds und
24,25(0H):D3 sind in der Tab. 9-1 aufgefihrt. Der t-Test fir die unabhangigen Stichproben
zeigte keinen signifikanten Unterschied (p > 0,05) der Konzentrationen von 25(OH)D3
(t(48) = 0,905, p = 0,37) und 24,25(0OH)2D3 (1(48) = 0,693, p = 0,493), des Alters (1(48) = 0,919,
p =0,363) und des Parodontal-Scores (1(48)= 1,395, p =0,169) zwischen den beiden

Geschlechtern (Tab. 9-1, Abb. 10-1).
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Tab. 9-1: Konzentration von 25(OH)Ds und 24,25(0OH)2D3, Alter und Parodontal-Score in zwei

Geschlechtergruppen (mannlich und weiblich).

Variablen Geschlecht Mittelwert p-Wert (2-seitig)*

mannlich n = 23 34,69 ng/ml
25(0OH)D3 0,37
weiblich n = 27 31,22 ng/ml

mannlich n = 23 25,70 ng/ml
24,25(0OH).D3 0,493
weiblich n = 27 23,58 ng/ml

mannlich n = 23 8,35 Jahre
Alter 0,363
weiblich n = 27 7,44 Jahre

mannlich n = 23 1,02
Parodontal-Score 0,169
weiblich n = 27 0,78

*p-Werte bestimmt mit t-Test fur die unabhangigen Stichproben, um die Mittelwerte zu
vergleichen. Signifikanzgrenze bei p < 0,05.

Vitamin D3 (ng/ml) 25(OH)Ds (ng/ml) 24,25(0H)2Ds (ng/ml)

100

= = m =
= _

o -

Alter (Jahr) Parodontal-Score
100}
1% &

6

o
| - =
ol

M w M w

Geschlecht

Abb. 10-1: Vergleich der Konzentration von Vitamin D3, 25(OH)Ds und 24,25(0OH).D3, des
Alters, des Korpergewichts und des Parodontal-Scores in beiden Geschlechtergruppen.
M = mannlich, W = weiblich.
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Die Konzentration von 25(OH)Ds, 24,25(0OH).D3, das Alter und der Parodontal-Score wurden
unter Berlcksichtigung des Kastrationsstatus in 4 Geschlechtergruppen analysiert (Abb. 10-2

bis 10-5 und Tab. 9-2).

5.1.1. Geschlecht und 25(OH)D3, 24,25(OH).Ds

Der Unterschied bei der Konzentration von 25(OH)D3 zwischen unkastrierten und kastrierten
Hunden war statistisch nicht signifikant (p = 0,767) (Tab. 9-2). Die Konzentration von
24,25(0H)2D3 lag bei den intakten Ruden bei 28,04 ng/ml (7,63-60,39), bei den kastrierten
Riden bei 23,56 ng/ml (10,81-41,62) bei den kastrierten Hindinnen bei 23,74 ng/ml (7,63—
39,77) und bei den intakten Hundinnen bei 23,34 ng/ml (8,54-34,8) (Abb. 10-3). Der

Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,668) (Tab. 9-2).

80.00 34

60.00

40.00

25(0H)Ds (ng/ml)

20.00

.00

Geschlecht

Abb. 10-2: Konzentrationen von 25(0OH)Ds in den 4 Geschlechtergruppen. M = mannlich,
MK = mannlich kastriert, W = weiblich, WK = weiblich kastriert
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Abb. 10-3: Konzentrationen von 24,25(0OH).D3 in 4 Geschlechtergruppen. M = mannlich,
MK = mannlich kastriert, W = weiblich, WK = weiblich kastriert.

5.1.2. Geschlecht und Alter

Das Alter zeigte sich nach der einfaktoriellen Varianzanalyse signifikant unterschiedlich
zwischen den 4 Geschlechtergruppen (F(3,46) = 3,408, p = 0,025). In der Post-hoc-Analyse
mittels Dunn-Bonferroni-Test unterschied sich lediglich das Alter der intakten Hindinnen (5,18
Jahre [1-10 Jahre]) vom Alter der kastrierten Hindinnen (9 Jahre [1-16]) signifikant
(p = 0,025). Der Mittelwert fir das Alter lag bei unkastrierten Riden bei 8,09 Jahren (4—

13 Jahre) und bei kastrierten Ruden bei 8,58 Jahren (3—13 Jahre) (Tab. 9-2, Abb. 10-4).

63



Ergebnisse

20
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Geschlecht

Abb. 10-4: Altersverteilung in den 4 Geschlechtergruppen. M = mannlich, MK = mannlich
kastriert, W = weiblich, WK = weiblich kastriert.

5.1.3. Geschlecht und Parodontal-Score

Der Mittelwert vom Parodontal-Score lag bei den intakten Ruden bei 1,06 (0,24-2,03), bei den
intakten Hindinnen bei 0,82 (0-2,35), bei den kastrierten Riiden bei 0,98 (0,12-2,41) und bei
den kastrierten Hindinnen bei 0,75 (0-1,82) (Abb. 10-5). Der Mittelwert der 3 Variablen zeigte
unter Anwendung der einfaktoriellen Varianzanalyse zwischen den 4 Gruppen keinen
signifikanten  Unterschied (25(OH)D.:  F(3,46)=0,381, p=0,767, 24,25(0H).D::

F(3,46) = 0,523, p = 0,668, Parodontal-Score: F(3,46) = 0,686, p = 0,565) (Tab. 9-2).
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Abb. 10-5: Parodontal-Scores in den 4 Geschlechtergruppen. M = mannlich, MK = mannlich
kastriert, W = weiblich, WK = weiblich kastriert.
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Tab. 9-2: Konzentration von 25(0OH)Ds und 24,25(0OH).Ds, Alter und Parodontal-Score in den

4 Geschlechtergruppen (mannlich, mannlich kastriert, weiblich und weiblich kastriert).

Geschlecht Mittelwert p-Wert*
mannlich n = 11 35,22 ng/ml
mannlich kastriert n = 12 34,21 ng/mi
25(0OH)Ds 0,767
weiblich n = 11 33,03 ng/ml
weiblich kastriert n = 16 29,98 ng/ml
mannlich n = 11 28,04 ng/mi
mannlich kastriert n = 12 23,56 ng/mi
24,25(0H).Ds 0,668
weiblich n = 11 23,34 ng/ml
weiblich kastriert n = 16 23,74 ng/ml
mannlich n = 11 8,09 Jahre
mannlich kastriert n = 12 8,58 Jahre
Alter 0,025
weiblich n = 11 5,18 Jahre
weiblich kastriert n = 16 9,00 Jahre
mannlich n = 11 1,06
mannlich kastriert n = 12 0,98
Parodontal-Score 0,565
weiblich n = 11 0,82
weiblich kastriert n = 16 0,75

*p-Werte bestimmt mit einfaktorieller Varianzanalyse, um Mittelwerte zu vergleichen.

Signifikanzgrenze bei p < 0,05.
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5.1.4. Geschlecht und Korpergewicht

Der Median vom Korpergewicht lag bei Riiden bei 10,00 kg (3,6—41) und bei Hindinnen bei
9,00 kg (1,6-65), der Unterschied war nicht signifikant (z=-0,088, p =0,93) (Tab. 9-3)
(Abb.10-6). Auch zeigte das Korpergewicht zwischen den 4 Geschlechtergruppen keinen

signifikanten Unterschied (p = 0,930) (Tab. 9-4) (Abb. 10-7).

32

Gewicht (kg)

M w
Geschlecht

Abb. 10-6: Gewichtsverteilung in den 2 Geschlechtergruppen. M = mannlich, W = weiblich.
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Abb. 10-7: Gewichtsverteilung in den 4 Geschlechtergruppen. M = mannlich, MK = mannlich
kastriert, W = weiblich, WK = weiblich kastriert.
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5.1.5. Geschlecht und Medianwerte der Konzentration von Vitamin D3, des 25(OH)Ds-
24,25(0H).Ds-Quotienten und des Kérpergewichts

Der Median der Konzentration von Vitamin D3, des 25(0OH)D3-24,25(0OH).D3-Quotienten und
des Korpergewichts in den 2 Gruppen (Gruppe 1. mannlich und Gruppe 2. weiblich) ist in der
Tab. 9-3 aufgefuhrt. Der Median der Serumkonzentration von Vitamin D3 lag bei den Riden
bei 1,17 ng/ml (0,20-12,64) und bei den Hindinnen bei 0,59 ng/ml (0,08-5,49). Der Mann-
Whitney-U-Test wies keinen signifikanten Unterschied von Vitamin D3 zwischen den beiden
Geschlechtern auf (z=-1,188, p=0,235) (Tab. 9-3) (Abb. 10-1). AuRBerdem wurde die
Konzentration von Vitamin Dz zwischen den kastrierten und unkastrierten Hunden zwischen
den 4 Geschlechtergruppen verglichen (Abb. 10-8). Bei den intakten Riden lag die Serum-
Vitamin-Ds-Konzentration bei 1,35 ng/ml (0,20-12,64), bei den kastrierten Ruden bei
1,06 ng/ml (0,27-9,95), bei den unkastrierten Hindinnen bei 0,99 ng/ml (0,08-3,47) und bei
den kastrierten Hindinnen bei 0,55 ng/ml (0,17-5,49]. Die Unterschiede waren statistisch nicht
signifikant (p = 0,597) (Tab. 9-4).
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Abb. 10-8: Konzentration von Vitamin Dz in den 4 Geschlechtergruppen. M = mannlich,
MK = mannlich kastriert, W = weiblich, WK = weiblich kastriert.
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Der Median des 25(OH)Ds-24,25(0OH).Ds-Quotienten lag bei den Riden bei 1,26 und bei
Hindinnen bei 1,41. Der Unterschied wies keine Signifikanz in den beiden
Geschlechtergruppen auf (z=-0,399, p=0,690) (Tab. 9-3) (Abb. 10-9). In den 4
Geschlechtergruppen lag der Median des 25(0OH)D3-24,25(0OH).D3s-Quotienten bei 1,26, 1,41,
1,29 und 1,26 und zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,692)

(Tab. 9-4) (Abb. 10-10).

Tab. 9-3: Konzentration von Vitamin Ds, der 25(OH)D3-24,25(OH).Ds-Quotient und

Korpergewicht im Vergleich mannlich zu weiblich.

Geschlecht Median p-Wert (2-seitig)*
mannlich n = 23 1,17 ng/ml
Vitamin D3 : 0,235
weiblich n = 27 0,59 ng/mi
25(0OH)Ds- mannlich n = 23 1,26
24,25(0OH).Ds- 0,690
Quotient weiblich n = 27 1,41
mannlich n = 23 10,00 kg
Korpergewicht 0,930
weiblich n = 27 9,00 kg

*p-Werte bestimmt mit Mann-Whitney-U-Test, um Mediane zu vergleichen. Signifikanzgrenze

p <0,05.

69



Ergebnisse

4.00

37
*

3.00 Ol

35
2.00 8,

1.00

25(0OH)D3-24,25(0H),D3-Quotient

.00
Geschlecht

Abb. 10-9: Vergleich des 25(0OH)Ds-24,25(0H),Ds-Quotienten zwischen 2
Geschlechtergruppen. M = mannlich, W = weiblich.
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Abb. 10-10: 25(0OH)Ds-24,25(0OH);D3-Quotient in den 4 Geschlechtergruppen. M = mannlich,
MK = mannlich kastriert, W = weiblich, WK = weiblich kastriert.
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Tab. 9-4: Konzentration von Vitamin Ds, der 25(OH)Ds-24,25(OH).Ds-Quotient und

Kdrpergewicht in den 4 Geschlechtergruppen

Geschlecht Median p-Wert*
mannlich n = 11 1,35 ng/ml
mannlich kastriert n = 12 1,06 ng/ml
Vitamin D3 0,597
weiblich n = 11 0,99 ng/mi
weiblich kastriert n = 16 0,55 ng/mi
mannlich n = 11 1,26
25(0H)-Ds- mannlich kastriert n = 12 1,41
24,25(0H).Ds- 0,692
Quotient weiblich n = 11 1,29
weiblich kastriert n = 16 1,26
mannlich n = 11 7,8 kg
mannlich kastriert n = 12 10,5 kg
Kdrpergewicht 0,961
weiblich n = 11 13 kg
weiblich kastriert n = 16 8,75 kg

*p-Wert bestimmt mit Kruskal-Wallis-Test, um die Mediane zu vergleichen.

Signifikanzgrenze p < 0,05

5.2 Das Alter

Zwischen dem Alter und der Konzentration von 25(OH)Ds und 24,25(OH).Ds; sowie dem
Parodontal-Score (p > 0,05) (Tab. 10-1) (Abb. 11-1 bis 11-3) konnte keine signifikante
Korrelation nachgewiesen werden. Im inversen Regressionsmodell
(y =1,08018 + (-0,983459)/x) wurde der Parodontal-Score durch das Alter jedoch signifikant
positiv beeinflusst (F(1,48) = 6,503, p = 0,014) (Abb. 11-4). Es handelt sich um einen mittleren

Effekt nach Cohen (f = 0,37).

71



Ergebnisse

Tab. 10-1: Korrelation zwischen Alter und Konzentration von 25(OH)Ds; und 24,25(0OH).Ds

sowie Parodontal-Score.

Korrelationskoeffizient rs* p-Wert (2-seitig)**
25(OH)D3 -0,033 0,822
24,25(0H);Ds -0,047 0,746
Parodontal-Score 0,187 0,193

*Effektstarke nach Cohen: rs = 0,1: schwacher Effekt, rs = 0,3: mittlerer Effekt, rs = 0,5: starker Effekt.

**p-Wert bestimmt mit Korrelation nach Pearson. Signifikanzgrenze bei p < 0,05.
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Abb. 11-1: Korrelation zwischen Alter und Konzentration von 25(OH)D3,
rs=-0,033, n =50, p = 0,822.
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Abb. 11-2: Korrelation zwischen Alter und Konzentration von 24,25(OH).Ds, rs = —0,047,
n =50, p=0,746.
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Abb. 11-3: Korrelation zwischen Alter und Parodontal-Score, rs= 0,187, n = 50, p = 0,193.
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Abb. 11-4: Regression zwischen Alter und Parodontal-Score. p = 0,014, f = 0,37.

