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1. Einleitung

1. EINLEITUNG

Zu den hiufigsten Erkrankungen des Menschen gehoren Schidigungen des
Zahnhalteapparates. Trotz Therapieverbesserungen hat die Privalenz in Deutschland
zugenommen (Micheelis und Schiffner 2006). Im Mittelpunkt der aktuellen Forschung
steht die Frage, ob bzw. inwieweit sich Parodontitis und kardiovaskulidre Erkrankungen
beeinflussen. Von gleichem medizinischen Interesse ist, ob das gemeinsame Auftreten von
Parodontitis und kardiovaskuliren Erkrankungen durch gleiche Risikofaktoren

hervorgerufen wird.

Parodontitis ist eine Entziindung aller Anteile des Parodontiums. Sie ist eine multikausale
Erkrankung und entwickelt sich aus einem Wechselspiel zwischen bakteriellem Zahnbelag,
Abwehrreaktionen und Zeit (Plagmann 1998). Das Krankheitsbild ist durch den zyklischen
Ablauf von akuten und symptomlosen Phasen geprigt. Eine progrediente Zerstérung des
Zahnhalteapparates fithrt zu einer Reduktion des Knochenangebotes und stellt neben
Karies die Hauptursache fir den Zahnverlust dar (Cohen et al. 1998). Die Anwesenheit
parodontaler Keime sowie Umweltfaktoren modulieren das Krankheitsbild.
Kardiovaskulire Erkrankungen (KVE) betreffen Herz und Gefifle. Dazu gehoren neben
koronarer Herzerkrankung, erh6htem Blutdruck und peripherer GefaB3erkrankung unter
anderem auch die rheumatische Herzerkrankung sowie Herzinsuffizienz. Kardiovaskulire
Erkrankungen sind die haufigste Todesursache in der westlichen Welt. 2005 starben ca.
17,5 Millionen Menschen an KVE (WHO 2007). Risikofaktoren sind neben Rauchen,
ungesunden Didten und korperlicher Inaktivitit auch Hypertonie. Negativ wirken sich
ebenso erhéhte Blutglukose- sowie Blutlipidwerte, Ubergewicht und Fettleibigkeit aus
(Yusuf et al. 2004).

Bereits vor 100 Jahren duBlerte Osler die Vermutung, dass Infektionen im Zusammenhang
mit kardiovaskuliren Erkrankungen stinden (Osler 1908). Forschungsergebnisse der
letzten Jahre belegen, dass Parodontitis und KVE miteinander verknupft sind (Dietrich et
al. 2008). Das verbindende Element zwischen Parodontitis und KVE scheint die
Entziindung zu sein (Paquette et al. 2007). Im Weiteren fithren parodontale Infektionen zu
einem Anstieg atherogener Lipoproteinarten. Diese Verdinderungen stellen somit eine

zweite Assoziation beider Krankheiten dar (Rufail et al. 2007). Dartiber hinaus werden
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KVE sowie Parodontitis von  multiplen, zum  Teil gleichen, Risiko-
faktoren moduliert (Gerich 2007) .

In der Therapie von kardiovaskuldren Erkrankungen werden sogenannte Beta-Rezeptoren-
Blocker verabreicht (Antelava et al. 20006). Diese sind Medikamente, welche die
Herzfrequenz senken, die Funktion und die Pumpleistung des Herzmuskels verbessern.
Durch die blockenden Eigenschaften an adrenergen Rezeptoren nehmen sie Einfluss auf
die Herzaktivitit, die Gefil3e und auch auf die Nierenfunktion. Diese Medikamente spielen
eine Rolle in Bezug auf entztindliche Prozesse (Friese et al. 2008). Beta-Blocker bewirken
des Weiteren Verinderungen im Lipidmetabolismus (Ames 1986). Ostlund-Lindqvist et al.
(1988) fiuhren Vorteile, Sharp et al. (2008) hingegen Nachteile in ihren Veréffentlichungen
auf. Uber die Blockade adrenerger Rezeptoren beeinflussen die Medikamente auch den
Knochenmetabolismus (Turker et al. 2006). Ferner tiben diese Medikamente Wirkung auf
die Quantitit des Zahnsteins aus (Turesky et al. 1992; Breuer et al. 1990).
Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie Parodontitis treten besonders hiufig bei Patienten im
héheren Alter auf. Aufgrund dessen ist auch mit dem Alter eine erhohte
Medikamenteneinnahme zu erwarten. Es ist bekannt, dass zahlreiche systemisch wirkende
Medikamente Nebenwirkungen im oralen Bereich hervorrufen (Ciancio 2005). Die
Literatur gibt jedoch kaum Aufschluss dartiber, inwieweit Beta-Blocker in Verbindung mit

parodontalen Indizes stehen.

Medizinische Studien weisen aus, dass es einen Zusammenhang zwischen Parodontitis und
kardiovaskuliren Erkrankungen gibt. Risikofaktoren, wie z.B. Diabetes, Rauchen,
Dyslipidamie sind in ihrer Wirkung negativ.

Eingesetzte Beta-Blocker zur Bekidmpfung kardiovaskulirer Erkrankungen
beeinflussen die Parodontitis und deren systemische Verinderungen- so meine
Hypothese.

In dieser Promotionsarbeit gilt es, diese aufgestellte Hypothese zu untersuchen. Grundlage
sollen die in Mecklenburg-Vorpommern durchgeftihrten Studien SHIP-0 sowie SHIP-1
(Study of Health in Pomerania) sein. Sie sind Bestandteil des Forschungsprojektes

,Commmunity Medicine®.
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2. THEORETISCHER TEIL

2.1. Parodontitis und kardiovaskulare Erkrankungen

2.1.1. Die gegenseitige Beeinflussung beider Krankheiten

Dass Verinderungen im Mund im Zusammenhang mit kardiovaskuliren Erkrankungen
stehen, zeigten unterschiedliche Studien (Beck et al. 1999; Meurman et al. 2003a). Mattila et
al. (1989) beschrieben schon in den 80er Jahren, dass dentale Infektionen und KVE
interagieren. Tierversuche demonstrierten eine Beziehung zwischen beiden Krankheiten.
Es wurden dazu entsprechende Tiere mit parodontalen Pathogenen geimpft. Dieser
Versuch fithrte zu einer Initiierung (Mattila et al. 2005) bzw. einer Beschleunigung der
Atherosklerose (Li et al. 2002). Parodontale Pathogene, wie Tanella forsythensis, Porphyromonas
gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans und Provetella intermedia (Haraszthy et al. 2000)
konnten sogar in atherosklerotischen Plaques nachgewiesen werden (Dave und Van Dyke
2008). Es kann angenommen werden, dass Parodontitis in Verbindung mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen steht (Mustapha et al. 2007; Dietrich et al. 2008).

Die Parodontitis stellt einen Risikofaktor fir KVE dar (Scannapieco et al. 2003; Pussinen
et al. 2004c; Dave et al. 2004; Bokhari und Khan 2006; Bahekar et al. 2007; Chen et al.
2008). Entzindungen des Zahnbettes erhohen das Risiko fir kardiovaskulire
Erkrankungen um ca. 20% (Janket et al. 2003; Meurman et al. 2004).

Parodontitis kann iber verschiedene Mechanismen Einfluss auf kardiovaskulire
Krankheiten nehmen. Nachdem parodontale Pathogene und deren Endprodukte tiber das
parodontale Gewebe den Blutstrom erreichen, kénnen Entziindungsreaktionen (De Nardin
2001; Slade et al. 2003) und Autoimmunprozesse aktiviert werden (Cabala et al. 2000).
Bakteridmien, auf dem Boden parodontaler Infektionen, verursachen eine lokale sowie
systemische Entziindungsreaktion (Machado et al. 2005). Mit der Bakteridmie gehen auch
Verinderungen des Lipidspiegels einher (Losche et al. 2000), welche sich negativ auf das
Herzkreislaufsystem auswirken koénnen. Die bakterielle Translokation kann z.B. durch
Zahnreinigung, Kauen oder auch Zahnextraktionen ausgel6st werden (Pussinen et al. 2003,
2004b).

