Aus der Abteilung Parodontologie
(Direktor: Univ.-Prof. Dr. Th. Kocher)
der Poliklinik fir Zahnerhaltung, Parodontologie und Kinderzahnheilkunde
(Direktor: Univ.- Prof. Dr. G. Meyer)
im Zentrum fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
(Geschaftsfihrender Direktor: Univ.- Prof. Dr. G. Meyer)

der Medizinischen Fakultat der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

Knochenstoffwechsel — Risikofaktor fur
Parodontitis marginalis & Zahnverlust?

Inaugural-Dissertation
zur
Erlangung des akademischen Grades Doktor der Zahnmedizin
(Dr. med. dent.)
der

Medizinischen Fakultat der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

vorgelegt von
Romy Haase

geboren: Prenzlau

2006



Dekan:
1. Gutachter:
2. Gutachter:

Tag der Disputation:
Ort, Raum:

Prof. Dr. rer. nat. H. K. Kroemer
Prof. Dr. med. dent. Th. Kocher, Greifswald
Prof. Dr. med. Th. Hoffmann, Dresden

14. November 2006

Greifswald, Horsaal des Zentrums fur ZMK



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

1.2 Erkrankungen des Parodonts

1.2.1
1.2.2
1.2.3
1.2.4

Gingivitis und Parodontitis
Atiologie der Parodontitis
Zahnverlust als Folge der Parodontitis

Risikofaktoren der Parodontitis

1.3 Knochenstoffwechsel

13.1
1.3.2
1.3.3
1.34
1.3.5
1.3.6
1.3.7
1.3.8
1.3.9

Funktion und Aufbau der Skelettknochen
Funktion und Aufbau des Alveolarfortsatzes
Physiologisch bedingter Knochenumbau
Osteoporose

Risikofaktoren der Osteoporose

Osteoporotisch bedingter Knochenumbau
Knochen-Remodeling

Wirkung der Ostrogene im Knochenstoffwechsel

Diagnostik der Osteoporose

1.3.10 Freie Pyridinium-Crosslinks

1.4 Literaturtibersicht

141
1.4.2
143
14.4

Beziehung zwischen skelettaler und oraler Knochendichte
Knochenresorptionsmarker im Sulkusfluid
Osteoporose als Risikofaktor flir Parodontitis

Osteoporose als Risikofaktor fir Zahnverlust

1.5 Ziele der Arbeit

2 Material und Methoden

2.1 Datenbasis

2.2 Zahnmedizinische Untersuchungsdaten fir die vorliegende Studie

2.3 Untersuchungsmaterial zur Laboranalyse

~N O W w W ke

12
12
13
14
15
17
19
21
22
24

27

27
29
30
33

36

37
37
41
43



Inhaltsverzeichnis

23.1
2.3.2
2.3.3

Laboranalysen
Bestimmung der freien Pyridinium-Crosslinks

Bestimmung des Kreatinins

2.4 Statistische Methoden

3 Ergebnisse

3.1 Zahnmedizinische Untersuchungsergebnisse

3.2 Ergebnisse aus den Bestimmungen der Pyridinium-Crosslinks

3.2.1
3.2.2
3.2.3
3.2.4

Altersabhangige Verteilung der Pyridinium-Crosslinks
Verteilung des Probandenkollektivs nach Cut-Off-Werten
Wechselwirkung von Ostrogenmedikation, DPD und Alter

Risikofaktoren fiir Crosslinkwerte

3.3 Zusammenhang von Knochenstoffwechsel und Parodontitis

3.4 Zusammenhang von Knochenstoffwechsel und Zahnverlust

4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methode

411

Methodenkritik

4.2 Diskussion der Ergebnisse

421
422
423
4.2.4

Bestimmung der Pyridinium-Crosslinks
Beriicksichtigung von Risikofaktoren
Knochenstoffwechsel und Parodontitis

Knochenstoffwechsel und Zahnverlust

4.3 Schlussfolgerungen

5 Zusammenfassung

6 Tabellenanhang

7 Literaturverzeichnis

43
43
45
47

48
48
50

50
52
54
55

57
61

68
68
69
72

72
73
74
75

77

78

80

84



Abkirzungsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

AG Altersgruppe

AV Attachmentverlust

BMC bone mineral content

BMD bone mineral density

BMI Body-Mass-Index

BMU basic multicellular unit

CXD computed x-ray densitometry

DXA dual-energy x-ray absorptiometry

DPA dual-photon absorptiometry

FMLP N-Formyl-Methionyl-Leucyl-Phenylalanin
IL Interleukin

LPS Lipopolysaccharid

LTS Lipoteichonsédure

MMP Matrixmetalloproteinasen

OPG Osteoprotegerin

OPGL Osteoprotegerin-Ligand (= RANKL)

PGE Prostaglandin

PMN Polymorphkernige neutrophile Granulozyten
pQCT peripheral quantitative computed tomography
PTH Parathormon

PY Packyear

RANK Receptor activator of NF-kB

RANKL Receptor activator of NF-xB lingand

SD Standardabweichung

SPA Single photon absorptiometry

TACT tuned-aperture computed tomography
TGF Transforming Growth Factor

TNF Tumornekrosefaktor



Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Einfuhrung

Die Altersstrukturierung in den modernen Industriegesellschaften befindet sich in fortwih-
rendem Wandel. Der Anteil der {iber 60-jahrigen Menschen in Deutschland wird sich von
rund 23,1 % (im Jahr 2000) auf etwa 28,2 % (im Jahr 2020) verschieben [1]. Mit der
steigenden Lebenserwartung der Bevolkerung nimmt auch der Anteil dlterer Patienten in
der medizinischen und zahnmedizinischen Versorgung zu. Somit steigt auch die Haufigkeit
der Erkrankungen, die in wachsendem Malle im hohen Lebensalter auftreten. Im gesamten
medizinischen Versorgungssystem werden neue Anforderungen an Priavention und &rztli-
cher sowie zahnirztlicher Versorgung zu erwarten sein. Daher wird die Konzentration der

medizinischen Forschungen auf diese Erkrankungen immer bedeutender.

Auf dem Fachgebiet der Epidemiologie befindet sich die Entwicklung Deutschlands noch
weit hinter Lindern wie den USA oder den skandinavischen Staaten. Seit 1997 kann
Deutschland jedoch auch auf diesem Gebiet international ein erfolgreiches Forschungs-
projekt vorweisen: Community Medicine. Ein Forschungsschwerpunkt im Rahmen der
Community Medicine ist die Study of Health in Pomerania (SHIP). Dieses Projekt ist eine
randomisierte Kohortenstudie im Nordosten Deutschlands mit dem wesentlichen Ziel, den
Gesundheitszustand in einer regional definierten Bevolkerung zu erfassen [2]. Dement-
sprechend bilden besonders verbreitete Erkrankungen den vorrangigen Forschungsgegen-

stand.

Die SHIP-Basisstudie endete im Dezember 2001 — gegenwirtig lduft die Endphase des
fiinfjdhrigen Follow up. Dadurch werden Inzidenzberechnungen und Risikobestimmungen
moglich, die besonders auch im medizinisch-zahnmedizinischen Zusammenhang betrachtet

werden konnen.

Bestandteil der Mundgesundheitsuntersuchungen in SHIP war unter anderem die Erhebung
von Parametern zur Diagnose einer Parodontitis marginalis. Die Morbiditit und der
Schweregrad dieser Erkrankung nehmen mit dem Alter zu. Laut einer Stichprobenanalyse

in Deutschland aus dem Jahr 1997 wurden bei einem Drittel der Erwachsenen im Alter von
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35 bis 44 Jahren erste klinische Anzeichen einer parodontalen Destruktion diagnostiziert.
Schwere fortgeschrittene Formen der Parodontitis zeigten sich bei 14,1 % der erwachsenen
Bevolkerung [3]. Die deutliche Steigerung der Privalenz der Parodontitis mit dem Alter
zeigte sich in der Gruppe der Senioren. 24,4 % der 65- bis 74-Jahrigen wiesen schwere

parodontale Erkrankungen auf [4].

In Anbetracht dieser Daten wird die Bedeutung der Forschung auf dem Gebiet der Paro-
dontalerkrankungen zur Erzielung verbesserter Prophylaxe- und Therapiemafinahmen
deutlich. Aufgrund dessen konzentrieren sich die heutigen epidemiologischen Studien zum
Thema Parodontalerkrankungen vor allem auf die Risikofaktoren fiir die Pathogenese der
Parodontitis. Mehrere Risikofaktoren sind bereits nachgewiesen — einige andere vielfach
diskutiert, aber noch nicht hinreichend untersucht worden. An diesen Kenntnisstand soll

die vorliegende Arbeit als assoziiertes Projekt der SHIP-Studie ankniipfen.

In der Study of Health in Pomerania wurde ein umfangreicher medizinischer und zahnme-
dizinischer Gesundheitsstatus einer repriasentativen Bevolkerungsgruppe erhoben. Mit den
erhaltenen Daten wird die Mdglichkeit erdffnet, zahlreiche allgemeinmedizinische Fakto-
ren und ihre Wechselwirkung mit der Parodontitis marginalis und dem Zahnverlust zu
analysieren. Die vorliegende Studie greift die kontroverse Diskussion um die Einflussnah-
me systemischer Knochenstoffwechselerkrankungen auf die Progression der Parodontitis
sowie den daraus resultierenden Zahnverlust auf. Die Aussagekraft dieser Assoziationen

soll am breiten SHIP-Probandenkollektiv prasentiert werden.
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1.2 Erkrankungen des Parodonts

1.2.1 Gingivitis und Parodontitis

Bei den vielfiltigen Erkrankungen des Parodonts stehen die plaqueassoziierten Gingivi-
tiden und Parodontiden im Vordergrund. In der Kausalitit dieser Erkrankungen spielt der

Biofilm (Plaque) mit den darin enthaltenen Mikroorganismen eine entscheidende Rolle.

Die Gingivitis ist eine akute oder chronische Entziindung des gingivalen Weichgewebes
ohne Attachmentverlust [5]. Im Enziindungsverlauf treten Rotung und Schwellung der
Gingiva, Blutung nach Sondierung, erhohte Fliefrate der Sulkusfliissigkeit und Ulzeratio-
nen auf. Nach Entfernung der Plaque und guter Mundhygiene heilt die klinische Entziin-
dung innerhalb weniger Tage vollstindig aus. Bei Belassen der Plaqueakkumulation
persistiert die Gingivitis und kann zu fortschreitender Destruktion des Parodontiums

fiihren. Somit stellt die Gingivitis den Vorldufer einer Parodontitis dar [6].

Die Parodontitis ist eine Entziindung aller Anteile des Parodontiums. Hierzu zdhlen die
marginale Gingiva, das orale Sulkusepithel, das Saumepithel, das Wurzelzement, das
Desmodont und der Alveolarknochen. Kennzeichen der Parodontitis ist die Entstehung von
Zahnfleischtaschen aufgrund Tiefenproliferation des Saumepithels sowie progressivem
Attachment- und Knochenverlust. Je nach befallenen Zahnfldchen kann die Erkrankung
lokal oder generalisiert ablaufen. Die Therapie der Parodontitis fiihrt nicht zur Restitutio ad

integrum aller erkrankten Gewebe [6,7].

1.2.2 Atiologie der Parodontitis

Wihrend man frither einzig die Bakterien als Ursache fiir die Atiologie der Parodontitis
annahm, weil man heute, dass diese Erkrankung multifaktoriell bedingt ist. Neben den
Mikroorganismen sind diverse Wirtsfaktoren mitverantwortlich fiir die Pathogenese der
Parodontitis. Dabei spielen systemische Erkrankungen, die genetisch determinierte unspe-
zifische und spezifische Immunabwehr, das individuelle Mundgesundheitsverhalten, das
soziale Umfeld sowie auch die psychische Belastung eine Rolle [8]. Trotz des multifakto-
riellen Ursachenkomplexes steht nach wie vor die Prisenz der Mikroorganismen als

kausaler Faktor an erster Stelle. Dabei begiinstigt mangelhafte Mundhygiene die Entste-
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hung der Parodontitis. Die oralen Bakterien haben besondere Fahigkeiten entwickelt, sich
an der Zahnoberfldche anzuheften und zu vermehren. Nach Produktion von extrazelluldren
Polysacchariden durch Streptokokken und weiterer Anlagerung und Vermehrung von
Bakterien bildet sich ein adhérenter Biofilm auf der Zahnoberfldche aus. Mit Wachstum
der Plaque treten vermehrt gramnegative Kokken und Stidbchen hinzu [9]. Die verstarkt
anaeroben Verhiltnisse in der Tiefe der Plaque bieten ideale Lebensbedingungen fiir
parodontopathogene Mikroorganismen wie Actinobacillus actinomycetemcomitans,

Porphyromonas gingivalis oder Tannerella forsythensis.

Virulenzfaktoren der Mikroorganismen

Die Produktion von Endo- und Exotoxinen sowie von proteolytischen Enzymen ermoglicht
es den Mikroorganismen, das Wirtsgewebe direkt zu schiadigen. So konnen sie beispiels-
weise mittels Kollagenasen das Attachment auflosen und so leichter in das Gewebe
eindringen. Stoffwechselprodukte wie Ammoniak und Indol greifen als Toxine das Gewe-
be direkt an. Das von Actinobacillus actinomycetemcomitans produzierte Leukotoxin kann
die Leukozyten sogar komplett ausschalten. Einzelne Zellwandbestandteile aus dem Zerfall
grampositiver und gramnegativer Bakterien (Lipoteichonsédure und Lipopolysaccharid)

induzieren direkt die Resorption des Alveolarknochens.

Trotz der Virulenz dieser Bakterien ist die klinisch feststellbare Destruktion des Parodonts

fast ausschlieBlich durch die gesteigerte Wirtsabwehr bedingt [8].

Wirtsantwort auf die Plaquepathogene

Die Reaktion des Wirtsorganismus beginnt bereits 24 Stunden nach Plaqueakkumulation
mit Auflockerung des Saumepithels und Vasodilatation des dentogingivalen GefaB3plexus
[6]. Die dadurch erhohte GefélBpermeabilitét fithrt zu vermehrtem Austritt von Fliissigkeit
in das Gewebe und somit auch zu erhohtem Ausstrom von Sulkusfliissigkeit. Bakterien
und ihre metabolischen Produkte konnen so aus dem Sulkus gespiilt werden. Aufgrund der

hohen mikrobiellen Exposition ist dieser Spiilvorgang zur Abwehr dennoch nicht ausrei-

chend.
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Unspezifische Immunitat

Uber die Bakterienmetabolite LPS und FMLP wird die Freisetzung von Histamin aus
Mastzellen stimuliert. Des Weiteren werden polymorphkernige neutrophile Granulozyten
(PMN) aus den angrenzenden Gefédllen freigesetzt. Diese Zellen der ersten Abwehr penet-
rieren entlang des chemotaktischen Gefilles in das Gewebe und phagozytieren die Mikro-
organismen. Beim Zerfall setzen sie lysosomale Enzyme und toxische Radikale frei. Die
ebenfalls stimulierten Makrophagen sind das wichtigste Bindeglied zum spezifischen
Abwehrsystem. Neben Phagozytose und Sekretion von Entziindungsmediatoren veranlas-
sen sie als antigenprasentierende Zellen die Aktivierung der Lymphozyten. Dariiber hinaus
wird das Komplementsystem zundchst antikorperunabhingig und spéter antikdrperabhin-

gig aktiviert.

Spezifische Immunitat

Nach Antigenkontakt der Makrophagenoberfliche mit B-Lymphozyten reifen diese zu
Plasmazellen heran, welche dann spezifische Antikorper bilden. Aktivierte T-Zellen
fordern beispielsweise die Differenzierung von B-Lymphozyten und schiitten proinflam-
matorische Zytotoxine wie Interleukin 10 und Tumornekrosefaktor 3 aus. Die von den
Lymphozyten produzierten Immunglobuline wirken opsonierend, toxinneutralisierend und

komplementaktivierend.

Hélt der Einfluss der Mikroorganismen iiber einen lidngeren Zeitraum an, und ist die
Immunabwehr des Wirtsorganismus nicht in der Lage, die Bakterien zuriickzuhalten, kippt
die Gewebehomdostase in ein Stadium vermehrten Abbaus und eine fortschreitende
Parodontitis ist die Folge. Dabei ist anzumerken, dass die anhaltende Entziindungsreaktion

des Wirtes als Ursache fiir die Gewebezerstorung des Parodonts in Frage kommt [10].

Gewebedestruktion durch wirtseigene Faktoren

Ein Hauptsymptom der Parodontitis ist der Attachmentverlust. Vor allem die aktivierten
Makrophagen veranlassen unter anderem mittels IL-1 und TNF die Fibroblasten dazu,
abbaufordernde Mediatoren wie Prostaglandin 2 und Matrixmetalloproteinasen zu sezer-
nieren. Auch die Makrophagen selbst schiitten diese Mediatoren aus. Folglich bauen

Makrophagen und Fibroblasten mittels PGE2 und MMP Bindegewebsmatrix direkt ab.
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Bei akuten Entziindungen werden die polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten
bereits im Bindegewebe aktiviert und setzen so beim Absterben massenhaft lytische
Enzyme frei. Diese Enzyme sind dann in der Lage, das korpereigene Gewebe einzu-

schmelzen [8].

Im Verlauf der Parodontitis kommt es zum Abbau des Alveolarknochens. Zum einen wird
die Knochenmatrix mittels der von Makrophagen und Fibroblasten ausgeschiitteten
Mediatoren PGE2 und MMP direkt resorbiert. Zum anderen stimulieren diese Mediatoren
die Aktivitdt der Osteoklasten und Priosteoklasten. Des Weiteren ist der von Makrophagen
und Lymphozyten produzierte Tumornekrosefaktor a in der Lage, die Funktion der Osteo-

blasten sowie die Differenzierung der Préosteoblasten zu Osteoblasten zu hemmen.

1.2.3 Zahnverlust als Folge der Parodontitis

Das Endstadium der destruktiven Parodontalerkrankungen ist der Zahnverlust. Die Extrak-
tion von Zihnen infolge Parodontitis gewinnt erst im hoheren Lebensalter an Bedeutung.
In welchem Ausmal} parodontal erkrankte Patienten dieses Stadium erreichen, ist schwer
zu untersuchen. Bei epidemiologischen Betrachtungen ist es schwierig, im Nachhinein die
eigentlichen Ursachen flir den Zahnverlust festzustellen. Dies kann zur Unterschétzung
oder Uberbewertung der Privalenz des Zahnverlustes infolge Parodontitis fiihren. Dariiber
hinaus ist zu beachten, dass weitere Kausalitdten fiir den Zahnverlust in Frage kommen. So
spielen beispielsweise Karies und sozio6konomische Faktoren eine wichtige Rolle. Chen
betrachtete die Ergebnisse aus Mundgesundheitsstudien industrialisierter Lénder und
konnte zeigen, dass ein niedriger soziookonomischer Status mit einem schlechten Zahn-
status assoziiert ist [11]. Laut einer Befragung von 68 Zahnérzten aus den westlichen
Bundesldandern Deutschlands, die in allen Altersgruppen die Griinde fiir Zahnextraktionen
in einem bestimmten Zeitraum dokumentierten, waren insgesamt 27,3 % aller Zahnextrak-
tionen Folge einer Parodontitis. Weitere 18,7 % der Extraktionen waren durch eine Kombi-
nation von karidsen und parodontalen Griinden bedingt. Wiahrend Karies eine
Hauptursache fiir Zahnextraktionen in allen Altersgruppen darstellte, iiberwogen die
Parodontitis und die Kombination aus Parodontitis und Karies in den Altersgruppen iiber
40 Jahren [12]. Burt et al. bewerteten die Risikofaktoren fiir Zahnverlust im Rahmen einer
Léangsschnittstudie der University of Michigan, USA. Nach einem Zeitraum von 28 Jahren

zeigte sich, dass eine initial vorliegende Gingivitis verbunden mit einem Attachmentverlust
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von >4 mm einen der stirksten Risikofaktoren fiir partiellen Zahnverlust darstellte. Auch
die nach 28 Jahren zahnlos gewordenen Patienten hatten zum Ausgangszeitpunkt erhdhte
Werte fiir Plaque, Zahnstein, Gingivitis und Attachmentverlust. Hierbei muss gesagt
werden, dass vermutlich zusétzliche Risikofaktoren wie Rauchen und ein geringeres
Interesse an der oralen Gesundheit zum totalen Zahnverlust beitrugen [13]. Ein aktueller
Forschungsbericht von Tezal et al. dokumentierte den Zusammenhang von Parodontitis
und Zahnverlust bei 106 postmenopausalen Frauen im Rahmen einer Léngsschnittstudie.
Die Follow up-Untersuchung nach rund 12 Jahren zeigte, dass fiir jeden gemessenen
Millimeter Attachmentverlust zu Studienbeginn ein 2,5-fach erhohtes Risiko fiir Zahnver-
lust bestand. Die computergestiitzte Auswertung von Rontgenbildern ergab sogar ein
dreifach erhohtes Zahnverlustrisiko fiir jeden Millimeter von alveoldrem Knochenverlust

[14].

Die durchgefiihrten klinischen Studien zeigen, dass Parodontitis zwar oft den Vorldufer des
Zahnverlustes darstellt, sie jedoch nicht als alleinige Ursache fiir den Verlust der Zihne
angenommen werden kann. Neben parodontalen Erkrankungen bilden unter anderem
Karies, kieferorthopéddische Therapieckonzepte und Trauma die Indikationen zur Zahnex-

traktion.

1.2.4 Risikofaktoren der Parodontitis

Die Pathogenese der Parodontitis ist mit verhaltensbedingten, allgemeinmedizinischen und
genetischen Pridispositionen assoziiert. Dabei ist fliir den Tabakkonsum die stérkste
Einflussnahme beschrieben worden. Mit der Analyse und Modulation gegebener Risiko-

faktoren kann der Erfolg der parodontalen Therapie wesentlich beeinflusst werden.

Zu den Risikofaktoren der Parodontitis zéhlen:
e Tabakkonsum
o Alter
e Geschlecht
e genetische Faktoren

e systemische Erkrankungen (Diabetes)

Nachfolgend soll der Einfluss dieser Faktoren im Uberblick dargestellt werden.
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Tabakkonsum

Zahlreiche Risikofaktoren nehmen Einfluss auf die Pathogenese der Parodontitis. Tabak-
konsum wird dabei als der wichtigste einzelne Risikofaktor bei der Entstehung und Pro-
gression parodontaler Erkrankungen angesehen [15,16]. Untersuchungen an einer Gruppe
gesunder Erwachsener aus Minneapolis-St. Paul haben gezeigt, dass eine Parodontitis fiinf
Mal héufiger bei Rauchern diagnostiziert wird als bei Nichtrauchern [17]. Analoge Ergeb-
nisse bestitigten Kocher et al. aus aktuellen Studien zur Risikoerhebung parodontaler
Erkrankungen. Demnach ist gegenwirtiges Rauchen der Hauptrisikofaktor einer Parodonti-
tis. Bei 2595 untersuchten Probanden aus dem Nordosten Deutschlands lie8 sich eine
direkte und lineare Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen der Quantitit des Rauchens und

einer destruktiven Parodontitis beschreiben [18].

Die Effekte des Tabakrauchens lassen sich hauptsdchlich mit seiner immunsupprimieren-
den Wirkung erkldren. Dariiber hinaus sind die Motilitét der polymorphkernigen Granulo-
zyten, die Chemotaxis und die Phagozytose signifikant beeintrachtigt. Ferner beobachtet
man bei Rauchern eine verringerte Antikorperbildung sowie eine verminderte Freisetzung
der immunregulierenden T-Zellen. Im Parodontium wird aufgrund verminderter Sauer-
stoffspannung das Wachstum der anaeroben Flora beglinstigt. Die Absorption von Nikotin
in parodontalen Geweben filihrt zu reduzierter Fibroblastenproliferation und —migration
und zu vermindertem Attachment auf der Wurzeloberfldche. Die Folgen sind eine verstark-

te Parodontitisprogression und eine beeintrachtigte Wundheilung [19].