Die Korrelation zwischen Alter und Kérpergewicht war nicht signifikant — Rangkorrelation nach
Spearman: rs= 0,095, p = 0,510, n = 50 (Tab. 10-2) (Abb. 11-5). Die Konzentration von Vitamin
Ds korreliert signifikant negativ mit dem Alter (p < 0,01) — Rangkorrelation nach Spearman: rs
=-0,409, p = 0,003, n = 50. Dabei handelt es sich nach Cohen um einen mittleren Effekt (Tab.
10-2) (Abb. 11-6). Die Korrelation zwischen Alter und 25(0OH)D3-24,25(0H),Ds-Quotienten war
nicht signifikant — Rangkorrelation nach Spearman: rs= 0,006, p = 0,968, n = 50 (Tab. 10-2)

(Abb. 11-7).
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Tab. 10-2: Korrelation zwischen Alter und Vitamin Ds, 24,25(OH).Ds-Quotient sowie dem

Korpergewicht.

Korrelationskoeffizient rs* p-Wert (2-seitig)**
Vitamin D3 -0,409 0,003
25(0OH)Ds-
0,006 0,968
24,25(0OH),Ds-Quotient
Kdrpergewicht 0,095 0,510

*Effektstarke nach Cohen: rs = 0,1: schwacher Effekt, rs = 0,3: mittlerer Effekt, rs = 0,5: starker Effekt.

**p-Wert bestimmt mit Rangkorrelation nach Spearman. Signifikanzgrenze p < 0,05.
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Abb. 11-5: Korrelation zwischen Alter und Kérpergewicht, rs= 0,095, p = 0,510.
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Abb. 11-6: Korrelation zwischen Alter und Vitamin Ds;-Konzentration, rs= —0,409, p = 0,003.
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Abb. 11-7: Korrelation zwischen Alter und 25(OH)D3-24,25(OH).D3s-Quotienten, rs= —0,006,
p = 0,968.
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5.3 Das Korpergewicht

Da das Koarpergewicht eine nichtparametrische Verteilung hatte, wurde die Korrelation
zwischen Korpergewicht und Alter, Parodontal-Score, Konzentration von Vitamin D3, 25(OH)D3
und 24,25(0OH).D3 sowie dem 25(0OH)D3-24,25(0OH).D3s-Quotienten durch die Rangkorrelation
nach Spearman geprift. Die Rangkorrelation nach Spearman ergab keine signifikante
Korrelation zwischen dem Ko&rpergewicht und dem Alter, dem Parodontal-Score, der
Konzentration von Vitamin Ds;, 25(0OH)Ds; und 24,25(0OH);D; sowie dem 25(OH)Ds-

24,25(0H),Ds-Quotienten (p > 0,05) (Tab. 11) (Abb. 12-1 bis 12-6).

Tab. 11: Die Korrelation zwischen Koérpergewicht und Alter, Parodontal-Score sowie

Konzentration von Vitamin D3, 25(OH)D3 und 24,25(OH).Ds sowie 25(OH)Ds-24,25(0H)2Ds-

Quotienten.
Korrelationskoeffizient rs* p-Wert (2-seitig)**

Vitamin D3 0,094 0,516
25(OH)Ds 0,192 0,183
24,25(0H);Ds 0,041 0,780

25(OH)D3-24,25(0OH)2Ds-
0,207 0,150

Quotient

Alter 0,095 0,510
Parodontal-Score -0,159 0,269

*Effektstarke nach Cohen: rs = 0,1: schwacher Effekt, rs = 0,3: mittlerer Effekt, rs = 0,5: starker Effekt.

**p-Wert bestimmt mit Rangkorrelation nach Spearman. n = 50. Signifikanzgrenze bei p < 0,05.
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Abb. 12-1: Korrelation zwischen Korpergewicht und Vitamin Ds-Konzentration, rs = 0,094,
p = 0,516.
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Abb. 12-2: Korrelation zwischen Kdérpergewicht und Konzentration von 25(OH)Ds, rs= 0,192,
p =0,183.
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Abb. 12-3: Korrelation zwischen Kdrpergewicht und Konzentration von 24,25(0OH).D3,
rs=0,041, p =0,780.
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Abb. 12-4: Korrelation zwischen Kdrpergewicht und 25(OH)Ds-24,25(OH).Ds-Quotienten,
rs= 0,207, p = 0,150.
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Abb. 12-5: Korrelation zwischen Kérpergewicht und Alter, rs= 0,095, p = 0,510.
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Abb. 12-6: Korrelation zwischen Kérpergewicht und Parodontal-Score, rs = -0,159, p = 0,269.
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5.4 Vitamin D3, 25(OH)D3, 24,25(0OH)2D3 und 25(OH)D3-24,25(OH).D3-Quotient
5.4.1 Vergleich der 5 Gruppen (Gruppe 1 parodontal gesund, Gruppe 2 Gingivitis,
Gruppe 3 ggr. Periodontitis, Gruppe 4 mgr. Periodontitis und Gruppe 5 hgr.

Periodontitis)

Die Konzentration von Vitamin D3, 25(0OH)Ds und 24,25(0OH);D3 sowie der 25(OH)Ds-
24,25(0H).D3-Quotient wurde zwischen den 5 Gruppen (Gruppe 1 parodontal gesund, Gruppe
2 Gingivitis, Gruppe 3 ggr. Periodontitis, Gruppe 4 mgr. Periodontitis und Gruppe 5 hgr.

Periodontitis) verglichen.

Alter, Koérpergewicht und Geschlecht

Der Mittelwert fur das Alter in den Gruppen 4 und 5 (8,7 Jahre [5-13], 8,2 Jahre [4-16]) war
geringgradig hoéher als in der Gruppe 1, 2 und 3 (7,1 Jahre [1-13], 7,6 Jahre [3-12], 7,7 Jahre
[3-13]) (Abb. 13-1). Jedoch zeigte sich in Bezug auf das Alter zwischen den 5 Gruppen kein
signifikanter Unterschied (F(4,45) = 0,294, p = 0,88). Der Median fiir das Kérpergewicht in den
5 Gruppen betrug fir Gruppe 1 10 kg [7,5-35], flr Gruppe 2 11,25 kg [1,6—23], fur Gruppe 3
13,8 kg [4-65], fur Gruppe 4 7,95 kg [3,1-32], und fur Gruppe 5 9,75 kg [3,6—41]. Der
Unterschied des Medians des Kdorpergewichts zwischen den 5 Gruppen war nicht signifikant
(p=0,662) (Abb. 13-2). Die Verteilung der verschiedenen Geschlechter war in Gruppe 3
gleichmafRig. In Gruppe 1 und Gruppe 2 war das Verhaltnis zwischen Riden und Hiindinnen
4 :6, in Gruppe 4 3:7 und in Gruppe 5 7:3. Der Fisher’'s Exact Test ergab keinen

signifikanten Unterschied in Bezug auf das Geschlecht (p = 0,559) (Abb. 13-3).
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Abb. 13-1: Altersverteilung in den 5 Gruppen (p = 0,88). p-Wert bestimmt mit einfaktorieller

Varianzanalyse, Signifikanzgrenze bei p < 0,05.

100.0 |
4
o

°
x
-
£
o
3 100

1.0}

0
1. gesund 2. Gingivitis 3. ggr. Periodontitis 4. mgr. Periodontitis 5. hgr. Periodontitis

Gruppe

Abb. 13-2: Gewichtsverteilung in den 5 Gruppen (p = 0,662). p-Wert bestimmt mit
einfaktorieller Varianzanalyse, Signifikanzgrenze bei p < 0,05.
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Abb. 13-3: Geschlechterverteilung in den 5 Gruppen (p = 0,559). p-Wert bestimmt mit dem
exakten Test nach Fisher, Signifikanzgrenze bei p < 0,05.

Vitamin D3

Der Median der Konzentration des Vitamin D3 lag bei Gruppe 1 bei 1,260 ng/ml, bei Gruppe 2
bei 0,455 ng/ml, bei Gruppe 3 bei 1,415 ng/ml, bei Gruppe 4 bei 0,535 ng/ml und bei Gruppe
5 bei 0,675 ng/ml (Tab. 12-1). Der Kruskal-Wallis-Test ergab eine asymptotische Signifikanz
(2-seitig) von 0,204 und wies keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen auf

(p > 0,05) (Abb. 13-4).
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Tab. 12-1: Median fur Vitamin D3 in den 5 Gruppen. n = 50.

Median Vitamin D3 (ng/ml) p-Wert*
Gruppe 1 parodontal gesund (n = 10) 1,26
Gruppe 2 Gingivitis (n = 10) 0,46
Gruppe 3 ggr. Periodontitis (n = 10) 1,42 0,204
Gruppe 4 mgr. Periodontitis (n = 10) 0,54
Gruppe 5 hgr. Periodontitis (n = 10) 0,68

*p-Wert bestimmt mit Kruskal-Wallis-Test, um die Mediane zu vergleichen. Signifikanzgrenze bei p <

0,05.
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Abb. 13-4: Vitamin D3 .Konzentration in den 5 Gruppen (p = 0,204). p-Wert bestimmt mit
Kruskal-Wallis-Test, Signifikanzgrenze bei p < 0,05.

25(0H)Ds und 24,25(0H).Ds

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab in Bezug auf die Konzentration von 25(OH)D3s und
24,25(0H).D3 keinen signifikanten Unterschied zwischen den 5 Gruppen (F(4,45) = 2,161,
p = 0,089 und F(4,45) = 0,399, p = 0,809) (Abb. 13-5). Die Mittelwerte sind in der Tab. 12-2

aufgefuhrt.
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Tab. 12-2: Mittelwert fur 25(OH)D3 und 24,25(0OH).D3 in den 5 Gruppen. n = 50.

Mittelwert von 25(OH)D; Mittelwert von 24,25(OH)2Ds

(ng/mil) (ng/ml)
Gruppe1 parodontal gesund (n = 10) 32,02 24,15
Gruppe 2 Gingivitis (n = 10) 29,38 23,85
Gruppe 3 ggr. Periodontitis (n = 10) 40,75 27,22
Gruppe 4 mgr. Periodontitis (n = 10) 36,53 25,88
Gruppe 5 hgr. Periodontitis (n = 10) 25,41 21,68

937 34
Gruppe

1. parodontal gesund
[Z)2. Gingivitis

¥4 3. ggr. Parodontitis
[[14. mgr. Parodontitis
B8 5. hgr. Parodontitis

ng/ml
e

e e

[ mCaCCls JeCis

20

25(0H)Ds 24,25(0H).D;

Abb. 13-5: Konzentrationen von 25(OH)Ds (p = 0,089)und 24,25(OH).Dsin den 5 Gruppen
(p = 0,809). p-Wert bestimmt mit einfaktorieller Varianzanalyse, Signifikanzgrenze bei p <
0,05.

25(0H)D;-24,25(0H).Ds-Quotient
Der Median des 25(0OH)D3-24,25(0OH).Ds-Quotienten lag bei Gruppe 1 bei 1,29, bei Gruppe 2

bei 1,19, bei Gruppe 3 bei 1,34, bei Gruppe 4 bei 1,29 und bei Gruppe 5 bei 1,11 (Tab. 12-3).
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Der Kruskal-Wallis-Test ergab eine asymptotische Signifikanz (2-seitig) von 0,368 und keinen

signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p > 0,05) (Abb. 13-6).

Tab. 12-3: Median des 25(0OH)D3-24,25(0OH).D3-Quotienten in den 5 Gruppen. n = 50.

Median des p-Wert*
25(OH)2D3-24,25(0OH)2Ds-

Quotienten
Gruppe1 parodontal gesund (n = 10) 1,29
Gruppe 2 Gingivitis (n = 10) 1,19
Gruppe 3 ggr. Periodontitis (n = 10) 1,34 0,368
Gruppe 4 mgr. Periodontitis (n = 10) 1,29
Gruppe 5 hgr. Periodontitis (n = 10) 1,11

*p-Wert bestimmt mit Kruskal-Wallis-Test, um die Mediane zu vergleichen. Signifikanzgrenze

bei p < 0,05.
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Abb. 13-6: Vergleich des 25(0OH)Ds-24,25(0OH),Ds-Quotientenin den 5 Gruppen (p = 0,368).
p-Wert bestimmt mit Kruskal-Wallis-Test, Signifikanzgrenze bei p < 0,05.

5.4.2 Vergleich der A und B Gruppen (Gruppe A ohne Periodontitis, Gruppe B mit

Periodontitis)

Die Konzentrationen von Vitamin D3, 25(OH)D3 und 24,25(0OH).D3 wurden zwischen den 2
Gruppen (Gruppe A Hunde ohne Periodontitis, n = 20; Gruppe B Hunde mit Periodontitis,

n = 30) verglichen.

Alter, Koérpergewicht und Geschlecht

Der Mittelwert des Alters in Gruppe B (8,2 Jahre [3—16]) war geringfligig hdher als der in der
Gruppe A (7,35 Jahre [1-13]) (Abb. 14-1), jedoch zeigte das Alter zwischen den 2 Gruppen
keinen signifikanten Unterschied (t(48) = 0,434, p = 0,400). Der Median des Kdrpergewichts
in Gruppe A war geringfiigig hoher als der fir Gruppe B (10,5 kg [1,6—-35], 9,05 kg [3,1-65])
ermittelte Median. Der Unterschied des Medians fiir das Korpergewicht zwischen den 2
Gruppen war nicht signifikant (z =-0,406, p =0,685) (Abb. 14-2). Die Verteilung der

Geschlechter war in Gruppe B gleichmafig. Gruppe A bestand zu 40 % aus Ruden und zu
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60 % aus Huindinnen. Der Fisher’'s Exact Testzeigte keinen signifikanten Unterschied

bezuglich des Geschlechtes (p = 0,569) (Abb. 14-3).
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Alter (Jahr)

ohne Parodontitis mit Parodontitis

Gruppe

Abb. 14-1: Vergleich des Alters in Gruppe A ohne Periodontitis und Gruppe B mit
Periodontitis (p = 0,4). p-Wert bestimmt mit t-Test fir die unabhangigen Stichproben,

Signifikanzgrenze bei p < 0,05.
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Abb. 14-2: Vergleich des Kérpergewichts in Gruppe A ohne Periodontitis und Gruppe B mit
Periodontitis (p = 0,685). p-Wert bestimmt mit Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzgrenze bei
p <0,05.