Andererseits  haben Herz-Kreislauf-Erkrankungen auch Auswirkungen auf das
Parodontium. Kardiovaskulir erkrankte Personen weisen verstirktes Bluten auf Sondieren

(Buhlin et al. 2002), erhohte Attachmentverluste (Lopez et al. 2002) und vermehrt
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Taschentiefen iber 4mm auf (Emingil et al. 2000). FEine fortschreitende
Alveolarknochenrezession (Goteiner et al. 2008) und ein erhShter Zahnverlust gehen
ebenfalls mit der Erkrankung einher (Desvarieux et al. 2003; Lowe et al. 2003). Diese
Zusammenhinge sind jedoch umstritten. Es existieren Untersuchungen, die keine
signifikante Verbindung zwischen Parodontitis und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

anfihren (Hujoel et al. 2002; Howell et al. 2001).

2.1.2. Parodontitis, KVE und Lipoproteinmetabolismus

Neben akuten (Khovidhunkit et al. 2000) verursachen auch chronische Infektionen eine
Verinderung des Lipoproteinspiegels (Rufail et al. 2007). Parodontitis erzeugt eine
Reduktion des HDL-Cholesterols (HDL) (Craig et al. 2003) sowie eine Erhéhung des
LDL-Cholesterols (LDL) (Joshipura et al. 2004; Mattila et al. 2005), des Weiteren sind eine
milde Hypercholesterinimie oder Hypertriglyzeridimie mit der Krankheit verbunden (Katz
et al. 2002). Tierversuche haben gezeigt, dass Infektionen und Entzindungen zu einer
erhohten Konzentration von oxidierten Lipiden fihren (Memon et al. 2000). Oxidiertes
LDL ist ein zytotoxisches Agens (Vaarala 2000).

An Parodontitis Erkrankte unterscheiden sich von Gesunden durch eine erhéhte
Endotoxinkonzentration im Blut (Soolari et al. 1999). Mit der Schwere der Parodontitis
steigt der Endotoxinspiegel (Geerts et al. 2002; Paju et al. 2006; Kallio et al. 2008).
Endotoxin ist ein Bakterienwandbestandteil und verursacht uw.a. die Aktivierung von
Makrophagen, Monozyten und die Bildung von Schaumzellen in Anwesenheit von LDL.
Schaumzellen, die sich von Makrophagen ableiten, spielen die Schlisselrolle in der frihen
Atherosklerose (Pussinen et al. 2004a). Oxidativer Stress, herbeigefithrt durch das
Lipopolysaccharid, kann zur Zerstérung der Endothelzellen fihren und somit z.B. die
Atherosklerose begtinstigen (Stypulkowska et al. 2002). Im Weiteren verursacht der
oxidative Stress eine Modifikation des Lipoproteinmetabolismus (Stoll et al. 2004). Das
duBert sich v.a. in einer Verringerung der HDL-Konzentration (Pussinen et al. 2001).
Endotoxdmie (Pussinen et al. 2007) sowie eine verringerte HDL-Konzentration weisen auf
ein erthohtes Risiko fiir KVE hin (Gordon und Rifkind 1989). Eine Hypercholesterindmie
(European Atherosclerosis Society 1987) und ein hoher LDL-Spiegel steigern das Risiko
fir KVE (Ceska et al. 2010). Erhohte Triglyzeridwerte wirken sich negativ auf die koronare
Herzkrankheit aus (Arsenault et al. 2009).
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Parodontitisbehandlungen beeinflussen den Lipidmetabolismus positiv. Nach der Therapie
war eine signifikante Zunahme der HDL-Konzentration zu verzeichnen (Pussinen et al.
2004b). Gleichzeitig ergab sich eine Senkung des Serum-LDLs (D’Aiuto et al. 2005). Eine
durchgefiihrte Parodontitis-Therapie sorgte fir eine Verbesserung der endothelialen
Aktivierung in GefiBlen (Blum et al. 2007; Tonetti et al. 2007) bzw. deren Funktion
(Gonzalez-Gay et al. 2006; Komai et al. 2007).

2.1.83. Entziindung als Bindeglied zwischen Parodontitis und KVE

Die Entziindung scheint ein Schlisselglied zwischen parodontalen Erkrankungen und
KVE zu sein (Deliargyris et al. 2004; Pihlstrom et al. 2005). Eine wichtige Rolle spielt die
Sekretion und die systemische Anwesenheit von Zytokinen, hervorgerufen durch die
Schidigung des Zahnhalteapparates (Chen et al. 2008). Das Ausmall am geschidigten
parodontalen Gewebe steht im direkten Zusammenhang mit der Zytokinproduktion
(Pussinen et al. 2004a). Zytokine férdern die Entziindung sowie die Gewebedestruktion
(Murakami und Yamada 1996). Parodontitis fihrt zu einer Erhéhung der Zytokinwerte,
wie PGE-2, IL-1, TNF-alpha (Beck et al. 1996) und IL-6 (Amar et al. 2003). Diese
initiieren und beschleunigen kardiovaskulire Erkrankungen (Cabala et al. 2000).
Entziindungsmediatoren induzieren in der Leber die Sekretion von Akute-Phase-Proteinen,
wie Plasminogen-Aktivator-Inhibitor, CRP und Fibrinogen (Janket et al. 2008).

Die Zunahme an Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 bei an Parodontitis Erkrankten
bedeutet ein mogliches Risiko fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Bizzarro et al. 2007).
Behandlungen mit Beta-Blockern reduzieren die Aktivitit des Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor-1 (Teger-Nilsson et al. 1990).

Parodontitis verursacht einen erhéhten CRP- (Pitiphat et al. 2008) und Fibrinogenwert
(Meurman et al. 2003b). Der Anstieg des CRP-Wertes hingt von der Schwere der
Parodontitis ab (Buhlin et al. 2003). Eine gesteigerte CRP- (D’Atuto et al. 2004a; Salzberg
et al. 20006) bzw. Fibrinogenkonzentration signalisiert ein erhohtes Risiko fiir KVE (Ge et
al. 2008). CRP ist im entziindeten Gewebe, in atherosklerotischen Gefillen sowie im
infarktgeschidigten Myokard zu finden (Folsom et al. 2001). Entgegen der eben
geschilderten Untersuchung stellten Mattila et al. (2005) fest, dass CRP nicht bei allen
Parodontitispatienten erhéht ist. Ebenso stehen nicht alle geringgradigen Entziindungen in

Verbindung mit kardiovaskuliren Erkrankungen. Die héchste KVE-Privalenz scheinen
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Patienten mit Parodontitis und einem erhohten CRP-Spiegel aufzuweisen. Fine
durchgefiihrte Parodontitistherapie sorgt fiir eine Senkung der CRP- (Montebugnoli et al.
2005) sowie der IL-6-Werte (D’Aiuto et al. 2004b, 20006).
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2.2. Risikofaktoren von Parodontitis und kardiovaskularen Erkrankungen