Page und Beck fassten in einem Uberblick zahlreiche Studien zur Risikobewertung paro-
dontaler Erkrankungen zusammen und stellten fest, dass von allen untersuchten Risiko-
faktoren der Tabakkonsum am stirksten mit der Parodontitis assoziiert ist. Dariiber hinaus
wurde mehrfach dargestellt, dass bei Rauchern im Gegensatz zu Nichtrauchern ein hoherer
Attachmentverlust beobachtet werden kann [20]. Besonders deutlich wird der Einfluss des
Tabakkonsums auf parodontale Erkrankungen nach Studien an Passivrauchern. Arbes et al.
konnten bei Untersuchungen von 6611 Nichtrauchern demonstrieren, dass Personen, die
privat oder beruflich dem Tabakrauch exponiert sind, deutlich hiufiger an einer parodonta-

len Erkrankung leiden als nicht exponierte Personen [21].
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Alter

Bedeutend ist auch die gehdufte Manifestation von Parodontalerkrankungen im Alter, was
in zahlreichen Studien bestétigt werden konnte [20,22]. So erwies sich bei Untersuchungen
im Rahmen der Dritten Deutschen Mundgesundheitsstudie 1997, dass mit zunehmendem
Alter auch die Privalenz fiir Parodontalerkrankungen steigt. Wahrend bei den erwachsenen
Probanden dieser Studie eine schwere Form der Parodontitis bei 14,1 % zu verzeichnen
war, lag der Wert fiir die 65- bis 74-jdhrigen Senioren bei 24,4 % [3,4]. Yoneyama et al.
priiften 319 zufillig ausgewéhlte 20- bis 79-Jahrige aus Ushiku, Japan, auf das Vorliegen
parodontaler Destruktionen. Dabei stellte sich heraus, dass in der Gruppe der 20- bis 59-
Jéhrigen nur ein geringer Verlust des klinischen Attachmentniveaus >3 mm dokumentiert
werden konnte, dagegen in der Gruppe der iiber 60-Jdhrigen die Anzahl der betroffenen

Flachen sowie die Anzahl der erkrankten Probanden anstieg [23].

Ob das Alter jedoch wirklich einen Risikofaktor darstellt oder ob die gesteigerte Pravalenz
bei den &lteren Patienten aus den parodontalen Erkrankungen iiber die Lebenszeit resul-
tiert, bleibt aus den bisherigen Publikationen unklar. Einen nicht unbeachtlichen Faktor
scheint auch die Aufrechterhaltung der optimalen Mundhygiene im Alter zu spielen. Page
und Beck wiesen auf eine epidemiologische Studie hin, deren Daten die gesteigerte Paro-
dontitispravalenz bei &dlteren Patienten mit mangelhafter Mundhygiene demonstrierten.
Dagegen zeigten 95 % der Probanden mit guter oraler Hygiene keine Anzeichen einer
Parodontitis. Demzufolge scheint der Alterseffekt auf die Progression der Parodontitis eine
nebensichliche Rolle zu spielen, wenn eine optimale Mundhygiene aufrechterhalten wird

[20].

Geschlecht

Aus verschiedenen Studien geht eine erhohte Parodontitisprivalenz fiir das ménnliche
Geschlecht hervor. Doch auch bei diesem Einflussfaktor bleibt aus den bisherigen For-
schungen ungesichert, ob das ménnliche Geschlecht wirklich ein Risiko fiir die Entwick-
lung von Parodontalerkrankungen darstellt oder ob andere Einflussfaktoren fiir das
vermehrte Auftreten von Parodontitis bei Méannern verantwortlich sind [15,18,24]. So
zeigte eine Untersuchung, dass Minner eine mangelhaftere Mundhygiene aufweisen als

Frauen. Auch berichten Ménner von weniger Zahnarztbesuchen. Trotzdem verbleibt nach
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statistischer Kontrolle der Variablen Mundhygiene, Zahnarztbesuch, Alter und sozialem

Status eine hohere Assoziation von Parodontitis mit dem méannlichen Geschlecht [24].

Fiir das geringere Auftreten von Parodontalerkrankungen bei Frauen konnte der Schutz

weiblicher Ostrogene gegen erhdhten Knochenabbau sprechen [24].

genetische Faktoren

Die jiingeren Forschungen deuten darauf hin, dass auch ein Einfluss von genetischen
Faktoren auf Schwere und Verlauf der Parodontitis angenommen werden kann. Vor allem
ein bestimmter Genotyp des Interleukin-1 Gencluster scheint, laut einer Studie von Korn-
man et al., fiir eine verstirkte immunologisch-entziindliche Antwort auf die bakterielle
Exposition zu stehen [25]. Meisel at. al. konnten diesen Zusammenhang nur fiir die
rauchenden Teilnehmer einer Studienpopulation mit bestimmten Gencluster demonstrieren

[26].

systemische Erkrankungen

In den wissenschaftlichen Arbeiten werden zunehmend Assoziationen zwischen Parodonti-

tis und systemischen Erkrankungen diskutiert.

Diabetes mellitus

Diabetes gilt bereits seit mehreren Jahren als Risikofaktor fiir parodontale Erkrankungen.
So zeigen Diabetiker vom Typ I sowie auch vom Typ II eine wesentlich hohere Privalenz
fiir ausgepriagte Parodontalerkrankungen als Nichtdiabetiker. Dabei ist jedoch zu bemer-
ken, dass zahlreiche Studien keine signifikante Assoziation von Diabetes und Parodontitis
bei Patienten mit guter Stoffwechselkontrolle und optimaler Mundhygiene darstellen

konnten [20,27].

In der Literatur wurden eine Reihe moglicher Mechanismen des diabetischen Einflusses
auf das Parodontium diskutiert. Unter anderem wird aufgrund von Mikroangiopathien die

Sauerstoff- und Néhrstoffversorgung der Kapillargefale des Parodontiums beeintrachtigt.
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Auch Behinderungen von Chemotaxis und Phagozytose sowie der Funktion der poly-

morphkernigen Granulozyten konnten bei Diabetikern beobachtet werden [28].

Osteoporose

Einige klinische Studien konnten eine Verbindung zwischen reduzierter skelettaler Kno-
chendichte und Parodontalerkrankungen darstellen. Mehrere andere Studien konnten
ebenfalls présentieren, dass Osteoporose einen nicht unbeachtlichen Einfluss auf den

Zahnverlust haben konnte.

Die Assoziation von Osteoporose und Parodontitis sowie Zahnverlust wird bis heute
immer noch kontrovers diskutiert und konnte nicht eindeutig bewiesen werden. Auf diese
Zusammenhédnge wird sich die vorliegende Studie konzentrieren. Die bisherigen For-
schungsergebnisse beziiglich der Einflussnahme von Osteoporose auf Parodontitis und
Zahnverlust werden im Kapitel ,,Literaturiibersicht ndher erldutert. Zuvor sollen im
Uberblick der physiologische und osteoporotische Knochenstoffwechsel sowie die Metho-

den der Osteoporosediagnostik dargestellt werden.
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1.3 Knochenstoffwechsel

1.3.1 Funktion und Aufbau der Skelettknochen

Die wesentlichen Aufgaben des Knochengewebes sind die Stiitz- und Speicherfunktion.
Die Stiitzfunktion des Skeletts wird durch die Struktur der Knochen ermdoglicht, die
staindigen Umbau- und Erneuerungsvorgédngen unterliegt. Die Speicherfunktion ermoglicht
dem Knochen die Aufgabe eines Stoffwechselorgans. Der Knochen dient vor allem als
Speicher fiir Calcium und Phosphat und ist an der Konstanterhaltung des Serum-

Calciumspiegels beteiligt.

Ein gesunder Knochen setzt sich aus 77 % Mineralien und 23 % organischen Substanzen
zusammen. Die anorganischen Substanzen bestehen mehrheitlich aus Calciumphosphat,
wiéhrend die organische Matrix hauptsidchlich durch Kollagen-Typ-I reprisentiert wird.
Dabei dient die organische Matrix als Ablagerungsstitte fiir die Knochenmineralien.
Entlang der Kollagenfibrillen sind im Abstand von 68 nm Hydroxylapatitkristalle eingela-
gert, die das Skelett gegentiber Druck- und Zugkriften stabilisieren. In seiner Makrostruk-
tur baut sich der Knochen aus einer dicht strukturierten Kortikalis und einem Markraum
auf. Der Markraum besteht aus einem feinen Spongiosanetz, das sich strukturell den

dominierenden funktionellen Beanspruchungen anpasst [29].

1.3.2 Funktion und Aufbau des Alveolarfortsatzes

Der Alveolarfortsatz ist Teil des Ober- und Unterkiefers und tridgt als Bestandteil des
Parodontiums die Zéhne. Die Verbindung von Zahn und Alveole erfolgt iiber das parodon-
tale Ligament. Die maf3gebliche Aufgabe des Alveolarfortsatzes besteht in der Aufnahme
und Verteilung von funktionellen Belastungen, welche auf die Zdhne einwirken. Werden
die Alveolen des Ober- und Unterkiefers und das parodontale Ligament im Zuge einer

fortschreitenden Parodontitis resorbiert, resultiert der Verlust der Zahne [30].

Der knocherne Stiitzapparat der Zihne gleicht in seinem anatomischen Aufbau aus Kom-
pakta und Spongiosa dem des restlichen Skeletts. Die Dicke der kortikalen Knochenbe-
deckung variiert in den verschiedenen vestibuldren und oralen Regionen des Ober- und

Unterkiefers unterschiedlich stark. Eine weitere kortikale Struktur des zahntragenden
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Alveolarfortsatzes ist der Alveolarknochen. Dieser 0,1-0,4 mm dicke Knochen bildet die
Alveolarwand und ist mit zahlreichen kleinen Lochern, den Volkmann-Kanélen, durch-
setzt. Durch diese Locher inserieren GefdBle und Nervenfasern in den Desmodontalraum.
Marginal vereinigen sich die kortikale Knochenbedeckung und die Alveolarwand zu einem
teils hauchdiinnen Knochenkamm [8]. Zwischen Kompakta und Alveolarwand liegt die
unterschiedlich dichte Spongiosa, welche den grofften Teil der interdentalen Septen
ausmacht [30] — ein Hinweis darauf, dass auch bei der Parodontitis im Anfangsstadium

vermehrt interdentaler Knochen abgebaut wird.

Aufgrund wechselnder Anforderungen, wie beispielsweise Zahndurchbruch, Kaukrifte,
parafunktionale Krifte, Attrition und Zahnverlust, werden Ober- und Unterkiefer wihrend

des gesamten Lebens umgebaut und funktionell neu ausgerichtet.

1.3.3 Physiologisch bedingter Knochenumbau

Bei einem gesunden erwachsenen Menschen stellen Knochenabbau und Knochenanbau
einen ausgewogenen einheitlichen Prozess dar. Dieser Prozess wird durch die Aktivitit von
Osteoklasten und Osteoblasten vermittelt. Nachdem die Osteoklasten durch ihre Aktivitit
den Knochen lokal resorbiert haben (Howship'sche Resorptionslakune), sezernieren die
Osteoblasten in diese Resorptionszonen wieder neues Ostoid, welches im Anschluss
mineralisiert wird. Dieser Vorgang aus Knochenresorption und Knochenbildung gewéahr-
leistet die Aufrechterhaltung der beiden Hauptaufgaben des Knochengewebes — der Stiitz-
funktion und der Speicherfunktion. Somit wird aufgrund der alltdglich wechselnden
Anforderungen das menschliche Skelett bis ins hohe Lebensalter stindig umgebaut und
neu angepasst (remodeling). Man kann sagen, dass auf diesem Wege unsere Knochenmas-
se im Zeitraum von einem Jahr zu etwa 10 % ausgetauscht wird [31]. Dabei wird die
Struktur des Knochens im Wesentlichen durch die individuelle Beanspruchung der Musku-

latur gesteuert [32].

Die Anpassungsleistung des Knochens wird durch die funktionelle Zelleinheit aus Osteo-
klasten und Osteoblasten (BMU) aufrechterhalten. Es wird angenommen, dass zu jeder
Zeit mehr als eine Million Zelleneinheiten in der gesamten Knochenmasse enthalten sind.
Dabei sind fast fiinffach mehr BMUs in der Spongiosa als in der Kompakta zu finden.

Folglich scheinen die Trabekel der Spongiosa anfélliger fiir den Knochenumsatz zu sein,
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was auch nicht zuletzt durch den anatomischen Aufbau der spongiosen Knochenmasse
bedingt ist [31]. Mit seiner netzwerkartigen und volumindsen Zusammensetzung bietet der
trabekuldre Knochen eine weitaus groflere Oberfliche fiir die Aktivitdt der Osteoklasten als
die Kompakta. Der kortikale Knochen mit seiner dichten Struktur umgibt im gesamten
Skelett das trabekuldre Netzwerk wie eine Schutzschicht. Die Remodeling-Prozesse der
Kompakta finden an der peri- und endostalen Oberfliche und entlang der Haver'schen

Kandle statt [32].

Die BMU-vermittelte Remodelierung des Alveolarknochens in Anpassung an die funktio-
nellen Reize findet in folgenden Regionen statt [30]:

e Oberfliache der Knochentrabekel

e Oberflache der Alveolenwand zum parodontalen Ligament hin

e Innenseite der Kortikalis zu den Markraumen hin

e AuBenfliche der Kortikalis

Nur ein geordnetes Zusammenspiel von Osteoblasten und Osteoklasten gewihrleistet einen
physiologischen Knochenumbau. Liegt eine Stérung im Gleichgewicht der Zelleinheiten
vor, resultiert vorwiegend die Atrophie der Knochensubstanz — das charakteristische

Merkmal der Osteoporose.

1.3.4 Osteoporose

Im Krankheitsverlauf der Osteoporose kommt es zur Atrophie des Knochengewebes,
wobei sich die Kortikalis verschmélert und die Spongiosabdlkchen in Zahl und Dicke
abnehmen. Dabei verringern sich sowohl die organischen als auch die anorganischen
Anteile des Knochengewebes ohne qualitative Anderung der Zusammensetzung. Infolge-
dessen ist das Skelett gegen mechanische Einwirkungen weniger widerstandsféhig. Die

Gefahr von Knochenbriichen ist gegeben.

Der Verlust an Knochensubstanz kann durch unterschiedliche Atiologie bedingt sein und
lokal oder generalisiert auftreten. Die lokale Begrenzung steht am ehesten fiir Entziindun-
gen, Tumoren, zirkulatorische Storungen oder Inaktivitit. Im Gegensatz dazu spricht das
generalisierte Auftreten filir eine Stérung im Knochenstoffwechsel, die das gesamte oder

zumindest grofle Teile des Skeletts betreffen kann. Dazu gehoren die senile Osteoporose,
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die sich hauptsidchlich im Alter iiber 70 Jahre langsam fortschreitend entwickelt, und die
prasenile Osteoporose, die ab etwa dem 50. Lebensjahr in Erscheinung tritt. Bei beiden
Formen dominieren die Frauen in der Geschlechtsverteilung. Die senile Osteoporose ist
durch ein Verhéltnis von 1 : 2 (Méanner zu Frauen) und die prasenile Osteoporose durch ein
Verhiltnis von 1 : 6 (Méanner zu Frauen) charakterisiert [33]. Fiir die groBBere Héaufigkeit
der Osteoporose bei den Frauen iiber 50 Jahre ist die reduzierte Ostrogenproduktion im
Verlauf des Klimakteriums verantwortlich. Nach dem Abfall der Ostrogene kommt es zu
einer Kette von Umstellungen in der Calciumhomdostase und im Knochenstoffwechsel,
die zu einer negativen Calciumbilanz und zum Knochenmasseverlust fiihren [34]. Dartiber
hinaus sind 5-20 % der Osteoporosen als Folge einer Grunderkrankung anzusehen. Hierzu
zdhlen beispielsweise endokrin-metabolische, renale und iatrogen-medikamentdse Ursa-

chen. Diese Formen der Osteoporose betreffen hdufiger Méanner als Frauen [33].

Im Gegensatz zur Osteoporose wird beim Krankheitsbild der Osteomalazie der Anteil der
Mineralien drastisch verringert, der Knochen ,,erweicht”. Grund fiir die Mineralisations-

storung sind Vitamin-D-Mangel, Calciummangel oder eine Nierenerkrankung [29].

Vom pathologischen Knochenschwund abzugrenzen ist die physiologische Altersatrophie,
welche vorrangig die Knochenkompakta betrifft. Daraus resultieren eher Wirbeldeforma-

tionen als ein pathologisches Trauma.

1.3.5 Risikofaktoren der Osteoporose

Bei den Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Osteoporose sind vor allem folgende
Parameter zu nennen:

o Alter

e genetische Faktoren

e Erndhrung

e Bewegungsmangel

e Ostrogenmangel

Nachfolgend soll der Einfluss dieser Faktoren im Uberblick dargestellt werden. Auf die

Wirkung der Ostrogene wird im Kapitel 1.3.8 niiher eingegangen.
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Alter

Bei knochengesunden Menschen erstreckt sich das Plateau der maximalen Knochenmasse
bis etwa zum 40. Lebensjahr. Danach reduziert sich das Knochengewebe kontinuierlich bis
zum Lebensende mit einer Verlustrate von etwa 1 % pro Jahr. Bei Frauen setzt mit der
Menopause eine beschleunigte Knochenabbaurate ein, die sich nach rund zehn Jahren
wieder verlangsamt. Die Umbaurate des Mannes bleibt aufgrund der anhaltenden Testoste-
ron-Produktion ohne beschleunigte Abbauphasen bestehen. Nach klinischen Studien liegt
das durchschnittliche 10-Jahres-Wirbelkorperfrakturrisiko fiir Frauen im Alter von 70
Jahren bei 12,2 %. Es verdoppelt sich alle 8,1 Jahre unabhédngig von den Knochendichte-
messwerten [34,35].

Genetische Faktoren

Die maximale Knochendichte sowie die spétere Knochenverlustrate sind genetisch vorpro-
grammiert. Somit ist eine osteoporotisch positive Familienanamnese mit einem erh6hten
Osteoporoserisiko verbunden [36-38]. Dartiber hinaus ist ein erhohtes Risiko zur Osteopo-
roseerkrankung wahrscheinlich mit der genetischen Herkunft assoziiert. So entwickeln
Frauen der kaukasischen Rasse deutlich 6fter eine Erkrankung als afrikanische Frauen
[38,39]. Des Weiteren scheint auch eine Mutation in der Struktur des Kollagen-Typ-I

aufzutreten, welche zu einer geringeren Knochendichte fiihrt [38].

Erndhrung

Auch die lebenslange Versorgung mit Mineralien und Vitamin D ist fiir ein knochengesun-
des Leben essentiell. Neben ausreichender Versorgung mit Phosphat wird Calcium in der
Knochenaufbauphase zur Erreichung der maximalen Knochenmasse benétigt. Auch
postmenopausal steigt der Calciumbedarf zur Erzielung einer neutralen Calciumbilanz an.
Haufig ist eine Calcium-Unterversorgung mit einer Vitamin D-Unterversorgung kombi-
niert. Latente Vitamin D-Mangelzustinde durch verminderte Besonnung, Untererndhrung

und Fettabsorptionsstorungen konnen zur Osteoporoseentwicklung beitragen [34].
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Bewegung

Die mechanische Beanspruchung ist sowohl fiir den Aufbau als auch fiir den Erhalt des
Knochengewebes unerldsslich. Mangelnde korperliche Aktivitidt sowie geringe Muskel-
kraft im Alter stellen einen Risikofaktor fiir osteoporotische Frakturen dar. Ein positiver
Effekt verschiedener Formen von Bewegungstherapie konnte mehrfach présentiert werden

[37].

1.3.6 Osteoporotisch bedingter Knochenumbau

Bei Osteoporose liegt ein Missverhéltnis in der Aktivitdt von Osteoklasten und Osteo-
blasten mit Folge einer negativen Knochenbilanz vor. Dabei betrifft der Knochenschwund
initial die Spongiosa. Die feinen Knochenbilkchen rarefizieren im Zuge der Erkrankung,
wobei es zundchst vorwiegend zum Abbau der horizontal verlaufenden Trabekel, der sog.
Sicherheitsstrukturen, kommt. Die longitudinal angeordneten Strukturen entlang der Zug-
und Drucklinien bleiben lénger erhalten. Mit fortschreitender Destruktion wird das drei-
dimensionale feine Bélkchennetzwerk der Spongiosa vollig aufgeldst (Abbildung 2). Auch
die Kortikalis verschmalert sich im Verlauf des anhaltenden Knochenverlustes und zusitz-
lich parallel zur Altersatrophie. Erst dieser Substanz- und Strukturverlust des Knochenge-

webes bedingt das erhohte Frakturrisiko.

Der pathologische Verlust an Knochengewebe kann sich als Low-Turnover- oder High-
Turnover-Osteoporose manifestieren. Bei der Low-Turnover-Osteoporose wird im Ver-
héltnis zur normalen osteoklastiren Resorption nicht ausreichend Knochensubstanz
nachgebildet. Diese Form tritt vorwiegend bei der senilen Osteoporose der iiber 70-Jah-
rigen auf. Bei der High-Turnover-Osteoporose kann die resorptive Hyperaktivitdt der
Osteoklasten durch die Osteoblasten nicht mehr ausgeglichen werden. Diese beschleunigte

Stoffwechsellage betrifft zumeist die postmenopausale Osteoporoseform [33].
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Abb. 1 [32]: Trabekularer Knochen eines normalen, eines osteopenischen
und eines osteoporotischen Wirbelktrpers

Nach WHO-Angaben liegt eine Osteoporose dann vor, wenn der Knochenmineralgehalt
nach DXA-Messung um mehr als -2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert einer 30-
jéhrigen Frau abweicht. Die in Standardabweichungen (SD) angegebene Abweichung der
Knochendichte von einer 30-jdhrigen Frau wird als T-Wert bezeichnet. Diese Definition
kann auf Ménner ab dem 50. Lebensjahr iibertragen werden [37]. Je nach Stadien der

Knochendichte in Abhingigkeit vom T-Wert lassen sich gemil WHO weitere Definitionen

vorgeben:
e normale Knochendichte: T-Score >-1 SD
e crniedrigte Knochendichte: T-Score -1 bis -2,5 SD
(Osteopenie)

e stark erniedrigte Knochendichte: =~ T-Score <-2,5 SD
(Osteoporose)
Treten im Zusammenhang mit einer stark erniedrigten Knochendichte zusétzlich Frakturen

auf, wird auch von einer ,,manifesten* Osteoporose gesprochen [37].

Die Folgen der Osteoporose werden noch immer unterschétzt. Der progrediente Verlauf
dieser Erkrankung fiihrt zu kontinuierlicher Einschrankung der Belastbarkeit, Schmerzsyn-
dromen und im fortgeschrittenen Verlauf zu Wirbelkorpersinterungen, Frakturen nach
Bagatellunfillen oder zu rein atraumatischen Knochenbriichen. Bei vielen hochbetagten
Patienten resultiert aus den Frakturen der teilweise oder vollstandige Verlust der Selbstén-
digkeit. Dariiber hinaus sind osteoporotische Frakturen unmittelbar im Anschluss an das
Frakturereignis mit einer erhhten Mortalitdt assoziiert, meist bedingt durch Faktoren wie

Infektion oder Venenthrombose [37,40]. Nach Ergebnissen epidemiologischer Studien
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leben in Deutschland mehr als sechs Millionen an Osteoporose erkrankter Frauen und

Mainner iiber dem 50. Lebensjahr [41].