15

A maénnlich
[Clweiblich

Anzahl

ohne Parodontitis mit Parodontitis

Gruppe

Abb. 14-3: Vergleich des Geschlechtes in Gruppe A ohne Periodontitis und Gruppe B mit

Periodontitis (p = 0,569). p-Wert bestimmt mit dem Fisher’s Exact Test, Signifikanzgrenze
bei p < 0,05.
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Vitamin D3

Der Median der Konzentration von Vitamin D3 in den 2 Gruppen (Gruppe A ohne Periodontitis
und Gruppe B mit Periodontitis) wurde in der Tab. 13-1 aufgefiihrt. Der Mann-Whitney-U-Test
wies keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05) bezuglich des Vitamin D3 zwischen den

beiden Gruppen auf (z = -0,604, p = 0,546) (Abb. 14-4).

Tab. 13-1: Vergleich der Konzentrationen von Vitamin D3 zwischen Gruppe A ohne

Periodontitis und B mit Periodontitis

Gruppe Median von Vitamin D3 p-Wert (2-seitig)*
A ohne Periodontitis n = 20 1,09 ng/ml
0,546
B mit Periodontitis n = 30 0,72 ng/ml

*p-Wert bestimmt mit Mann-Whitney-U-Test, um die Mediane zu vergleichen, Signifikanzgrenze bei
p <0,05.
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Abb. 14-4: Vergleich der Konzentration von Vitamin Dsin Gruppe A ohne Periodontitis und
Gruppe B mit Periodontitis (p = 0,546).
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25(OH)D3 und 24,25(0OH).Ds

Die t-Tests fir die unabhangigen Stichproben bei den Konzentrationen von 25(OH)Ds
(t(48) = -0,905, p=0,37) und 24,25(OH).Ds (t(48)=-0,31, p=0,758) zeigten keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppe A ohne Periodontitis und Gruppe B mit

Periodontitis (p > 0,05) (Abb. 14-5). Der Mittelwert ist in der Tab. 13-2 aufgefihrt.

Tab. 13-2: Konzentrationen von 25(OH)D3 und 24,25(0OH)2D3 in die Gruppen A und B.

Gruppe Mittelwert p-Wert (2-seitig)*
25(0OH)Ds A ohne Periodontitis n = 20 30,7 ng/mi
0,37
B mit Periodontitis n = 30 34,23 ng/ml
24,25(0OH).Ds A ohne Periodontitis n = 20 24 ng/ml
0,758
B mit Periodontitis n = 30 24,93 ng/ml

*p-Wert bestimmt mit t-Test fiir die unabhangigen Stichproben, Signifikanzgrenze bei p < 0,05.
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Abb. 14-5: Vergleich der Konzentration von 25(OH)D3 und 24,25(OH).Ds zwischen den
Gruppen A und B (p = 0,37, 0,758).
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25(0OH)Ds-24,25(0OH).Ds-Quotient

Den Median des 25(OH)Ds-24,25(0OH).Ds-Quotienten in Gruppe A ohne Periodontitis und
Gruppe B mit Periodontitis zeigt Tab. 13-3. Der Mann-Whitney-U-Test wies keinen
signifikanten Unterschied (p > 0,05) hinsichtlich des 25(OH)D3-24,25(OH).D3-Quotienten

zwischen den beiden Gruppen nach (z = -0,773, p = 0,440) (Abb. 14-6).

Tab. 13-3: 25(OH)Ds-24,25(0H).Ds-Quotient verglichen in Gruppe A ohne Periodontitis und
Gruppe B mit Periodontitis. n = 50

Gruppe Median p-Wert (2-seitig)*
25(0OH)Ds- A ohne Periodontitis n = 20 1,27
24,25(CH)D=- g it Periodontitis n = 30 1,27 0,440
Quotient

*p-Wert bestimmt mit Mann-Whitney-U-Test, um die Mediane zu vergleichen. Signifikanzgrenze bei

p < 0,05.
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Abb. 14-6: Vergleich des 25(0OH)Ds-24,25(OH).D3-Quotienten in Gruppe A ohne Periodontitis
und Gruppe B mit Periodontitis (p = 0,44).
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5.5 Konsistenz des Futters

Geschlecht, Alter und Koérpergewicht wurden zwischen den 3 Fitterungsgruppen (Gruppe 1
Trockenfutter, Gruppe 2 Feuchtfutter und Gruppe 3 gemischtes Futter) verglichen. Die
einfaktorielle Varianzanalyse zeigte flir das Alter zwar insgesamt einen signifikanten
Unterschied (p = 0,035), jedoch ergab sich beim Post-hoc-Test kein signifikanter Unterschied
(Dunn-Bonferroni-Test, p > 0,05). Das Ergebnis war nicht signifikant. Der Kruska-Wallis-Test
zeigte einen signifikanten Unterschied fur das Kérpergewicht (p = 0,007), der Post-hoc-Test
(Dunn-Bonferroni-Test) zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen Trockenfutter und
Feuchtfutter (p = 0,007) bzw. zwischen Trockenfutter und gemischten Futter (p = 0,015). Der
Median flr das Koérpergewicht lag bei Futterung von Trockenfutter bei 13 kg, bei den mit
Feuchtfutter gefutterten Hunden bei 7 kg und bei gemischter Futterung bei 7,35 kg. In Bezug
auf das Geschlecht ergab sich zwischen den 3 Futterungsgruppen kein signifikanter
Unterschied (p = 0,447). Der Unterschied im Hinblick auf den Parodontal-Score zwischen den
3 Gruppen wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test analysiert. Der Median des Parodontal-Scores
lag fur Gruppe 1 bei 0,48, bei Gruppe 2 bei 1,36 und fir Gruppe 3 bei 0,76 (Tab. 14-1) (Abb.
15). Je héher der Parodontal-Score ist, desto schlechter die parodontale Gesundheit. Der
Kruskal-Wallis-Test ergab, dass der Parodontal-Score durch die Art der Futterung beeinflusst
wurde (p =0,009). Der anschlieBend durchgefiihrte Post-hoc-Test (Dunn-Bonferroni-Test)
zeigte, dass sich nur die mit Trockenfutter gefutterte Gruppe und die mit Feuchtfutter gefitterte
Gruppe bezlglich des Parodontal-Scores signifikant unterschieden (z = -3,078, p = 0,006)

(Tab. 14-2). Es handelt sich um einen mittleren Effekt nach Cohen (1992) mit r = 0,47.
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Tab. 14-1: Vergleich des Parodontal-Scores in den 3 Fitterungsgruppen.

Median vom Parodontal-Score p-Wert*
Gruppe 1 Trockenfutter n = 25 0,48
Gruppe 2 Feuchtfuttern =9 1,36 0,009
Gruppe 3 gemischtes Futter n = 16 0,79

*p-Wert bestimmt mit Kruskal-Wallis-Test, um die Mediane zu vergleichen, Signifikanzgrenze bei p <

0,05.

Tab. 14-2: Post-hoc-Tests in den 3 Futterungsgruppen

z-Wert angepasster p-Wert*
Gruppe 1 - Gruppe 3 -1,019 0,925
Gruppe 1 - Gruppe 2 -3,078 0,006
Gruppe 3 - Gruppe 2 2,089 0,11

*p-Wert bestimmt mit Dunn-Bonferroni-Test. Signifikanzgrenze bei p < 0,05.
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Abb. 15: Parodontal-Scores in den 3 Gruppen (Gruppe 1 Trockenfutter, Gruppe 2
Feuchtfutter und Gruppe 3 gemischtes Futter) (p = 0,009).
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6. Diskussion
6.1 Probandenauswahl

Die Auswahl der Probanden erfolgte ohne Bericksichtigung von Rasse, Geschlecht,
Korpergewicht, Kastrationsstatus und Futterkonsistenz. Der Zahnwechsel ist beim Hund im
Alter von 3—7 Monaten abgeschlossen. Nach der Eruption der Kronen der bleibenden Zahne
dauert die Entwicklung der Zahnwurzel noch mehrere Monate (Gorrel 2004). Aus diesem
Grund wurden Hunde im Alter von < 1 Jahr von der Studie ausgeschlossen. Hundewelpen
haben bedingt durch das Knochenwachstum einen erhéhten Bedarf bzw. Verbrauch von
Vitamin D3 und einen anderen Calcium- sowie Phosphatstoffwechsel. Demnach wurden
Hunde, bei denen die erste Laufigkeit noch nicht eingesetzt hatte oder die jinger als 1 Jahr alt

waren, von der Studie ausgeschlossen, ansonsten bestand keine Altersbegrenzung

Da die Vitamin-Ds-Konzentration im Serum mit zahlreichen Erkrankungen korreliert, wurden
Patienten mit bekannter Grunderkrankung ausgeschlossen. Ausgenommen davon waren
Hunde, welche eine parodontale oder orthopadische Erkrankung aufwiesen. Wahrend die
Hunde mit Parodontalerkrankung primar zur Zahnbehandlung vorstellig waren, wurden die
parodontal Gesunden und die der Gingivitis-Gruppe aus der chirurgischen Abteilung rekrutiert.
Die chirurgischen Eingriffe wurden auf die Kastration ohne pathologische Indikation und die
Versorgung einer Patellaluxation bzw. eines Kreuzbandrisses eingeschrankt. Hunde, die
wahrend der Narkose Auffalligkeiten bei der Narkoseuberwachung zeigten oder einen
Narkosezwischenfall hatten, wurden von der Studie ausgeschlossen, um den Einfluss einer
moglichen okkulten Erkrankung auszuschlief3en. Klinisch gesunde Hunde mit abweichenden
Werten in den Blutuntersuchungen (Hamatologie und klinische Chemie) wurden exkludiert, um
eine mogliche okkulte Grunderkrankung auszuschlieBen. Allerdings ist zu bedenken, dass
auch bei Laborwerten im Referenzbereich eine zugrundeliegende Erkrankung nicht sicher

ausgeschlossen werden kann.
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Da die Probandenauswahl ohne die Beriicksichtigung der Rasse erfolgte, bestand das
Patientengut dieser Arbeit Uberwiegend aus Hunden kleiner Rasse. Die kleinen Hunderassen
sowie die Toy-Rassen haben im Vergleich zu den gréReren Hunderassen eine hdoheres Risiko
an Parodontalerkrankungen zu erkranken (Carreira et al. 2015a; Carreira et al. 2015b;
Butkovi¢ et al. 2001; Hoffmann und Gaengler 1996; Harvey 1998; Harvey et al. 1994; Hamp
et al. 1984). Pudel und Dackel z. B. zeigten in einer Studie die hdchste Pravalenz der
Periodontitis (Hamp et al. 1984). Fir das gehaufte Vorkommen werden verschiedene
Ursachen diskutiert. So haben kleine Hunderassen im Vergleich zu Hunden gréRerer Rassen
proportional gréRere Zahne, zudem besteht haufiger eine Malokklusion. Eine Kulissenstellung
beglnstigt ebenfalls die Plaquebildung und damit die Entwicklung einer Periodontitis (Harvey
1998). Daruber hinaus kénnte die Genese einer parodontalen Erkrankung aus verschiedenen
anderen Grinden beglnstigt werden (Harvey 1998). So konnte bei den Toy-Rassen im
Vergleich zu kleinen und mittleren Rassen signifikant verringerte Dicken sowohl der Gingiva
als auch des Alveolarknochens des Zahnfaches dokumentiert werden, die mit der
Parodontalerkrankung korrelierten (Kyllar et al. 2013). Aufgrund der geringeren Knochendicke
v.a. im Unterkiefer, aber auch des Oberkiefers bei kleinen Hunderassen kdnnen
Parodontalerkrankungen schwerwiegende Folgen haben bis hin zu pathologischen

Kieferfrakturen (Harvey 2005).

6.2 Klinische Untersuchung

Das Erheben einer ausfihrlichen Anamnese, eine Allgemeinuntersuchung sowie eine
Blutuntersuchung (Blutbild und Blutchemie) wurden maximal 4 Wochen vor dem Eingriff im
Rahmen einer Narkosevoruntersuchung durchgefiihrt. Diese Untersuchungen dienten nicht
nur der Reduzierung des Narkoserisikos, sondern auch dem Ausschluss potenzieller
Erkrankungen, welche mdglicherweise Einfluss auf den Vitamin Ds-Spiegel haben kdnnten,

mit Ausnahme von Parodontalerkrankungen. Bei allen Probanden wurde am Tag der dentalen
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Befunderhebung erneut eine klinische Untersuchung durchgefihrt und die orale Hygiene
(Frequenz des Zahneputzens, Verwendung von dentalen Sticks und die tierarztliche
Zahnbehandlung) wurde auf dem fir diese Untersuchungen verwendeten Befundbogen
dokumentiert.  Tagliches Zahneputzen ist die effektivste Prophylaxe gegen
Parodontalerkrankungen beim Hund (Buckley et al. 2011; Tromp et al. 1986; Gorrel und
Rawlings 1996). Die tagliche Anwendung von dentalen Sticks hat ebenfalls eine signifikant
positive Wirkung auf den Parodontalstatus (Buckley et al. 2011). Jedoch wurden Mallnahmen
der oralen Hygiene bei allen Hunden nur unregelmafig bzw. lediglich sporadisch durchgefuhrt

und aus diesem Grund nicht statistisch ausgewertet.

Auf weitere Untersuchungen, wie z. B. Ultraschall- und radiologische Untersuchung zwecks
Ausschluss okkulter Grunderkrankungen wurde sowohl aus Kosten- als auch aus zeitlichen

Griinden verzichtet.