2.2.1. Rauchen

Der Zigarettenmissbrauch ist ein bedeutender Risikofaktor (Laxman und Annaji 2008), der
den gréBten Einfluss auf die Parodontitis und den Entziindungsgrad darstellt (Haber et al.
1993). Vor ungefihr 50 Jahren wurde der Einfluss des Rauchens auf die Parodontitis
beschrieben (Arno et al. 1958). Heute kann dieser Zusammenhang durch eine Fille von
Beweisen belegt werden (Bergstrém 2004, 2006; Heasman et al. 2006). Raucher erkranken
finfmal haufiger an Parodontitis als Nichtraucher (Haber 1994; Page und Beck 1997).
Schon niedriger Tabakkonsum im Kindes- bzw. Jugendalter beeinflusst die parodontale
Gesundheit (Rosa et al. 2008). Das Ausmal} parodontaler Erkrankungen geht mit der
Stirke des Zigarettenabusus einher (Bergstrom et al. 2000). Die Zunahme an
Taschentiefen, klinischen Attachmentverlusten sowie der Privalenz gingivaler Rezessionen
sind entsprechende Charakteristika. Fur Raucher besteht ein erhohtes Risiko, was
Zahnverluste (Saxer et al. 2007) bzw. Alveolarknochenresorptionen betrifft (Baljoon 2005).
Die Gewebedestruktion ist nicht gleichmiBig. Die stirkste Zerstorung ist in der palatinalen
Region zu finden (Adler et al. 2008). Anteriore Zihne weisen dabei die hoéchsten
Taschentiefen auf (van der Weijden et al. 2001). Zusitzlich sind bei Rauchern ein stirkerer
Furkationsbefall der Molaren (Mullally und Linden 1996; Axelsson et al. 1998), erhShter
Plaqueindex sowie eine verringerte SulkusflieBrate zu beobachten (Rosa et al. 2008). Die
Symptome der gingivalen Entziindung, wie Bluten auf Sondieren, nehmen jedoch ab (Saxer
et al. 2007). Das im Rauch vorkommende Nikotin verursacht schidliche lokale Effekte im
Parodontium. Es erzeugt eine Vasokonstriktion und einen verringerten OZ2-Partialdruck,
was zu einem addquaten subgingivalen Milieu fiir Anaerobier fihrt (Salvi et al. 2000).
Ferner sei angemerkt, dass Rauchen zur Verinderung der Wirtsantwort fithrt (Shizukuishi
2007). Es kommt zu einer Verschlechterung der Chemotaxis, verringerten
Phagozytoseleistung der oralen und peripheren neutrophilen Granulozyten sowie zu einer
Verminderung der Antikérperproduktion (Palmer et al. 2005). Eine gesteigerte
Empfinglichkeit des Wirts gegeniiber den parodontalen Pathogenen und einer erhéhten
Gewebedestruktion sind die Folgen (Papapanou 1996; Page und Beck 1997). Wie
wissenschaftliche Untersuchungsergebnisse belegen, spricht eine Parodontitistherapie bei

Rauchern deutlich schlechter an als bei Nichtrauchern (Saxer et al. 2007).
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Rauchen gilt auch als Risikofaktor fir viele systemische Erkrankungen, so auch fir KVE
(Glantz und Parmley 1995). Es provoziert eine Risikoerhohung fiir Schlaganfall um 50%
(Shinton und Beevers 1989) und ist verantwortlich fur ein Drittel aller Herz-Kreislauf-
Todesfille in vielen westlichen Populationen (Chen und Boreham 2002). Die Anzahl der
gerauchten Zigaretten und das erhohte Risiko fir KVE korrelieren signifikant (Gohlke
2004). Studien von Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) verdeutlichten, dass
aktives sowie passives Rauchen die Progression der Atherosklerose beschleunigen
(Bernhard und Wang 2007). Eine interessante Studie von Steenland (1992) berichtete, dass
Nichtraucher, die mit Rauchern zusammenleben, ein um 30% erhdhtes Risiko besitzen, an
kardiovaskuliren Erkrankungen zu sterben.

Der  Zigarettenrauch  16st  akute  Effekte, wie endotheliale  Dysfunktion,
Thrombozytenaggregation, oxidativen Stress und Entziindungsreaktionen aus. Diese sind
an der Atherogenese beteiligt. Zusitzlich verschlechtert das Rauchen das Uberleben von
endothelialen Zellen und reduziert die Anzahl sowie die Funktion von zirkulierenden
endothelialen Progenitorzellen (Raupach et al. 2005). Das Mitochondrium scheint ein Ziel

der im Rauch vorhandenen Oxidantien zu sein (Yang et al. 2007).

2.2.2. Diabetes mellitus

Heute stellt der Diabetes eine der wohl hiufigsten Stoffwechselerkrankungen in den
Industriestaaten dar. Durch zahlreiche Studien ist medizinisch belegt, dass der Diabetes
Retinopathien, Neuropathien, Nephropathien, Angiopathien, Atherosklerose und u.a.
Wundheilungsstérungen hervorrufen kann (Du et al. 2003). 1954 wurde zum ersten Mal
die hohe Privalenz von Parodontitis bei Diabetikern festgestellt (Sandler und Stahl 1954).
Die Verbindungen zwischen der Zuckerkrankheit und der Pathogenese parodontaler
Erkrankungen wurden durch ausreichende Beweise in den letzten 20 Jahren gefestigt
(Cairo et al. 2001; Meng 2007; Garofalo 2008).

Diabetes foérdert die parodontale Destruktion (Nishimura et al. 1998). Genauer
formulierten es Loe (1993) und Preferansow et al. (20006). Sie bewiesen, dass der nicht
addquat eingestellte Diabetes zur Parodontitis fihrt. Das widerspiegelt sich an den
erthohten Taschentiefen und Attachmentverlusten, wodurch das Risiko fur Zahnverluste,
deutlich steigt. Weitere Untersuchungen zeigten, dass es beztglich parodontaler Indizes

keine Unterschiede zwischen gut eingestellten Diabetikern und Gesunden gibt (Loe 1993;
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Preferansow et al. 20006). Die Prognose der chronischen Parodontitis wird durch
metabolische Kontrollen verbessert (Meng 2007).

Uber die méglichen Wege, auf denen der Diabetes mellitus zur parodontalen Destruktion
fihrt, wird zur Zeit noch debattiert. Eine linger anhaltende Hyperglykidmie fithrt zu einer
nichtenzymatischen Glykosylierung von Proteinen und Lipiden. Es entstehen AGEs
(Advanced Glycosylated Endproducts), die wesentlich zur Entstehung von diabetischen
Begleiterkrankungen beitragen. Diese Endprodukte binden an Rezeptoren von
Makrophagen und regen diese zur Bildung von proinflammatorischen-Mediatoren, wie IL-
0, IL-1 und TNF-a, an (Libby und Plutzky 2002, Senn et al. 2002; Borst 2004; Garofalo
2008). AGEs lagern sich ebenfalls an die Gefilwinde, das fuhrt zu einer Einengung der
Gefilllumina (Osterby et al. 2002). Dadurch kommt es zu einer Minderperfusion im zu
versorgenden Gebiet. Hypoxie und Unterversorgung sind die Folge. Die AGEs fithren
dartiber hinaus zur Apoptose von Fibroblasten und Osteoblasten (Graves et al. 2006) und
somit zu einer geringeren Regenerationsfihigkeit. Weitere Ursachen, die fiir eine
parodontale Destruktion verantwortlich scheinen, sind Defekte der neutrophilen
Granulozyten. Das duflert sich durch Verinderungen der Chemotaxis, Adhirenz und der
Phagozytose (Salvi et al. 1997; Krejci und Bissada 2000).

Neben systemischen Alterationen werden lokale Verdnderungen diskutiert, welche die
Parodontitis begtinstigen kénnten. Der Einfluss des Diabetes auf die SpeichelflieBrate wird
kontrovers beschrieben. So konnte Chavez et al. (2001) bei alten Patienten mit schlecht
eingestellten Zuckerwerten eine Verinderung des Speichelflusses beobachten. Eine Studie
von Cristina de Lima et al. (2008) fiihrte keinen Unterschied im Speichelfluss zwischen
Diabetikern und Gesunden an.

Angemerkt sei, dass Diabetiker mehr Zahnstein bilden. Ursache kann die erhéhte
Konzentration von Calcium im Sekret der Glandula parotidea bzw. -submandibularis sein

(Marder et al. 1975).

Diabetes stellt einen unabhingigen Risikofaktor fiir KVE dar (McGill 2009). Grundy et al.
(1999) schrieb sogar: ,,Diabetes ist eine kardiovaskulire Erkrankung”. Wie stark die beiden
Krankheiten interagieren, soll im Folgenden dargestellt werden. Die ,,Centers for Disease
Control und Prevention® stellten den Einfluss des Typ-2-Diabetes mellitus auf Herz-

Kreislauf-Erkrankungen und Mortalitit dar:
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1. KVE sind die Haupttodesursache bei Diabeteskranken.
2. Die KVE-Todesrate von erwachsenen Diabetikern ist zwei- bis viermal héher als
in der nichtdiabetischen Kontrollgruppe.
3. Das Risiko fiir einen Schlaganfall ist fir Diabetiker ebenfalls zwei- bis viermal héher

als fur Nichtdiabetiker (CDC 2003).