1.3.7 Knochen-Remodeling

Verstindlich wird die Pathophysiologie der Osteoporose mit dem Wissen iiber den Kon-
trollmechanismus des physiologischen Remodeling-Prozesses. Dabei umfasst ein Umbau-
zyklus die Phasen der Aktivierung, der Resorption, der Umkehrung und der Formation.
Der folgende Uberblick gibt nur einen Abriss iiber den heute noch unvollstindigen Kennt-

nisstand zur Steuerung der Osteoklastentétigkeit.

Bei den vielen noch unbekannten Vorgéngen des Remodeling-Prozesses ist bewiesen, dass
die Aktivierung der Osteoklasten initial unter anderem durch Interleukin 1 stattfindet [42].
IL-1 ist neben TNFa und TNFB, PTH, TGFa und IL-6 einer der spezifischen osteoklas-
tenstimulierenden Stoffe. Wie schon voran erwidhnt, spielt Interleukin 1 auch in der Patho-
genese der Parodontitis eine wichtige Rolle und ist, bedingt durch die genetischen

Variationen des IL-1 Genclusters, vermehrt in das Interesse der Forschung geriickt.

Auf endokriner (z.B. Parathormon, Ostrogen, TNF) und parakriner (z.B. IL-1, IL-6, TGFp)
Ebene wird der Knochenumbau {iiber einen Liganden-Rezeptor-Komplex gesteuert. Die
osteoklastdren Vorlduferzellen priasentieren an ihrer Oberfliche einen TNF-Rezeptor
(RANK). An diesen Rezeptor binden Proteine aus der Familie der TNF-Liganden, die
Osteoprotegerin-Liganden (OPGL, auch: RANKL). Die Expression dieser Liganden er-
folgt durch Osteoblasten, T-Lymphozyten und Knochenmarksstromazellen. Nach Bindung
an RANK induzieren RANKL eine beschleunigte Differenzierung von Priaosteoklasten und
eine verminderte Apoptose von reifen Osteoklasten. Folglich wird die Knochenresorption
erhoht [31,43]. Auch A. actinomycetemcomitans ist in der Lage, T-Helferzellen im Paro-
dontium zur Bildung von RANKL anzuregen und so die alveoldre Knochendestruktion zu
induzieren [31]. Ein bekannter Hemmer der Osteoklastogenese ist Osteoprotegerin (OPG).
OPG funktioniert als eine Art ,,Kdder*“~-Rezeptor fiir RANKL. Durch Bindung von OPG an
RANKL wird die Differenzierung von Priosteoklasten zu Osteoklasten gehemmt, die

Aktivierung reifer Osteoklasten inhibiert sowie deren Apoptose beschleunigt [31].
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Der aktivierte Osteoklast liegt mit seiner kreisformigen Adhédsionszone auf der Knochen-
oberfliche und resorbiert diese iiber seine stoffwechselaktive Unterseite (Abbildung 2).
Die Resorption erfolgt durch die Bildung und Abgabe von lysosomalen und nicht-
lysosomalen Enzymen sowie H-Ionen in den abgeschlossenen Resorptionsraum unter dem
Osteoklasten. Es resultiert eine napfformige Resorptionslakune an der Knochenoberflidche
[44]. Die bei dem Prozess gespaltene kollagene Matrix wird in die Zirkulation abgegeben.
Bei der proteolytischen Spaltung der Kollagenmolekiile werden auch die intermolekularen
Querverbindungen, die sogenannten Pyridinium-Crosslinks, frei. Diese Querverbindungen
bilden die Grundlage zur Beurteilung der ossdren Resorptionsrate in der vorliegenden

Studie.

N-telopeptide
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Abb. 2 [31]: Resorptionsprozess der Osteoklasten (H+-lonen werden mittels
lonenpumpe Uber den Birstensaum aus der Zelle transportiert und sauern
somit den Bereich unterhalb des Osteoklasten an. Die ebenfalls vom Osteo-
klasten sezernierten Proteasen finden nun ein ideales Milieu zum Abbau der
organischen Knochenmatrix. Die kollagenen Abbauprodukte werden durch
die Zelle in den Extrazellularraum abgegeben [31].)

Ist eine Resorptionsphase (etwa 3-4 Wochen) abgeschlossen, unterliegt der Osteoklast
einer morphologischen Apoptose, welche beispielsweise durch Ostrogene und Bisphos-
phonate stimulierbar ist. Im Anschluss werden die Resorptionslakunen durch Osteoblasten
beschichtet, die dann mit der Sezernierung einer organischen Matrix beginnen. Nach
Auffiillung der Resorptionslakunen bleibt der Osteoblast als Osteozyt in der organischen
Matrix eingebettet, wird zur ,lining cell“ oder unterliegt ebenfalls einer Apoptose. Im
Verlauf einer Parodontitis sind auch Parodontopathogene in der Lage, die Apoptose der

Osteoblasten zu stimulieren — darunter im Speziellen die A. actionomycetemcomitans [31].
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1.3.8 Wirkung der Ostrogene im Knochenstoffwechsel

Die Produktion von Sexualhormonen ist unabdingbar fiir ein knochengesundes Leben. Mit
Einsetzen der Pripubertit (etwa 8. Lebensjahr) beginnt die Bildung der Sexualhormone
und steigt bis zum Beginn der Pubertdt auf Normalwerte geschlechtsreifer Erwachsener.
Die Entwicklung der ovariellen Funktion und ihre Aufrechterhaltung nehmen im Zusam-
menhang mit dem Erwerb der ,,peak bone mass* (etwa 35. Lebensjahr) eine entscheidende
Rolle ein. Wéhrend der Pubertidt bis zur dritten Lebensdekade erreichen die Knochenstoff-
wechselprozesse Maximalwerte. Dem Ostrogen kommt dabei die wesentliche Aufgabe der
Stimulation der Wachstumshormone zu [45]. Ostrogenmangel ist ein Risikofaktor fiir
Osteoporose bei Frauen aller Altersgruppen. Im hoheren Alter steigt jedoch das Risiko
einer Osteoporoseerkrankung aufgrund der reduzierten Ostrogenproduktion des Ovars.
Beim Mann hingegen bleibt die Produktion der Sexualhormone im Testesgewebe bis ins

hohe Alter aktiv.

Die Regulation des Knochenstoffwechsels durch die Ostrogene ist komplex und molekular
noch nicht véllig erforscht. Die bisherigen Erkenntnisse zur Funktion der Ostrogene im
Knochenstoffwechsel lassen sich wie folgt zusammenfassen:

e Inhibition der Transkription von knochenabbau-stimulierenden Zytokinen

(wie IL-1, IL-6, TNF) und somit Senkung des Zytokinspiegels

e Inhibition der Expression von Zytokin-Rezeptoren

e Blockade der durch RANKL vermittelten Aktivierung der Osteoklasten

e Forderung der Apoptose der Osteoklasten

e Stimulation zur OPG-Produktion durch Osteoblasten
In der Summe fiihren die Effekte der Sexualhormone zu einer Verminderung der Osteo-

klastentétigkeit und wirken somit einer Osteoporose entgegen [45,46].

Hormonsubstitutionstherapie

Um den Abfall des Ostrogenspiegels nach der Menopause zu kompensieren, besteht die
Moglichkeit einer Hormonsubstitutionstherapie. In klinischen Studien konnte mehrfach
nachgewiesen werden, dass eine Ostrogenmedikation zur erhdhten Knochendichte und

damit zu einem geringeren Frakturrisiko fiihrt. Dariiber hinaus konnen die Symptome des
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klimakterischen Syndroms gelindert werden. Nach Absetzen der Substitutionstherapie

kommt es in der Regel unmittelbar wieder zu einem Abfall der Knochendichte [37,40].

Aufgrund des gesteigerten Mammakarzinomrisikos kann diese Form der Osteoporose-
prophylaxe nicht uneingeschrinkt empfohlen werden und sollte im sorgféltigen Nutzen-

Risiko-Verhéltnis individuell abgewogen werden [37].

1.3.9 Diagnostik der Osteoporose

Die Friihdiagnose der Osteoporose ist schwer, da anfanglich keine Symptome auftreten,
die auf eine Krankheit hindeuten. Erst im fortgeschrittenen Stadium erleiden die Patienten
Schmerzen, Belastungseinschrinkungen und Knochenbriiche nach Bagatellunfillen. Da die
Krankheit progredient verlduft, ist die frithzeitige Diagnose zur rechtzeitigen Therapie
bedeutsam. Umso wichtiger scheint die Moglichkeit einer Routinediagnostik beispiels-
weise im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung zu sein. Dazu eignen sich biochemische
Nachweise, die den Zustand des Knochenstoffwechsels anzeigen konnen. Die sichere
Diagnose erfolgt aber nach wie vor mittels Knochendichtemessung und der Beachtung
weiterer klinischer Befunde (Rontgenbefund, knochenhistologischer Befund, Familien-

anamnese, Begleiterkrankungen usw.) [44].

Untersuchungstechniken

Die Osteodensitometrie mit Hilfe des DXA-Verfahrens wurde 1987 eingefiihrt und gilt bis
heute als Goldstandard zur Diagnose der Osteoporose. Bei diesem Verfahren wird die
Knochendichte unter Verwendung von Rontgenstrahlen an der Wirbelsdule, dem proxima-
len Schenkelhals oder an Spezialregionen flichig abgebildet und das Messergebnis als
Gewichtswert pro Flicheneinheit angegeben [47]. Daneben gilt die Messung mittels
quantitativer Computertomographie als hochst prizise. Mit dieser Methode sind jedoch
auch hohere Messvarianzen [41] und hohere Kosten zur Durchfiihrung verbunden. Als
Screening-Methode wird verstirkt die quantitative Ultraschallmessung eingesetzt. Diese
Methode eignet sich fiir gut zugidngliche Knochen wie beispielsweise Radius und Phalan-
gen und ist einfach in der Anwendung. Zu beachten sind jedoch die oft unterschiedlichen
Dichtewerte in peripheren Knochen und anderen Skelettbereichen, die zu verfdlschten

Aussagen flihren konnen [36].
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Laboruntersuchungen

Um den Knochenstoffwechsel ohne Strahlenbelastung und ohne invasive Verfahren zu
beurteilen, bietet sich die labortechnische Messung von Knochenabbaumarkern an. Wih-
rend des Knochenumsatzes werden eine Reihe von Substanzen in die Zirkulation abgege-
ben und sind in Serum oder Urin messbar. Somit ist es moglich, in Phasen des
beschleunigten Knochenabbaus eine Umsatzsteigerung dieser Parameter nachzuweisen.
Die Messwerte dieser Knochenabbaumarker bieten die Moglichkeit, eine individuelle
Therapieauswahl zu treffen und zu liberwachen. Da die Knochendichtemessung keinen
Hinweis auf den aktuellen Knochenumsatz gibt, kann dieser mittels Markerbestimmung
beurteilt werden. Demnach kann dann beispielsweise eine antiresorptive Therapie bei
hohem Knochenabbau bzw. eine osteoanabole Therapie bei vermindertem Knochenumbau
eingeleitet bzw. eine laufende Therapie iiberwacht und angepasst werden [44,48-50]. Bei
der Bestimmung der Resorptionsparameter gilt zu beachten, dass nicht jeder Marker
spezifisch fiir den Knochenabbau ist und auch Unterschiede in der Sensitivitét liegen. Des
Weiteren sind einzelne Parameter durch Faktoren wie Erndhrung oder sportliche Aktivitit
beeinflussbar. Die nachfolgende Tabelle bietet einen Uberblick zu den biochemischen

Marker des Knochenabbaus.

Tab. 1: Biochemische Marker der Knochenresorption [51]

Knochenabbaumarker Hauptquelle Spezifitat

Tartrat-resistente saure Knochen, Osteoklastenaktivitat

Phosphatase Blutzellen

Pyridinolin Knochen, Knorpel, hdchste Konzentrationen in Knorpel und

Sehnen, Blutgefalle

Knochen, nur in reifem Kollagen vorhanden

Desoxypyridinolin

Knochen, Dentin

hoéchste Konzentrationen im Knochen,
nur in reifem Kollagen vorhanden

carboxyterminales
quervernetztes
Kollagen-Typ-I-Telopeptid

Knochen, Haut,
Typ-I-Kollagen-
enthaltende Gewebe

Kollagen-Typ-l, Abstammung aus neu
synthetisiertem Kollagen

aminoterminales
quervernetztes
Kollagen-Typ-I-Telopeptid

Knochen, Haut,
Typ-I-Kollagen-
enthaltende Gewebe

Kollagen-Typ-I

Hydroxyprolin

Knochen, Knorpel,
Weichgewebe, Haut

Kollagen, in neu synthetisiertem und
reifem Kollagen vorhanden

Hydroxylysin-Glykoside

Knochen, Weichgewebe,
Haut, Serumkomplement

Kollagen und Kollagenproteine

Knochensialoprotein

Knochen, Dentin

von Osteoblasten gebildet und in die
Knochenmatrix eingelagert, erhdhte
Serumkonzentrationen bei Knochenabbau
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Um spezifisch fiir die Knochen die ausschlieBlich resorptiven Prozesse beurteilen zu
konnen, kommen die Messungen des Desoxypyridinolins, der Tartrat-resistenten sauren
Phosphatase und des Knochensialoproteins in Frage (Tabelle 1) [51-53]. In der vorliegen-

den Studie wurde die laborchemische Messung der Desoxypyridinoline im Urin gewéhlt.

In einer Studie untersuchten Yilmaz et al. 77 Frauen mittels DXA und teilten die Studien-
population in prd- und postmenopausal gesund sowie postmenopausal osteoporotisch
(T-Score < -3) ein. Die DXA-Ergebnisse wurden dann den Messwerten von Knochenstoff-
wechselmarkern der Probanden gegeniibergestellt. Als Marker wurden Desoxypyridinolin,
Pyridinolin, alkalische Phosphatase, Osteocalcin, Calcium, Phosphor und Kreatinin
gewdhlt. Frauen mit einer endokrinen Stérung, Einnahme oraler Kontrazeptiva und ande-
ren Medikamenten, die den Knochenmetabolismus beeinflussen konnten, wurden von der
Studie ausgeschlossen. Abschlielend konnte die Arbeitsgruppe feststellen, dass Desoxypy-
ridinolin im Vergleich zu den anderen Markern des Knochenabbaus den hochsten diagnos-

tischen Wert hat [54].

1.3.10 Freie Pyridinium-Crosslinks

Das Kollagen-Typ-I macht 95 % der organischen Knochenmatrix aus und besteht im
Wesentlichen aus den Aminosduren Glycin und Prolin. Je drei linksgéngige Polypeptid-
ketten nicht identischer Primérstruktur winden sich zu einer rechtsgingigen Tripelhelix
umeinander und bilden so ein Kollagenmolekiil. Uber Wasserstoftbriickenbindungen und
Quervernetzungen erlangt das Kollagen eine sehr hohe Zugfestigkeit. Zur intermolekularen
Stabilisierung des Kollagens sind jeweils drei Polypeptidketten kovalent iiber Pyridinium-

Crosslinks verbunden [41,46].

Die ersten bekannten Kollagen-Crosslinks waren die Pyridinoline (PYD). Sie wurden 1977
von Fujimoto und seiner Arbeitsgruppe beschrieben [55]. 1982 folgte die Isolierung von
Desoxypyridinolin (DPD) durch Barber et al. [56]. Beide Verbindungen sind Bestandteil
der Kollagen-Typen I, II, III und V — sind aber nicht in allen Geweben des Organismus zu
finden. DPD kommt fast ausschlieBlich in den Kollagenmolekiilen des Knochens und zu
geringeren Mengen im Dentin vor [52]. Bei der Synthese des Kollagenmolekiils werden
diese Quervernetzungen erst wiahrend der extrazelluldren Reifung der Fibrillen ausgebildet.

Folglich werden diese Marker nur bei der Knochenresorption bzw. beim Kollagenabbau
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frei [53]. DPD ist somit ein knochenspezifischer und sehr sensitiver Marker, der nach

heutigem Kenntnisstand unabhingig von metabolischer Verdnderung renal ausgeschieden

wird [57,58].

Die folgende Abbildung stellt den Ursprung der renal ausgeschiedenen Desoxypyridinoline

schematisch dar.

aus Knochensubstanz
aktiver Osteoklast freigesetzte

Kollagenfibrille NH,

Briicken-
molektl DPD

|
CIZH-COOH
CH,

HO AN CH1-CH7-(IZH-COOH

»
» > | NH,
HAN +Z7 H
N

|
CHy-CH,-CHy-CH,-CH-COOH
NH;

mineralisierte

Knochensubstanz Markraum

Abb. 3: Knochenabbauprozess der Pyridinium-Crosslinks

Einige Studien untersuchten die Bestimmung des DPD im Vergleich zu anderen analyti-
schen Methoden und Parametern zur Beurteilung des Knochenstoffwechsels
[49,50,54,59,60]. Neben den gebrauchlichen Messungen mittels HPLC wurden Mitte der
1990er Jahre enzymimmunologische Verfahren fiir die Bestimmung der freien und peptid-

gebundenen Formen der Crosslinks entwickelt [51,61].

Gomez et al. beschrieben 1996 die Entwicklung eines Pyrilinksassays zur kombinierten
Messung der freien Formen von PYD und DPD im Urin auf Grundlage monoklonaler
Antikorper. Bei Verwendung dieses Enzymimmunoassays korrelierten die Ergebnisse hoch
signifikant mit denen der HPLC-Analyse [50]. Auch aus Untersuchungen von Robins et al.
ging hervor, dass die Entwicklung eines Immunoassays auf Grundlage monoklonaler
Antikdrper fiir ausschlieBlich freie Formen des DPD als spezifischer Marker der Knochen-
resorption angesehen werden kann [59]. Elmlinger et al. evaluierten ein auf Basis dieser

Forschungen entwickeltes automatisiertes DPD-Chemilumineszenz-Immunoassay. Die



Einleitung 26

Ergebnisse zeigten hohe Korrelationen mit denen der gebrduchlichen Immunoassays [62].

Auch Del Campo et al. konnten dhnliche Ergebnisse bestdtigen [60].

Dieses automatisierte Chemilumineszenz-Immunoassay (IMMULITE Pyrilinks-D, Firma
DPC Biermann, Bad Nauheim) wurde in der vorliegenden Studie zur Bestimmung der
freien Desoxypyridinoline im Urin eingesetzt. Es erfiillt die Anforderungen an ein Be-
stimmungsverfahren fiir den breiten klinischen Einsatz mittels einfacher technischer
Durchfiihrung sowie hoher Spezifitét fiir den zu messenden Parameter. Aslan et al. evalu-
ierten den IMMULITE Pyrilinks-D Assay fiir seine Eignung im Management und im
aktiven Monitoring der Osteoporose. Dazu wurde bei 91 Probanden im Alter von 25-65
Jahren die Knochendichte mittels DXA gemessen und eine Einteilung entsprechend WHO-
Definition vorgenommen. Nach den statistischen Berechnungen zeigten sich signifikante
Korrelationen zwischen den DPD-Urinspiegeln und den T-Scores der Knochendichten

[63].

Der Vorteil in der laborchemischen Messung der Pyridinium-Crosslinks liegt darin, dass
sie schon friihzeitig beim Vorliegen einer metabolischen Knochenerkrankung im Urin
nachgewiesen werden konnen. Auch aus diesem Grunde erlangt die Routinebestimmung
der Pyrilinks immer mehr an Bedeutung [62]. Bei Verdacht auf pathologisch erhdhte
knochenresorptive Prozesse konnen dann rechtzeitig weiterfiihrende diagnostische Unter-

suchungen empfohlen werden.



Einleitung 27

1.4 Literaturubersicht

1.4.1 Beziehung zwischen skelettaler und oraler Knochendichte

Die Forschungsergebnisse der letzten Jahre weisen darauf hin, dass osteoporotische
Knochenerkrankungen moglicherweise eine Pridisposition fiir einen gesteigerten alveola-
ren Knochenverlust im Verlauf der Parodontitis darstellen. Die zugrunde liegende Hypo-
these dieser Forschungen ergab sich aus der theoretischen Schlussfolgerung, dass bei
systemischem Knochenverlust auch der alveoldre Knochen an Masse und Struktur verliert.
Demnach konnte die parodontale Destruktion als Folge der Parodontitis aggressiver
ablaufen, wenn der Alveolarknochen durch osteoporotische Reduktion bereits pradispositi-
oniert ist. Voraussetzung dafiir ist, dass der durch Osteoporose bedingte systemische
Knochensubstanzverlust tatsdchlich auch die Kieferknochen betrifft. Zahlreiche Studien
haben versucht, diese Verbindung zu priifen. Die Interpretation der ermittelten Daten ist
jedoch schwierig, da die zur Analyse der Kieferknochen zumeist verwendeten Rontgen-
aufnahmen nicht mit standardisierten radiologischen Techniken vorgenommen wurden.
Auch die Knochendichtemessungen am Skelett erfolgten mit unterschiedlichen Methoden.
Dazu gehorten beispielsweise DPA (dual photon absorptiometry), DXA (dual energy x-ray
absorptiometry) und QCT (quantitative computed tomography).

Von Wowern publizierte 2001 ein Review iiber den Forschungsstand von systemischen und
oralen Aspekten der Osteoporose und gab darin einen Uberblick iiber die durchgefiihrten
in-vivo-Studien zur Osteoporosediagnostik im Kiefer. Bis zur Standardisierung eines
einheitlichen Untersuchungsfokus in der Unterkiefer Molarenregion waren die ermittelten
Korrelationen zwischen alveoldrem und skelettalem Knochenverlust sehr ungenau. Mit der
Entwicklung von Scannern fiir die Kiefer auf Basis von DPA und DXA wurde versucht,
eine hohere Prizision fiir den Vergleich von alveoldren und anderen Knochengeweben des
Korpers zu erreichen. Mittels pQCT-Scannern scheinen die genauesten Analysen moglich

zu sein [64].

Payne et al. untersuchten die Anderungen von Knochendichte und Kieferkammhohe bei
38 postmenopausalen Frauen im Rahmen einer Langsschnittstudie. Zu Studienbeginn
wurde eine FEinteilung in Osteopenie/Osteoporose und Kontrollgruppe mittels DXA
vorgenommen. Alle Probanden waren Parodontitispatienten aus einem parodontalen

Therapieprogramm. Zu Studienbeginn und nach zwei Jahren wurden orale Rontgenauf-
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nahmen angefertigt und hinsichtlich Knochendichte und alveoldrer Knochenhéhe compu-
tergestiitzt ausgewertet. Die Analyse ergab einen statistischen Zusammenhang zwischen
skelettalem Knochenverlust und dem Verlust an alveoldrer Knochenhdhe. Auch die
Beziehung von skelettalem Knochenverlust und alveoldrer Knochendichte war statistisch

signifikant [65].

Um die Reduktion der Knochendichte in verschiedenen Regionen des Korpers zu verglei-
chen, untersuchten Southard et al. 41 gesunde Frauen im Alter von 20 bis 78 Jahren mittels
digitalisierter Rontgenaufnahmen und DXA. Dabei konnte die Arbeitsgruppe einen
signifikanten Zusammenhang zwischen den Knochendichten von Ober- und Unterkiefer

sowie von Oberkiefer und Lendenwirbelsédule, Hiiftknochen und Radius feststellen [66].

Von Wactawski-Wende et al. wurden 2005 Studienergebnisse aus der Untersuchung von
1341 postmenopausalen Frauen publiziert. Mit dem Ziel, eine Assoziation zwischen
Osteoporose und alveoldrer Knochenhdhe aufzuzeigen, wurden von den Probanden DXA-
Scans und intraorale Rontgenaufnahmen angefertigt. Die statistischen Analysen zeigten
positive Korrelationen von geringer Knochendichte und oralem Knochenverlust. Mit

zunchmendem Alter wurde diese Assoziation bedeutend verstérkt [67].