6.3 Blutuntersuchung

Die Bestimmung von Vitamin D3, 25(OH)D3 und 24,25(0OH).Ds erfolgte aus Serumresten, die
bei der Blutabnahme im Rahmen der Narkosevoruntersuchung anfielen und speziell
aufbereitet wurden. Der Vitamin-Ds-Metabolismus ist sehr komplex und es bestehen
diesbeziglich noch viele Unklarheiten. Das meiste Wissen basiert auf Studien aus der
Humanmedizin. Hunde haben moglicherweise einen anderen Metabolismus des Vitamin D3
als Menschen (Miller et al. 2020; Mick et al. 2019; Hookey et al. 2018), da beim Hund der
Korperfettanteil im Gegensatz zum Menschen mit der Konzentration von 25(OH)Ds; und
24,25(0H).Ds negativ korreliert (Hookey et al. 2018). Die Synthese von Vitamin-Ds-
Metaboliten wird von verschiedenen Enzymen der Cytchrome-P450-Familie stimuliert
(Weidner und Verbrugghe 2017). Die 1a- und 24-Hydroxylasen kdnnen von ionisiertem

Calcium, Phosphat, Parathormon (PTH), Wachstumshormonen (GH), dem Fibroblasten-
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Wachstumsfaktor 23 (FGF-23), Klotho bzw. dem insulindhnlichen Wachstumsfaktor | (IGF-I)
beeinflusst und durch Vitamin-D3-Metaboliten Gber einen negativen Feedbackmechanismus
reguliert werden. Darlber hinaus wird die Serum-Konzentration der Vitamin-Ds-Metaboliten,
wie z.B. 25(0OH)Ds, 1,25(0H).D3, 24,25(0OH).D3z und 1,24,25(0OH).D3, durch die oben
genannten Mechanismen beeinflusst (de Brito Galvao et al. 2013; Christakos et al. 2010;
Tsujikawa et al. 2003; Shimada et al. 2004; Hazewinkel und Tryfonidou 2002; Mullache et al.
1986; Puschett et al. 1972). Die Blutkonzentration des Phosphats wurde in der vorliegenden
Untersuchung bei allen Hunden gemessen und die Patienten mit abweichender Plasma-
Phosphat-Konzentration wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Fiir Ca®*, PTH, GH,
FGF-23, Klotho oder IGF-I wurden keine speziellen Messungen durchgefuhrt und ein Einfluss
dieser Parameter auf die Serum-Konzentration von Vitamin D3 und dessen Metaboliten konnte

somit in dieser Studie nicht ausgeschlossen werden.

6.4 Spezielle Untersuchung der Maulhohle

Die dentale Untersuchung mit den Erhebungen der dentalen Indizes wurde an narkotisierten
Hunden durchgefuhrt. Die Befunde wurden bei den dentalen Patienten wahrend der
professionellen Zahnreinigung und bei den chirurgischen Patienten wahrend der OP-
Vorbereitung (z.B. wahrend des Scherens) erhoben. Samtliche Probanden wurden nicht aus
Studiengriinden narkotisiert, sondern aufgrund anderer medizinischer Indikationen. Damit die
Lange der Narkose und das Narkoserisiko nicht durch die Befunderhebung verlangert wurde,
wurden selektive Zahne untersucht. Die meisten Studien zeigen, dass der P4 und der M1 am
haufigsten von Periodontitis betroffen sind (Kortegaard et al. 2008; Hoffmann und Gaengler
1996; Harvey et al. 1994; Isogai et al. 1989; Hamp et al. 1984; Sorensen et al. 1980; Lindhe
et al. 1975). Die Canini (Wallis et al. 2019; Hoffmann und Gaengler 1996; Harvey et al. 1994)
und die Incisivi (Wallis et al. 2018; Marshall et al. 2014) wurden hingegen in anderen Studien

als am haufigsten und am schwersten von Periodontitis betroffener Zahntyp beschrieben. Die
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Auswahl der zu untersuchenden Zahne basierte auf den oben genannten Studien, selektiert
wurden somit der 13, C, P4 und M1 in allen 4 Quadranten Damit sollte sichergestellt werden,
dass die dentalen Befunde dem Parodontalstatus des Patienten mit mdglichst wenigen
Abweichungen entsprachen. Waren die ausgewahlten Zahne nicht vorhanden, wurden die
alternativen Zahne des gleichen Zahntyps in einer bestimmten Rangordnung bzw. Reihenfolge
selektiert. Dadurch konnte eine subjektive Zahnauswahl erfolgen und die dadurch
entstandenen Abweichungen minimiert werden. Allerdings kénnte der Schweregrad der
Periodontitis bei Hunden mit generalisierter Periodontitis unterschatzt werden, da die nicht
untersuchten Zahne bei einer eventuell an diesen ebenfalls vorliegenden Periodontitis nicht
bericksichtigt wurden. Ein fehlender Zahn kdnnte neben einer Periodontitis auch angeboren
sein (Hypodontie), aus einem Trauma resultieren oder aufgrund eines tierarztlichen Eingriffs
extrahiert worden sein. Wenn ein durch eine Periodontitis verlorengegangener Zahn nicht bei
der Befunderhebung berlcksichtigt wurde, ware der Parodontalstatus des Patienten somit

insgesamt gunstiger eingestuft worden.

Bei den ausgewahlten Zahnen wurden die dentalen Indizes und die ST sowie ggf. der klinische
Attachmentverlust je nach Zahntyp an 3 bis 6 Lokalisationen gemessen (Kortegaard et al.
2008). An jeder Messlokalisation wurden Gingiva-Index (Gl), Plaque-Index (PI) und Zahnstein-
Index (ZI) evaluiert. Alle dentalen Indizes wurden mittels eines viergradigen Indexsystemes
ausgewertet (Greene und Vermillion 1964; Lée und Silness 1963). Die Kriterien des Debris-
Indexes von Oralhygieneindex (OHI) nach Greene und Vermillion wurden hier als
Einstufungskriterien fur den PI eingesetzt. Der Mobilitats-Index wurde wegen der Subjektivitat
der Beurteilung der Intensitdt der Bewegung nicht in der Studie verwendet. Bei der
Klassifikation nach Carranza und Takei (2006) wurde die Zahnmobilitédt von Grad 0, normale
Beweglichkeit, bis Grad 4, starke Beweglichkeit, eingeteilt. Eine genaue Messung der

Zahnmobilitat ist zwar durch ein elektronisches Gerat (Periotest®) méglich (Giargia et al. 1994),
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das Gerat stand jedoch nicht zur Verfugung. Der Furkationsindex kann nur an den
mehrwurzeligen Zahnen verwendet werden (Eickhoff 2006) und wurde aus statistischen
Grunden in dieser Untersuchung nicht berlcksichtigt. Studien haben gezeigt, dass eine
Einstufung der Parodontalerkrankung sowohl ohne Mobilitats-Index und Furkationsindex (Kim
et al. 2016; Whyte et al. 2014; Glickman et al. 2011) als auch ohne dentale Radiographie
(Wallis et al. 2019; Kim et al. 2016; Whyte et al. 2014; Ingham und Gorrel 2001) mdglich ist.
Der klinische Attachmentverlust wurde unter Berlcksichtigung der physiologischen
Sondierungstiefe, der Gingivarezession und der Gingivahyperplasie an jeder Messlokalisation
berechnet. Um eine einheitliche Einstufungsmethode wie bei den anderen dentalen Indizes zu
ermdglichen, wurde der klinische Attachmentverlust in 4 Stufen je nach Ausmaly mit einem
modifizierten Einstufungssystem nach Colmery Ill von KAV-0 bis KAV-3 eingeteilt (Colmery lll
2005). Die physiologische Sondierungstiefe beim Hund wird in der Literatur sehr
unterschiedlich definiert. Die Referenzwerte liegen zwischen 1 und 4 mm (Wallis et al. 2019;
Carreira et al. 2015a; Carreira et al. 2015b; Harvey 2005; Ingham und Gorrel 2001), wobei
diese von der unterschiedlichen GrolRe des Hundes als auch vom Zahntyp abhangig sind, z. B.
haben grolrassigen Hunde tiefere physiologische Sulkustiefen als kleinen Rassen und die
Canini haben tiefere physiologische Sondierungstiefen als die Incisivi. Bisher existiert noch
keine Studie, in der die physiologische Sondierungstiefe anhand HundegréRe und Zahntyp
definiert wird. Diese deutlichen Abweichungen der physiologischen Sulkustiefen kénnte einen
Einfluss auf die Messung des klinischen Attachmentverlusts haben. In dieser Studie wurde
2 mm als die physiologische Sondierungstiefe angenommen, da die Mehrheit der Probanden
aus kleinrassigen Hunden bestand. Die Auswertung der dentalen Indizes ist eher subjektiv und
durch unterschiedliche Untersucher resultieren moglicherweise Abweichungen. Um diesen
Bias zu vermeiden, wurden in dieser Studie alle dentalen Befunderhebungen durch einen
einzigen Untersucher durchgeflihrt, zwecks Minimierung der Variabilitdt der Bewertung (Mann

et al. 1985).
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6.5 Einstufung des Parodontalstatus

Der Parodontal-Score ist ein System zur Beschreibung des Parodontalstatus des gesamten
Gebisses. Das haufig verwendete Einstufungssystem fiir Periodontitis, von PDO bis PD4, vom
American Veterinary Dental College (Bellows et al. 2019; Wolf et al. 2005), bertcksichtigt
weder den Plaque-Index noch den Zahnstein- und Gingiva-Index. Da jeder Zahn bzw. jede
Messlokalisation an einem Zahn einen unterschiedlichen Parodontalstatus besitzen kann,
ergab sich in dieser Studie der totale Parodontal-Score durch Addition aller dentalen Indizes
(Gl, Pl und ZI) und des klinischen Attachmentverlusts, um eine Beurteilung des
Parodontalstatus des gesamten Gebisses zu ermdglichen. Das ,Bleeding on Probing“ wurde
nicht als einzelner Index betrachtet, sondern zur Bestimmung des Gl herangezogen. Jeder
untersuchte Zahn erhielt einen Mittelwert fir den jeweiligen dentalen Index und den KAV aller
Messlokalisationen. Bei jedem Patienten wurde ein Mittelwert jeweils von den dentalen Indizes
und dem klinischen Attachmentverlust aller untersuchten Zahne errechnet. Der Parodontal-
Score (0-3, 0 = parodontal gesund, 3 = schwere Periodontitis) des Patienten wurde mithilfe
des Mittelwerts der dentalen Indizes und des klinischen Attachmentverlusts aller Zahne

definiert.

Aulerdem zeigte sich in der mit Trockenfutter gefiitterten Gruppe ein signifikant niedrigerer
Parodontal-Score. Dieser positive Effekt des Trockenfutters auf die parodontale Gesundheit
wurde bereits in diversen Studien nachgewiesen (Buckley et al. 2011; Watson 1994; Ruben et
al. 1962; Krasse und Brill 1960; Burwasser und Hill 1939). Die mit den genannten Studien
Ubereinstimmenden Resultate weisen darauf hin, dass der Parodontal-Score eine plausible

Methode zur Bestimmung des Parodontalstatus des gesamten Gebisses ist.

6.6 Messung von Vitamin D3 und dessen Metaboliten

Zur Bestimmung der Konzentration von Vitamin Ds; und dessen Metaboliten stehen
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verschiedene Messmethoden zur Verfliigung. In der vorliegenden Arbeit wurde die Liquid-
Chromatographie-Massenspektrometrie/Massenspektrometrie ~ (LC-MS/MS), die als
Goldstandard fur die Messung von D, und dessen Metaboliten gilt (Macova und Bi¢ikova 2021;
Bjerg et al. 2019; Binkley und Wiebe 2013) verwendet. Sie wird zurzeit als genauer und
praziser, als z.B. immunologische Methoden, betrachtet (Rabenberg et al. 2018). Aufgrund der
geringen Konzentration in der Zirkulation, der Lipophilie der Metaboliten, der Bindung an das
Vitamin-D-bindende-Protein (VDBP) und der Interaktionen mit der Matrix ist eine
praanalytische Behandlung bzw. spezifische Vorbereitung der Proben fir die Messung nétig.

Diese wurden entsprechend fir eine LC-MS/MS durchgeftihrt.

Die Verwendung verschiedener Messmethoden hat Einfluss auf das Messergebnis. Die in
dieser Untersuchung ermittelten Messwerte, z. B. fur 25(OH)D3, waren niedriger als die mit
CLIA gemessenen Werte von Young und Backus (2016). Diese Abweichungen erschweren die
Erstellung von Referenzbereichen und die Determinierung des optimalen Wertebereiches fur
den Vitamin-Ds-Status. Um dieses Problem zu I8sen, ist man in der Humanmedizin schon
lange bestrebt, eine Standardisierung der Messung von Vitamin D3 und dessen Metaboliten
zu schaffen. Das US National Institute of Health hat 2010 ein “Vitamin D Standardisation
Program” etabliert — und die Standardisierung der Messung von 25(OH)D3 wird seitdem immer
weiter vorangetrieben (Macova und BiCikova 2021). Die Standardisierung der Messung

weiterer Metaboliten des Vitamin D3 steht derzeit noch aus vor allem in der Tiermedizin.