Typ-2-Diabetes mellitus begunstigt Erkrankungen der Herzkranzgefile, Schlaganfall,
periphere GefiBlerkrankung, Kardiomyopathien und kongestive Herzfehler (Kannel 2000).
Dreiviertel dieser Diabetiker sterben an Folgen von Angiopathien, wie Myokardinfarkt
oder Schlaganfall (Laakso 1995).

Die Mechanismen, welche Diabetes und kardiovaskulire Erkrankungen verbinden, sind
nur teilweise erforscht (Milicevic et al. 2008). Wie auch bei der Parodontitis spielen
wadvanced glycation endproducts eine wichtige Rolle in der Entwicklung und Progression
kardiovaskulirer ~ Erkrankungen. Sie bewirken  oxidativen  Stress sowie
Entziindungsreaktionen (Peppa und Raptis 2008). Schon im vordiabetischen Stadium
entwickelt sich eine Dysglykdmie. Somit ist das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
schon erhoht, bevor der Diabetes diagnostiziert wird (Roman und Hancu 2009). Eine
Studie an 95.783 Personen, an der vorwiegend Minner teilnahmen, konsolidiert die
Beziechung  zwischen  nichtdiabetischen = Glukosewerten und  kardiovaskuliren
Erkrankungen. Ist der Nuchternglukosespiegel von 75mg/dl auf 110mg/dl erhoht, steigt
das relative Risiko fir KVE um den Faktor 1,33 (Coutinho et al. 1999).

2.2.3. Alter und Geschlecht

Altere Menschen sind hiufiger von Parodontitis betroffen als jiingere (Grossi et al. 1994,
1995). Mit zunehmendem Alter gelingt es dem Korper weniger gut, sich
Umweltbedingungen und -belastungen anzupassen. Das Altern geht auch mit einer
Einschrinkung der Sehkraft sowie der Feinmotorik einher. Das duflert sich unter anderem
durch eine suboptimale Mundhygiene, die Parodontopathien begtinstigt (Abdellatif et al.
1987). Mit dem Alter nimmt die Anzahl parodontaler Taschen und der Attachmentverlust
zu (Caplan und Weintraub 1993). Altere Patienten weisen eine deutlich erhdhte Anfilligkeit

gegentiber der Plaque auf. Dies belegten Untersuchungen von Fransson et al. (1996). In
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einem Forschungsprojekt, an dem zwei unterschiedliche Gruppen teilnahmen (erste
Gruppe: Patienten im Alter zwischen 20-25 Jahte/ zweite Gruppe: Patienten im
Altersbereich 60-80 Jahre) und das eine 3-wochige Abstinenz von jeglicher Mundhygiene
beinhaltete, hatte zum Ergebnis, dass bei beiden Gruppen die gleiche Plaquemenge
nachgewiesen werden konnte. Aber bei den ilteren Probanden wurde eine deutliche
stirkere Gingivitis, mehr Entziindungszellen (Fransson et al. 1996) sowie eine gesteigerte
Anzahl von B-Zellen und weniger polymorphkernige neutrophile Granulozyten festgestellt
(Fransson et al. 1999). Becks These, dass die Schwere parodontaler Erkrankungen vom
Alter des Wirts beeinflusst wird, konnte durch Untersuchungen an Gingivofibroblasten
bestitigt werden (Beck et al. 1990). Eine verlangsamte Wundheilung (Holm-Pedersen und
Lée 1971) sowie eine verringerte Chemotaxis der neutrophilen Granulozyten sind typische
Auffilligkeiten alterer Patienten (Gale et al. 1983). Die Entstehung der Parodontitis wird
jedoch nicht nur von der Plaquequantitit, sondern auch von der -qualitit bestimmt. Die
Studie von Holm-Pedersen et al. (1980) zeigte, dass die Zusammensetzung der Plaque

zwischen Jung und Alt differiert.

Neben dem Alter beeinflusst auch das Geschlecht parodontale Destruktionen. Es kann
davon ausgegangen werden, so die bisherigen Forschungsergebnisse, dass Parodontitis
bzw. Gingivitis haufiger und ausgeprigter bei minnlichen als bei weiblichen Personen
auftritt. Vergleiche belegen, dass chronisch parodontale Destruktionen bei Minnern ab
dem 35. Lebensjahr festgestellt werden konnen, bei Frauen beginnt dieser Prozess etwa 10

Jahre spiter (Spolsky 1984). Folgende Griinde werden dafiir diskutiert:

1. Feminine Hormone wirken schiitzend gegen die Parodontitis (Genco 1996).

2. Ostrogene beeinflussen die Phagozytosefihigkeit und den oxidativen Metabolismus
der polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten positiv (Klinger et al. 2000).

3. Frauen achten auf eine bessere Mundhygiene (Kaden 1980).

4. Minner scheinen eine erhéhte Infektionsanfilligkeit zu besitzen (Moore und Wilson
2002).

5. Das erhohte Parodontitisrisiko kann ebenfalls in der ungestiinderen Lebensweise

sowie dem stirkeren Tabakkonsum gesucht werden (Albandar et al. 2002).
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Alter und Geschlecht wirken sich nicht nur auf die Parodontitis aus. Mit dem Alter steigt
das Risiko, an KVE zu erkranken (Rabelo 2001). Kardiovaskulire Erkrankungen sind die
Haupttodesursache ilterer Menschen (Olivieri et al. 2006). Es ist moglich, schon bei 3-
jahrigen Kindern sogenannte ,,fatty streaks” an der Aortenintima zu finden, die Vorldufer
atherosklerotischer Plaques sind. Atherosklerotische Lisionen nehmen mit dem Alter in
ithrer Anzahl und GréBe zu (Rabelo 2001). Unter anderem fithrt das Wachstum der Plaques
zum Vollbild kardiovaskulirer Erkrankungen, die sich erst im mittleren Alter manifestieren
(Ford 2003). Die Atherosklerose fihrt hdufig zu einer koronaren Herzkrankheit, wobei in
den Koronararterien ausgeprigte endotheliale Alterationen gefunden werden kénnen (Ford
2003).

Studien zeigen, dass Minner in einem Alter zwischen 30 und 34 gré3ere atherosklerotische
Plaques im rechten Herz als Frauen im gleichen Alter haben (McGill und McMahan 1998).
Die Inzidenz fir KHK nimmt mit einem Alter von 45 Jahren bei Minner signifikant zu
(Stamler et al. 1993). Bei Frauen erhéht sich das Risiko fir KVE erst nach der Menopause.
Griinde kénnten metabolische sowie hormonelle Verdnderungen sein. Mit Abnahme der
ovarialen Funktion nimmt die Konzentration proinflammatorischer Zytokine zu.
Entziindungsmediatoren nehmen eine Schlisselstellung in der Pathogenese der
Atherosklerose ein. Im Weiteren nimmt die kardioprotektive Wirkung des Ostrogens durch
die verminderte Produktion des Hormons nach der Menopause ab. Endogene Ostrogene
scheinen die Herzfunktion zu schiitzen (Zarate et al. 2007).

Das minnliche Geschlecht ist weitaus gefihrdeter an KVE zu erkranken als das weibliche.
Grinde dafir sind in dem zunechmend ungesiinderen Lebensstil, erhShten
Zigarettenkonsum bzw. Verzehr fettreicher Nahrung von Mannern zu suchen. Weiterhin
wirken Vorstufen des Androgens, welche bei Minnern hoher als bei Frauen sind,

atherogen (Classen et al. 1994).