Mit der Fokussierung auf einheitliche Messverfahren untersuchten von Wowern et al.
26 Studienteilnehmer unter Verwendung eines DPA-Scanners fiir Unterkiefer und Unter-
armknochen. Die Ergebnisse zeigten einen signifikant geringeren Mineralgehalt beider
Knochenregionen bei den Osteoporosepatienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgrup-
pe [68]. Andere Arbeitsgruppen mit dem Ziel einheitlicher Messverfahren zur Knochen-
dichtebestimmung schlossen sich an. So erhielten beispielsweise auch Horner et al.
signifikante Zusammenhénge zwischen den Messergebnissen von Unterkiefer und anderen

anatomischen Regionen bei der Untersuchung mittels DXA [69].

Mit der als duBerst prazise geltenden Messmethode der quantitativen Computertomogra-
phie konnte durch Bassi et al. hingegen kein statistischer Zusammenhang zwischen
skelettaler und alveoldrer Knochendichte dargestellt werden. Dabei ist zu bemerken, dass

das Probandenkollektiv mit nur 17 Patienten sehr klein war [70].
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Dartiber hinaus wurden einige Studien beziiglich der Assoziation von skelettaler und
alveoldrer Knochendichte am Tiermodell durchgefiihrt. Jiang et al. belegten, dass ein
mittels Ovarektomie und Calciummangelerndhrung experimentell induzierter osteoporo-
tischer Zustand auch im alveoldren Knochen nachweisbar ist. Nach Analyse mit einem
pQCT-Scanner zeigten die Unterkiefer eine beachtliche Abnahme der Knochendichte
unterhalb der ersten und zweiten Molaren [71]. Daneben bestitigten auch Lerouxel et al.
den alveoldren Knochenverlust nach experimentell induzierter Osteoporose am Tiermodell.
Im Gegensatz zu Jiang et al. wurden in dieser Studie mannliche Ratten gepriift [72]. Somit
kann der Effekt des mandibuldren Knochenverlustes nach induziertem osteoporotischen

Zustand am Tiermodell fiir beide Geschlechter bestitigt werden.

Die jiingeren Forschungen versuchten, den Informationsgehalt von oralen Rontgenauf-
nahmen durch die Entwicklung von dreidimensionalen oralen Rontgensystemen (TACT)
zu verbessern. Nach erfolgversprechenden in vitro- und in vivo-Studien bleibt die weitere
Entwicklung und eventuell der Einsatz von TACT zur Bewertung der alveoldren Knochen-

dichte abzuwarten [73,74].

In Betracht der zuriickliegenden Forschungsergebnisse kann bei Osteoporose angenommen
werden, dass sich auch im Kiefer die Knochendichte reduziert. Dennoch ist es kaum
moglich, mit den Methoden der zahnmedizinischen Radiologie in der Praxis ein individuel-
les Osteoporoserisiko zu diagnostizieren [75,76]. Ferner geht aus den bisherigen Studien
nicht hervor, in welchem Umfang die im Kieferknochen gemessenen Gewebeverluste mit
denen der skelettalen Knochen korrelieren. Mdglicherweise liefern die neuen dreidimensi-
onalen Untersuchungsmethoden in zukiinftigen Forschungen diesbeziiglich neue Erkennt-

nisse.

1.4.2 Knochenresorptionsmarker im Sulkusfluid

Entziindliche Prozesse des Parodontiums &ufBlern sich klinisch unter anderem in erhdhter
Exsudation von Sulkusfliissigkeit. Dieses zellhaltige Exsudat bietet die Mdglichkeit, durch
Analyse der Bestandteile die Intensitit der gingivalen Entziindung zu beurteilen. Auf
Grundlage derartiger Bestimmungen wurde versucht, auch Marker aus knochenresorptiven

Prozessen im Rahmen einer Parodontitis im Sulkusfluid nachzuweisen. Der Vorteil eines
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Nachweises von ossédren Resorptionsmarkern im Sulkusfluid liegt in der angrenzenden

Lage des Exsudats zum destruktiven Prozess.

Eine experimentell induzierte Parodontitis am Tiermodell konnte drei Tage nach Studien-
beginn eine signifikante Erhohung der Pyridinoline sowohl in der Sulkusfliissigkeit als
auch im Urin nachweisen. Die gleichtitige histologische Untersuchung bestitigte die

alveoldre Knochenresorption durch die Aktivitdt der Osteoklasten [77].

Dagegen konnte eine Studie bei Patienten mit vorliegender Periimplantitis die Knochen-
stoffwechselaktivitit nur aufgrund der Prisenz von Interleukin 1 im Sulkusfluid bestitigen.
Das Vorhandensein von Desoxypyridinolin konnte in keine der 34 Proben nachgewiesen

werden [78].

Griffiths et al. untersuchten das Sulkusfluid von 20 Patienten im Verlauf einer kieferortho-
padischen Behandlung auf Konzentrationen von Pyridinium-Crosslinks. Das Ziel der
Arbeitsgruppe war unter anderem die Darstellung alveoldrer Knochenresorption bei
kieferorthopadischer Zahnbewegung. Die Studie konnte zwar den Anstieg der Gingivaent-
ziindung bei Eingliederung eines kieferorthopadischen Gerétes bestétigen, nicht jedoch den

Nachweis von Pyridinolin und Desoxypyridinolin [79].

Letztendlich bleibt fraglich, ob die im Sulkusfluid moglicherweise nachweisbaren Kno-
chenresorptionsparameter aus destruktiven Prozessen der Parodontitis oder daneben auch

aus osteoporotisch stimulierten Knochenabbauprozessen resultieren.

1.4.3 Osteoporose als Risikofaktor fiir Parodontitis

Die bisher ermittelten Ergebnisse zahlreicher Studien lassen immer noch keine eindeutige
Assoziation von Osteoporose und Parodontitis dokumentieren. Die Widerspriichlichkeit in
den Ergebnissen kann unter anderem mit dem unterschiedlichen Studiendesign, der oft
geringen Probandenzahl, dem Alter der Probanden und den verschiedensten Methoden zur

Diagnostik von Osteoporose und Parodontitis erkldrt werden.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber eine Auswahl der bisher durchgefiihrten

klinischen Studien zu diesem Thema.
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Tab. 2: Klinische Studien zur Untersuchung der Assoziation von Parodontitis und Osteoporose

Autor Probandenkollektiv und Methode Ergebnisse
Elders et al. 286 Frauen im Alter von 46 bis 55 Jahren; Keine signifikante Korrelation von
1991 Sondierungsmessungen an 4 Seiten pro Zahn, Parodontitis und BMD; keine
[80] vertikale Bissfligelaufnahmen zur Ausmessung signifikante Korrelation von durch-
des alveoldaren Knochenverlustes; BMD-Mes- schnittlich gemessenem Alveolar-
sung mittels DPA knochenverlust und BMD
Weyant et al. 292 postmenopausale Frauen, Durchschnittsal- Kein signifikanter Zusammenhang
1999 ter 75,5 Jahre; Sondierungsmessung an 3 Seiten  zwischen Parodontitis und
[81] pro Zahn; BMD-Messung mittels SPA und DXA Osteoporose
Pilgram et al. 135 postmenopausale Frauen, Durchschnittsal- Keine  Assoziation  zwischen
2002 ter 59 Jahre, Einfluss von Hormonsubstitution, Attachmentlevel und BMD, weder
[82] Calcium und Vit. D, Follow up-Untersuchung nach Querschnitts- noch nach
nach 3 Jahren; Sondierungsmessung an 6 L&ngsschnittmodell
Seiten pro Zahn; BMD-Messung mittels DXA
Famili et al. 398 postmenopausale Frauen, Durchschnittsal- Kein signifikanter Zusammenhang
2005 ter 75,5 Jahre, Follow up-Untersuchung nach 2 zwischen Parodontitis und BMD,
[83] Jahren; Sondierungsmessung an 3 Seiten pro weder nach Querschnitts- noch
Zahn; BMD-Messung mittels DXA und SPA nach Langsschnittmodel
von Wowern et al. 26 Frauen; Sondierungsmessung an 3 Seiten AV signifikant hoher bei Osteopo-
1994 von je 6 Zéahnen; BMC-Messung mittels DPA rosepatienten als bei Gesunden
[68]
Tezal et al. 70 postmenopausale Frauen im Alter von 51 bis Positive Assoziation von inter-
2000 78 Jahren; Sondierungsmessung an 6 Seiten pro  proximalem Alveolarknochen-
[84] Zahn, intraorale Rontgenaufnahmen zur Aus- verlust und BMD, keine Signifi-

messung des alveolaren Knochenverlustes;

BMD-Messung mittels DXA

kanzen zwischen AV und BMD

Mohammad et al.
2003
[39]

30 postmenopausale Frauen, Durchschnittsalter
63,4 Jahre; Sondierungsmessung an approxima-
len Seiten der Ramfjord-Zahne; BMD-Messung
mittels DXA

Statistisch  signifikante  Korre-
lation zwischen AV und BMD

Yoshihara et al.
2004
[85]

179 Probanden mit einem Alter von Uber 70
Jahren, Follow up-Untersuchung nach 3 Jahren;
Sondierungsmessung; BMD-Messung mittels
Ultraschall

Signifikante  Assoziation  von
Parodontitis und BMD

Die Publikationen zur Beziehung von Osteoporose und Parodontitis stammen mehrheitlich

aus Querschnittsstudien. Erste Untersuchungen zur Bestitigung eines vermuteten Zusam-

menhanges wurden bereits vor iiber 30 Jahren durchgefiihrt. Wactawski-Wende et al.

berichteten in einem Review, dass 1968 durch Groen et al. Untersuchungsergebnisse von

43- bis 73-jahrigen Probanden mit klinischen und rontgenologischen Zeichen einer Osteo-

porose préasentiert wurden. Darunter wiesen 38 Teilnehmer schwere parodontale Erkran-

kungen und Zahnverlust mit zumeist ungeniigender Mundhygiene auf. Die Interpretation

der Ergebnisse dieser Studie sei jedoch schwierig, da keine Kontrollgruppe einbezogen

wurde [86].

Elders et al. konnten an einem Probandenkollektiv von 286 Frauen keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen der skelettalen Knochendichte und den Parametern der Parodon-
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titis feststellen. Dabei korrelierte auch die alveoldre Knochenhdhe der Probanden nicht
signifikant mit den Parametern der Knochenmasse. Aufgrund dieser Beobachtungen
vermuteten Elders et al., dass die Osteoporose keinen gewichtigen Einflussfaktor auf die

Pathogenese der Parodontitis darstellt [80].

Eine negative Assoziation prisentierten ebenso Weyant et al. Bei 292 Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 75,5 Jahren wurden Parameter der Parodontitis erhoben und
Knochendichtemessungen an acht anatomischen Regionen durchgefiihrt. Nach Kontrolle
der Einflussgroflen Alter, Tabakkonsum und Anzahl der noch vorhandenen Zihne ergaben
sich zwar Hinweise auf eine Assoziation von Osteoporose und Parodontitis, dennoch lag

die Irrtumswahrscheinlichkeit tiber 5% [81].

Nach den Designs von Querschnittsstudie und Langsschnittstudie untersuchten Pilgram et
al. 135 gesunde postmenopausale Frauen unter Einfluss einer Hormonsubstitutionstherapie
sowie Calcium- und Vitamin D-Einnahme. Zu Studienbeginn waren zwischen Attachment-
level und skelettaler Knochendichte keine signifikanten Korrelationen feststellbar. Uber
eine Studienperiode von drei Jahren waren die Anderungen der Messergebnisse aus
Sondierungstiefe und skelettaler Knochendichte klein, aber statistisch signifikant. Trotz
allem war nur ein schwacher statistischer Zusammenhang zwischen den Anderungen von
Attachmentlevel und Knochendichte iiber die drei Jahre erkennbar. Somit schlussfolgerten
Pilgram et al., dass sich weder nach dem Modell einer Querschnittsstudie noch nach dem
Modell einer Langsschnittstudie klare Interaktionen zwischen klinischem Attachmentlevel

und skelettaler Knochendichte ableiten lassen [82].

Ahnliche Ergebnisse publizierten Famili et al. nach einer Untersuchung von 398 Frauen
mit einem Durchschnittsalter von 76 Jahren. Auch aus dieser Studie konnten selbst nach
Kontrolle bekannter EinflussgroBBen weder fiir das Querschnittsmodell noch fiir das

zweijdhrige Langsschnittmodell statistische Signifikanzen erhoben werden [83].

Neben diesen negativen Forschungsergebnissen konnten jedoch auch positive Verbindun-
gen zwischen reduzierter Knochendichte und klinischem Attachmentverlust vorgestellt
werden. So leiteten von Wowern et al. eine Untersuchung von 12 Osteoporosepatientinnen,
bei denen ein signifikant hoherer Attachmentverlust bei vorliegender Parodontitis im

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe bewiesen wurde [68].
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Auch Tezal et al. bestétigten einen signifikanten Zusammenhang von skelettaler Knochen-
dichte und Parametern der Parodontitis bei 70 postmenopausalen Frauen. Dabei bestand
die starkste Korrelation zwischen interproximalem Alveolarknochenverlust und skelettaler
Knochendichte. Die Verbindung von klinischem Attachmentverlust und skelettaler Kno-
chendichte konnte statistisch nicht belegt werden. Aufgrund dieser Ergebnisse schlussfol-
gerten die Autoren, dass systemischer Knochenverlust einen Risikofaktor fiir die

parodontale Destruktion darstellen konnte [84].

Eine weitere Studie, die mit ihren Ergebnissen die Hypothese von Osteoporose als Pri-
disposition fiir parodontale Destruktionen stiitzt, beschriecben Mohammad et al. Nach
einem Screening von 30 postmenopausalen Frauen konnte ein steigender Attachmentver-
lust bei verminderter skelettaler Knochendichte présentiert werden. Mohammad et. el.
wiesen darauf hin, dass die untersuchten Amerikanerinnen asiatischer Abstammung eine
geringere kortikale Knochenmasse aufweisen als die kaukasische Rasse. Aus diesem
Grund kdnnte von vornherein ein hoheres Risiko fiir progressiven Alveolarknochenverlust

vorliegen [39].

Auch im Rahmen einer Langsschnittstudie wurden signifikante Assoziationen von Osteo-
porose und Parodontitis publiziert. Uber einen Zeitraum von drei Jahren nahmen 179
japanische Minner und Frauen hohen Alters an einer Studie der Universitét in Niigata teil.
Nach den statistischen Analysen konnten Yoshihara et al. eine signifikante Beziehung

zwischen Parodontitis und skelettaler Knochendichte dokumentieren [85].

1.4.4 Osteoporose als Risikofaktor fiir Zahnverlust

Die Diskrepanz der Studienergebnisse spiegelt sich auch in den Untersuchungen zur
Interaktion von Osteoporose und Zahnverlust wider. Dennoch wurden mehrheitlich
positive Korrelationen zwischen Knochendichte und Zahnverlust publiziert [8§7-90]. Die
Interpretation dieser Ergebnisse ist angesichts der Uberlagerungen anderer Kausalitiiten fiir
Zahnverlust sehr schwierig. Gemafl Reich und Hiller sind nach einer Befragung von 68
deutschen Zahndrzten aus den alten Bundesldndern insgesamt nur 27,3 % aller durchge-
fiihrten Extraktionen allein durch Parodontitis bedingt [12]. Analoge Ergebnisse resultier-

ten aus einer Befragung in den neuen deutschen Bundeslandern (27,5 %) [91]. Jedoch
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dokumentieren beide Studien parodontale Erkrankungen als Hauptursache fiir Zahnextrak-

tionen bei Patienten ab dem vierten Lebensdezennium.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber eine Auswahl der bisher durchgefiihrten

klinischen Studien zur Untersuchung des Zusammenhanges von Zahnverlust und Osteopo-

Trosc.

Tab. 3: Klinische Studien zur Untersuchung der Assoziation von Zahnverlust und Osteoporose

Autor

Probandenkollektiv und Methode

Ergebnisse

Krall et al.
1994
[89]

329 postmenopausale Frauen im Alter von 41 bis
71 Jahren; Anzahl der verbliebenen Zahne
dokumentiert; BMD-Messung mittels DPA und
SPA

Signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Anzahl verbliebener Zahne
und BMD

Krall et al.
1996
[90]

189 postmenopausale Frauen, Follow up-Unter-
suchung nach 7 Jahren; Anzahl der verbliebenen
Zahne zu Studienbeginn dokumentiert, Anzahl
verlorener Zahne nach 7 Jahren im Interview
erfragt; BMD-Messung mittels DPA oder DXA

Positive Assoziation von Zahnver-
lust und BMD, bis zu 50%
erhdhtes Zahnverlustrisiko  bei
1%iger BMD-Verlustrate pro Jahr

Inagaki et al.
2001
[92]

190 prd- und postmenopausale Frauen im
Durchschnittsalter von 39 und 62 Jahren; Anzahl
der verbliebenen Zahne dokumentiert; BMD-
Messung mittels CXD

Signifikante  Assoziation  von
Anzahl verbliebener Z&hne und
BMD nur bei postmenopausalen
Frauen

Taguchi et al.
2004
[93]

1914 Probanden im Alter von 48 bis 95 Jahren;
Anzahl der verbliebenen Zahne im Interview
erfragt; BMD-Messung mittels DXA

Signifikante  Assoziation  von
Anzahl verbliebener Zahne und
BMD des Oberschenkelhalses

May et al.
1995
[94]

1482 Probanden im Alter von 65 bis 76 Jahren;
Anzahl der verbliebenen Zahne im Interview
erfragt; BMD-Messung mittels DXA

Statistischer Zusammenhang
zwischen Zahnverlust und BMD
nur fir Manner zu beobachten

Hildebolt et al.

1997
[95]

135 Frauen, Durchschnittsalter 59 Jahre,
Einfluss von Hormonsubstitution, Follow up-
Untersuchung nach 3 Jahren; Anzahl verbliebe-
ner Zéhne dokumentiert; BMD-Messung mittels
DXA

Kein statistischer Zusammenhang
zwischen Zahnverlust und BMD

Bollen et al.
2004
[96]

501 Probanden, Durchschnittsalter 68 Jahre;
Anzahl verbliebener Zahne dokumentiert;
Probandeneinteilung nach Interview mit Frage
nach osteoporotischen Frakturen

Keine signifikante Assoziation
zwischen Anzahl verbliebener
Zahne und dem Frakturstatus

Studienergebnisse von Krall et al. stiitzen die Hypothese, dass systemischer Knochenver-

lust speziell bei postmenopausalen Frauen das Risiko fiir Zahnverlust erhoht [89,90]. Im

Rahmen einer Langsschnittstudie wurde gezeigt, dass ein Knochendichteverlust mit einer

Rate von 1% pro Jahr signifikant mit erh6htem Zahnverlust korrelierte [90].
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Inagaki et al. untersuchten den Einfluss von Osteoporose auf Parodontitis und Zahnverlust
an einer Gruppe pri- und postmenopausaler Frauen. Dabei korrelierten geringe Knochen-
dichten signifikant mit vorliegenden parodontalen Erkrankungen. Der Einfluss von gerin-
ger Knochendichte auf Zahnverlust bestitigte sich nur bei den postmenopausalen Frauen.
Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass bei geringerer alveoldrer Knochendichte eine
Parodontitis, die sich in jlingeren Jahren manifestiert, zu erhohtem Zahnverlust im Alter

fiihren konnte [92].

Gegensitzliche Ergebnisse resultierten aus einer Studie mit 1914 japanischen Frauen und
Minnern hoheren Lebensalters. Die Zusammenhédnge von Zahnzahl und Knochendichten
von Lendenwirbelsdule und Oberschenkelhals wurden statistisch iiberpriift. Wahrend die
Anzahl verbliebener Zdhne positiv mit der Knochendichte des Oberschenkelhalses assozi-

ierte, gab es keine statistische Beziehung zur Knochendichte der Lendenwirbelsdule [93].

May et al. konnten statistische Zusammenhénge von Osteoporose und Zahnverlust nur fiir

altere Manner nachweisen [94].

Negative Assoziationen gehen aus einer Studie von Bollen et al. hervor. Bei der Bewertung
von 501 Patienten (Alter > 60) der School of Dentistry in Seattle konnten keine Signifikan-
zen zwischen Osteoporose und Zahnverlust festgestellt werden. Auch die Analyse der
Assoziation von Osteoporose und verbliebener Kieferkammhohe bei den zahnlosen
Probanden ergab keinen statistischen Zusammenhang. Im Gegensatz zu den zuvor ange-
fiihrten Studien wurden die Probanden dieser Studie nicht mittels Knochendichtemess-
werten gruppiert, sondern nach Knochenbriichen infolge Bagatellunfillen befragt und

demnach als osteoporotisch klassifiziert [96].
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1.5 Ziele der Arbeit

In zahlreichen epidemiologischen Studien wurde gepriift, ob osteoporotische Knochen-
stoffwechselverdnderungen einen Einfluss auf den Verlauf einer Parodontitis bzw. auf den
Verlust von Zéhnen haben. Die Ergebnisse aus diesen Studien sind kontrovers und kénnen
deshalb nicht eindeutig bestitigen, dass Osteoporose einen Risikofaktor fiir Parodontitis
bzw. Zahnverlust darstellt. Die vorliegende Studie soll ergdnzend zum aktuellen For-
schungsstand darlegen, ob eine signifikante Assoziation von Knochenstoffwechsel und
Parodontitis bzw. Zahnverlust in der Bevolkerung des Nordostens Deutschlands beschrie-

ben werden kann.

Die Zielpopulation der zuriickliegenden Untersuchungen konzentrierte sich aufgrund des
erhohten Osteoporoserisikos bedingt durch die hormonellen Umstellungen im Klimakte-
rium mehrheitlich auf postmenopausale Frauen. Im Gegensatz dazu zeichnet sich die
vorliegende Studie durch ein breites Probandenkollektiv nahezu aller Altersgruppen aus.
Bei den statistischen Berechnungen kénnen aufgrund des umfangreichen Datenmaterials

bekannte Risikofaktoren beriicksichtigt werden.

Es sollen folgende Fragen beantwortet werden:

e Korrelieren die Parameter der Knochenresorption signifikant
mit erhohten Attachmentverlusten?
e Ist ein positiver statistischer Zusammenhang zwischen
den Pyrilinkskonzentrationen und dem Zahnverlust in der Studien-

population zu beobachten?



Material und Methoden 37

2 Material und Methoden

2.1 Datenbasis

Das verwendete Datenmaterial sowie die Untersuchungsproben zur laborchemischen
Analyse stammen aus der Basisstudie der Study of Health in Pomerania (Untersuchungs-

zeitraum 1997-2001).

Study of Health in Pomerania

Die Study of Health in Pomerania wurde von 1997 bis 2001 durchgefiihrt und stellt eine
bevolkerungsreprasentative Querschnittsstudie der Bevolkerung des Nordostens Deutsch-
lands dar. Das Einzugsgebiet dieser Studie umfasste die zwei Landkreise Nord- und
Ostvorpommern (Abbildung 1). Mit insgesamt zwolf Landkreisen und einer Flidche von
23 174 km? stellt das Bundesland Mecklenburg-Vorpommern 6,5 Prozent der Gesamtfla-
che Deutschlands dar. Dennoch ist Mecklenburg-Vorpommern mit rund 1,7 Millionen
Einwohnern das am diinnsten besiedelte Bundesland. Anndhernd 27 % der Landesflédche
werden durch weitflaichige Waldgebiete und ausgedehnte Gewasser bedeckt — knapp zwei
Drittel der Wirtschaftsfliche werden landwirtschaftlich genutzt. Entsprechend ist die

Siedlungsstruktur durch einen hohen Anteil kleiner und mittlerer Gemeinden geprégt [97].