6.7 Geschlecht

Die Geschlechterratio mannlich zu weiblich liegt in der vorliegenden Arbeit bei 1: 1,17. Dies
entspricht in etwa dem Verhaltnis, wie es auch bei einer spontanen, ungezielten Auswahl von
Probanden vorliegt. Die Verteilung von Alter und Kdrpergewicht zeigte keinen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Geschlechtern.
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6.7.1 Relation zwischen Geschlecht und Vitamin D; sowie dessen Metaboliten

Sharp et al. (2015) zeigte, dass intakte Ruden eine signifikant hdhere Serum-25(OH)Ds.
Konzentration als intakte Hindinnen hatten. Aulerdem hatten die intakten Ruden bzw.
Hlndinnen eine hdhere Serum-Konzentration von 25(OH)Ds als kastrierte Riden und
Hundinnen. Allerdings war dieser Unterschied lediglich zwischen intakten Ruden und
kastrierten Riden statistisch signifikant. Der Autor vermutet, dass die Sexualhormone oder die
Veranderung des Fressverhaltens nach der Kastration fir die Vitamin-D-Absorption relevant
sein konnten. In der vorliegenden Arbeit war die Serum-Konzentration von 25(OH)Ds bei den
Riden hoéher als bei den Hindinnen. Intakte Hunde beiderlei Geschlechts zeigten zwar
ebenfalls eine hdhere Serum-Konzentration von 25(OH)Ds als die kastrierten Hunde, das
Resultat war jedoch statistisch nicht signifikant (p < 0,05). Im Vergleich zu der Studie von Sharp
et al. (2015) ist die Probandenanzahl in der vorliegenden Arbeit allerdings deutlich geringer.
Es ist moglich, dass das Ergebnis aufgrund der geringeren Anzahl an Probanden statistisch
nicht signifikant war. Allerdings konnte in anderen Studien ebenfalls kein signifikanter
Unterschied von 25(0OH)D3 zwischen Riden und Hindinnen nachgewiesen werden (Weidner
et al. 2017; Young und Backus 2016; da Fonseca et al. 2020). Bei der Konzentration des
unhydroxylierten Vitamin D3 und 24,25(OH).Ds; zeigte sich ebenfalls ein vergleichbares
Ergebnis wie bei 25(0OH)Ds, wobei bei 24,25(0OH).Ds die kastrierten Hindinnen eine héhere
Konzentration als die nicht kastrierten Hindinnen aufwiesen. In der vorliegenden Arbeit konnte
kein signifikanter Unterschied fir die Konzentration von Vitamin D3, 25(OH)Ds und
24,25(0OH);D3 sowie den 25(OH)Ds-24,25(0OH).Ds-Quotienten zwischen den beiden
Geschlechtern nachgewiesen werden. Darlber hinaus ist eine Wirkung von
Geschlechtshormonen auf die Konzentration von Vitamin D3 und dessen Metaboliten eher
unwahrscheinlich. Eine mogliche, geschlechtsspezifische Differenz ist jedoch nicht
auszuschlielen, da diese Differenz in diversen Studien am Menschen nachgewiesen wurde

(Muscogiuri et al. 2019; Verdoia et al. 2015). Fir die Tiermedizin sind weitere Untersuchungen
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wuinschenswert.

6.7.2 Relation zwischen Geschlecht und Parodontalerkrankungen

In der Humanmedizin wurde bei Mannern eine héhere Pravalenz von Parodontalerkrankungen
als bei Frauen nachgewiesen (Martelli et al. 2017). In der vorliegenden Arbeit zeigten die
untersuchten Riden zwar einen hoheren Parodontal-Score (schlechtere parodontale
Gesundheit) als die untersuchten Hundinnen, die Differenz war jedoch statistisch nicht
signifikant. In einer anderen Studie beim Hund bestand in Bezug auf eine Periodontitis
ebenfalls keine geschlechtsspezifische Differenz. (Carreira et al. 2015a). In der vorliegenden
Arbeit konnte bei den intakten Riden ein héherer Parodontal-Score als bei den kastrierten
Riden nachgewiesen werden, der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p <
0,05). In der Studie von Carrera et al. (2015a) wurde ein vergleichbares Ergebnis bei Riden
beschrieben. Bei Menschen wurde Ahnliches beobachtet. Manner in der Andropause haben
einen reduzierten Testosteronspiegel und zeigen kein erhdhtes Risiko fur eine Periodontitis.
Bei Hindinnen hatte die Kastration sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in der Studie
von Carrera et al. (2015a) ebenfalls keinen signifikanten Effekt auf die Inzidenz einer
Periodontitis. Allerdings zeigten die kastrierten Hlindinnen in der vorliegenden Arbeit eine
bessere parodontale Gesundheit, wahrend in der Studie von Carrera et al. (2015a) die intakten
Hindinnen Uberwiegend ein gesundes Parodont aufwiesen. Frauen nach der Menopause
hatten aufgrund der reduzierten Konzentrationen von Ostrogen eine hdhere
Wahrscheinlichkeit, eine Periodontitis zu entwickeln. Der mogliche Grund fir die
unterschiedlichen Ergebnisse bei Menschen und Hunden kdnnte der aufler zum Zeitpunkt der
Ovulation konsistent niedrige Spiegel von Ostrogen bei Hiindinnen und daher ein geringerer
Effekt von Ostrogen auf den Knochenmetabolismus sein (Turner 2001). In der vorliegenden
Arbeit war eine geschlechtsspezifische Pravalenz von Parodontalerkrankungen beim Hund

nicht nachweisbar.
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6.8 Alter

6.8.1 Relation zwischen Alter und Vitamin D; sowie dessen Metaboliten

Die Serum-Konzentration des unhydroxylierten Vitamin D3 korrelierte signifikant negativ mit
dem Alter (p = 0,003). Diese Korrelation wurde noch nicht beschrieben und es gibt bislang
noch keine tiermedizinische Studie bezlglich des Zusammenhangs zwischen
unhydroxyliertem Vitamin D3 und dem Alter. Die meisten Studien konzentrierten sich auf die
hydroxylierten Metaboliten, wie z. B. 25(OH)D3, 24,25(0OH),D3 und 1,25(OH).Ds. Die alleinige
Quelle von Vitamin Ds fir Hunde ist die Nahrung, da die Umwandlung von 7-
Dehydrocholesterol zu Vitamin D3 in der Haut beim Hund ineffizient ist. Die reduzierte
Futteraufnahme bei alteren Hunden konnte deshalb zu einer geringeren Aufnahme von
Vitamin D3 fuhren. Eine andere mogliche Erklarung ist die reduzierte Resorption von Vitamin
D3 durch den Gastrointestinaltrakt bei zunehmendem Alter. Eine geriatrisch angepasste
Fatterung kénnte auch den Gehalt von Vitamin Ds reduzieren, da Vitamin D3 hauptsachlich in
fettreichen Lebensmitteln enthalten ist und Senior-Futter meist fettarm sind. Ein erhdhter Anteil
des gespeicherten Vitamin D3 oder eine Erhohung der Funktion der 25-Hydroxylase konnten
ebenfalls zu einer erniedrigten Konzentration von unhydroxylierten Vitamin Dz im Blut
beitragen. Allerdings gibt es noch keine Studien, die diese Vermutungen unterstitzen. Es ist
noch unklar, ob eine erniedrigte Serum-Konzentration an unhydroxyliertem Vitamin D3
ebenfalls wie bei 25(OH)D3 mit zahlreichen Erkrankungen assoziiert ist. In der vorliegenden
Arbeit zeigte die Serum-Konzentration von 25(OH)Ds keine signifikante Korrelation mit dem
Alter. 25(0OH)D3 als Hauptform in der Zirkulation wurde im Vergleich zu den anderen
Metaboliten von Vitamin D3 am intensivsten untersucht. Der Zusammenhang zwischen Alter
und Konzentration von 25(OH)Dsz war in den verschiedenen Studien jedoch sehr
unterschiedlich. Die Studien von Groth et al. (2019) und Sharp et al. (2015) zeigen, wie auch
die vorliegende Arbeit keine signifikante Korrelation zwischen 25(OH)D3s und dem Alter. Eine

niedrigere Serum-Konzentration von 25(OH)Ds wurde sowohl bei alteren Hunden (Meller et al.
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1984) als auch bei Welpen beschrieben (de Fonseca et al. 2020). Bei den alteren Hunden
wurde vermutet, dass die erniedrigte Serum-Konzentration von 25(OH)Ds durch die reduzierte
Produktion von 1,25(OH)D3s wegen der verringerten Nierenfunktion, der geringeren Sensibilitat
auf 1,25(0OH)Ds des Gastrointestinaltraktes und der Hochregulierung der Aktivitat der 24-
Hydroxylase entstanden ist (Veldurthy et al. 2016; Gallagher 2013). Im Kontrast dazu besitzen
die Welpen noch einen unreifen Gastrointestinaltrakt (Fahey et al. 2008) und eine hohe
Konzentration von Wachstumshormonen, die die Hydroxylierung von 25(OH)Ds férdern;
dartber hinaus ist die Serum-Konzentration von 25(OH)D3 bei wachsenden Hunden niedriger
(Hazewinkel und Tryfonidou 2002). Die Serum-Konzentration von 24,25(0OH)D3 zeigte keine
Korrelation mit dem Alter, was mit den Resultaten anderer Studien Gbereinstimmt (Miller et al.
2020; Groth et al. 2019). Ein Zusammenhang zwischen dem Alter und dem 25(OH)Ds-
24,25(0OH).Ds-Quotienten wurde noch nicht beschrieben. In dieser Studie zeigte der

25(0OH)D3-24,25(0OH).Ds-Quotient keine Korrelation mit dem Alter.

6.8.2 Relation zwischen Alter und Parodontalerkrankungen

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass das Alter mit dem Schweregrad und der Haufigkeit
des Auftretens von Parodontalerkrankung positiv korreliert war (Wallis und Holcombe 2020;
Wallis et al. 2019; Wallis et al. 2018; Marshall et al. 2014; Kortegaard et al. 2008; Kyllar und
Witter 2005; Butkovi¢ et al. 2001; Hoffman und Gaengler 1996; Harvey et al. 1994; Isogai et
al. 1989; Hamp et al. 1984; Sorensen et al. 1980; Hill et al. 1974; Bad 1968; Rosenberg und
Rehfeld 1967). In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich dieselbe Tendenz insofern, als
dass der Parodontal-Score positiv signifikant vom Alter beeinflusst wurde. Der
Zusammenhang wurde nicht durch eine lineare Korrelation abgebildet, sondern durch ein
inverses Regressionsmodell. Dies legt nahe, dass sich die parodontale Gesundheit mit
zunehmendem Alter rasch verschlechtert. Bei mittelalten und alten Hunden war der Einfluss

des Alters auf die parodontale Gesundheit deutlich geringer als bei jungen Hunden. Dieser
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Effekt kdnnte durch die Auswertung der Parodontal-Scores entstanden sein. Der Parodontal-
Score ist der Mittelwert aller dentalen Indizes der befundeten bzw. fir die Befundung
selektierten Zahne. Bei alteren Hunden mit hochgradiger Periodontitis lagen haufig zusatzlich
zu den fir die Befundung selektieren Zahnen noch weitere Zahne mit hochgradigen
parodontalen Befunden vor, die nicht berlcksichtigt wurden. Infolgedessen konnte der
Parodontal-Score bei alteren Hunden mit hochgradiger Periodontitis falschlicherweise

unterschatzt werden.

6.9 Korpergewicht

6.9.1 Relation zwischen Korpergewicht und Vitamin D; sowie dessen Metaboliten

Studien beim Menschen zeigen, dass die Serum-Konzentration von 25(OH)Ds und
24,25(0OH)Ds negativ mit Adipositas korrelierte (Muscogiuri et al. 2019). Der genaue
Mechanismus ist noch unklar. Eine der Hypothesen ist, dass das lipophile Vitamin Ds in das
Fettgewebe eingelagert wird, sodass die Bioverfiigbarkeit und die Konzentration von
25(0OH)Ds in der Zirkulation reduziert werden (Wortsman et al. 2000). Eine andere Studie
vermutet, dass die erniedrigte Serum-Konzentration von 25(OH)Ds bei adipésen Menschen
durch die vollstdndig metrische Verdinnung entstanden ist (Drincic et al. 2012). In der
vorliegenden Arbeit zeigte sich im Vergleich zu den Studien beim Menschen keine signifikante
Korrelation zwischen dem Korpergewicht und der Serum-Konzentration von Vitamin Ds,
25(OH)D3 und 24,25(0OH)2D3 beim Hund. Auch in anderen Studien beim Hund konnten keine
signifikanten Korrelationen zwischen dem Kérpergewicht und der Konzentration von 25(OH)D3
und 24,25(0OH).D3 nachgewiesen werden (Mick et al. 2019; Hookey et al. 2018). Einzig Miller
et al. (2020) konnten eine positive signifikante Korrelation zwischen dem Koérpergewicht und
der Konzentration von 25(OH)Ds und 24,25(0OH).Dz nachweisen. Im Hinblick auf die
unterschiedlichen Resultate bei Menschen und Hunden vermuteten Hookey et al. (2018), dass

Hunde einen anderen Metabolismus des Vitamin D3 als Menschen haben. Allerdings sollte
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anstelle des Koérpergewichts eher der Body Condition Score (BCS) fur die Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen Korperfettanteil und Vitamin Dz verwendet werden, da das
Korpergewicht beim Hund im Vergleich zum Korpergewicht beim Menschen sehr stark von der
Rasse des Hundes beeinflusst wird. Ein Zusammenhang zwischen dem Kdérpergewicht und
dem 25(0OH)D3-24,25(0OH).D3-Quotienten wurde noch nicht beschrieben. In der vorliegenden
Arbeit zeigte der 25(0OH)Ds-24,25(0OH),Ds-Quotient keine Korrelation mit dem Kérpergewicht

(p < 0,05).