2.2.4. Genetik

Parodontitis ist eine komplexe Krankheit. Laut einer Studie von Hart und Kornmann
(2000) machen spezifische Bakterien nur 20% jener Faktoren aus, die parodontale
Erkrankungen verursachen. Ohne diese Bakterien wiirde es jedoch weder zu einer
Entstehung noch zu einem Fortschreiten dieser Krankheit kommen. Studien an

erwachsenen Zwillingspaaren zeigen, dass etwa 40-60% der parodontalen Erkrankungen
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genetischen Ursprungs sind (Michalowicz et al. 2000). Auller Zweifel steht, dass bestimmte
Gene Einfluss auf die Empfinglichkeit und Schwere der Parodontitis haben. Es ist bis jetzt
wenig bekannt, welche Gene dafiir verantwortlich sind (Kinane et al. 2005). Das
Interleukin-1-Gencluster (IL-1-alpha, IL-1beta, IL-1 RN) hat einen bedeutenden Einfluss
auf die Parodontitis (Meisel et al. 2002). Personen, die dem IL-1 Genotyp zugeordnet
werden, sind besonders gefihrdet, an Parodontitis zu erkranken. Auf den Reiz der
Bakterien reagiert der Korper mit einer verstirkten Wirtsantwort, welche durch eine
gesteigerte Sekretion an IL-1 gekennzeichnet ist. IL-1 begunstigt den Knochenabbau.
Kornmann et al. (1997) stellte fest, dass 86% dieser Personen an parodontalen
Erkrankungen leiden. In Kombination mit dem Tabakkonsum liegt die Moglichkeit einer
Erkrankung weitaus héher. Mc Guire und Nunn (1999) gehen davon aus, dass bei diesen

Menschen das Risiko eines Zahnverlustes um das 2,7-fache steigt.

KVE werden aus einer Interaktion zwischen genetischen- und Umweltfaktoren
hervorgerufen (Olivieri et al. 2006). Genetische Ursachen, wie Genmutationen,
Chromosomenmutation, Aneuploidien bis Polyploidien, beeinflussen kardiovaskulire
Geschehen.  Kardiomyopathien,  Stérung  der  Erregungsleitung,  angeborene
Herzmissbildungen oder Stérungen des Metabolismus, der sich dann negativ auf das
Herzkreislaufsystem auswirken kann, sind mogliche Folgen von Verinderungen des
Erbgutes (Gasser et al. 2001).

Stérungen des Gens fiir das Apolipoprotein B-100 (Miserez et al. 1994), fir den LDL-
Rezeptor (Brown und Goldstein 1986) oder auch die Lipoproteinlipase (Yang et al. 1995)
konnen sich negativ auf den Cholesterolspiegel auswirken und somit das Risiko fur Herz-
Kreislauf-Erkrankungen steigern. Ein beeindruckendes Beispiel stellt die familidre
Hypercholesterindmie dar. Bei dieser autosomal vererbten Krankheit fihrt ein Mangel an
LDL-Rezeptoren zur Hypercholesterinimie. Folge kénnen atheromatése Plaques sein, die
zum Vollbild der koronaren Herzkrankheit fihren kénnen (Christen und Jaussi 2004).
Ebenfalls gibt es gewisse Genpolymorphismen, die mit einer verstirkten Produktion von
Entziindungsmediatoren einhergehen, somit negativ wirken und kardiovaskulire

Erkrankungen begunstigen (Yilmaz et al. 2010).
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Mogliche Mallnahmen zur Privention bzw. zur Verbesserung der pharmakologischen
Therapie von Herz-Kreislauf-Erkrankungen schlieBen die Identifikation von verinderten

Genen ein (Olivieri et al. 2000).
Eine erst kirzlich veroffentlichte Studie beschreibt einen Zusammenhang zwischen der

chromosomalen Region 9p21.3, welche mit KHK (koronarer Herzkrankheit) und der

generalisierten aggressiven Parodontitis assoziiert ist (Ernst et al. 2010).

14



2. Theoretischer Teil

2.3. Beta-Blocker

2.3.1. Klassifikation der Substanzgruppen

Beta-Blocker sind Medikamente, die das Andocken von Adrenalin, Noradrenalin oder
anderen Sympathomimetika an P-adrenergen Rezeptoren kompetitiv hemmen (Burgis
2008). Die Rezeptoren befinden sich an vielen Organen, wodurch die Medikamente eine
breite Wirkung erzielen kénnen. Es wird zwischen 3 Beta-Adrenorezeptoren unterschieden
(Hieble 2007). Ein Beta-4-Adrenorezeptor wird vermutet (Rozec et al. 2003).

1958 wurde der erste B-Blocker, Dichlorisoprenalin, beschrieben. Diese Substanz kam am
Patienten jedoch nicht zur Anwendung. 1964 gelang es Black und seinen Mitarbeitern das
Propranolol einzufiihren, der ilteste klinisch verwendete Beta-Blocker (Forth et al. 2005).
Der antianginale Effekt des Propranolols soll primir durch die Inhibition der kardialen B1-
Rezeptoren verursacht werden. Die Hemmung der P2-Rezeptoren ruft unerwinschte
Effekte hervor (Thadani 2004). Das fihrte zur Entwicklung von Beta-Blockern, die eine
hohere B1-Selektivitit besitzen, wie z.B. das Metoprolol (Schnabel et al. 2000). Langst sind
Beta-Blocker ein hidufig eingesetztes Medikament. Im Jahr 2000 waren allein in
Deutschland 26 B-Adrenorezeptoren-Antagonisten im Handel (Forth et al. 2005).

Bei der Vielzahl von Beta-Blockern wird zwischen unselektiven und selektiven Wirkstoffen
differenziert. Unselektive Beta-Blocker, wie z.B. Propranolol, Sotalol oder Pindolol
blockieren B1- und B2-Rezeptoren gleichermalien. Die selektiven B-Blocker, wie Atenolol,
Metoprolol oder Bisoprolol, weisen eine héhere Affinitit als unselektive Beta-Blocker zu
B1-Rezeptoren auf und wirken so in geringer Dosis vorwiegend auf den B1-Rezeptor. Mit
zunechmender Dosis geht die Selektivitit verloren. Manche B-Blocker, wie Celiprolol oder
Pindolol, besitzen eine intrinsisch sympathomimetische Aktivitit (ISA). Man erwartete von
Substanzen mit ISA einen Rickgang an unerwiinschten Effekten, bei gleichbleibenden
therapeutischen Wirkungen. Diese Forderung konnte weitgehend nicht realisiert werden,
womit diese Medikamente an Bedeutung verloren haben (Estler und Schmidt 2007).

Eine weitere Gruppe der Beta-Blocker ist durch eine zusitzliche vasodilatierende
Eigenschaft charakterisiert (Lin3 2003). Zu ihnen gehéren neben Nebivolol auch
Carvedilol. Nebivolol ist ein selektiver B-Blocker. Es weist die hochste Selektivitit am
menschlichen Myokard auf (Brixius et al. 2001). Die vasodilatierende Wirkung wird durch
eine erhéhte NO- (Stickstoffmonoxid) Produktion erreicht (Broeders et al. 2000; Kubli et
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al. 2001; Tzemos et al. 2001). NO ist antiatherogen, es schiitzt das Endothel (Ganz und
Vita 2003). Carvedilol ist ein nichtselektiver Beta-Blocker und 16st tiber die al-adrenerge
Blockade eine periphere Vasodilatation aus (Linf3 2003).

Abbildung 1 stellt die Familie der Beta-Blocker dar.

Beta-Blocker

nicht selektive selektive Beta;jB_llc)'(g:ker (;'nit
Beta-Blocker Beta-Blocker vasodilatierenden
Eigenschaften
ohne ISA mit ISA ohne ISA mit ISA
- Propranolol . - Atenolol : - Carvedilol
- - Celiprolol
- Sotalol g')':drc)lgll | - Metoprolol R ASeIEL?oc;oI - Labetolol
- Timolol = GrpIEe - Bisoprolol - Nebivolol
Abbildung 1

Klassifikation von Beta-Blockern

Unterschiede in der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik ermoglichen eine grofle
Bandbreite an Beta-Blockern. Daraus resultiert eine hohe Effektivitit fir die Therapie
individueller Krankheiten (Kuzelova und Svec 1998). Die Wahl der Beta-Blocker ist
abhingig von der jeweiligen Medikation des Patienten, der Pharmakokinetik und der

Pharmakodynamik (Nadelmann und Frishman 1990).