Greifswald

Abb. 4: Landkreise Nordvorpommern und Ostvorpommern:
Einzugsgebiet der Study of Health in Pomerania mit den
Untersuchungszentren Greifswald und Stralsund
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Um die Studienpopulation moglichst reprdsentativ fiir die Bevolkerung des Nordostens
Deutschlands darzustellen, wurde nach dem Zufallsprinzip ermittelt. Die Stichproben-
ziehung erfolgte in zwei Schritten. Zuerst wurden 17 von den 97 Gemeinden der Region
zufillig gezogen, die neben den ausgewihlten Stddten Greifswald, Stralsund, Anklam und
12 weiteren Orten der Region in die Studie eingingen. Anschlieend wurde mit Hilfe der
regionalen Einwohnermeldedmter eine Unterteilung der Probanden nach Geschlecht und
12 Altersgruppen vorgenommen. Aus diesen Gruppen erfolgte dann eine einfach geschich-
tete Stichprobenziehung. Aufgrund der neutralen Ausfille (Verzogene, Verstorbene)
betrug die letztendliche Stichprobe 6267 Personen. Mit einer Beteiligung von 4310 Pro-
banden (Respons von 68 %) startete die Basisstudie im Oktober 1997 in zwei Untersu-

chungszentren (Abbildung 4) [2].

Ziele der Study of Health in Pomerania waren die Erfassung von Daten iiber die Priavalenz
bestimmter Krankheiten, die Risikofaktoren fiir die Gesundheit und der Stand der medizi-
nischen Versorgung. Dazu wurden die Studienteilnehmer medizinisch und zahnmedizi-
nisch untersucht sowie zu gesundheitsrelevanten Themen befragt. Ferner wurden auch
Fragen zu den Einflissen und Auswirkungen auf den Gesundheitszustand durch die
Wiedervereinigung Deutschlands gestellt, da die Studie lokal auf den Nordosten Deutsch-
lands beschrankt war [98].

In Zusammenarbeit mit nationalen und internationalen Experten wurden die Instrumente
zur Datenerfassung und die Untersuchungsabldufe in drei Pilotphasen getestet [2]. Die
Datenerfassung beinhaltete vier Teile:

1. ein computergestiitztes gesundheitsorientiertes Interview

2. eine Untersuchung des Mundgesundheitszustandes

3. eine medizinische Untersuchung

4. ein Fragebogen zur individuellen Beurteilung des Gesundheitszustandes, des

Gesundheitsverhaltens und der allgemeinen Lebenssituation.

Im computergestiitzten Interview wurden Fragen zu kardiovaskuldren Symptomen,
Inanspruchnahme medizinischer Hilfen, gesundheitsbezogenem Verhalten und sozio-
Okonomischen Faktoren gestellt. Im zahnmedizinischen Befund wurde ein Zahnstatus
erhoben, das Parodontium, die Mundschleimhaut und das kraniomandibuldre System

beurteilt sowie die prothetische Versorgung dokumentiert. Zusétzlich wurde ein
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standardisiertes Interview mit 21 Fragen zur Mundgesundheit gefiihrt. Die medizinische
Untersuchung beinhaltete Blutdruckmessung, Elektrokardiographie, Echokardiographie,
Sonographie der Arteria Carotis, der Schilddriise und der Leber, neurologischem Screening
sowie Blut- und Urinanalysen. Der Fragebogen zum Selbstausfiillen umfasste Fragen zu
den Lebens- und Arbeitsbedingungen, zum sozialen Umfeld, zum subjektiven
Gesundheitsbefinden und zur personlichen Bewertung der Lebenssituation nach der

deutschen Wiedervereinigung [2].

Deskription der Variablen

Auf Grundlage der in SHIP erhobenen Daten sind die unabhingigen Variablen Alter,
Geschlecht, Diabetes, Rauchen, Schulbildung und der Zeitpunkt des letzten Zahnarztbesu-

ches in die Berechnungen eingegangen.

Die Variable Geschlecht wurde im Rahmen der Datenerhebung kodiert mit:
¢ 0 =minnlich und

e 1 =weiblich.

Eine vorliegende Diabeteserkrankung ist mittels des Parameters HBA . in die statistischen
Analysen eingegangen:

e 0=HBA;;<7%und

e [ =HBA|>7%.
Die Bestimmung von Glykohdmoglobinen im Blut erlaubt eine retrospektive Abschétzung
der Glykédmie, die weitgehend unabhingig vom zirkadianen Rhythmus, Diét und kurzfris-
tigen Schwankungen der Blutglucosekonzentration ist und diese liber Zeitrdume von Tagen

oder Wochen integriert.

Nach individuellen Angaben wurden die Rauchgewohnheiten der SHIP-Probanden wie
folgt kodiert:

e 0 =nie Raucher

e 1 =chemaliger Raucher

e 2 = derzeitiger Raucher.
In den multiplen Regressionsanalysen wurde die Variable Rauchen durch den Parameter

Packyear (PY) charakterisiert, der eine Langzeitbeurteilung der Exposition von Tabak-
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rauch erlaubt. Ein Packyear ergibt sich aus der Anzahl der Zigaretten pro Tag multipliziert

mit den Jahren, in denen geraucht wurde, dividiert durch 20.

Beziiglich der Schulbildung wurden die SHIP-Probanden in drei Gruppen eingeteilt:
e 1 = Abschluss unter 10 Klassen (Haupt- oder Volksschulabschluss)
e 2 =10-Klassen-Abschluss (Realschulabschluss oder Abschluss POS) und
e 3 =12-Klassen (Abitur, Fachhochschulreife).

Des Weiteren wurde nach dem Zeitpunkt des letzten Zahnarztbesuches gefragt und dem-
nach das Probandenkollektiv gruppiert in:

e | =innerhalb der letzten 6 Monate

e 2 =ldnger als 6 Monate, aber nicht ldnger als 12 Monate und

e 3 = langer als 12 Monate zuriickliegend.

Die Angaben der Variablen Rauchen, Schulbildung und Zeitpunkt des letzten Zahnarzt-

besuches wurden dem Fragenbogen und dem Interview entnommen.

Die Trennung des weiblichen Probandenkollektives nach Ostrogenen erfolgte nach den
individuellen Angaben zur Medikation. Die Arzneimitteleinnahme wurden in den SHIP-
Daten in Anlehnung an die ATC-Klassifikation gespeichert [99]. Demnach wurden die
Einnahme von hormonaler Kontrazeption, Ostrogenen und Kombinationspriparate aus

Ostrogenen und Gestagenen als Ostrogenmedikation zusammengefasst.
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2.2 Zahnmedizinische Untersuchungsdaten flir die vorliegende
Studie

Um den Status der parodontalen Erkrankungen des Probandenkollektivs beurteilen zu

koénnen, wurden die Dokumentationen des Attachmentverlustes aus den zahnmedizinischen

Untersuchungsdaten der SHIP-Studie genutzt. Der Attachmentverlust ist der Verlust des

parodontalen Stiitzgewebes und gilt somit als einer der besten Indikatoren zur Beurteilung

des parodontalen Status. In der folgenden Abbildung sind die Befundungen von Attach-

mentverlust und Sondierungstiefe mittels Parodontalsonde grafisch dargestellt.

Attachmentverlust

Sondierungstiefe

Abb.5: Grafische Darstellung der Messung von Attachment-
verlust und Sondierungstiefe mittels einer Parodontalsonde

Der Attachmentverlust wird bestimmt aus der sondierbaren Taschentiefe und dem Attach-
mentniveau. Die sondierbare Taschentiefe bezeichnet den Abstand der Sondenspitze,
welche mit geringem Druck in die Tasche eingefiihrt wird, zum Gingivalrand. Entspre-
chend ist das klinische Attachmentniveau die Strecke zwischen der inserierten Sondenspit-

ze und der Schmelzzementgrenze [100].

Fiir die Beurteilung des Mundgesundheitszustandes im Rahmen der Study of Health in
Pomerania wurde ein Team von Zahnérzten der Ernst-Moritz-Arndt-Universitét Greifswald
speziell geschult und kalibriert. Zur Qualititssicherung der Erhebungsarbeiten erfolgten
weitere Kalibrationen halbjdhrlich im Verlauf der Studie an einer studienunabhdngigen
Subpopulation. Im Rahmen des Parodontalscreening wurden dabei Intra-Untersucher-
Variabilititen von 0,82 bis 0,91 erreicht — die Inter-Untersucher-Variabilitit ergab 0,84
[98].



Material und Methoden 42

Die Befundung des Attachmentverlustes erfolgte an allen Zahnen (dritte Molaren ausge-
schlossen) in den jeweiligen Quadranten mittels der Parodontalsonde PCP 11 (Firma
Hu Friedy, Chicago, IL, USA). Zur optischen Erfassung der Sondierungstiefen ist diese
Sonde mit Farbbindern in den Bereichen von 3—6mm und 8—11 mm schwarz markiert. Die
Messungen wurden jeweils distobukkal, bukkal, mesiobukkal und palatinal bzw. lingual
vorgenommen [18,98]. War der Verlauf der Schmelz-Zement-Grenze aufgrund von
keilformigen Defekten, Fiillungen oder Kronenrdndern nicht klar zu bestimmen, wurde das

Attachmentniveau nicht dokumentiert [18].

Um die Gesamtuntersuchungszeit fiir die Probanden mdéglichst kurz zu halten, wurden die
Parameter jeweils halbseitig (Quadranten 1 und 4 bzw. Quadranten 2 und 3) in alternieren-
der Patientenfolge erhoben (half-mouth method). Eine Evaluation dieser Methode in der
Pilotphase und wéhrend der laufenden Studie konnte zeigen, dass statistisch kein relevanter

rechts-links Unterschied besteht [98].

Zur Erfassung des Zahnverlustes im Probandenkollektiv wurde der Zahnstatus aus den
SHIP-Daten herangezogen. Die Weisheitszdhne wurden bei der Dokumentation ausge-

schlossen [18,98].
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2.3 Untersuchungsmaterial zur Laboranalyse

Im Rahmen des medizinischen Screenings wurden neben den spontan zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt abgenommen Blut- und Urinproben zur gleichtdgigen Analyse in
den Laboren der Untersuchungszentren auch Blut- und Urinproben der Probanden fiir
spatere Untersuchungen tiefgefroren archiviert. Zur Beurteilung der Knochenstoffwechsel-
bilanz in der vorliegenden Studie wurden die Parameter Desoxypyridinolin und Kreatinin
laborchemisch gemessen. Dazu lagen 4105 tiefgefrorene, pseudonymisierte Probenrohr-
chen aus der Basisstudie der SHIP vor. Die Probenrohrchen lagerten bei -18 °C und

enthielten je 1-7 ml Urin ohne Zusatz von Additiva.

Nach Genehmigung der Ethikkommission, der Beriicksichtigung der Regelungen zum
Zugriff und Umgang mit Probenmaterial sowie Regelungen zum Datenschutz bei der
Nutzung von Probenmaterial in der Studie ,,SHIP* konnte die Laboranalyse durchgefiihrt

werden.

2.3.1 Laboranalysen

Fiir die Parameterbestimmungen wurden die Urinproben sequenziell bearbeitet. Die
Probenrohrchen wurden dazu auf eine Raumtemperatur von ca. 20 °C riickgefiihrt, manuell
homogenisiert und 10 Minuten bei 2000 G zentrifugiert (Zentrifuge Desaspeed LC-1K,
Firma Desaga, Heidelberg). Im Anschluss wurden vom Uberstand je vier Aliquote mit je
1,5 ml Untersuchungsmaterial angelegt, sofern sich ausreichend Urin im Probenrdhrchen
befand. Davon wurde ein Aliquot sofort zur Untersuchung im Rahmen des Projektes
verwendet und aus den jeweils verbleibenden drei Proben eine Urinbank fiir spétere
Projekte angelegt. Zur Dokumentation wurde der Barcode der SHIP-Probenréhrchen und
im Anschluss der zugehorige Barcode der jeweiligen Aliquote eingescannt und diese
Zuordnung gespeichert. Die Dokumentation der Probenbearbeitung erfolgte im labor-

internen Informationssystem (Swisslab, Firma Frey Computersysteme, Berlin).

2.3.2 Bestimmung der freien Pyridinium-Crosslinks

Die quantitative Bestimmung der Konzentration der freien Pyridinium-Crosslinks erfolgte
mit dem IMMULITE 2000-Assay (Firma DPC Biermann, Bad Nauheim). Mit diesem

System wurden nach dem Messprinzip eines Chemilumineszenz-Enzymimmunoassay die
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freien Desoxypyridinoline im Urin in einem automatisierten Testvorgang bestimmt. Die
Messung erfolgte unter Verwendung von Pyrilinks-D-Testkits (Firma DPC Biermann, Bad
Nauheim) auf dem IMMULITE 2000-Analyseautomaten.

Das Immulite-2000-System verwendet als Festphase spezielle Polysterolkugeln, welche
mit monoklonalen Antikérpern beschichtet sind. Eine Kugel wird jeweils zusammen mit
einer unverdiinnten Urinprobe und einem Phosphatase-markierten Reagenz in ein Inkuba-
tionsgefdll gegeben. Wihrend der Inkubation binden der Analyt (DPD) aus der Patienten-
probe an die Kugel-Matrix und der enzymmarkierte Antikorper aus dem Reagenz
gleichermallen an den Analyten. Im Anschluss wird nichtgebundene Reaktionsmischung
durch Drehen des ReaktionsgefdBes mit hoher Drehzahl um die vertikale Achse von der
Kugel getrennt. Nach mehreren Waschschritten wird ein luminogenes dioxethanhaltiges
Substrat zur Kugel pipettiert. Durch Reaktion dieses Substrates mit der an der Festphase
gebundenen Alkaliphosphatase wird Licht emittiert, welches mit Hilfe eines Photover-
starkers vom Gerit erfasst wird. Die ausgesandte Lichtmenge ist proportional zur Menge
der urspriinglich in der Urinprobe vorhandenen Analysesubstanz DPD. Daher kann aus der
Intensitdt der Lichtemission die Konzentration des Analyten in der Urinprobe bestimmt

und als Ergebnis ausgegeben werden.

Die Wartung des Analysers und die Verwendung des Testes erfolgten geméfl den Vor-

gaben des Herstellers.

Die untere Grenze des Linearitéitsbereiches fiir den Pyrilinks-D-Test im Urin lag bei
7 mmol/l, die obere bei 300 mmol/l. Bei Uberschreiten der oberen Linearititsgrenze wurde

die Probe manuell verdiinnt und erneut gemessen.

Zur Qualitatskontrolle im Verlauf der Studie erfolgte tdglich die Einzelbestimmung eines
Kontrollmaterials in zwei alternierenden Levels (Pyrilinks-D Kontrollmodul, Firma DPC
Biermann, Bad Nauheim). Dabei lag der Variationskoeffizient (Tag-zu-Tag-Unprézision)
wihrend der Studie bei 19,1 % (nach Chargenwechsel 12,9 %) in der niedrigen Kontrolle
und bei 12,0% (nach Chargenwechsel 7,4 %) in der hohen Kontrolle. Die Abweichung des
Mittelwertes der Kontrollmessungen vom methodenspezifischen Zielwert des Herstellers
lag bei 0,1 % (nach Chargenwechsel 0,1 %) im niedrigen und bei 0,05 % (nach Chargen-
wechsel 0,003 %) im hohen Level.
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Der Referenzbereich fiir die Pyrilinks-Konzentration im Urin (bezogen auf die Kreatinin-

konzentration im Urin) wird vom Hersteller wie folgt angegeben:

Frauen: 3,0 — 7,4 nM DPD/mM Kreatinin
Mainner: 2,3 — 5,4 nM DPD/mM Kreatinin

2.3.3 Bestimmung des Kreatinins

Aufgrund individueller Schwankungen der Harnkonzentrierung unterliegen die Urin-
messgrolen einer bestimmten Variabilitit. Da die individuelle renale Kreatininaus-
scheidung relativ konstant bleibt, kann von der Kreatininkonzentration im Urin auf dessen
Konzentrierungsgrad geschlossen werden. Um individuelle Schwankungen der Messgro-
Ben im Urin zu korrigieren, wird der DPD-Messwert auf die Kreatininkonzentration der

jeweiligen Urin-Probe bezogen.

Die quantitative Bestimmung des Kreatinins im Urin erfolgte automatisiert am Dimension
RxL (Firma Dade Behring, Deerfield, USA) nach einer Modifikation der Jaffé-Methode.
Die Durchfiihrung dieser Methode erfolgte unter Verwendung des Kreatinin-Tests (CREA
Flex Reagenzkasette, Firma Dade Behring, Deerfield, USA). Grundlage des Systems ist die
kinetische Messung der Jaffé-Reaktion, bei der Pikrat in Gegenwart starker Basen mit
Kreatinin unter Bildung eines roten Chromophors reagiert. Die Bildung dieser Farbkom-
plexe kann photometrisch gemessen werden. Bei einer Extinktion von 510 nm ist die
Kreatininkonzentration der Harnprobe direkt proportional zur Zunahme der Reaktions-
geschwindigkeit. Diese kinetische Reaktion wird bichromatisch bei 510 nm und 600 nm

gemessen.

Die Bestimmung des Parameters Kreatinin wurde von geschultem Laborpersonal durchge-
fiihrt. Die Wartung des Gerdtes und die Verwendung des Testes erfolgten geméfl den

Vorgaben des Herstellers.

Zur Qualitatskontrolle im Verlauf der Studie erfolgte tdglich die Einzelbestimmung eines
Kontrollmaterials in zwei alternierenden Levels (Dade TRU Liquid, Firma Dade Behring,
Deerfield, USA). Dabei lag der Variationskoeffizient (Tag-zu-Tag-Unprizision) wihrend
der Studie bei 2,3% (nach Chargenwechsel 2,6 %) in der niedrigen Kontrolle und bei 2,4 %
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(nach Chargenwechsel 2,0 %) in der hohen Kontrolle. Die Abweichung des Mittelwertes
der Kontrollmessungen vom methodenspezifischen Zielwert des Herstellers lag bei 8,5 %
(nach Chargenwechsel 5,4 %) im niedrigen und bei 9,5 % (nach Chargenwechsel 5,1 %) im

hohen Level.
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2.4 Statistische Methoden

Die statistischen Auswertungen und graphischen Darstellungen erfolgten computergestiitzt

mit dem Programm Statview (Version 5.0, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Zur Charakterisierung der SHIP-Probanden wurden die geschlechtsspezifischen Referenz-
bereiche der renalen DPD-Konzentrationen herangezogen. Der Gruppenvergleich erfolgte
mit dem Chi-Quadrat-Test sowie mit dem T-Test bei Vorliegen von normalverteilten

Werten und mit dem U-Test nach Mann und Whitney bei nicht-normalverteilten Werten.

Um das Chancenverhéltnis der Probanden unter bestimmten Einflussgroen hinsichtlich
der Lage tliber dem Cut-off zu tberpriifen, wurden die Odds Ratios mittels logistischer
Regression ermittelt. Dazu wurde der geschlechtsspezifische Cut-off-Wert als abhéngige
Varible definiert. Als unabhingige Variablen gingen Diabetes (0/1), Rauchen (0/1/2),
Schulbildung (1/2/3), Geschlecht (0/1) und Alter (10 Jahre) in die Berechnungen ein.

Die Ermittlung der statistischen Zusammenhinge zwischen Knochenstoffwechsel und
Parodontitis bzw. Zahnverlust erfolgte mittels multiplen Regressionsanalysen. Dazu
wurden die klinischen Befunde aus den zahnmedizinischen Untersuchungen im Zusam-
menhang mit verschiedenen individuellen und verhaltensbedingten Risikofaktoren analy-
siert. Fiir den Zusammenhang von Knochenstoffwechsel und Parodontitis wurden die
durchschnittlich gemessenen Attachmentverluste als abhéngige Variablen definiert. Fiir die
Uberpriifung des Zusammenhanges von Knochenstoffwechsel und Zahnverlust gingen die
Anzahl der vorhandenen Zihne als abhdngige Variable in die Berechnungen ein. Die
Auswahl der unabhidngigen Einflussvariablen beriicksichtigte relevante Risikofaktoren fiir
die Pathogenese der Parodontitis: Alter (Jahr), Geschlecht (0/1), Tabakkonsum (PY),
Bildung (1/2/3), Diabeteserkrankung (0/1) und Zeitpunkt des letzten Zahnarztbesuches
(1/2/3).

Fiir die erkldrenden Variablen sind die jeweiligen Signifikanzniveaus angefiihrt, die den
iblichen drei Ebenen statistischer Sicherheit entsprechen. Als Mal} fiir die Giite der
Anpassung durch die multiplen Regressionsanalysen ist das BestimmtheitsmaB R* angege-

ben.
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3 Ergebnisse

3.1 Zahnmedizinische Untersuchungsergebnisse

Zundchst werden die zahnmedizinischen Untersuchungsergebnisse der SHIP-Daten aus
dem Untersuchungszeitraum 1997-2001 vorgestellt. Von 4310 Studienteilnehmern lagen
4290 Angaben zur Anzahl der vorhandenen Zéhne vor. Fehlende Datensitze ergaben sich
aus nicht durchfiihrbaren oder durch die Probanden abgelehnte zahnmedizinische Untersu-

chungen.

Die folgende Abbildung gibt einen Uberblick iiber die Anzahl der zum Untersuchungszeit-
punkt noch vorhandenen Zihne der Studienteilnehmer. Zur besseren Ubersicht wurden die

Probanden in sechs Gruppen mit einem Altersintervall von jeweils 10 Jahren untergliedert.
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Abb. 6: Boxplot zur Veranschaulichung der Anzahl der vorhandenen Zéhne in den ver-
schiedenen Altersgruppen des SHIP-Probandenkollektivs (10 %, 25 %, 50 %, 75 % und
90 % Perzentile) , n = 4290

Im SHIP-Probandenkollektiv war die typische altersabhingige Zunahme des Zahnverlustes
zu beobachten. Von ausschliefllich bezahnten Personen der ersten untersuchten Lebens-

dekade sank der Anteil auf 44 % totale Zahnlosigkeit in der dltesten Probandengruppe. In
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den einzelnen Altersgruppen hatten die Ménner meist geringfiigig mehr Zdhne als die

Frauen.

Analoger Effekt mit zunehmendem Alter war fiir das Ausmal} der Parodontitis zu beobach-
ten. Die deutliche Steigerung der ausgepréigten Attachmentverluste mit dem Alter konnte
fiir alle Messbereiche (> 3 mm, > 4 mm, > 5 mm) dokumentiert werden. In Abbildung 7
sind die durchschnittlich gemessenen Attachmentverluste in den einzelnen Lebensjahr-
zehnten im Boxplot abgebildet. Von 4310 Probanden konnten 3557 Messwerte beziiglich
der Attachmentverluste befundet werden. Fehlende Datensdtze resultierten aus nicht
durchfiihrbaren oder durch die Probanden abgelehnte zahnmedizinische Untersuchungen

sowie aufgrund totaler Zahnlosigkeit.
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Abb. 7: durchschnittlicher Attachmentverlust in den Altersgruppen veranschaulicht im
Boxplot (10 %, 25 %, 50 %, 75 % und 90 % Perzentile), n = 3557

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sowohl Zahnverlust als auch Parodontopathien
mit zunehmendem Alter an Bedeutung gewannen. Wihrend sich die Anzahl der verblei-
benden Zéhne bei Ménnern und Frauen nahezu gleichermaflen reduzierte, entwickelten

Minner mit dem Alter deutlich hohere Attachmentverluste als Frauen.
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3.2 Ergebnisse aus den Bestimmungen der Pyridinium-
Crosslinks

Als Mal fiir die Beurteilung der aktuellen Knochenresorptionsrate wurde die Konzentra-

tion der Pyridinium-Crosslinks im Spontanurin der SHIP-Probanden bestimmt. Von 4310

Untersuchungsteilnehmern konnten 4105 Urinproben laborchemisch auf die Konzentratio-

nen von Desoxypyridinolin gepriift werden. Fehlende Messwerte entstanden bei fehlenden

Probandenproben sowie bei Mangel an Probandenmaterial in den Untersuchungsréhrchen.