6.9.2 Relation zwischen Korpergewicht und Parodontalerkrankungen

Das Korpergewicht zeigte in diversen Studien an Hunden eine negative Korrelation mit dem
Schweregrad der Parodontalerkrankung (Carreira et al. 2015a; Carreira et al. 2015b; Harvey
et al. 1994; Hamp et al. 1984). Da die Studien auf unterschiedlichen Rassen basierten, war
ein héheres Kérpergewicht jedoch nicht gleichbedeutend mit einem héheren Koérperfettanteil.
Diese negative Korrelation zwischen dem Korpergewicht und dem Schweregrad der
Parodontalerkrankung ist eher als eine rassebedingte Pradisposition, insbesondere bezlglich
der oralen Morphologie, zu betrachten. Kleine Hunderassen haben proportional groRere
Zahne im Vergleich zu grofRen Hunderassen und leiden ofter unter einer Malokklusion, die
potenziell zu einer Kulissenstellung fihren kann (Gioso et al. 2001; Harvey 1998). Die
Kulissenstellung begunstigt die Plaquebildung und auch die Entwicklung einer Periodontitis
(Harvey 1998). Bei den Toy-Rassen wurden im Vergleich zu kleinen und mittleren Rassen
signifikant verringerte Dicken sowohl der Gingiva als auch des Alveolarknochens des
Zahnfaches gefunden. Zwischen der Gingivadicke und der Parodontalerkrankung bestand
eine negative Korrelation (Kyllar et al. 2013). In der vorliegenden Arbeit korrelierte das
Korpergewicht zwar negativ mit der Periodontitis, die Korrelation war jedoch statistisch nicht
signifikant, vermutlich aufgrund des hohen Anteils kleinrassiger Hunde im untersuchten

Patientengut.
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6.10 Vitamin D3, dessen Metaboliten und 25(OH).D3-24,25(OH)2D3-Quotient

Beim Menschen wurde nachgewiesen, dass eine niedrige Serum-Konzentrationen von
25(OH)D3 und 1,25(0OH)2D3 mit dem Vorliegen einer Periodontitis assoziiert waren (Laky et al.
2017; Abreu et al. 2016; Antonoglou et al. 2015; Zhan et al. 2014; Dietrich et al. 2005; Dietrich
et al. 2004). Der Zusammenhang zwischen Vitamin D3z und dessen Metaboliten und
Parodontalerkrankungen wurde bislang beim Hund noch nicht untersucht. In der vorliegenden
Arbeit zeigten die Serum-Konzentrationen von Vitamin D3, 25(OH)Ds und 24,25(OH).Ds keinen
signifikanten Unterschied zwischen den 5 Gruppen (Gruppe 1 parodontal gesund, Gruppe 2
Gingivitis, Gruppe 3 ggr. Periodontitis, Gruppe 4 mgr. Periodontitis und Gruppe 5 hgr.
Periodontitis). Alter, Kérpergewicht und Geschlecht waren zwischen den 5 Gruppen statistisch
gleichmafig verteilt. Weiterhin wurde in 2 Gruppen (Gruppe A ohne Periodontitis und Gruppe
B mit Periodontitis) untersucht, ob die Serum-Konzentrationen von Vitamin D3, 25(OH)D3 und
24,25(0H).D3, unabhangig von dem Schweregrad der Periodontitis, bei Hunden ohne bzw. mit
einer Periodontitis unterschiedlich waren. Der nachweisbare Unterschied war statistisch nicht
signifikant (p < 0,05). Die Verteilung des Alters, der Geschlechter und des Kérpergewichts war

in den Gruppen A und B statistisch gleichmafig.

Die Hypothese dieser Studie, dass die Serum-Konzentration von Vitamin Ds und dessen
Metaboliten in Analogie zu den Verhaltnissen beim Menschen mit dem Parodontalstatus
negativ korreliert, konnte nicht bestatigt werden. Obwohl Hunde genau wie Menschen
Parodontalerkrankungen entwickeln, die pathogenetischen Mechanismen ahnlich sind und die
Zusammensetzung von Plaque bei Hund und Mensch ebenfalls korrespondiert (Albuquerque
et al. 2012), ist die Gesamtheit der Plaqueflora beim Hund im Vergleich zum Menschen durch
andere bakterielle Spezies charakterisiert. Aufler der mdglichen unterschiedlichen
Pathogenese der Parodontalerkrankungen wurde eine mogliche andere Verteilung von

Vitamin D3 beim Hund im Vergleich zum Menschen in der Literatur erwahnt, da die Serum-
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Konzentration von 25(OH)Ds bei Hunden nicht wie bei Menschen mit dem Korperfettanteil

negativ korreliert ist (Hookey et al. 2018)

6.10.1 25(OH)Ds

1,25(0OH).D3 ist zwar die biologisch aktive Form von Vitamin D3 und hat die héchste Affinitat
zu VDR im Vergleich zu den anderen Metaboliten des Vitamin Ds, die kurze Halbwertzeit von
4 bis 6 Stunden und die deutlich niedrigere Serum-Konzentration — 1/1000 im Vergleich zu
25(0OH)Ds — erschweren jedoch die Messung. In der vorliegenden Arbeit wurde zwar die
Messung von 1,25(OH).D3s durchgefiihrt, jedoch war das Ergebnis vermutlich aufgrund der
geringen Konzentrationen nicht auswertbar. 25(OH)D3 hat die langste Halbwertzeit (10 Tage
bis zu 3 Wochen) und eine hdhere Serum-Konzentration als alle tbrigen Metaboliten von
Vitamin D3. Aus Diesem Grund ist 25(OH)D3 ein haufiger Parameter flr die Beurteilung des
Vitamin-Ds-Status (Bikle und Bouillon 2018; Bikle et al. 2017; Jassil et al. 2017; Holick 2009).
In der vorliegenden Arbeit wurde die Messung der Serum-Konzentration von 25(OH)D3 mittels
Liquid-Chromatographie-Massenspektrometrie/Massenspektrometrie (LC-MS/MS)
durchgefuhrt. Der Mittelwert von 25(OH)Ds lag bei 32,02 ng/ml (19,68—40,24 ng/ml) in der
gesunden Gruppe. Ahnliche Werte von 25(OH)Ds wurden in mehreren Studien beim Hund fiir
die gesunde Kontrollgruppe beschrieben, wobei die Messung ebenfalls mittels LC-MS/MS
(Kurzbard et al. 2021; Dvir et al. 2019; Groth et al. 2019; Willcox et al. 2016; Galler et al. 2012)
oder Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) (Jaffe et al. 2018; Rosa et al. 2013)
erfolgte. In der Studie von Hookey et al. (2018), in der eine Messung mittels HPLC erfolgte,
wurde jedoch eine deutlich héhere Konzentration von 25(OH)Ds; (Median 74 ng/ml [46—
100 ng/ml]) in der gesunden Gruppe gefunden. Beim Hund wurde in der Studie von Selting et
al. (2016) bei 25(OH)Ds bei 100 ng/ml ein Plateau der Suppression von PTH erreicht.
Zusatzlich wurde festgestellt, dass die Serum-C-reaktive-Protein-Konzentration bei 25(OH)D3

bei 100-120 ng/ml stark abgefallen war. Dartuber hinaus wurde die Serum-25(OH)Ds-
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Konzentration von 100 bis 120 ng/ml als suffizient vermutet (Selting et al. 2016). Die meisten
klinisch gesunden Hunden wiesen in diversen Studien niedrigere Serum-25(OH)Ds-
Konzentrationen als 100 ng/ml auf. In der hier vorliegenden Studie wurde bei keinem Hund
eine Serum-25(OH)Ds-Konzentration von 100 ng/ml erreicht. Selting et al. (2014) flhrte die
Messung mit Chemilumineszenz-lmmunoassay (CLIA) aus. Die verschiedenen
Messmethoden koénnen bekanntermallen bereits abweichende Ergebnisse ergeben.
Infolgedessen sollten beim Vergleich der Konzentration von Vitamin D3 die Messmethoden
berlcksichtigt werden. In der Untersuchung von Young und Backus (2016) waren die
Messwerte von 25(OH)Ds mit CLIA hoher als diejenigen, die mit HPLC sowie LC-MS/MS
gemessen wurden. Allerdings sind die chromatographischen Methoden wie z. B. HPLC oder
LC-MS/MS praziser als die immunologischen Methoden wie CLIA oder Radioimmunoassay
(RIA) (Binkley und Wiebe 2013). Dieser Methoden-bedingte Unterschied kdnnte eine Ursache
dafir sein, warum die meisten Hunde den Wert von 100 ng/ml bei der Serum-25(OH)Ds-
Konzentration nicht erreicht haben. Bei Menschen wird eine Vitamin-D-Insuffizienz als eine
Serum-25(0OH)Ds-Konzentration von kleiner als 30 ng/ml definiert (Jean et al. 2017), und damit
deutlich niedriger als beim Hund. Einerseits konnten Menschen und Hunde einen
unterschiedlichen Metabolismus von Vitamin D3 haben (Hookey et al. 2018) und dadurch auch
einen anderen Referenzwert aufweisen, anderseits sind beztglich Vitamin D; beim Hund dazu

nur vereinzelte Untersuchungen vorhanden.

6.10.2 24,25(0H),Ds

24,25(0H).Ds ist die inaktive Form des Vitamin Ds. Die Synthese wird von der 24-Hydroxylase
reguliert. 24,25(0OH);D3 wurde als ein moglicher Marker fir den Vitamin-Ds-Status bei
Menschen beschrieben (Berg et al. 2015). Beim Hund hat 24,25(0OH).Ds; im Vergleich zu
Menschen jedoch keine signifikante Korrelation mit 25(OH)D3 gezeigt (Hookey et al. 2018). In

dieser Studie lag der Mittelwert der Serum-24,25(0OH).D3-Konzentration bei 24,15 ng/ml
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(12,37—41,62 ng/ml) in der gesunden Gruppe. In den Studien, in denen die Konzentration von
24,25(0H),D3 mit LC-MS/MS gemessen wurde, zeigten die gesunden Hunde ahnliche Werte
(38,7 ng/ml bei Miller et al. 2020; 26 ng/ml bei Groth et al. 2019). Hookey et al. (2018) haben
eine héhere Konzentration von 24,25(0OH)2D3 mit HPLC bei 57 ng/ml und Young und Backus
(2016) eine erniedrigte Konzentration von 24,25(0OH);D3 mit CLIA bei 17,7 ng/ml gemessen.
Obwohl nur wenige Studien hinsichtlich 24,25(OH).Ds im Vergleich zu 25(0OH)D3 zur Verfligung
stehen, ist ebenfalls ein Unterschied der mit den verschiedenen Messmethoden ermittelten
Werte zu beobachten. Im Gegensatz zu 25(OH)Ds zeigte die Konzentration von 24,25(0OH)2D3
bei Bestimmung mittels HPLC den héchsten Wert, gefolgt von LC-MS/MS und schlieBlich CLIA.
Generell hatte 24,25(OH).D3 eine niedrigere Konzentration im Blut als 25(OH)Ds, was in der
vorliegenden Arbeit bestatigt werden konnte (Miller et al. 2020; Groth et al. 2019; Hookey et

al. 2018; Young und Backus 2016).

6.10.3 Unhydroxyliertes Vitamin D3

Das unhydroxylierte Vitamin Dz wurde in der vorliegenden Arbeit zusatzlich zu dessen
hydroxylierten Metaboliten gemessen und der Median der Serum-Konzentration lag mit
1,26 ng/ml (0,33-3,47 ng/ml) deutlich niedriger als bei 25(OH)D3s und 24,25(OH).Ds. Zu der
Konzentration des unhydroxylierten Vitamin D3 gibt es kaum Studien. Unhydroxyliertes Vitamin
D3 kann je nach dem Vitamin-Ds-Status des Korpers im Fettgewebe oder in einer kleinen
Menge in der Muskulatur gespeichert werden bzw. zur Hydroxylierung in die Leber transportiert
werden (Heaney et al. 2009). Dies erklart die niedrige Konzentration des unhydroxylierten
Vitamin D3 im Blut. Um die genaue Konzentration des unhydroxylierten Vitamin Ds; zu
bestimmen, sollte wahrscheinlich nicht nur im Blut, sondern auch im Fettgewebe gemessen
werden. Man kdnnte allerdings die Serum-Konzentration des unhydroxylierten Vitamin D3 und
25(0OH)Ds zusammen auswerten. Eine erhohte Konzentration des Vitamin Dz mit einer

erniedrigten Konzentration von 25(OH)Ds kénnte auf eine Stérung der ersten Hydroxylierung
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hindeuten bzw. auf eine reduzierte Funktion der 25-Hydroxylase (CYP2R1).

6.10.4 25(0OH)D;-24,25(0H).D;-Quotient

Der 25(0OH)Ds-24,25(0H),Ds-Quotient wurde beim Menschen als ein potenzieller Indikator fir
die Hypovitaminose D beschrieben (Kaufmann et al. 2014). Ein erhdhter 25(OH)Ds-
24,25(0H).D3-Quotient kann auf eine Reduzierung der Hydroxylierung von 25(OH)Ds zu
24 25(0OH);D3 bzw. von 1,25(0OH):D3 zu 1,24,25(0OH)3sDs hindeuten, d.h. auf eine
beeintrachtigte Funktion der 24-Hydroxylase (CYP24A1) (Dinour et al. 2013). In der Studie
von Miller et al. (2020) zeigte der 25(0OH)D3-24,25(0OH).D3-Quotient einen signifikant hdheren
Wert und die Serum-Konzentration von 25(OH)Ds, 24,25(0OH).Ds und 1,25(0OH).,D3 zeigten
einen signifikant niedrigeren Wert bei Hunden mit Protein-Losing-Nephropathien im Vergleich
zur Kontrollgruppe. In einer anderen Studie zeigten die Hunde mit Calciumoxalat-Urolithiasis
einen signifikant héheren 25(0OH)D3-24,25(0H).D3s-Quotienten als die Kontrollgruppe, bei den
Serum-Konzentrationen von 25(0OH)D3, 24,25(0OH).D3 und 1,25(0OH)2D3 gab es jedoch keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (Groth et al. 2019). Der 25(OH)Ds-
24,25(0H).D3-Quotient wurde in dieser Studie errechnet und zeigte wie Vitamin D3, 25(OH)Ds

und 24,25(0OH).D3 keinen signifikanten Zusammenhang mit der Parodontalerkrankung.