2.3.2. Beta-Blocker: Indikationen und therapeutische Wirkung

Beta-Blocker werden in der Therapie von kardiovaskuliren Erkrankungen verwendet
(Zelaszczyk und Kiec-Kononowicz 2007). Die therapeutische Wirkung der Medikamente
wird vorwiegend am Herzen tber die Blockade B1-Rezeptoren erreicht. An diesem Organ
sind zu ca. 80% B1- und zu ca. 20% B2-Rezeptoren zu finden.

Beta-Blocker wirken antihypertensiv, antioxidativ, antiproliferativ (Lin3 2003) anti-
ischimisch und antiarrhythmisch (Zicha 2000).

Diese Medikamente gehéren zu den Klassikern der Hochdrucktherapie (Panjrath und
Messetli 2006). In den WHO/ISH-Guidelines wurden Beta-Blocker als sicher, billig und
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effektiv in der antihypertensiven Monotherapie charakterisiert. Sie lassen sich gut mit
anderen Bluthochdruck-Medikamenten kombinieren (WHO 1999). Die antihypertone

Eigenschaft der B-Blocker wird vermutlich durch folgende Mechanismen verursacht:

1. Das Herzzeitvolumen wird herabgesetzt, indem die Herzfrequenz und die
Kontraktilitit gesenkt werden.

Die Sensibilitit der Barorezeptoren erhoht sich.

Die B1 vermittelte Reninsekretion wird vermindert.

Die Aktionspotentialfrequenz des Sympathikus wird gesenkt.

A

Es werden die prisynaptischen B-Adrenorezeptoren blockiert, was eine verminderte

Noradrenalinfreisetzung zur Folge hat.

Der Blutdruck nimmt jedoch erst nach einer Woche ab, da das schlagartige Herabsenken
des Herzzeitvolumens tber einen sympathischen Reflex anfinglich eine Erhchung des
peripheren Gefilwiderstandes verursacht (Forth et al. 2005). Zielwerte bei der Einstellung
der Hypertonie liegen unter 130 mmHg systolischem bzw. unter 80 mmHg diastolischem
Blutdruck (Mancia et al. 2007). Kann mit der Monotherapie der Zielwert nicht erreicht
werden, empfiehlt es sich auf eine Kombinationstherapie umzusteigen. Beta-Blocker
zusammen mit Diuretika oder Kalziumantagonisten stellen eine gut vertragliche Alternative
dar (DHL 2008).

Die antischimische Wirkung der B-Blocker etfolgt primir durch die Reduktion des
myokardialen Sauerstoffverbrauchs, indem der Herzschlag, die myokardiale Kontraktilitdt
und die Pumpfunktion verringert werden (O’Rourke 2007). Diese Eigenschaften kommen
bei der Therapie von koronarer Herzkrankheit (Linf3 2003), Angina pectoris (Antelava et al.
20006) sowie der Sekundirprophylaxe vom Myokardinfarkt zum Tragen. Beta-Blocker
reduzieren das Risiko sowohl fir einen Reinfarkt als auch fir den kardiovaskuldren Tod

(Hoffmann und Maisch 2002).
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Abbildung 2 verdeutlicht die antihypertensive und antiischimische Wirkung der Beta-
Blocker.

Reduktion
des
Herzzeitvolumens

Umstellung
Antihypertensiv |« der
Barorezeptoren

Einfluss auf das
Renin-Angiotensin-
System

Einfluss auf den
Katecholamin-
metabolismus
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Herabsetzung
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Abbildung 2
antihypertensive und antiischdmische Wirkprinzipien der 3-Rezeptoren-Blocker (in Anlehnung an Lin3 2003)

Heute sind Beta-Blocker Standardtherapeutika zur Behandlung der symptomatischen
Herzinsuffizienz (ESC Guidelines 2008). Carvedilol (Packer et al. 2001), Metoprolol
(Hjalmarson et al. 2000) und auch Bisoprolol (B6hm et al. 2003) verringern die Mortalitat
bei Herzversagen (Fonarow et al. 2004). Nebivolol verbessert u.a. die Funktion des linken
Ventrikels bei dauerhaften Herzfehlern (Veverka und Salinas 2007). Aufgrund der negativ
dromotropen Wirkung der Beta-Blocker wird von ihnen auch Gebrauch in der Therapie
von tachykarden Herzrhythmusstérungen gemacht (LinB3 2003). Studien belegen, dass sie
zu einer Verbesserung der kardialen Funktion fihren (Hjalmarson et al. 1997). Nicht
kardiale Indikationen fiir eine Beta-Blocker-Therapie sind Glaukom, Hyperthyreose,
portale Hypertonie und Tremor (Linf3 2003).

Beta-Blocker sind gut vertriglich und symptomatische Interaktionen mit anderen
Medikamenten sind selten (Blaufarb et al. 1995). Oft werden sie mit Statinen gegeben, die
bewihrte Medikamente zur Behandlung der Hypercholesterinimie sind. Sie senken den
LDL-Wert (Harley et al. 2007) und wirken sich auch auf Entzindungswerte aus (Ridker et
al. 1999).

18



2. Theoretischer Teil

2.3.3. Beta-Blocker: unerwiinschte Effekte

Teilweise werden die Nebenwitkungen durch P2-Rezeptoren an unterschiedlichen
Organen hervorgerufen. Gerade bei anfinglich zu hoher Dosis werden unerwtnschte
Effekte beobachtet. Die Behandlung sollte aus diesem Grund mit einer geringen Dosis
begonnen und erst bei guter Akzeptanz des Medikamentes erh6ht werden.

Kardiale Nebenwirkungen beinhalten zum einen Bradykardie, Hypotonie und zum anderen
Erregungsleitungsstorungen (Stoschitzky 2001; Eber et al. 2000). Friher galt: Beta-Blocker
sind kontraindiziert bei Herzinsuffiziens. Die negativ chronotrope und inotrope Wirkung
wurde das Herzminutenvolumen noch weiter sinken lassen. Die Studien um Packer et al.
(2001) und Hjalmarson et al. (2000) konnten jedoch die vorteilhaften Wirkungen der Beta-
Blocker bei diesem Krankheitsbild ans Licht bringen. Die schwere bradykarde
Herzrhythmusstorung (<50/min) sowie die hohergradige Erregungsleitungsstorung, wie
Atrioventrikular-Block II und III Grades und Syndrom des kranken Sinusknoten, stellen
Kontraindikationen fiir Beta-Blocker dar (Stoschitzky 2001).

Nichtkardiale Nebenwirkungen der Beta-Blocker werden durch die Blockade der (2-
Rezeptoren verursacht. Eine Blockade der Rezeptoren kann in der Lunge zu einer
Bronchokonstriktion fithren (Craig et al. 1996; Kendall 1997). Dies kann bei Asthmatikern
eine Atemnot verursachen. Aus diesem Grund galten Beta-Blocker als Kontraindikation
bei COPD (Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung). Neuere Studien legten dar, dass
COPD-Patienten selektive Beta-Blocker gut vertragen (Salpeter et al. 2002, 2003). Somit
haben die Medikamente bei entsprechender Indikation ihre Berechtigung (Albouaini et al.
2007). Allerdings sieht Stoschitzky Beta-Blocker bei einer hoéhergradigen COPD als
Kontraindikation an (Stoschitzky 2001).

Als unerwiinschte Wirkungen sind im Weiteren Durchblutungsstérungen zu nennen. P-
Rezeptoren-Antagonisten bewirken, dass in den GefiBlen die Wirkung der alpha-
Rezeptoren iberwiegt. Das fithrt zu ,kalten Hinden oder Filen”.