3.2.1 Altersabhangige Verteilung der Pyridinium-Crosslinks

Die gemessenen Konzentrationen der Crosslinks zeigten eine unterschiedliche Verteilung
mit steigendem Alter. In Abbildung 8 ist der altersabhingige Verlauf der DPD-Werte

getrennt fiir Ménner und Frauen dargestellt.
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Abb. 8: Verteilung der Konzentrationen von Desoxypyridinolin [nM DPD/mM Kreatinin],
Altersgruppen gesplittet in 5-Jahres-Abstande, Mittelwerte und 95 % Konfidenzintervall,
n=4105
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Wie aus diesem Diagramm hervorgeht, fielen die Mittelwerte der DPD-Konzentrationen
von Frauen und Minnern in den ersten Altersgruppen ab und erreichten tiefste Werte
zwischen dem 40. und 45. Lebensjahr. Ab dieser Gruppe stiegen die durchschnittlichen
Werte an und erreichten ihr Maximum bei den éltesten Probanden. In der Gesamtheit der
Messwerte waren die jeweils hoheren Konzentrationen der Pyridinium-Crosslinks aus-

nahmslos bei den Frauen zu registrieren.

Die Abbildung 9 prisentiert die altersabhingige Haufigkeitsverteilung der DPD-Messwerte
dargestellt in Quartilen. Dieses Boxdiagramm unterstreicht zum einen die Verteilungs-

kurve aus Abbildung 8 und verdeutlicht zum anderen die Lage der Quartile in den jeweili-

gen Altersgruppen.
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Abb. 9: Konzentrationen DPD/Kreatinin in den einzelnen Altersgruppen der Studienpopula-
tion veranschaulicht im Boxplot (10 %, 25 %, 50 %, 75 % und 90 % Perzentile), n = 4105
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3.2.2 Verteilung des Probandenkollektivs nach Cut-Off-Werten

Anhand von Referenzbereichen lassen sich Laborergebnisse in die Zusténde ,,gesund und
»pathologisch verdndert™ einordnen. Insofern besteht auch fiir die Crosslinks eine Mog-
lichkeit, den Knochenmetabolismus zu beurteilen. Laut Herstellerangaben (Firma DPC
Biermann, Bad Nauheim) wurden die Grenzwerte fiir den Parameter DPD aus vergleichen-
den Studien ermittelt und stellen lediglich Richtlinien zur Interpretation der Ergebnisse dar.
Als obere Grenze des Referenzbereiches (Cut-off) gilt fiir Frauen 7,4 nM DPD/mM
Kreatinin und fir Méanner 5,4 nM DPD/mM Kreatinin. Legt man diese geschlechtsspezifi-
schen Referenzbereiche zugrunde, lagen 80,2 % der gesamten DPD-Messwerte der vorlie-
genden Studie unterhalb des Cut-offs. 19,8 % bildeten die Gruppe mit Messwerten
oberhalb des geschlechtsspezifischen Referenzbereiches. Zur Veranschaulichung der Lage
der DPD-Messwerte beziiglich des Cut-offs in den einzelnen Lebensdekaden sind in
Abbildung 9 die oberen Grenzen der geschlechtsspezifischen Referenzwerte farblich
hervorgehoben. Von den 2026 ménnlichen Probanden der Studie lagen 22,3 % der DPD-
Werte oberhalb des Cut-offs — dagegen nur 17,3% der 2079 weiblichen Probanden.

In Anlehnung an die geschlechtsspezifischen oberen Grenzen der Referenzbereiche
charakterisiert die nachfolgende Tabelle das Probandenkollektiv hinsichtlich gegebener
Einflussgrofen. Dabei wurden bekannte Risikofaktoren fiir die Progression einer Parodon-

titis berticksichtigt und weitere Parameter aus den SHIP-Datensitzen tiberpriift.
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Tab. 4: Ubersicht zur (prozentualen) Verteilung des Probandenkollektivs bezuiglich
Risikofaktoren sowie Verteilung der zahnmedizinischen Parameter nach ge-
schlechtsspezifischen Cut-Off-Werten, IQR = Interquartilabstand, + SD = Standard-
abweichung
IQR IQR
Probanden/Risikofaktoren DPD < cut-off *SD DPD > cut-off *SD p
Probanden mannlich (0) | 1574 (38,3 %) 452 (11,0 %) <0,0001
weiblich (1) | 1719 (41,9 %) 360 (8,8 %)
Frauen mit Ostrogen 518 (25,0 %) 49 (2,4 %) <0,0001
ohne Ostrogen | 1196 (57,7 %) 311 (15,0 %)
Rauchen nie Raucher (0) 1734 (42,2 %) 376 (9,2 %) 0,0034
ehemaliger Raucher (1) 706 (17,2 %) 208 (5,1 %)
derzeitiger Raucher (2) 853 (20,8 %) 228 (5,6 %)
Packyear 17 +15 20 +19| <0,0001
Diabetes  kein Diabetes (0) 3033 (73,9 %) 708 (17,2 %) <0,0001
Diabetiker (1) 260 (6,3 %) 104 (2,5 %)
Schulbildung <10 Jahre (1) | 1230 (30,0 %) 429 (10,5 %) <0,0001
10 Jahre (2) | 1491 (36,3 %) 287 (7,0 %)
Abitur (3) 572 (13,9 %) 96 (2,3 %)
letzter Zahnarztbesuch
<6 Monate (1) | 2090 (52,4 %) 500 (12,5 %) 0,0112
6-12 Monate (2) 646 (16,2 %) 165 (4,1 %)
> 12 Monate (3) 439 (11,0 %) 145 (3,6 %)
Alter 49,1 +15,7 54,7| +183| <0,0001
Zahnverlust 22,0 14,0 17,0 21,0 | <0,0001
durchschnittlicher AV [mm] 2,5 +1,8 3,0 +2,1| <0,0001

53

Wie Tabelle 4 zeigt, wurden bei 812 Probanden Pyrilinkskonzentrationen oberhalb der
angegebenen Referenzgrenze gemessen — das entspricht 19,8% der Gesamtmesswerte. Von
diesen 812 Probanden waren 53,7 % ehemalige oder derzeitige Raucher. Der Anteil der
Diabetiker lag bei 12,8 %. Der gegensitzliche Einfluss der Schulbildung zeigte sich im
Anteil von 52,8 % dieser Probanden mit einem Schulabschluss unter zehn Jahren gegen-
tiber 11,8 % der Probanden mit Abitur. Die Frage nach dem Zeitpunkt des letzten Zahn-
arztbesuches konnten 3985 Studienteilnehmer beantworten. Die Probanden, die innerhalb
der letzten sechs Monate vor dem Untersuchungszeitpunkt der Studie zahnirztliche
Leistungen in Anspruch nahmen, ergaben einen Anteil von 64,9 %. Der Anteil dieser
Probanden, die dabei Pyrilinkskonzentrationen unter dem Cut-off zeigten, machten 52,4 %
der Untersuchungsteilnehmer aus. Das Durchschnittsalter von 54,7 (+ 18,3) Jahren in der
Gruppe oberhalb des Cut-offs bestitigt die Ergebnisse aus der altersabhidngigen Verteilung

der Pyridinium-Crosslinks. Die geringere Anzahl der Zahne sowie die gesteigerten Attach-
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mentverluste bei den Probanden mit Messwerten oberhalb des Cut-offs gegeniiber denen
unterhalb des Cut-offs konnten auf die Hypothese des positiven Zusammenhanges von

Knochenstoffwechsel und Zahnverlust bzw. Parodontitis hindeuten.

Von den 2079 weiblichen Probanden der Studie lagen 2074 Angaben zur Ostrogenmedika-
tion im Untersuchungszeitraum in Form von Kontrazeptiva oder Hormonsubstitutions-
therapie vor. Bei 17,4 % dieser Probanden wurden Pyrilinkskonzentrationen oberhalb des
Cut-offs gemessen — die Frauen mit Ostrogenmedikation machten dabei einen Anteil von

nur 2,4% im Gegensatz zu 15,0% der Frauen ohne Ostrogenmedikation aus.

3.2.3 Wechselwirkung von Ostrogenmedikation, DPD und Alter

Um mdgliche Interaktionen von Ostrogenmedikation der weiblichen Probanden und DPD-
Werten beziiglich des Alters zu iiberpriifen, wurde eine Varianzanalyse durchgefiihrt. Die

nachfolgende Abbildung stellt diesen Zusammenhang grafisch dar.
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Abb. 10: Darstellung der Wechselwirkung von Ostrogenmedikation, Desoxypyridinolin
[nM DPD/mM Kreatinin] und Alter, Mittelwerte und 95 % Konfidenzintervall, Altersgrup-
pe 20-40: ohne Ostrogen n = 400, mit Ostrogen n = 293; Altersgruppe 40-60: ohne Os-
trogen n = 560, mit Ostrogen n = 221; Altersgruppe 60-80: ohne Ostrogen n = 547, mit
Ostrogen n = 53)
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Die 61- bis 80-jihrigen Frauen ohne Ostrogenmedikation zeigten eine deutliche Steigerung
der DPD-Werte im Vergleich zu den ersten beiden Altersgruppen. Im Gegensatz dazu
blieb die Crosslinksausscheidung der Frauen unter Ostrogenmedikation in den drei Alters-
gruppen nahezu konstant. Des Weiteren konnten bei Frauen mit Hormoneinnahme durch-
gehend geringere DPD-Konzentrationen beobachtet werden als bei Frauen, die keine
Ostrogene einnahmen. Die Wechselwirkung zwischen den Parametern Alter, DPD/Krea
und Ostrogenmedikation war statistisch signifikant (p = 0,0238). Infolge dieser Resultate
wurden die Frauen unter Ostrogenmedikation bei der Untersuchung des Zusammenhanges
von Knochenstoffwechsel und Attachmentverlust sowie Knochenstoffwechsel und Zahn-
verlust ausgeschlossen. Somit gingen 1507 Datensdtze aus dem weiblichen Probanden-

kollektiv in die multiplen Regressionsanalysen ein.

3.2.4 Risikofaktoren fiir Crosslinkswerte

Im Anschluss wurden die Odds Ratios gegebener Risikofaktoren hinsichtlich erhohter
Knochenresorption (DPD > Cut-ofY) {iberpriift. Dazu wurde mittels logistischer Regression
die Risikowahrscheinlichkeit dieser Einflussfaktoren beziiglich erhohter DPD-
Konzentrationen ermittelt. Nur die bivariat signifikanten Variblen wurden in die logisti-
sche Regression aufgenommen. Die bestehenden Cut-off-Werte sind jeweils spezifisch fiir

Frauen und Ménner in die Berechnung eingegangen.

Zur Veranschaulichung sind die ermittelten Odds Ratios mit 95 %igem Konfidenzintervall

nachfolgend grafisch dargestellt.
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Abb. 11: Odds Ratios mit 95 % Konfidenzintervall fir die Wechselwirkungen zwi-
schen Einflussfaktoren und einer DPD-Ausscheidung tiber dem geschlechtsspezi-
fischen Cut-off, n = 4105, Referenzkategorien: Diabetes (0), Rauchen (0), Bildung
(1), Geschlecht (0)

Erhohte Risiken zur DPD-Ausscheidung iiber dem Cut-off resultierten fiir Probanden mit
vorliegender Diabeteserkrankung (OR=1,27), fiir ehemalige (OR=1,10) und aktive
(OR=1,43) Raucher sowie erwartungsgemafl mit zunehmendem Alter. Dabei zeigte aktives
Rauchen im vorliegenden Probandenkollektiv die stirkste Einflussnahme auf die Aus-
scheidung des Knochenabbaumarkers DPD. Mit dem Anstieg des Alters um 10 Jahre stieg
das Risiko tiber dem Cut-off zu liegen um das 1,2-fache. Mittlere und hohe Schulbildung
hatten im Vergleich zu niedriger Schulbildung eine priaventiven Einfluss auf die DPD-
Konzentration (10 Klassen: OR=0,77; Abitur: OR=0,66). Ferner deutet dieses Modell auf

ein geringeres Risiko fiir Frauen gegeniiber Méannern hin (OR=0,81).

Nach separater Berechnung der Frauen unter Beriicksichtigung der Ostrogenmedikation
ergab sich eine Odds Ratio von 0,47 (95 % Konfidenzintervall: 0,33-0,65). In der vorlie-
genden Studie haben demnach die Frauen, die Hormonpriparate einnehmen, ein bedeutend

geringeres Risiko zur erh6hten DPD-Ausscheidung als die Frauen ohne Hormoneinnahme.
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3.3 Zusammenhang von Knochenstoffwechsel und Parodontitis

Um den Zusammenhang von Knochenstoffwechsel und Parodontitis im gesamten Proban-
denkollektiv grafisch darzustellen, wurde zunichst auf die Beriicksichtigung der Risikofak-
toren verzichtet und eine Varianzanalyse durchgefiihrt. Dazu erfolgte eine Einteilung der
durchschnittlich gemessenen Attachmentverluste in Quartile und eine Aufsplittung des

Kollektivs in Manner und Frauen.

| W mannlich
B weiblich

DPD/Krea [nM/mM]

1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil
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Abb. 12: Darstellung der Wechselwirkung von Geschlecht, DPD/Krea und durch-
schnittlichem Attachmentverlust, Mittelwerte und 95 % Konfidenzintervall, n = 3397

Die Darstellung (Abbildung 12) verdeutlicht, dass ab dem zweiten Quartil der durch-
schnittlichen Attachmentverluste auch die Konzentrationen der Pyridinium-Crosslinks
stiegen. Dieser Effekt zeigte sich bei den Frauen noch deutlicher als bei den Ménnern. Die
dreifache Wechselwirkung zwischen den Parametern Geschlecht, DPD und Attachment-

verlust erwies sich als statistisch nicht signifikant (p = 0,1937).

Die Analyse des Zusammenhanges von Knochenstoffwechsel und Parodontitis unter
Beriicksichtigung gegebener Einflussfaktoren (Alter, Geschlecht, Rauchen, Bildung,
Diabetes, Zeitpunkt des letzten Zahnarztbesuches) erfolgte mittels multiplen Regressions-
analysen. Die durchschnittlich gemessenen Attachmentverluste wurden als Zielvariable

definiert. Eine Gruppierung des Probandenkollektivs erfolgte hinsichtlich des Lebensalters
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in drei Gruppen (20-40 Jahre, 41-60 Jahre, 61-80 Jahre). Wie unter Punkt 3.2.3 erldutert,

wurden die Frauen unter Hormoneinnahme fiir diese Analysen ausgeschlossen.

Zunichst erfolgte die Uberpriifung des statistischen Zusammenhanges von durchschnittlich
gemessenen Attachmentverlusten mit den Crosslinkskonzentrationen in den drei Alters-
gruppen des gesamten Kollektivs (ausgenommen Frauen unter Ostrogenmedikation). Die
Ergebnisse dieser Analysen sind den Tabellen im Anhang auf Seite 80 zu entnehmen. Es
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Attachmentverlusten und den
Crosslinkskonzentrationen festgestellt werden. Dagegen ergab sich ein hochst signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Attachmentverlust und dem Geschlecht in der Gruppe der
61- bis 80-Jahrigen. Folglich wurde das Probandenkollektiv fiir die weiteren Berechnungen

geschlechtsspezifisch getrennt.

Die Tabellen 5-7 prisentieren die Ergebnisse aus den Uberpriifungen der Zusammenhinge
von Knochenstoffwechsel und Attachmentverlust in den drei Altersgruppen der ménnli-

chen Probanden.

Tab. 5: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regression fur den durchschnittlichen Attachmentverlust;
Manner, Altersgruppe 20-40, n = 596, R*=0,35

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) 0,074 0,007 <0,0001
Rauchen (PY) 0,029 0,004 <0,0001
Bildung (1/2/3) -0,289 0,061 <0,0001
Diabetes (0/1) 0,214 0,422 0,6118
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) -0,024 0,046 0,6046
DPD/Kreatinin

[NM/mM] 0,011 0,019 0,5466
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Tab. 6: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regression fiir den durchschnittlichen Attachmentverlust;
Manner, Altersgruppe 41-60, n = 631, R?=0,20

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) 0,053 0,011 <0,0001
Rauchen (PY) 0,030 0,004 <0,0001
Bildung (1/2/3) -0,408 0,091 <0,0001
Diabetes (0/1) 0,292 0,214 0,1720
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) 0,184 0,088 0,0372
DPD/Kreatinin

[nM/mM] 0,018 0,041 0,6490

Tab. 7: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regression fiir den durchschnittlichen Attachmentverlust;
Minner, Altersgruppe 61-80, n = 420, R” = 0,15

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) 0,044 0,017 0,0090
Rauchen (PY) 0,013 0,004 0,0029
Bildung (1/2/3) -0,400 0,127 0,0018
Diabetes (0/1) 0,352 0,241 0,1454
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) 0,720 0,138 <0,0001
DPD/Kreatinin

[nM/mM] 0,045 0,054 0,4074

In diesem Kollektiv war kein signifikanter Einfluss durch die Hoéhe der DPD-
Ausscheidung im Urin auf den durchschnittlich gemessenen Attachmentverlust gegeben

(AG 20-40: p=0,5466, AG 41-60: p = 0,6590, AG 61-80: p = 0,4074).

Die Risikofaktoren Alter, Rauchen und Bildung erreichten hingegen durchgehend statisti-
sche Signifikanz. Dabei stellte die Schulbildung jeweils den stirksten Einflussfaktor dar.
Die Variable Diabetes erreichte keine signifikante Bedeutung. Hinsichtlich des Zeitpunktes
des letzten Zahnarztbesuches fiel auf, dass nur die Altersgruppen zwei und drei als statis-
tisch signifikant ausgewiesen wurden. Dabei nahm die Stirke dieses Einflusses von der

zweiten zur dritten Altersgruppe deutlich zu.

Die Ergebnisse aus der Uberpriifung des Zusammenhanges von Knochenstoffwechsel und
Attachmentverlust im weiblichen Probandenkollektiv werden in den folgenden Tabellen

prasentiert.
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Tab. 8: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regression fiir den durchschnittlichen Attachmentverlust;
nur Frauen ohne Ostrogenmedikation, Altersgruppe 20-40, n = 388, R*=0,34

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) 0,077 0,008 <0,0001
Rauchen (PY) 0,043 0,007 <0,0001
Bildung (1/2/3) -0,184 0,082 0,0251
Diabetes (0/1) 0,282 0,805 0,7267
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) -0,050 0,072 0,4894
DPD/Kreatinin

[nM/mM] 0,022 0,018 0,2240

Tab. 9: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regression fur den durchschnittlichen Attachmentverlust;
nur Frauen ohne Ostrogenmedikation, Altersgruppe 41-60, n = 508, R” = 0,13

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) 0,047 0,011 <0,0001
Rauchen (PY) 0,036 0,006 <0,0001
Bildung (1/2/3) -0,267 0,100 0,0082
Diabetes (0/1) 0,111 0,279 0,6918
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) 0,287 0,096 0,0029
DPD/Kreatinin

[nM/mM] -0,040 0,032 0,2031

Tab. 10: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regression fur den durchschnittlichen Attachmentverlust;
nur Frauen ohne Ostrogenmedikation, Altersgruppe 61-80, n = 303, R’*=0,15

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) 0,057 0,016 0,0006
Rauchen (PY) 0,008 0,013 0,5218
Bildung (1/2/3) -0,501 0,152 0,0011
Diabetes (0/1) 0,702 0,259 0,0072
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) 0,321 0,134 0,0175
DPD/Kreatinin

[NM/mM] 0,041 0,038 0,2804

Auch bei den weiblichen Probanden (nur Frauen ohne Ostrogenmedikation) ergaben sich

keine statistischen Zusammenhinge von Crosslinksausscheidung und den Anzeichen einer
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vorliegenden Parodontalerkrankung (AG 20-40: p = 0,2240, AG 41-60: p =0,2031, AG
61-80: p =0,2804).

Bei der Betrachtung der Risikofaktoren lassen sich dhnliche Ergebnisse im Vergleich zu
den ménnlichen Probanden erkennen. Alter und Bildung erreichten durchgehend statisti-
sche Signifikanz. Die Schulbildung stellte wiederum den stdrksten Einfluss dar. Die
Variable Rauchen gewann nur bei den 20- bis 40- und 41- bis 60-jdhrigen Frauen an
Bedeutung. Hingegen resultierte bei den 61- bis 80-Jdhrigen ein deutlicher Einfluss durch
den Parameter Diabetes. Der Zeitpunkt des letzten Zahnarztbesuches verhielt sich dhnlich
den Ergebnissen der ménnlichen Teilnehmer. Eine Signifikanz war nur in den Altersgrup-

pen zwei und drei gegeben, wobei die Stirke dieses Einflusses mit dem Alter zunahm.

Die Ergebnisse aus den Berechnungen der Frauen unter Ostrogenmedikation sind zum
Vergleich im Anhang auf Seite 81 aufgefiihrt. Statistische Signifikanzen hinsichtlich des
Zusammenhanges von Knochenstoffwechsel und Attachmentverlust konnten nicht nach-

gewiesen werden.

Somit konnte weder fiir Frauen noch fiir Ménner der untersuchten Studienpopulation ein
signifikanter Zusammenhang von Knochenstoffwechsel und Parodontitis prisentiert

werden.

3.4 Zusammenhang von Knochenstoffwechsel und Zahnverlust

Zur grafischen Darstellung des Zusammenhanges von Knochenstoffwechsel und Zahnver-
lust im gesamten Probandenkollektiv wurde wiederum unter Ausschluss der Risikofakto-
ren eine Varianzanalyse durchgefiihrt. Dazu erfolgte eine Einteilung der Anzahl der
vorhandenen Zihne in Quartile und eine Aufsplittung des Kollektivs in Ménner und

Frauen.
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B mannlich

H weiblich

DPD/Krea [nM/mM]

1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil
Anzahl der Zahne

Abb. 13: Darstellung der Wechselwirkung von Geschlecht, DPD/Krea und Anzahl der
vorhandenen Z&hne, Mittelwerte und 95 % Konfidenzintervall, n = 4088

Die Darstellung (Abbildung 13) zeigt mit dem Anstieg der Zahnzahl deutlich sinkende
DPD-Konzentrationen bis zum dritten Quartil. Im vierten Quartil (hdchste Anzahl der
vorhandenen Zihne) stieg die Crosslinkskonzentration dann wieder an. Dieser Effekt
zeichnete sich bei den Frauen stdrker ab als bei den Méannern. Die Wechselwirkung dieser
Parameter (Geschlecht, DPD/Krea, Anzahl der vorhandenen Zihne) erwies sich als

statistisch signifikant (p = 0,0423).

Zur Uberpriifung der Zusammenhiinge von Knochenstoffwechsel und Zahnverlust unter
Beriicksichtigung von Einflussfaktoren (Alter, Geschlecht, Rauchen, Bildung, Diabetes,
Zeitpunkt des letzten Zahnarztbesuches) wurden fiir die drei Altersgruppen der Studien-
population multiple Regressionsanalysen durchgefiihrt. Als Zielvariable wurde die Anzahl
der vorhandenen Zihne bestimmt. Die Frauen unter Ostrogenmedikation wurden von den

Analysen ausgeschlossen.