6.11 Futterkonsistenz und Parodontalerkrankungen

Mehrere Studien haben gezeigt, dass Futter mit harter Konsistenz im Vergleich zum
Weichfutter eine positive Wirkung auf die parodontale Gesundheit hatte (Buckley et al. 2011;
Watson 1994; Ruben et al. 1962; Krasse und Brill 1960; Burwasser und Hill 1939). Dieser
Effekt konnte in dieser Studie bestatigt werden. Die meisten Hunde wurden mit Trockenfutter
geflttert (Gruppe 1 mit n = 25), danach folgte das gemischte Futter (Gruppe 2 mit n = 16) und
das Feuchtfutter (Gruppe 3 mit n = 9). Diejenigen Hunde, die mit dem gemischten Futter oder

mit Trocken- und Feuchtfutter im Wechsel gefittert wurden, zeigten zwar eine im Vergleich
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bessere parodontale Gesundheit als die ausschlieRlich mit Feuchtfutter ernahrten Hunde, der
Parodontalstatus war jedoch schlechter als bei den ausschlief3lich mit Trockenfutter ernahrten
Hunden. Ein signifikanter Unterschied bestand lediglich zwischen der Gruppe mit
ausschlief3lich Trockenfutter gefutterten und der Gruppe mit ausschliel3lich Feuchtfutter
gefltterten Tieren. Hieraus kann geschlossen werden, dass Trockenfutter in Hinblick auf den
Parodontalstatus die beste Option darstellt. Buckley et al. (2011) konnten zeigen, dass eine
gemischte Futterung, die zum Teil aus Trockenfutter besteht, eine signifikant positive Wirkung
und das selbst gekochte Futter eine signifikante negative Wirkung auf die parodontale
Gesundheit aufwiesen. Der Effekt des selbstgekochten Futters war in dieser Studie jedoch
limitiert. Selbstgekochtes Futter und BARF-Futter wurden aufgrund der geringen
Probenanzahl in der vorliegenden Untersuchung nicht in einer getrennten Gruppe analysiert.
Bei den 50 Patienten gab es nur einen Hund mit BARF-Futter und zwei mit selbstgekochtem
Futter. Fir den Einfluss des BARF-Futters auf die parodontale Gesundheit sind weitere

Untersuchung notwendig.

Das Korpergewicht lag in der mit Trockenfutter gefltterten Gruppe signifikant héher als in den
anderen Gruppen. Dieser Effekt ist auf die Tatsache, dass das Kérpergewicht bei der Auswahl
der Probanden unbericksichtigt blieb, zuriickzufiihren. Das Kdérpergewicht ist zwar mit der
Parodontalerkrankung korreliert (Carreira et al. 2015a; Carreira et al. 2015b; Harvey et al. 1994;
Hamp et al. 1984), aber im Gegensatz zu der vorliegenden Untersuchung bestand eine
negative Korrelation. In der vorliegenden Untersuchung wies die mit Trockenfutter gefiutterte
Gruppe das hochste Korpergewicht und den niedrigsten Parodontal-Score auf. Ware dieses
Ergebnis von einer ungleichmaBigen Verteilung des Kérpergewichts beeinflusst worden, dann
ware zu erwarten, dass die mit Trockenfutter gefiitterte Gruppe tendenziell einen hohen
Parodontal-Score aufweist. Dartber hinaus kann ein Einfluss des Kérpergewichts zwar nicht

ganzlich ausgeschlossen werden, er ist aber eher als unwahrscheinlich einzuschatzen.
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6.12 Limitierende Faktoren

Die vorliegende Untersuchung unterlag den nachfolgend aufgefihrten Einschrankungen.
Eine mdgliche Schwachstelle der Studie ist die relativ geringe Probandenzahl. Insgesamt
wurden 50 Hunde untersucht, die in 5 Gruppen (1-5) bzw. 2 Gruppen (A und B) eingeteilt
wurden. In den 5 Gruppen lag die Anzahl der untersuchten Hunde bei lediglich n= 10. Die

niedrige Probandenzahl kann daher die Signifikanz der Ergebnisse beeinflusst haben.

Die Auswahl der Probanden erfolgte ohne Berlicksichtigung der Rasse. Das untersuchte
Patientengut bestand Uberwiegend aus kleinrassigen Hunden, die im Vergleich zu den
gréRReren Rassen eine hohere Pravalenz der Parodontalerkrankung aufweisen (Carreira et al.
2015a; Carreira et al. 2015b; Butkovic¢ et al. 2001; Hoffmann und Gaengler 1996; Harvey 1998;
Harvey et al. 1994; Hamp et al. 1984). Diese Pradisposition kdnnte in dieser Studie die
mogliche Korrelation zwischen Koérpergewicht und Parodontalstatus bzw. der Serum-
Konzentration von Vitamin D3 und dessen Metaboliten beeinflusst haben. Der Body Condition
Score ware anstelle des Kérpergewichts eine mogliche Alternative fiir die Untersuchung der

Korrelation, um den Einfluss der Rasse zu vermeiden.

Die Probanden waren bis auf die Parodontalerkrankung anhand der Befunde der Anamnese,
der Allgemeinuntersuchung und der Blutuntersuchung klinisch gesund. Es wurden jedoch
keine weiteren Untersuchungen wie z.B. eine Ultraschalluntersuchung, eine
Réntgenuntersuchung von Thorax bzw. Abdomen oder eine Harnuntersuchung durchgefiihrt,
um mit Vitamin D3 assoziierten Erkrankungen bei den in der Studie als klinisch gesund
geltenden Patienten sicher ausschlieBen zu kénnen. Die anderen nachgewiesenen
Einflussfaktoren im Vitamin-Ds-Metabolismus wie Ca®*, PTH, GH, FGF-23, Klotho oder IGF-I
wurden in der Studie nicht bestimmt. Der Einfluss dieser Parameter auf die Serum-

Konzentration von Vitamin D3 und dessen Metaboliten konnte in dieser Studie nicht
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ausgeschlossen werden.

Aufgrund einer notwendigen Begrenzung der Narkosedauer bzw. des Narkoserisikos wurde
das Gebiss selektiv untersucht. Die ausgewahlten Zahne (I3, C, P4 und M1 aus allen 4
Quadranten) sind zwar laut bereits vorhandener Studien am haufigsten von Periodontitis
betroffen (Wallis et al. 2019; Wallis et al. 2018; Marshall et al. 2014; Kortegaard et al. 2008;
Hoffmann und Gaengler 1996; Harvey et al. 1994; Isogai et al. 1989; Hamp et al. 1984;
Sorensen et al. 1980; Lindhe et al. 1975), die nicht untersuchten Zahne hatten jedoch den
gesamten Parodontalstatus beeinflusst haben kénnen. In Fallen, in denen der fehlende Zahn
nachweislich aufgrund einer vorbestehenden Periodontitis verloren gegangen war, wurde der
Parodontalstatus somit als gesunder fehleingeschatzt. Die dentale Radiographie ermdglicht
u.a. die Beurteilung des Verlusts an Alveolarknochens, ein wichtiger Befund bei der
Periodontitis (Bellows et al. 2019). Die Einstufung einer Periodontitis ist zwar auch ohne
dentales Réntgen durch den klinischen Attachmentverlust moglich (Wallis et al. 2019; Kim et
al. 2016; Whyte et al. 2014; Ingham und Gorrel 2001), die Auswertung des Parodontalstatus

ware mit der Berucksichtigung des Verlusts des Alveolarknochens jedoch genauer gewesen.

Die Futterung mit selbstgekochtem Futter und die BARF-Futterung wurden in der Studie der
Feuchtfutter-Gruppe zugeordnet. Dies waren 3 von den insgesamt 9 Hunden in der Gruppe.
Es ist nicht auszuschlielen, dass diese beiden Fitterungsarten eine andere Wirkung als das
Feuchtfutter auf die parodontale Gesundheit haben. Das Korpergewicht in den
3 Futterungsgruppen war durch die Probandenwahl ohne Berucksichtigung des
Kérpergewichts signifikant unterschiedlich. Der Einfluss des Koérpergewichts ist zwar eher

unwahrscheinlich, kann aber nicht sicher ausgeschlossen werden.
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7. Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass es bei Hunden keinen Zusammenhang
zwischen Parodontalerkrankungen und der Serum-Konzentration von Vitamin D3, 25(OH)D3
sowie 24,25(0OH);D3 und dem 25(OH)Ds-24,25(0OH);Ds-Quotienten gibt. Studien aus der
Humanmedizin belegen jedoch, dass die Serum-Konzentrationen von 25(OH)Ds beim
Menschen mit einer Periodontitis assoziiert waren (Laky et al. 2017; Abreu et al. 2016;
Antonoglou et al. 2015; Zhan et al. 2014; Dietrich et al. 2005; Dietrich et al. 2004). Der
Unterschied zwischen Mensch und Hund kénnte in einer unterschiedlichen Pathogenese von
Parodontalerkrankungen oder auch in einem unterschiedlichen Metabolismus von Vitamin Ds
begrundet sein. Alter, Geschlecht und Kérpergewicht zeigten ebenfalls keine Korrelation mit
der Serum-Konzentration von Vitamin Ds, 25(OH)D3 und 24,25(OH).Ds. Frihere Studien
zeigten beim Hund eine negative Korrelation zwischen dem Schweregrad der
Parodontalerkrankung und dem Kérpergewicht auf (Carreira et al. 2015a; Carreira et al. 2015b;
Harvey et al. 1994; Hamp et al. 1984). Diese Korrelation konnte in der vorliegenden Arbeit
nicht bestatigt werden, vermutlich wegen der Uberwiegend kleinrassigen Probanden. Wahrend
Geschlecht und Korpergewicht keine Korrelation mit dem Parodontalstatus aufwiesen, war das
Alter positiv mit dem Parodontal-Score korreliert, so wie bereits in anderen caninen Studien
erldutert. Diverse Untersuchungen haben bereits gezeigt, dass Futter mit harter Konsistenz im
Vergleich zu Feuchtfutter eine positive Wirkung auf die parodontale Gesundheit hat (Buckley
et al. 2011; Watson 1994; Ruben et al. 1962; Krasse und Brill 1960; Burwasser und Hill 1939).
In der vorliegenden Untersuchung wurde ein vergleichbares Ergebnis gefunden. Zur Erhaltung

der parodontalen Gesundheit ist demnach Trockenfutter statt Feuchtfutter zu empfehlen.

Um eine Gesamtbeurteilung des Parodontalstatus des gesamten Gebisses zu ermoglichen,
wurde in dieser Studie ein Parodontal-Score verwendet. Untersucht wurden nur bestimmte,

selektierte Zahne. Die Untersuchung der Assoziation zwischen dem Parodontalstatus und dem
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Alter sowie der Futterungsart zeigte vergleichbare Ergebnisse wie bisherige Studien. Daher
ist zu vermuten, dass der in der Studie entwickelte Parodontal-Score den realen
Parodontalstatus flir das Gebiss in seiner Gesamtheit wiedergeben kann. Die Genauigkeit des

Parodontal-Scores sollte jedoch anhand weiterer Untersuchungen Uberprift werden.

Der fehlende Zusammenhang zwischen einer Parodontalerkrankung und der
Serumkonzentration von Vitamin D3 sowie dessen Metaboliten beim Hund weist darauf hin,
dass Hunde im Vergleich zum Menschen mdglicherweise eine andere Pathogenese der
Parodontopathie bzw. einen anderen Metabolismus von Vitamin Ds; aufweisen koénnten. Die
Parodontalerkrankung stellt aufgrund der hohen Pravalenz und der Assoziation mit
zahlreichen systemischen Erkrankungen eine der relevantesten Erkrankungen beim Hund dar.
Zahneputzen ist zwar die effektivste Prophylaxe, jedoch haufig mit schlechter Compliance
verbunden (Buckley et al. 2011). Eine tierarztliche Zahnbehandlung kann nur unter
Vollnarkose durchgefuhrt werden. Eine Narkose ist bei zu hohem Narkoserisiko oder aber bei
stark eingeschrankten finanziellen Ressourcen des Patientenbesitzers unter Umstanden aber
vielleicht nicht immer moglich. Ein wirksames Medikament bzw. eine unterstutzende
Supplementation von Vitamin D3 kdnnte unter solchen Umstanden hilfreich sein, wird aber die
professionelle Zahnreinigung wohl kaum ersetzen. Vitamin D3 hat nicht nur eine bedeutende
Rolle im Calcium-Metabolismus, sondern weist bekannte Korrelationen mit vielen
Erkrankungen auf, die sich ergo potenziell zum Marker in der Diagnostik oder Therapieeinsatz
entwickeln konnten. Allerdings bestehen noch viele Unklarheiten bezuglich des Metabolismus
und Mangel bei der Standardisierung der Messung sowie der Genauigkeit der Trennung
ahnlicher Metaboliten. Darlber hinaus ist eine intensivere Erforschung sowohl von
Parodontalerkrankungen als auch die Rolle des Vitamin D3 in diesem Zusammenhang beim

Hund notwendig.
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8. Zusammenfassung

Parodontalerkrankungen zahlen zu den haufigsten Erkrankungen in der Kleintierpraxis. Neben
der hohen Pravalenz kann die Parodontopathie sowohl lokal als auch systemische
Konsequenzen hervorrufen. AulRerdem kann eine Periodontitis Halitosis verursachen. Aus
diesem Grund spielt die Parodontalerkrankung eine grof3e Rolle sowohl fir die Tiergesundheit
als auch die Tier-Mensch-Beziehung. Die Vitamin-Dz-Konzentration im Blut korreliert beim
Menschen mit einer Parodontalerkrankung; dies gilt in gleicher Weise fur zahlreiche andere
Erkrankungen im Bereich des Bewegungsapparates und anderer Organe. Die Korrelation
zwischen der Vitamin-Ds-Konzentration und organischen Erkrankungen wurde in der
Tiermedizin ebenfalls nachgewiesen. Ein Zusammenhang zwischen Vitamin Ds; und
Periodontitis wurde beim Hund noch nicht untersucht. Bei Hunden kommen
Parodontalerkrankungen vor, die einen ahnlichen pathohistologischen Mechanismus und eine
ahnliche Zusammensetzung der Plaque wie beim Menschen aufweisen. Das Ziel dieser Studie
war deshalb die Prifung eines mdglichen Zusammenhanges zwischen der Vitamin D3
Konzentration im Blut und dem Auftreten einer Periodontitis beim Hund. Des Weiteren wurde
untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Konsistenz des Futters und dem

Parodontalstatus besteht.