Uber B2-Rezeptoren wird auch die Glykogenolyse am Muskel sowie in der Leber reguliett.
Beta-Blocker hemmen die durch Katecholamine induzierte Glykogenolyse und die
Glukosemobilisation (Lager et al. 1979). Aullerdem wird die Insulinsekretion im Pankreas
Uber die B2-Rezeptoren gehemmt (Burgis 2008). Dadurch kann sich eine Hypoglykidmie
einstellen. Hypoglykdmische Symptome, wie Tachykardie oder Tremor, kénnen von Beta-

Blockern verdeckt werden (Kveiborg et al. 20006). Somit steigt die Gefahr eines
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hypoglykimischen Schocks. Wegen der Insulinapplikation ist dieser Effekt gerade bei
Diabetikern bedrohlich. Vermutlich erschweren diese Medikamente obendrein glykdmische
Kontrollen (Fardoun 2006; Kveiborg et al. 2000). Kardioselektive Agentien haben jedoch
einen geringeren Finfluss auf die Glykidmie (Yedinak 1993). Beta-Blocker wirken sich
aullerdem auf die Insulinsensitivitit aus. Negative Wirkungen konnten z.B. bei Propranolol
(Lithell et al. 1992), Atenolol oder auch Metoprolol (Pollare et al. 1989) nachgewiesen
werden. Beta-Blocker mit vasodilatierenden Eigenschaften scheinen nicht die
Insulinsensitivitit zu verindern (Ferrua et al. 2001). Carvedilol verbessert die
Insulinsensitivitdt und verringert die Insulinresistenz (Fonarow 2004). Diabetes stellt bei
klarer Indikation keine Kontraindikation fir Beta-Blocker dar (Stoschitzky und Klein
1997). Eine frihe Behandlung des Myokardinfarkts mit B-Blockern (Hetlitz et al. 1984;
MIAMI 1985; ISIS-1 1986) fihrte zu einer Reduktion der Mortalitit um 13% und bei
Diabeteskranken um 37% (Kjekshus et al. 1990).

2.3.4. Der Einfluss von Beta-Blockern auf den Lipidmetabolismus

Beta-Blocker bewirken Verinderungen im Lipidmetabolismus (Ames 1986).

Die Wirkung auf das Lipidprofil erfolgt iber Hemmung der:

1. endothelstindigen Lipoproteinlipasen und somit auf die Triglyzeridkonzentration
2. Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase und somit auf die HDL-Konzentration
3. LDL-Cholesterolaufnahme, indem sie auf die LDL-Rezeptoren wirken

4. Lipolyse, diese erfolgt hauptsichlich tiber f1-Rezeptoren

Die Wirkung der Beta-Blocker ist jedoch nicht einheitlich. Untersuchungen aus den 80er
Jahren zeigten: selektive sowie nichtselektive Beta-Blocker ohne ISA fithren zu einer
Erhohung des Triglyzeridspiegels sowie einer Verringerung des HDL-Cholesterols. Jedoch
beeinflussen diese Medikamente kaum die Gesamt- sowie LDL-Cholesterolkonzentration
(Lehtonen 1985). Es ist unklar, ob die durch Beta-Blocker hervorgerufenen Verinderungen
die gleichen  Auswirkungen auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen  besitzen — wie
Lipidverinderungen, die nicht durch diese Pharmaka hervorgerufen werden. Bei
Tierversuchen konnte festgestellt werden: Beta-Blocker hemmen die Entwicklung von

Atherosklerose (Lindqvist et al. 1988; Ostlund-Lindqvist et al. 1988). Experimente an
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Hasen zeigten ecine verminderte LDL-Cholesterolaufnahme aus dem Blut in die
GefiBwand der Aorta (Thubrikar et al. 1990). Ahnliche Effekte konnten auch beim
Menschen nachgewiesen werden (Winther und Hedman 1980).

Beta-Blocker mit ISA zeigten eine neutrale Wirkung auf den Lipidspiegel (Burris 1993).
Untersuchungen an neueren selektiven Beta-Blockern, wie Bisoprolol, zeigen positive
Effekte auf die Lipidwerte. Dieses Medikament fithrte zu einer Verringerung der
Triglyzeride, dem LDL sowie zu einer Erh6hung des HDLs (Drexel et al. 2001).
Beta-Blocker der dritten Generation konnen sich vorteilhaft auf die Lipidwerte auswirken
(Bell 2005). Positive Wirkungen sind bei Triglyzerid, HDL- und LDL-Werten nachweisbar
(Jacob et al. 1999). Studien mit Carvedilol ergaben eine signifikante Senkung der
Triglyzeride bzw. Zunahme des HDLs bei hypertonen Diabetikern (Giugliano et al. 1997).
Eine Senkung des LDL- und Gesamtcholesterols wird ebenfalls von diesem Medikament
verursacht (Hauf-Zachariou et al. 1993). Celiprolol erreicht dhnliche Effekte (Fogari et al.
1991).

2.3.5. Der Einfluss von Beta-Blockern auf entziindliche Prozesse

Eine durch unterschiedliche Noxen hervorgerufene Schidigung des Gewebes fihrt zu
einer Entziindungsreaktion. Uber die Aktivierung von Makrophagen kommt es zu einem
Anstieg proinflammatorischer Mediatoren, wie IL-1, IL-6 und TNF-o..

Eine Aktivierung des Symphatikus scheint mit der Entzindungen in Verbindung zu stehen
(Ganta et al. 2005). Immunzellen tragen auf ihrer Oberfliche B2-adrenerge Rezeptoren
(Kin und Sanders 20006).

Man nimmt an, dass Beta-Blocker proinflammatorische Zytokine reduzieren. Eine Studie
an Ratten zeigte, dass nach subarachnoidaler Himorrhagie proinflammatorische Zytokine
wie IL-6 im Liquor cerebrospinalis von Ratten zunehmen. Nichtselektive Beta-Blocker
unterdrickten diesen Anstieg tiber die Blockade der 2-Rezeptoren (Kato et al. 2009). Eine
weitere Untersuchung analysierte den Einfluss von Beta-Blockern auf Zytokine, wie IL-6
und IL-1, bei verletzten Personen. Es kam zu einer Reduktion von IL-6 im Serum jedoch
nicht von IL-1. Der Mechanismus dieses Prozesses ist noch wenig erforscht (Friese et al.
2008). Beta-Blocker verhindern einen Anstieg von IL-6 und TNF-a bei Patienten mit
Kardiomyopathie (Ohtsuka et al. 2002). Untersuchungen von Tarighi et al. (2007) zeigten:

Nebivolol erreichte bei hypertonen Patienten eine signifikante Reduktion der
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Fibrinogenkonzentration. Celiprolol und Carvedilol fihrten zu dhnlichen Ergebnissen
(Vyssoulis et al. 2004). In einer Studie von Miziuochi et al. (2007) wurden Monozyten in
vitro mit Lipopolysacchariden stimuliert. Unter der Beta-Blocker-Therapie mit Carvedilol
reduzierte sich die TNF-Produktion signifikant. Eine griechische Studie mit 26 Probanden
zeigte, dass auch Atenolol die Fibrinogenkonzentration senkt (Makris et al. 2000).
Bisoprolol scheint mit einer Reduktion von IL-1b, IL-6 und TNF-alpha in Verbindung zu
stthen (Madej et al. 2009). Jedoch war kein Zusammenhang mit der
Fibrinogenkonzentration zu erkennen. In einer britischen Studie an Probanden mit
chronischer = Herzinsuffizienz ~ fihrte  Bisoprolol — zu  keiner  Senkung  der

Fibrinogenkonzentration (Chin et al. 2003).

2.3.6. Der Einfluss von Beta-Blockern auf Zahnstein und Speichel

Viele Faktoren beeinflussen den supragingivalen Zahnstein. Diese umfassen die Viskositit
des Speichels, die Proteinzusammensetzung (Erikson und Johansson 1987), die Speichel-
Lipidzusammensetzung, den pH-Wert (Fosdick und Stark 1939), die Bakterienflora
(Slomiany et al. 1980,1981), Didten (Stanton 1969; Tatevossian et al. 1987) und das Alter
(Turesky et al. 1992). Einige Medikamente konnten im Speichel nachgewiesen werden
(Kaye et al. 1977). Das lisst thren Einfluss auf die Zahnsteinbildung vermuten, indem sie
z.B. in den Mineralisationsprozess eingreifen (Breuer et al. 1990).