Die Ergebnisse aus den Berechnungen des gesamten Kollektivs ergaben signifikante
Zusammenhédnge zwischen der Anzahl der vorhandenen Zihne und dem Geschlecht in
allen drei Altersgruppen (AG 20-40: p = 0,0174, AG 41-60: p < 0,0001, AG 61-80:
p = 0,0095) (siche Anhang Seite 82). In der Altersgruppe der 61- bis 80-Jahrigen resultierte
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eine positive Assoziation von DPD-Werten und Anzahl der vorhandenen Zihne
(p = 0,0405). Demzufolge wurde das Probandenkollektiv fiir die weiteren Berechnungen

geschlechtsspezifisch getrennt.

Die Ergebnisse nach Analyse der Zusammenhéinge von Knochenstoffwechsel und Zahn-
verlust in den drei Altersgruppen der ménnlichen SHIP-Probanden werden in den folgen-

den Tabellen prisentiert.

Tab. 11: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fiir die Anzahl der vorhandenen Zahne;
Minner, Altersgruppe 20-40, n = 603, R? = 0,27

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) -0,189 0,025 <0,0001
Rauchen (PY) -0,120 0,016 <0,0001
Bildung (1/2/3) 0,901 0,232 0,0001
Diabetes (0/1) 1,202 1,466 0,4125
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) 0,107 0,178 0,5491
DPD/Kreatinin

[nM/mM] -0,081 0,072 0,2638

Tab. 12: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fiir die Anzahl der vorhandenen Zahne;
Minner, Altersgruppe 41-60, n = 685, R = 0,19

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) -0,228 0,045 <0,0001
Rauchen (PY) -0,086 0,014 <0,0001
Bildung (1/2/3) 2,195 0,375 <0,0001
Diabetes (0/1) -2,089 0,870 0,0165
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) -0,772 0,352 0,0285
DPD/Kreatinin

[nM/mM] -0,222 0,164 0,1778
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Tab. 13: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fiir die Anzahl der vorhandenen Zahne;
Manner, Altersgruppe 61-80, n = 710, R?=0,27

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) -0,464 0,051 <0,0001
Rauchen (PY) -0,079 0,014 <0,0001
Bildung (1/2/3) 1,614 0,416 0,0001
Diabetes (0/1) 0,321 0,738 0,6634
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) -2,929 0,360 <0,0001
DPD/Kreatinin

[nM/mM] -0,113 0,149 0,4462

Fiir das ménnliche Kollektiv konnten keine statistischen Signifikanzen fiir den Zusammen-
hang von Knochenstoffwechsel und Zahnverlust nachgewiesen werden (Altersgruppe 20-

40: p =0,2638, Altersgruppe 41-60: p = 0,1778, Altersgruppe 61-80: p = 0,4462).

Hinsichtlich der Risikofaktoren ergaben sich fiir die Variablen Alter, Rauchen und Bildung
durchgehend statistische Signifikanzen. Eine herausragende Bedeutung als erkldrende
Variable hatte wiederholt die Schulbildung. Die Variable Diabetes erreichte nur in der
Gruppe der 41- bis 60-jdhrigen Minner signifikante Wirkung. Der Einfluss des letzten
Zahnarztbesuches kann analog den vorherigen Ergebnissen beschrieben werden. Statisti-
sche Signifikanz galt nur fiir die 41- bis 60- und 61- bis 80-Jahrigen. Die Stirke dieser

Einflussnahme gewann mit zunehmendem Alter an Bedeutung.

Im Anschluss wurde der Einfluss von Crosslinkskonzentration auf die Anzahl der vorhan-
denen Zihne bei den weiblichen Probanden (Frauen unter Hormoneinnahmen ausgeschlos-
sen) in den drei Altersgruppen gepriift. Da sich unter den Frauen der ersten Altersgruppe
(20 bis 40 Jahre) keine Diabetespatienten befanden, blieb diese Variable in dieser Berech-

nung unbeachtet. Die Tabellen 14-16 prédsentieren die Ergebnisse aus diesen Analysen.
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Tab. 14: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fiir die Anzahl der vorhandenen Zahne;
nur Frauen ohne Ostrogenmedikation, Altersgruppe 20-40, n = 395, R%=0,28

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) -0,268 0,039 <0,0001
Rauchen (PY) -0,175 0,030 <0,0001
Bildung (1/2/3) 1,496 0,377 <0,0001
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) 0,631 0,327 0,0544
DPD/Kreatinin

[nM/mM] -0,069 0,083 0,4117

Tab. 15: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fur die Anzahl der vorhandenen Zahne;
nur Frauen ohne Ostrogenmedikation, Altersgruppe 41-60, n = 556, R* = 0,21

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) -0,147 0,052 0,0047
Rauchen (PY) -0,099 0,029 0,0007
Bildung (1/2/3) 2,838 0,453 <0,0001
Diabetes (0/1) -1,819 1,204 0,1315
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) -2,689 0,418 <0,0001
DPD/Kreatinin

[nM/mM] -0,171 0,145 0,2382

Tab. 16: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fur die Anzahl der vorhandenen Zahne;
nur Frauen ohne Ostrogenmedikation, Altersgruppe 61-80, n = 544, R* = 0,22

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) -0,382 0,056 <0,0001
Rauchen (PY) -0,089 0,045 0,0516
Bildung (1/2/3) 2,015 0,603 0,0009
Diabetes (0/1) -2,708 0,805 0,0008
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) -2,182 0,412 <0,0001
DPD/Kreatinin

[nM/mM] -0,301 0,134 0,0245

Bei den Frauen der dritten Altersgruppe konnte ein statistischer Zusammenhang von DPD-

Konzentration und Anzahl der vorhandenen Zidhne nachgewiesen werden (p = 0,0245).
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Die Betrachtung der Risikofaktoren im weiblichen Kollektiv dhnelt den Analysen zum
Zusammenhang von Knochenstoffwechsel und Parodontitis. Alter und Bildung erreichten
durchgehend statistische Signifikanz, wobei die Schulbildung die stirkste Bedeutung hatte.
Fiir die Variable Rauchen konnte nur in den ersten beiden Altersgruppen eine signifikante
Wirkung nachgewiesen werden. Allerdings wurde diese Signifikanz in der dritten Alters-
gruppe nur knapp verfehlt. Die Einflussgrofle Diabetes erreichte nur bei den 61- bis 80-
jéhrigen Frauen einen p-Wert < 0,05. Der Zeitpunkt des letzten Zahnarztbesuches dhnelt

wiederum den bisherigen Ergebnissen.

Fiir den Einfluss von DPD/Krea auf die Zahnzahl zeigten die Frauen der ersten beiden
Altersgruppen im Vergleich zu den Ménnern hdhere Irrtumswahrscheinlichkeiten. Einzig
in der dritten Altersgruppe resultierte ein deutlicher Unterschied im Signifikanzniveau
(Frauen: p = 0,0245, Minner: p = 0,4462). Dennoch zeigte die Einflussgro3e DPD/Krea im
Vergleich zu Alter, Bildung, Diabetes und Zeitpunkt des letzten Zahnarztbesuches die

geringste Wirkung auf die Anzahl der vorhandenen Zihne.

Bei den Frauen mit Angabe einer Ostrogenmedikation erwiesen sich in keine der Alters-
gruppen statistische Signifikanzen im Hinblick auf den Zusammenhang von Knochen-
stoffwechsel und Anzahl vorhandener Zihne. Zum Vergleich konnen die Ergebnisse dieser

Regressionsanalysen aus den Tabellen im Anhang auf Seite 83 entnommen werden.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei den Berechnungen zur Analyse des Zusam-
menhanges von Knochenstoffwechsel und Zahnverlust statistische Signifikanzen nur in der
Gruppe der 61- bis 80-jihrigen Frauen ohne Ostrogenmedikation nachgewiesen werden
konnten. Die Ergebnisse zu den Analysen des Zusammenhanges von Knochenstoffwechsel
und Parodontitis waren in allen Gruppen durch Irrtumswahrscheinlichkeiten iiber 5 %
gekennzeichnet. Bei der Betrachtung der beriicksichtigten Einflussfaktoren konnte fiir die
Schulbildung durchgehend die stirkste Wirkung auf die zahnmedizinischen Parameter
verzeichnet werden. Hinsichtlich des Zeitpunktes des letzten Zahnarztbesuches fiel auf,
dass diese Variable jeweils in den Altersgruppen 41-60 und 61-80 statistische Signifikan-

zen erreichte und mit zunehmendem Alter an Bedeutung gewann.

Abschlieflend sollen am Beispiel von drei Frauen die Regressionsgleichungen zur Vorher-

sage der Anzahl der vorhandenen Zdhne (A) angefiihrt werden.
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Fiir eine 60-jdhrige Nichtraucherin mit einem Gymnasialabschluss, die nicht an Diabetes
mellitus erkrankt ist, einen DPD/Krea-Urinmesswert innerhalb des Referenzbereiches
aufweist und halbjdhrlich zur Kontrolle ihren Zahnarzt aufsucht, ergibt sich unter Bertick-

sichtigung der entsprechenden Kodierungen folgende Gleichung:

A=-0,382-60-0,089-0+2,015-3-2,708-0-2,182-1-0,301 - 3,7 + 38,356 = 18,185

Fiir eine ebenfalls 60-jdhrige Nichtraucherin mit Gymnasialabschluss, die nicht an Diabe-
tes mellitus erkrankt ist, halbjdhrlich zur Kontrolle ihren Zahnarzt aufsucht, im Gegensatz
zur ersten Probandin jedoch einen DPD/Krea-Kontrollwert oberhalb des Referenzbereiches

aufweist, resultiert folgende Regressionsgleichung:

A=-0,382-60-0,089-0+2,015-3-2,708-0-2,182-1-0,301-8,9+ 38,356 =16,620

Fiir eine 60-jdhrige Nichtraucherin mit Hauptschulabschluss, die an Diabetes mellitus
erkrankt ist, einen DPD/Krea-Messwert oberhalb des Referenzbereiches aufzeigt und seit
drei Jahren nicht ihren Zahnarzt aufgesucht hat, ergibt sich unter Beriicksichtigung der

entsprechenden Kodierungen folgende Gleichung:

A=-0,382-60-0,089-0+2,015-1-2,708-1-2,182-3-0,301-8,9+38,356=5,518

Zwischen den ersten beiden Beispielen resultiert allein aufgrund der unterschiedlichen
Crosslinkskonzentrationen im Urin eine Abweichung von rund 1,6 im Ergebnis der
Gleichung. Somit kann fiir eine 60-jdhrige hoch gebildete nicht an Diabetes erkrankte Frau,
die regelmiBig zahndrztliche Leistungen in Anspruch nimmt, folgende Vorhersage getrof-
fen werden: bei einem DPD/Krea-Messwert von 8,9 nM/mM (oberhalb des Referenzberei-
ches) konnen rund 1,6 Zdhne weniger befundet werden als bei einem Wert von 3,7
nM/mM (innerhalb des Referenzbereiches). Noch deutlicher wird der Unterschied in der
Anzahl der vorhandenen Zdhne bei Hinzutreten der bedeutenden Risikofaktoren Bildung,
Diabetes und Zeitpunkt des letzten Zahnarztbesuches. So resultieren fiir die dritte Proban-
din (Alter: 60 Jahre, Nichtraucherin, Bildung: Hauptschule, Diabeteserkrankung, letzter
Zahnarztbesuch: > 12 Monate, DPD/Krea: 8,9 nM/mM) rund 12,7 Zdhne weniger als fiir

die erste Probandin.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methode

Epidemiologische Studien der vergangenen Jahre deuten auf eine Assoziation von Paro-
dontitis und Osteoporose sowie Zahnverlust und Osteoporose hin. Die bisherigen For-
schungsergebnisse sind jedoch sehr widerspriichlich und lassen keinen eindeutigen
Zusammenhang bestdtigen. Die Interpretation der Ergebnisse wird durch unterschiedliche
Untersuchungsmethoden hinsichtlich der Parodontitis- und Osteoporosediagnostik sowie
der Dokumentation der vorhandenen Restzdhne erschwert. Die Parodontitis wurde haupt-
sdchlich iiber den Verlust des klinischen Attachments befundet. Je nach Studiendesign
wurden entweder nur die Ramfjord-Zihne oder alle verbliebenen Zihne an je zwei bis
sechs Seiten sondiert. Ferner kamen auch Rontgenaufnahmen, in denen der alveoldre
Knochenverlust gemessen wurde, zur Beurteilung einer parodontalen Erkrankung zum
Einsatz. Die Dokumentation der verbliebenen Zéhne reichte von Erfassung der Zahnzahl
iber ein Probandeninterview, Zdhlung der Zdhne im Rontgenbild bis zur Befundung durch
zahnmedizinisches Personal. Methoden zur Beurteilung der skelettalen Knochendichte
waren unter anderem SPA, DPA, DXA und CXA. Neben klinischen Untersuchungen zur
Knochendichtebestimmung wurde teilweise auch nur nach osteoporotischen Frakturen in
der Vergangenheit gefragt und demnach das Probandenkollektiv gruppiert. Dariiber hinaus
werden die Betrachtungen der Befunde durch Risikofaktoren fiir Parodontitis, Zahnverlust
und Knochenstoffwechsel iiberlagert. Aus diesem Grunde ist eine Kontrolle moglichst
vieler Storfaktoren fiir einen Erkenntniszuwachs beziiglich der Zusammenhinge von
Parodontitis und Osteoporose sowie Zahnverlust und Osteoporose notwendig. Viele der
zuriickliegenden Studien kontrollierten die befundeten Daten nur unzureichend hinsichtlich
bekannter Risikofaktoren, da zumeist der Stichprobenumfang zu klein war. Ziel der vor-
liegenden Studie war es, den Einfluss eines negativen Knochenstoffwechsels auf die
Pathogenese der Parodontitis sowie auf den Zahnverlust unter Kontrolle moglichst vieler

Storfaktoren zu untersuchen.

Die bisherigen klinischen Studien konzentrierten sich angesichts des erhohten Osteoporo-
serisikos in der Postmenopause iiberwiegend auf Frauen dieser Altersgruppen. Der Vorteil
der vorliegenden Untersuchung liegt in der groBen Anzahl der Studienteilnehmer mit einer

Altersspanne von 20 bis 80 Jahren unter Einbeziehung beider Geschlechter. Mit einem
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Verhiltnis von 2079 Frauen zu 2026 Méanner war die Studienpopulation beziiglich der
Geschlechter nahezu gleich verteilt. Bei der Gruppierung der Probanden wurde auf eine
reine prd- und postmenopausale Trennung der Frauen verzichtet und stattdessen eine
dreispannige Altersaufteilung (20-40, 41-60 und 61-80 Jahre) gewédhlt. Die Altersauftei-
lung der minnlichen Probanden erfolgte ebenfalls in diese drei Gruppen. Somit konnte die
Altersabhéngigkeit von Parodontitis und Zahnverlust hinreichend in Betracht gezogen
werden. Des Weiteren wurde somit auch den unterschiedlichen Konzentrationen der
Pyridinium-Crosslinks zwischen dem 20. und 80. Lebensjahr (Abbildung 8) entsprochen.
Dadurch konnten die mdglichen Formen einer auftretenden Osteoporoseerkrankung
(prasenile/senile Osteoporose) im Probandenkollektiv beriicksichtigt werden. Durch
Trennung des ménnlichen und weiblichen Kollektivs wurden die Dominanz der Frauen in
der Geschlechterverteilung bei Auftreten einer priasenilen Osteoporose sowie die fehlenden

beschleunigten Abbauphasen beim Mann in diesem Alter beachtet.

4.1.1 Methodenkritik
Aussagekraft der Pyridinium-Crosslinks

Um knochenmetabolische Vorgénge bei den 4310 SHIP-Probanden beurteilen zu konnen,
war eine noninvasive, zeit- und kostengiinstige Studienmethode erforderlich. Aus diesem
Grunde wurde der Nachweis eines biochemischen Parameters im Urin gewéhlt. Grundlage
des verwendeten Untersuchungsverfahrens war die Messung der freien Desoxypyridinoli-
ne, die einen sehr sensitiven Knochenresorptionsparameter darstellen. Dabei muss beachtet
werden, dass diese Messwerte nur die aktuelle Aktivitit des Knochenmetabolismus
widerspiegeln und somit nur als Indikator fiir eine erhdhte Knochenresorption zum Zeit-
punkt der Studie gelten. Sie konnen nicht als ausschlieBliches Mittel zur Diagnose einer
Osteoporose herangezogen werden. Somit besteht ein deutlicher Unterschied zwischen
dem Parameter DPD und der Osteodensitometrie. Die Knochendichte charakterisiert die
Vorgénge retrograd und spiegelt pathologisch manifestierte knochenresorptive Prozesse
wider. Mit der Bestimmung der Pyridinium-Crosslinks lassen sich demzufolge keine
Aussagen tiber Osteoporoseerkrankungen im Probandenkollektiv treffen, wie dies tiber die
Knochendichtemessung mittels DXA mdglich gewesen wire. Es konnte lediglich die
individuelle ossdre Stoffwechselaktivitit charakterisiert werden. Bei 19,8 % der 4105
untersuchten Probandenproben wurden erhohte Konzentrationen des Knochenresorptions-

parameters gemessen. Bei der Betrachtung der Desoxypyridinolin-Messwerte muss
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folglich beriicksichtigt werden, dass diese Marker den Knochenumsatz des gesamten
Skeletts reflektieren — somit nicht nur die Prozesse des Remodeling, sondern auch die
individuellen Wachstumsphasen im Leben. Wihrend der Kindheit bis zur Pubertit erreicht
der wachstumsbedingte Knochenstoffwechsel Maximalwerte, die somit auch die Urinkon-
zentrationen der Desoxypyridinoline betreffen. AnschlieBend dauert der Knochenautbau
dann bis zur dritten Lebensdekade an und bleibt in kleinerem Ausmal {iber das gesamte
Leben bestehen [45]. Im Alter nimmt die Ausscheidung der Knochenresorptionsparameter
bedingt durch den verdnderten Knochenmetabolismus aufgrund physiologischer Hormon-

umstellung und Altersatrophie wieder zu.

Dartiber hinaus sind die Desoxypyridinoline dynamische Parameter, die den gegenwirtigen
Knochenstoffwechsel lokal-unspezifisch reflektieren. Somit schlieBen die Messwerte auch
erhohte ossdre Resorptionsvorgdnge aus anderen pathologisch manifestierten Prozessen,
wie beispielsweise Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises und Karzinome oder
Metastasen im Knochengewebe, mit ein. In diesen Féllen ist keine erhohte metabolische

Aktivitdat im Kieferknochen zu vermuten.

Angesichts der gefundenen Werte fiir die Pyrilinksausscheidung in Abhéngigkeit des
Lebensalters ist moglicherweise eine einfache geschlechtsspezifische Angabe eines
Referenzbereiches nicht ausreichend. Fiir die Definition erhohter Knochenstoffwechsel-
vorgédnge wire eine Festlegung von Cut-off-Werten fiir die einzelnen Lebensabschnitte zu
iiberlegen. Mit diesen differenzierten Referenzbereichen konnen beispielsweise die Meno-
pause der Frau oder auch die Wachstumsphasen bis zum Erreichen der ,,peak bone mass*

berticksichtigt werden.

Zirkadianer Rhythmus der Pyridinium-Crosslinks

Die laborchemische Messung der Pyridinium-Crosslinks erfolgte im Spontanurin ohne
konstante Zeitpunktorientierung der Probengewinnung. Die renale Desoxypyridinolin-
Konzentration unterliegt einem zirkadianen Rhythmus mit héchsten Werten wéhrend der
frithen Morgenstunden und niedrigsten Werten im Laufe des Nachmittags [57]. Aufgrund
des Studiendesigns der Study of Health in Pomerania war eine Bestimmung der Crosslinks
im 24-Stunden-Sammelurin nicht moglich. Somit waren beziiglich des Zeitpunktes der

Urinabgabe keine gleichbleibenden Untersuchungsbedingungen gewéhrleistet.
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Um den Einflussfaktor des Ausscheidungsvolumens zu eliminieren, wurden die DPD-

Messwerte auf den zugehdrigen Kreatininwerte korrigiert.

Aussagekraft des Attachmentverlustes

Die Erhebung des Attachmentverlustes stellt eine gut reproduzierbare Methode zur Ermitt-
lung von Parodontalerkrankungen dar. Bis heute gilt der Attachmentverlust als der Parame-
ter, der als Goldstandard zur Diagnostik der Parodontitis bezeichnen werden kann [101].
Dennoch kann der Attachmentverlust nicht fiir die Identifikation aktiv erkrankter Gewebe
herangezogen werden, da ein klinischer Attachmentverlust auch die Destruktion einer
fritheren aktiven Erkrankung widerspiegelt. Somit sind auch Probandendaten in die
Berechnungen eingeflossen, die zwar sicher eine vorangegangene Parodontitis zu ver-
zeichnen hatten, aber zum Zeitpunkt der SHIP-Untersuchung nicht unbedingt ein aktives

Krankheitsgeschehen aufwiesen.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Bestimmung der Pyridinium-Crosslinks

Die in der vorliegenden Studie ermittelten DPD-Konzentrationen in den verschiedenen
Altersgruppen (Abbildung 8) decken sich mit den bisherigen Erkenntnissen zu den physio-
logischen Knochenstoffwechselvorgdngen wéhrend der Lebenszeit. Von Geburt an bis zum
friihen Erwachsenenalter wird das Knochengewebe kontinuierlich aufgebaut und den
Belastungen entsprechend umgebaut. Somit spiegeln erhéhte DPD-Konzentrationen nicht
nur Prozesse des Knochenremodeling sondern auch Wachstumsprozesse wider. Die
erhohten DPD-Messwerte in den ersten Altersgruppen der Studienteilnehmer kdnnten
diesen Effekt reflektieren. Dariiber hinaus kdnnten auch die bis zu diesem Alter anhalten-
den ossdren Verschliisse der Wachstumsfugen fiir die erhohte Crosslinkskonzentration
verantwortlich sein [45]. Die maximale Knochendichte (,,peak bone mass*) wird im Alter
von etwa 35 Jahren erreicht — der Knochenumbau befindet sich dann anndhernd im
Gleichgewicht. Ab etwa dieser Altersgruppe setzt der physiologisch bedingte altersabhén-
gige Knochenschwund von bis zu 1 % pro Jahr ein. Bis zum 70. Lebensjahr verliert die
Frau im Durchschnitt etwa 40 % ihrer Knochenmasse — der Mann hingegen nur etwa 12 %
[36]. Auch bei den Probanden der vorliegenden Studie waren die durchschnittlich hochsten

Pyrilinkskonzentrationen in der Altersgruppe tiber 75 Jahre zu beobachten.

Ferner konnten in jeder Altersgruppe die durchschnittlich hoheren Crosslinkskonzentratio-
nen bei den weiblichen Probanden verzeichnet werden. Der Mineralgehalt des Knochens
einer Frau liegt um 25 % hoher als bei einem Mann [45]. Dieser Uberschuss stellt wahr-
scheinlich ein Reservoir fiir erhohten Calciumbedarf wihrend Schwangerschaft und
Stillzeit dar [32]. Wihrend der Schwangerschaft steigen die Crosslinkswerte um durch-
schnittlich 91 % an [102]. Der Abfall an Ostrogenen in der Menopause fiihrt zur Erhdhung
der Zytokinspiegel und damit zu verstirktem Knochenabbau. Es tritt eine bis auf das
Zweifache der Norm gesteigerte Ausscheidung der Desoxypyridinoline auf [57]. Nach
etwa zehn Jahren verlangsamt sich der Knochenstoffwechsel wieder. Etwa drei Jahrzehnte
nach der Menopause ist nicht mehr der Ostrogenmangel fiir Storungen im Knochenstoff-
wechsel verantwortlich, sondern vielmehr ein typischer Calcium- und Vitamin-D-Mangel
[34]. Diese Effekte konnten die insgesamt hoheren DPD-Konzentrationen und somit

hoheren Umbauraten der Frauen im Gegensatz zu den Ménnern erkléren.
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4.2.2 Berucksichtigung von Risikofaktoren

Parodontitis und Osteoporose sind chronische, multifaktoriell bedingte Erkrankungen. Es
ist bekannt, dass beide Erkrankungen gemeinsame Risikofaktoren teilen [86]. Aus diesem
Grunde sollten in der vorliegenden Studie mdglichst viele Einflussgroen kontrolliert

werden.