Insgesamt wurden 50 Hunde aus der Klein- und Heimtierklinik der Freien Universitat Berlin
zwischen 2016 und 2020 in die Studie eingeschlossen. Alle Hunde waren anhand der
Anamnese, der Allgemeinuntersuchung und der Blutuntersuchung als klinisch gesund
eingestuft worden. Serumreste wurden unter —80 °C bis zur Messung aufbewahrt. Die
Messung von Vitamin D3 und dessen Metaboliten mittels LC-MS/MS wurde im Institut fur
Erndhrungswissenschaft der Universitdt Potsdam durchgefihrt. Der Parodontalstatus der
Probanden wurde durch die dentale Untersuchung mithilfe der dentalen Indizes und dem

klinischen Attachmentverlust in einem Parodontal-Score von 0 bis 3 ausgewertet. Anhand des

120



Zusammenfassung

Parodontal-Scores wurden die Hunde in 5 Gruppen (1. parodontal gesund, 2. Gingivitis, 3. ggr.
Periodontitis, 4. mgr. Periodontitis und 5. hgr. Periodontitis) bzw. in 2 Gruppen (A ohne
Periodontitis und B mit Periodontitis) eingeteilt. Vitamin D3, 25(OH)D3, 24,25(0OH).Ds und der
25(0OH)D3-24,25(0OH)2Ds-Quotient wurden auf eine Korrelation mit dem Geschlecht, dem Alter
und dem Koérpergewicht geprift und der Unterschied zwischen den 5 Gruppen bzw. den A und
B Gruppen untersucht. Der Parodontal-Score wurde hinsichtlich der Korrelation mit dem
Geschlecht, dem Alter und dem Kdérpergewicht untersucht und in Bezug auf den Unterschied
zwischen den 3 Gruppen der Futterungsart (Gruppe 1 Trockenfutter, Gruppe 2 Feuchtfutter

und Gruppe 3 gemischtes Futter) analysiert.

Die Serum-Konzentration von Vitamin D3 korrelierte signifikant negativ mit dem Alter. Kein
signifikanter Unterschied wurde beim Vitamin Dsin der Untersuchung mit 5 bzw. der A und B
Gruppen, zwischen beiden Geschlechtern sowie intakten und kastrierten Hunden, festgestellt.
25(0OH)Ds, 24,25(0H).D3 und der 25(0OH)Ds-24,25(0H).Ds-Quotient korrelierten weder mit
dem Alter noch mit dem Geschlecht der untersuchten Hunde. Weiterhin wurde kein
signifikanter Unterschied bezlglich des Parodontal-Status, des Geschlechtes oder des
Kastrationsstatus festgestellt. Die Hypothese, dass die parodontale Gesundheit mit einer
erniedrigten Konzentration von Vitamin Ds und dessen Metaboliten assoziiert ist, konnte nicht
bestatigt werden. Es wurde aber festgestellt, dass die Serum-Konzentration vom Vitamin D3

mit zunehmendem Alter sank.

Der Parodontal-Score zeigte keine signifikante Korrelation mit dem Kérpergewicht. Der Faktor
Lebensalter hatte einen negativen Einfluss auf die parodontale Gesundheit. Dieses Ergebnis
stimmte mit anderen Studien Uberein. Geschlecht und Kastrationsstatus hatten keinen
signifikanten Effekt auf den Parodontalstatus. Mehrere Studien wiesen nach, dass

Trockenfutter die parodontale Gesundheit positiv beeinflussen kann. Dieser Effekt konnte in
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der vorliegenden Untersuchung bestatigt werden.

Der Zusammenhang zwischen einer erniedrigten Serum-Konzentration von Vitamin Dz und
dessen Metaboliten beim Hund konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht bestatigt
werden. Als Ursache kommen mdogliche Unterschiede im Metabolismus von Vitamin Dz oder
in der Pathogenese der Parodontalerkrankung zwischen Menschen und Hunden infrage.
Weitere Untersuchungen in Bezug auf den Metabolismus und die Messmethode von Vitamin
D3 beim Hund sind zur Klarung dieser Frage notwendig. In der vorliegenden Arbeit wurde der
Parodontal-Score zur Bewertung des Parodontalstatus des gesamten Gebisses verwendet.
Die in anderen Studien beschriebene Assoziation zwischen Parodontalstatus und Alter sowie
Trockenfutter deutet darauf hin, dass der Parodontal-Score beim Hund zur Bestimmung des

Parodontalstatus herangezogen werden kann.
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9. Summary
Relation of periodontal status to level of serum concentration of vitamin Ds, its

metabolites and food consistency in dogs.

Periodontal disease is one of the most common diseases in small animal practice, which can
lead to both local and systemic issues, including halitosis. Therefore, periodontal disease plays
an important role in animal health and in the human-pet relationship. In humans, there is a
correlation between periodontal disease and vitamin D3 concentration in serum, which is also
linked to various skeletal and nonskeletal disorders. Similar correlations have been found in
veterinary medicine. However, there is currently no research on the relationship between
vitamin D3 and periodontitis in dogs. As dogs also suffer from naturally occurring periodontal
diseases similar to humans, this study aimed to investigate this potential correlation.
Additionally, this study also explored the relationship between food consistency and
periodontal health in dogs, as previous research has shown that solid food could have a

positive effect on dental health.

The study included a total of 50 clinically healthy dogs between 2016 and 2020 at the Small
Animal Clinic of Freie Universitat Berlin. The dogs underwent a thorough medical history review,
physical examination, hematology and blood chemistry tests to confirm their clinical health.
The measurement of vitamin D3 and its metabolites in serum was carried out using LC-MS/MS
at the Institute of Nutritional Science of University of Potsdam, with all blood samples stored
at -80 °C until analysis. The periodontal status was evaluated using periodontal score, which
ranged from 1 to 3, based on the dental indices and the clinical attachment loss. The study
subjects were classified into 5 groups based on the scores: 1. healthy periodontium, 2.
gingivitis, 3. mild periodontitis, 4. moderate periodontitis, and 5. severe periodontitis; or into A

and B groups: A without periodontitis and B with periodontitis. The correlation between vitamin
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Dz including its hydroxylated metabolites, and periodontal score were analyzed in the 5-group
and the A/B-group studies. Additionally, the periodontal score and the concentrations of
vitamin D3 and its metabolites were examined for the correlation with gender, age and weight.
Furthermore, the study investigated the difference in periodontal status among dogs fed 1. dry

food, 2. wet food, or 3. mixed food.

The serum concentration of vitamin D3 negatively correlated with age (p = 0.003), but not with
weight. No significant difference was found for vitamin D3 in the 5-group study and the A/B-
group study, respectively. 25(0OH),D3, 24,25(0OH).D3 and the ratio of 25(OH)2D3-24,25(0OH)2D3
correlated with neither age nor weight. Additionally, there were no significant differences
regarding periodontal status, gender or neuter status. The hypothesis that periodontal health
is associated with low concentration of vitamin D3 and its metabolites could not be confirmed.
However, the study did show that serum concentration of the vitamin D3z reduced with

increasing age.

Although other studies found a negative correlation, this study did not detect a significant
correlation between periodontal health and weight. The study confirmed a negative effect of
aging on periodontal health, consistent with previous research. No significant difference in
periodontal status was observed between gender or neuter status. However, dogs fed dry food
demonstrated better periodontal healthcompared to those fed wet food (p = 0.006), confirming

the positive effect of dry food on periodontal health in dogs.

The study did not confirm the association between periodontitis and a reduced serum
concentration of vitamin D3 (p = 0.204) and its metabolites (25(OH)D3, p = 0.089; 24,25(0OH)2D3
p =0.809) in dogs, possibly due to differences between the metabolism of vitamin D3 or

pathogenesis of periodontal disease between humans and dogs. Further research into the
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metabolism and the measurement method of vitamin D3 in dogs is necessary. This study
utilized the periodontal score to evaluate the overall periodontal status of the subjects and
managed to confirm the relations between periodontal status and age, as well as food
consistency, as described in previous studies. There findings suggest that periodontal score is

a useful tool for determining the overall periodontal status of dogs.
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Anhang

Anhang

Anhang 1: Rassen, Geschlecht, Kérpergewicht und Alter der Probanden. M = mannlich,

MK = mannlich kastriert, W = weiblich, WK = weiblich kastriert.

Laufende Nr. Rasse Geschlecht Korpergewicht (kg) Alter (Jahr)
1 Entlebucher M 22,5 10
Sennenhund
2 Chihuahua WK 5,6 12
3 Chihuahua MK 4 13
4 Collie WK 32 13
5 Havaneser M 7 5
6 Airedale Terrier MK 39 7
7 Bolonka Zwetna M 6,6 8
8 Mischling WK 8,5 16
9 Mischling MK 9,6 7
10 Mischling w 13 8
1" Alaskan Malamute M 41 8
12 Mischling WK 6,9 9
13 Chihuahua w 1,6 5
14 Parson Russel Terrier MK 10 8
15 Mischling MK 1 11
16 Pomeraner w 3,25 3
17 Engl. Bulldogge WK 16,5 6
18 Mops M 7,5 13
19 Sheltie WK 8,2 10
20 Spitz M 13 7

X1
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21 Malteser w 3,1 8
22 Mischling MK 5,5 11
23 Mischling WK 14,5 9
24 Deutscher Schaferhund WK 23 12
25 Mischling M 12,5 1
26 Dogo Argentino W 35 1
27 Cocker Spaniel WK 10,4 10
28 Parson Russel Terrier MK 11 12
29 Toy-Pudel WK 4.1 8
30 Mops M 12,4 7
31 Beagle w 13 6
32 Mischling WK 6,5 13
33 Mischling WK 8,1 5
34 West Highland White M 7,8 10
Terrier
35 Beagle Wi 17,2 4
36 Mischling MK 6,8 3
37 Australian Sheperd MK 19 1"
38 Mischling WK 11,5 9
39 Mischling Wi 8,6 10
40 Japan Chin M 4,5 6
41 Labradoodle WK 9 1
42 Beagle MK 17,6 5
43 Havaneser w 4 7

XV
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44 Afghane W 24
45 Chihuahua M 3,6
46 Parson Russel Terrier MK 7,8
47 Labrador w 14
48 Bolonka Zwetna WK 49
49 Beagle MK 16,5
50 Jack Russel Terrier WK 6,1

XV
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Anhang 2: Befundbogen zur Futterung und Zahnpflege

Befundbogen zur Futterung und Zahnpflege

Angaben zum Patient
Laufendenr.:

Patientennr.:

Besitzername:

Tiername:

Rasse:

Geburtsdatum:

Geschlecht: om 0 mk ow O wk
Gewicht: kg

besondere Befunde:

O Trockenfutter
O Feuchtfutter
O gemischtes Futter

O BARF oder selbstgekochtes Futter

O Futterergdnzungsmittel

Angaben zum Futter

Angaben zur Zahnpflege
O kein Zéhneputzen O Zéhneputzen mal pro mit
O kein Zahnpflegeprodukt o Zahnpflegeprodukte / mal pro

O keine Zahnsanierung O letzte Zahnsanierung am

Besonderheiten:

XVI
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Anhang 3: Parodontalbefundbogen

OK rechts sT | @l 21 PI R H | KAV UK rechts ST
11101 Mes 11401 Mes
11101 Pal 11401 Lin
11101 Dis [HEbEE
11401 Lab
11101 Lab
12 402 Mes
12 102 Mes
12 402 Lin
12 102 Pal
12 402 Dis
12102 Dis 12 402 Lab
12102 Lab yr—
I3 103 Mes 13 403 Lin
13 103 Pal 13 403 Dis
13 103 Dis 13 403 Lab
13 103 Lab C 404 Mes
C 104 Mes C 404 Lin
C 104 Pal —
) C 404 Lab
C 104 Dis
P1405 Mes
C 104 Lab
P1405 Lin
P1105 Mes
P1405 Dis
P1105 Pal
P1 405 Buc
P1 105 Dis -
P2 406 Mes-Lin
P1105 Buc P2 406 Dis-Lin
P2 106 Mes-Pal P2 406 Dis-Buc
P2 106 Dis-Pal P2 406 Mes-Buc
P2 106 Dis-Buc P3 407 Mes-Lin
P2 106 Mes-Buc P3 407 Dis-Lin
P3 407 Dis-Buc
P3 107 Mes-Pal
P3 407 Mes-Buc
P3 107 Dis-Pal
P4 408 Mes-Lin
P3 107 Dis-Buc
P4 408 Dis-Lin
P3 107 Mes-Buc
P4 408 Dis-Buc

P4 108 Mes P4 408 Mes-Buc

P4 108 Mes-Pal

M1 409 Mes
P4 108 Dis-Pal M1 409 Mes-Lin
P4 108 Dis M1 409 Dis-Lin
P4 108 Dis-Buc M1 409 Dis
P4 108 Mes-Buc M1 409 Dis-Buc
M1 109 Mes M1 409 Mes-Buc
M1 109 Pal M2 410 Mes-Lin
M1 109 Dis M2 410 Dis-Lin
M2 410 Dis-Buc
M1 109 Dis-Buc

M2 410 Mes-Buc
M1 109 Mes-Buc

M3 411 Mes-Lin

M2 110 Mes is-Li

M3 411 Dis-Lin
M2 110 Pal M3 411 Dis-Buc
M2 110 Buc

M3 411 Mes-Buc

XVl
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OK links sT Gl 2l PI KAV UK links ST G |z Pl KAV
11201 Mes 11301 Mes
11201 Pal 11301 Lin
11201 Dis (&2

11301 Lab
11201 Lab
12 302 Mes
12 202 Mes
12 302 Lin
12 202 Pal )
12 302 Dis
12 202 Dis 12 302 Lab
12 202 Lab y——
13 203 Mes 13 303 Lin
13 203 Pal 13 303 Dis
13 203 Dis 13 303 Lab
13 203 Lab C 304 Mes
C 204 Mes €304 Lin
C 204 Pal C 304 Dis
C 304 Lab
C 204 Dis
P1 305 Mes
C 204 Lab
P1 305 Lin
P1 205 Mes
P1 305 Dis
P1 205 Pal
P1305 Buc
Al P2 306 Mes-Lin
P1205 Buc P2 306 Dis-Lin

P2 206 Mes-Pal P2 306 Dis-Buc
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