Im Hinblick auf die Risikofaktoren fiir Parodontitis stimmen die vorliegenden Ergebnisse
mit denen fritherer Untersuchungen iiberein. Positive Einflussnahmen von Tabakkonsum,
Alter, Geschlecht und Diabetes mellitus wurden vielfach bestétigt [15,18,20]. Dariiber
hinaus prisentierten Studien zur Ermittlung von Risikofaktoren der Parodontitis, dass auch
der Bildungsstand und die Frequenz der Zahnarztbesuche eine Rolle im Krankheitsverlauf
spielen [18,20]. In der vorliegenden Untersuchung konnte die stirkste Wirkung auf die
zahnmedizinischen Parameter fiir die Einflussgroflen Bildung und Frequenz der Zahnarzt-
besuche gezeigt werden. Auch Kocher el al. beschrieben nach Analysen des SHIP-
Probandenkollektivs eine protektive Wirkung gegen Parodontitis und Zahnextraktion bei

hoher Schulbildung [18].

Risikofaktoren fiir eine erhohte Crosslinksausscheidung sind in der Literatur bisher
unzureichend beschrieben worden. Bekannt ist jedoch, dass eine Alters- und Geschlechts-
abhingigkeit bei den Markern der Knochenresorption besteht [102]. Auch in der vorlie-
genden Studie konnte eine Einflussnahme durch die Faktoren Alter und Geschlecht auf die
renalen Crosslinkskonzentrationen bestatigt werden. Ferner ist bekannt, dass eine Hormon-
ersatztherapie erhohte postmenopausale DPD-Konzentrationen auf ein prdmenopausales
Konzentrationslevel senkt [50,103]. Bei der Uberpriifung der Einflussnahme von Hormon-
praparaten auf die Ausscheidung der Pyridinium-Crosslinks zeigten Frauen ohne Hormon-
einnahme ein erhohtes Risiko fiir DPD-Werte iiber dem Cut-off gegeniiber den Frauen mit
Hormoneinnahme (OR=0,47). Die Wechselwirkung zwischen DPD-Konzentration,
Ostrogenmedikation und Alter erwies sich als statistisch signifikant. Um die Beziehung
von Knochenstoffwechsel und Parodontitis sowie Zahnverlust unbeeinflusst von Ostro-
genmedikationen beurteilen zu kénnen, wurden die Frauen mit Hormoneinnahme (Ostro-
gensubstitution, Kontrazeptiva) von der vorliegenden Untersuchung ausgeschlossen. Bei

den weiteren Analysen konnten die Parameter Diabetes, Rauchen und Schulbildung als



Diskussion 74

Risikofaktoren fiir erhohte Crosslinksausscheidung ermittelt werden. Dabei bestand fiir die

aktiven Raucher das groBte Risiko, DPD-Werte iiber dem Cut-off zu haben.

Es bleibt zu bemerken, dass nur ein Teil der bekannten Risikofaktoren fiir die Pathogenese
von Parodontitis und Osteoporose in die statistischen Berechnungen eingegangen sind.
Beispielsweise sind genetische Faktoren fiir die Entwicklung beider Erkrankungen oder
Aspekte der Mineralstoffzufuhr zum Erhalt der Knochenmasse nicht beriicksichtigt
worden. Diese Gesichtspunkte limitieren die Aussagekraft der ermittelten Ergebnisse zum

Zusammenhang von Knochenstoffwechsel und Parodontitis bzw. Zahnverlust.

4.2.3 Knochenstoffwechsel und Parodontitis

Systemische Knochenstoffwechselerkrankungen und ihr Einfluss auf die Pathogenese der
Parodontitis stellen den Forschungsgegenstand zahlreicher Studien dar. Wegen der erhoh-
ten Knochenresorption im gesamten Skelett im Verlauf einer Osteoporoseerkrankung wird
allgemein angenommen, dass in diesem Zusammenhang die Parodontitis einen ausgeprég-
teren Verlauf nehmen kann. Aufgrund der angewandten Untersuchungsmethodik der
vorliegenden Studie konnen keine Angaben zu vorliegenden Osteoporoseerkrankungen im
Probandenkollektiv gemacht werden. Die Ergebnisse dieser Studie betreffen somit nur
Aussagen zum Knochenstoffwechsel. Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammen-
hang zwischen den ossdren Resorptionsparametern und den klinischen Zeichen der Paro-
dontitis nachgewiesen werden. Somit nehmen erhéhte DPD-Konzentrationen im SHIP-
Probandenkollektiv wahrscheinlich keinen wesentlichen Einfluss auf die Progression der

Parodontitis.

Ein direkter Vergleich zu den Ergebnissen anderer klinischer Studien ist aufgrund der
unterschiedlichen Untersuchungsmethoden nicht moglich, da bisher keine Studien zu
DPD-Konzentrationsmessungen im Zusammenhang mit Parodontitis und Zahnverlust
publiziert wurden. Das einzige Argument fiir eine vergleichende Darstellung wire die enge
Korrelation von DPD-Konzentration und Knochendichtemessung mittels DXA [63].
Demnach konnen die vorliegenden Untersuchungsergebnisse denen fritherer Studien
gegeniibergestellt werden. Pilgram et al. und Weyant et al. konnten nach klinischen
Untersuchungen mit postmenopausalen Frauen ebenfalls keine Assoziation zwischen

Parametern der Parodontitis und den Parametern der Knochenmasse zeigen [80,82].
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Ahnliche Resultate prisentierten Famili et al. Nach einer Untersuchung von 398 post-
menopausalen Frauen konnte selbst nach Kontrolle bekannter Risikofaktoren keine signifi-
kante Einflussnahme der Knochendichte auf Parodontitis nachgewiesen werden [83].
Allerdings differieren diese Ergebnisse von einigen anderen epidemiologischen Studien.
So konnten von Wowern et al. zeigen, dass eine schwere Osteoporose mit deutlicher
Reduzierung der alveoldren Knochendichte mit einem erhdhten Attachmentverlust assozi-
iert war [68]. Aus Untersuchungen von Yoshihara et al. resultierten ebenfalls signifikante
Zusammenhdnge zwischen skelettaler Knochendichte und Parodontitis. Zu beriicksichtigen
ist die mangelhafte Kontrolle bekannter Einflussgrolen in den statistischen Berechnungen

[85].

Die Resultate der vorliegenden Studie deuten darauf hin, dass ein negativer Knochenmeta-
bolismus keine Einflussgrofe fiir die Pathogenese einer Parodontitis darstellt. Im Vergleich
zu Pilgram et al., Weyant et al. und Famili et al. wurden in der vorliegenden Studie auch
pradmenopausale Frauen und Ménner im Alter von 20 bis 80 Jahren untersucht. Fiir keine
der Altersgruppen im minnlichen und weiblichen Kollektiv konnte der Knochenstoffwech-
sel als Risikofaktor fiir den Verlauf parodontaler Erkrankungen nachgewiesen werden.
Vermutlich ist die Kombination aus Risikofaktoren, spezifischer Immunantwort und
Mundgesundheitsverhalten fiir die individuelle Progression der Parodontitis und den

Zahnverlust entscheidend.

4.2.4 Knochenstoffwechsel und Zahnverlust

Viele Forschungsergebnisse zuriickliegender Studien bekriftigten, dass Osteoporose
moglicherweise einen nicht unbeachtlichen Einfluss auf den Zahnverlust nimmt. Die
vorliegende Studie konnte einen signifikanten Zusammenhang von Zahnzahl und Kno-

chenstoffwechsel nur fir die Frauen im Alter von 61 bis 80 Jahren darstellen.

Zuriickliegende Studien von Krall et al. konnten einen erhohten Zahnverlust bei erniedrig-
ten Knochendichtemesswerten ebenfalls fiir dltere Frauen ohne Einnahme von Hormon-
préparaten bestdtigen [89,90]. Wihrend in diesen Studien das Durchschnittsalter der
Frauen zwischen 59 und 60 Jahren lag, konzentrierte sich die Studie von Inagaki et al.
auch auf Frauen der spiten Menopause (Durchschnittsalter zwischen 60 und 73 Jahren)

[92]. Die Ergebnisse deuteten ebenso auf eine Einflussnahme geringer Knochendichte auf
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Zahnverlust bei élteren Frauen hin. Im Gegensatz dazu wurden jedoch auch negative
Zusammenhdnge von Zahnverlust und osteoporotischen Erkrankungen beschrieben. So
konnten Studien von Bollen et al. sowie Mohammad et al. keine statistischen Zusammen-
hidnge von Zahnverlust und skelettaler Knochendichte bei élteren Patienten darstellen

[96,104].

Bei der Betrachtung der Zusammenhinge von Zahnverlust und Knochenstoffwechsel sollte
beriicksichtigt werden, dass Zdhne nicht allein aus parodontalen Griinden extrahiert
werden. Nur wenige klinische Studien beriicksichtigen die eigentlichen Griinde zur Extrak-
tion der Zdhne. Die mehrheitlichen Untersuchungen zur Analyse des Zusammenhanges
von Osteoporose und Zahnverlust beruhen auf Dokumentationen zur Anzahl der verbliebe-
nen Restzdhne. Auch in der vorliegenden Studie waren keine individuellen Angaben zu
Griinden des Zahnverlustes verfligbar. Zwar kann mit zunehmendem Alter die Parodontitis
als Hauptursache fiir den Zahnverlust angenommen werden, trotzdem fiihren zahlreiche
andere Faktoren zur letztendlichen Entscheidung der Zahnextraktion. So dokumentierten
Reich und Hiller im Jahr 1990, dass Karies einen der Hauptgriinde zur Indikation der
Zahnextraktion darstellte [12]. Folglich bleibt unklar, ob die ermittelten Daten der Zahn-
verlustraten im vorliegenden Studienkollektiv tatsdchlich ein Resultat parodontaler Er-
krankungen waren. Da vergleichbare Signifikanzen bei den Analysen zur Assoziation von
Knochenstoffwechsel und Parodontitis fehlen kann angenommen werden, dass andere
Griinde fiir den Verlust der Zihne in der Gruppe der 61- bis 80-Jahrigen verantwortlich
sind. Dabei kann auch nicht ausgeschlossen werden, dass dem signifikanten Einfluss der
DPD-Konzentration auf die Zahnzahl bei diesen Frauen eine Osteoporoseerkrankung
zugrunde liegt. Denkbar wiren Zahnlockerungen aufgrund osteoporotischen Abbaus der

alveoldren Knochen und folglich resultierende Indikation zur Extraktion.

Dartiiber hinaus ist im Rahmen der durchgefiihrten statistischen Analysen zu bedenken,
dass aufgrund der mehrfachen Testungen und einhergehender Splittungen in Kleingruppen
falsch positive Ergebnisse resultiert haben konnten. Die durchschnittliche Stichproben-
grofle bei den statistischen Berechnungen betrug bei den Médnnern rund 608 Probanden und
bei den Frauen 449 Probanden. Eine Stichprobengréfie von 303 Probanden wurde jedoch

in keinem Fall unterschritten.
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Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass ein signifikanter Einfluss von Messwerten des
ossdren Resorptionsparameters DPD auf den Verlust von Zéhnen nur fiir die 61- bis 80-

jahrigen Frauen der vorliegenden Studienpopulation prisentiert werden konnte.

4.3 Schlussfolgerungen

Trotz zahlreicher Forschungen, die einen Zusammenhang von Parodontitis sowie Zahnver-
lust und osteoporotischen Knochenerkrankungen untersuchten, differieren die Resultate
betrachtlich. Ein eindeutiger Zusammenhang ist bis heute nicht bewiesen. Die Ergebnisse
der vorliegenden Studie lassen nur bei 61- bis 80-jdhrigen Frauen annehmen, dass ein
negativer Knochenstoffwechsel eine Einflussgrofle auf den Zahnverlust darstellt. Da aus
den SHIP-Daten keine Angaben zur Ursache der Zahnverluste hervorgehen, konnten keine
Aussagen iiber die Kausalitidten der Zahnlosigkeit getroffen werden. Im Rahmen dieser
Querschnittsstudie miissen somit neben Parodontalerkrankungen zahlreiche weitere
Griinde fiir den Zahnverlust angenommen werden. Ob tatsidchlich ein wesentlicher Einfluss
durch osteoporotische Knochenerkrankungen auf den Zahnverlust besteht, muss in Longi-

tudinalstudien untersucht werden.
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5 Zusammenfassung

Die Verschiebung der Altersstrukturierung der modernen Industriegesellschaften konfron-
tiert die medizinischen und zahnmedizinischen Versorgungssysteme zunehmend mit
Erkrankungen des hoheren Lebensalters. Dadurch werden in den néchsten Jahrzehnten
neue Anforderungen an Pravention und Therapie zu erwarten sein. Die Konzentration der

medizinischen Forschungen auf diese Erkrankungen wird daher immer bedeutender.

Auf dem Gebiet der Zahnmedizin nehmen Parodontitis und der resultierende Zahnverlust
mit zunehmendem Alter eine beachtliche Stellung ein. Um einer erhohten Privalenz von
Parodontalerkrankungen und Zahnverlust im Alter entgegenzuwirken, ist eine individuelle
risikoorientierte Prdvention und Therapie unerldsslich. Daher konzentrieren sich die
heutigen epidemiologischen Studien zum Thema Parodontalerkrankungen vor allem auf

die Analyse der Risikofaktoren fiir die Pathogenese der Parodontitis.

Mit der im Nordosten Deutschlands durchgefiihrten Querschnittsstudie SHIP-0 wurde es
moglich, an einer bevolkerungsreprisentativen Studienpopulation zahlreiche allgemeinme-
dizinische Faktoren im Hinblick auf die Pathogenese der Parodontitis zu untersuchen. Die
vorliegende Studie konzentrierte sich auf die bisher nicht eindeutig bewiesenen Zusam-
menhénge zwischen osteoporotischen Erkrankungen und Parodontalerkrankungen sowie
Zahnverlust. Die Interpretation der bisherigen Forschungsergebnisse wird durch unter-
schiedliche Untersuchungsmethoden und unzureichende Kontrolle bekannter Risiko-
faktoren erschwert. Dariiber hinaus waren die bisherigen Studien durch eine geringe
Anzahl der teilnehmenden Probanden gekennzeichnet. Ziel der vorliegenden Studie war es
daher, unter Beriicksichtigung bekannter Risikofaktoren den Zusammenhang von Kno-
chenmetabolismus und Parodontalerkrankungen sowie Zahnverlust an einer reprédsentati-
ven Bevolkerungsgruppe darzustellen. Grundlage der Untersuchungen war die Study of
Health in Pomerania mit einem Probandenkollektiv von 4310 Minnern und Frauen im

Alter von 20 bis 79 Jahren.

Zur Diagnostik einer vorliegenden Parodontitis im Studienkollektiv wurden die individuel-
len Attachmentverluste befundet und die Anzahl der verbliebenen Zahne dokumentiert.

Um den individuellen Knochenstoffwechsel der Probanden ohne Strahlenbelastung und
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noninvasiv beurteilen zu konnen, wurde die labortechnische Messung des Knochenabbau-

markers Desoxypyridinolin im Urin gewihlt.

Mittels multivariater Analysen wurden die Zusammenhdnge von Knochenstoffwechsel und
Parodontitis sowie Knochenstoffwechsel und Zahnverlust statistisch iiberpriift — dabei

wurden individuelle und verhaltensbedingte Risikofaktoren beriicksichtigt.

Die Ergebnisse dieser Studie konnten keinen signifikanten Zusammenhang von Parametern
des Knochenstoffwechsels und klinischen Zeichen einer Parodontitis belegen. Hinsichtlich
des Zusammenhanges von Knochenstoffwechsel und Zahnverlust deuten die Ergebnisse
auf eine Einflussnahme der ossdren Resorptionsparameter auf den Zahnverlust bei Frauen
im Alter von 61 bis 80 Jahren hin. Da aus den SHIP-Daten keine Angaben zur Ursache fiir
fehlende Zéhne hervorgehen, miissen zahlreiche weitere Griinde fiir den Zahnverlust
angenommen werden. Jedoch kann auch eine zugrunde liegende Osteoporoseerkrankung
als Ursache fiir fehlende Zéhne nicht ausgeschlossen werden. Ob tatsdchlich ein wesentli-
cher Einfluss durch osteoporotische Knochenerkrankungen auf den Zahnverlust besteht,

muss weiteren Forschungen vorbehalten bleiben.
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6 Tabellenanhang

Tab. 6.1: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regression fir den durchschnittlichen Attachmentverlust;
Manner und Frauen (ohne Ostrogene), Altersgruppe 20-40; n = 984, R?=0,35

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) 0,075 0,005 <0,0001
Geschlecht (0/1) -0,023 0,058 0,6944
Rauchen (PY) 0,033 0,004 <0,0001
Bildung (1/2/3) -0,252 0,049 <0,0001
Diabetes (0/1) 0,230 0,370 0,5344
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) -0,033 0,039 0,3949
DPD/Kreatinin

[nM/mM] 0,016 0,013 0,2300

Tab. 6.2: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regression fir den durchschnittlichen Attachmentverlust;
Manner und Frauen (ohne Ostrogene), Altersgruppe 41-60; n = 1139, R®=0,19

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) 0,049 0,008 <0,0001
Geschlecht (0/1) -0,140 0,100 0,1639
Rauchen (PY) 0,032 0,003 <0,0001
Bildung (1/2/3) -0,349 0,067 <0,0001
Diabetes (0/1) 0,224 0,168 0,1823
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) 0,225 0,065 0,0006
DPD/Kreatinin

[NM/mM] -0,016 0,025 0,5327

Tab. 6.3: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regression fuir den durchschnittlichen Attachmentverlust;
Manner und Frauen (ohne Ostrogene), Altersgruppe 61-80; n = 723, R*=0,18

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) 0,049 0,012 <0,0001
Geschlecht (0/1) -0,707 0,150 <0,0001
Rauchen (PY) 0,013 0,004 0,0012
Bildung (1/2/3) -0,442 0,097 <0,0001
Diabetes (0/1) 0,452 0,177 0,0108
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) 0,562 0,097 <0,0001
DPD/Kreatinin

[nM/mM] 0,043 0,033 0,1877
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Tab. 6.4: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fiir den durchschnittlichen Attachmentverlust;
nur Frauen mit Ostrogenen, Altersgruppe 20-40, n = 280, R* = 0,24

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) 0,053 0,008 <0,0001
Rauchen (PY) 0,045 0,011 <0,0001
Bildung (1/2/3) 0,014 0,088 0,8744
Diabetes (0/1) -0,004 0,092 0,9679
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) 0,090 0,077 0,2411
DPD/Kreatinin

[NM/mM] -0,013 0,023 0,5922

Tab. 6.5: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fur den durchschnittlichen Attachmentverlust;
nur Frauen mit Ostrogenen, Altersgruppe 41-60, n = 200, R*=0,09

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) 0,031 0,019 0,1026
Rauchen (PY) 0,024 0,011 0,0251
Bildung (1/2/3) -0,253 0,145 0,0828
Diabetes (0/1) 0,279 0,198 0,1600
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) 0,030 0,178 0,8673
DPD/Kreatinin

[nM/mM] 0,004 0,050 0,9399

Tab. 6.6: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fiir den durchschnittlichen Attachmentverlust;
nur Frauen mit Ostrogenen, Altersgruppe 61-80, n = 40, R? = 0,25

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) 0,090 0,048 0,0701
Rauchen (PY) -0,055 0,033 0,1061
Bildung (1/2/3) -0,161 0,252 0,5283
Diabetes (0/1) -0,296 0,255 0,2538
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) 0,359 0,397 0,3719
DPD/Kreatinin

[NM/mM] -0,151 0,087 0,0913
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Tab. 6.7: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fiir die Anzahl der vorhandenen Zéhne;
Manner und Frauen (ohne Ostrogene), Altersgruppe 20-40; n = 998, R? = 0,26

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) -0,218 0,022 <0,0001
Geschlecht (0/1) -0,578 0,243 0,0174
Rauchen (PY) -0,132 0,015 <0,0001
Bildung (1/2/3) 1,089 0,202 <0,0001
Diabetes (0/1) 1,029 1,423 0,4701
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) 0,258 0,160 0,1069
DPD/Kreatinin

[nM/mM] -0,061 0,054 0,2574

Tab. 6.8: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fir die Anzahl der vorhandenen Zahne;
Manner und Frauen (ohne Ostrogene), Altersgruppe 41-60; n = 1241, R = 0,19

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) -0,193 0,034 <0,0001
Geschlecht (0/1) -1,718 0,429 <0,0001
Rauchen (PY) -0,087 0,013 <0,0001
Bildung (1/2/3) 2,457 0,289 <0,0001
Diabetes (0/1) -2,019 0,706 0,0043
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) -1,572 0,270 <0,0001
DPD/Kreatinin

DPD/Kreatinin

[nM/mM] -0,184 0,109 0,0914

Tab. 6.9: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fur die Anzahl der vorhandenen Zahne;
Manner und Frauen (ohne Ostrogene), Altersgruppe 61-80; n = 1254, R? = 0,24

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) -0,428 0,038 <0,0001
Geschlecht (0/1) -1,307 0,503 0,0095
Rauchen (PY) -0,079 0,014 <0,0001
Bildung (1/2/3) 1,760 0,342 <0,0001
Diabetes (0/1) -0,994 0,544 0,0677
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) -2,634 0,271 <0,0001
DPD/Kreatinin

[nM/mM] -0,204 0,100 0,0405
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Tab. 6.10: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fiir die Anzahl der vorhandenen Zahne;
nur Frauen mit Ostrogenen, Altersgruppe 20-40, n = 293, R? = 0,28

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) -0,191 0,032 <0,0001
Rauchen (PY) -0,230 0,042 <0,0001
Bildung (1/2/3) 0,778 0,345 0,0251
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) 0,055 0,297 0,8525
DPD/Kreatinin

[nM/mM] -0,094 0,091 0,3058

Tab. 6.11: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fir die Anzahl der vorhandenen Zéhne;
nur Frauen mit Ostrogenen, Altersgruppe 41-60, n = 219, R* = 0,22

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) -0,157 0,088 0,0746
Rauchen (PY) -0,065 0,052 0,2076
Bildung (1/2/3) 3,019 0,693 <0,0001
Diabetes (0/1) -13,778 3,108 <0,0001
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) -1,596 0,799 0,0470
DPD/Kreatinin

[nM/mM] 0,076 0,243 0,7535

Tab. 6.12: Einflussvariablen, Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte nach
multipler Regressionsanalyse fir die Anzahl der vorhandenen Zahne;
nur Frauen mit Ostrogenen, Altersgruppe 61-80, n = 52, R*=0,23

Variablen Regressions- Standard- p-Wert
koeffizient fehler

Alter (Jahr) -0,567 0,289 0,0560
Rauchen (PY) -0,171 0,174 0,3310
Bildung (1/2/3) 2,607 1,490 0,0869
Diabetes (0/1) 1,951 3,492 0,5790
letzter Zahn-

arztbesuch (1/2/3) -2,164 2,289 0,3495
DPD/Kreatinin

[nM/mM] 0,897 0,528 0,0962
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