Eine Beta-Blocker-Therapie 4dullert sich in einer signifikanten Reduktion des
supragingivalen Zahnsteins bei gleichbleibender supragingivaler Plaquequantitit (Turesky
et al. 1992). Es wird angenommen, dass Beta-Blocker die Speichelproteine, die Polypeptid-
zusammensetzung oder die Aktivitit der Speichelenzyme (Nederfors et al. 1994) bzw.
deren Komposition verindern (Breuer et al. 1990).

Nicht alle Studien bestitigten, dass Beta-Blocker den stimulierten Speichel-pH-Wert,
Phosphate oder die Kalziumkonzentration modifizieren (Breuer et al. 1996). Bei
hypertonen Patienten, die mit Metoprolol behandelt wurden, konnte festgestellt werden:
Nachdem das Medikament abgesetzt war, kam es im Speichel der Gl. submandibulares
sowie sublinguales zu einer Erhéhung des Proteinspiegels, der Amylase, des Kaliums, des
Kalziums wund des Phosphats. Deren Konzentration reduzierte sich bei der

Wiedereinnahme von Metoprolol (Nederfors und Dahlof 1996).
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Bestimmte Medikamente beeinflussen die Speichelflie3rate (Schroeder 1969). Beta-Blocker
hingegen besitzen keinen signifikanten Effekt auf die stimulierte bzw. unstimulierte
SpeichelflieBrate (Laurikainen 1988; Nederfors und Dahlof 1992, Breuer et al. 1996). Die
Studien von Cowman et al. (1994) und Streckfus (1995) stellten fest, dass B-Rezeptoren-
Antagonisten den unstimulierten Speichelfluss der Glandulae parotideae herabsetzen.
Ahnliche Ergebnisse stellten Nederfors und Dahlof (1996) dar. Bei hypertonen Patienten
konnte gezeigt werden, dass es nach Metoprololentzug zu einem Anstieg und nach
Wiedereinnahme zu einer Abnahme der Speichelsekretion kam. Xerostomie, wie sie durch
Beta-Blocker hervorgerufen werden kann, wirkt sich moglicherweise negativ auf die
parodontale Gesundheit aus. Antoniazzi et al. (2009) zeigten an Patienten mit Sjégren-
Syndrom, welche Mundtrockenheit besitzen, schlechtere parodontale Indizes als bei

Gesunden.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1. Studiendesign und Probandengruppen

Die der Arbeit zu Grunde liegenden Daten stammen aus den Studien SHIP-0 und SHIP-1.
SHIP ist eine Studie, die im Nordosten Deutschlands durchgefithrt wurde. Die Region
Vorpommern besitzt eine Population von 210000 Einwohnern. Die Ermittlung der
reprisentativen Studienpopulation erfolgte mittels eines zweistufigen
Stichprobenverfahrens. Als erstes wurden 17 von 97 Gemeinden zufillig ermittelt. Diese
17 Gemeinden sowie Stralsund, Greifswald, Anklam und weitere 12 Orte fanden in dieser
Studie Berticksichtigung. Im zweiten Schritt wurden unter Zuhilfenahme der
Einwohnermeldeliste die Probanden zufillig in 12 Finf-Jahres-Altersgruppen und dem
Geschlecht eingeteilt. Aus dem Datenpool wurden 7008 Probanden ausgewihlt.
Letztendlich ergaben sich nach Abzug der weggezogenen bzw. verstorbenen Personen
0267 geeignete Probanden. 4310 Personen besuchten die Studie und 4290 unterzogen sich
einer zahnmedizinischen Inspektion. Das entspricht einer Responserate von 68,5%. Die
Probanden waren zwischen 20 und 79 Jahre alt. Die Untersuchungen zur Studie SHIP-0
wurden von 1997 bis 2001 in Greifswald und Stralsund durchgefithrt. Das gewonnene
Datengut wird im Rahmen des Forschungsbundes ,,Community Medicine‘ ausgewertet.
Ziel dieser Querschnittsstudie ist es, Privalenzen sowie Risikofaktoren epidemiologisch
bedeutsamer Erkrankungen zu erfassen (John et al. 2001).

SHIP-1 ist eine 5-Jahres-Folgestudie, die sich von 2002 bis 2006 erstreckte. Die Probanden
aus der SHIP-0-Studie wurden erneut eingeladen. Es nahmen von den 4310 Probanden aus
SHIP-0 noch 3300 Probanden an SHIP-1 teil, womit die Responserate 76,6% betrug. Die
Untersuchung der Probanden fand in Greifwald statt. SHIP-1 ermoglicht es somit,
Aussagen tber Inzidenz und Progression bestimmter Krankheiten zu treffen.

Die Daten und Verarbeitungsprozesse wurden zur Qualititssicherung durch das Data
Safety and Monitoring Commitee iiberpriift (Liidemann et al. 2000).

Anhand entsprechender Vorgaben unterzogen sich die Untersucher einem Training
(Hensel et al. 2003), um moglichst vergleichbare Aussagen treffen zu kénnen.

Ein Ethikkomitee genehmigte die Studien SHIP-O sowie SHIP-1. AuBlerdem gaben alle

teilnehmenden Probanden ihr schriftliches Finverstandnis.
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Die Erhebung von Probandendaten erfolgte tiber:

1. Einen Fragebogen, den der Patient eigenstindig ausfillte. Er beinhaltete Fragen
zu Wohnverhiltnissen, sozialen Kontakten, Freizeitaktivititen, Gesundheit und

Alltag sowie u.a. zum Alkoholkonsum.

2. Ein computergestiitztes Interview, welches Informationen zu sozio6konomischen
Faktoren, wie Ausbildung oder Beruf, dokumentierte. Die Fragestellungen
umfassten Inanspruchnahme medizinischer Hilfen, kardiovaskulire Symptome,
Diabetes, Rauchverhalten und u.a. chronische Erkrankungen. In diesem Interview

erfolgte ebenso die Medikamentenanamnese.

3. Allgemeinmedizinische Untersuchungen. Diese Untersuchungen beinhalteten die
Somatometrie, Elektrokardiographie, Echokardiographie, Sonographie der Leber,
Karotis und Schilddriise, neurologisches Screening und Blut- sowie Urinabnahme.
Der Blutdruck wurde dreimal gemessen. Das erste Mal nach einer Ruhephase
von 5 Minuten, das zweite und dritte Mal nach jeweils einer Ruhephase von 3
Minuten. Der in dieser Arbeit verwendete systolische und diastolische Blutdruck
ist ein Mittelwert. Er errechnete sich aus dem zweiten und dritten gemessenen

Wert. Der erste Wert verfiel.

4. Zahnmedizinische Untersuchungen. Die Zihne, die Mundschleimhaut und der
Zahnersatzes unterlagen einer Inspektion. Im Weiteren beinhalteten die
Untersuchungen eine Funktionsanalyse und eine kieferorthopidische sowie eine
parodontologische Befundung. Ein zusitzliches Interview gab u.a. Auskunft tber

Anlisse bzw. Haufigkeiten der Zahnarztbesuche.
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3.2. Parodontale Untersuchung

Die zahnmedizinische Untersuchung wurde von speziell trainierten Zahnirzten
durchgefiihrt, die vor Beginn der Studie an einer Kalibrierung teilnahmen. Um die Qualitit
zu sichern, trainierten Zahnidrzte halbjahrlich an studienunabhingigen Leuten, Befunde
aufzunehmen.

Die parodontale Untersuchung umfasste die Aufnahme von Sondierungstiefen,
Attachmentverlusten, Zahnzahl, Plaque- sowie Zahnsteinbefall, Furkationsbefall und
Sondierungsbluten.

Bei der Untersuchung analysierten die Zahnirzte entweder die linke Seite, d.h. den 2. und
3. Quadranten, oder die rechte Seite, den 1. und 4. Quadranten, wobei die 3. Molaren keine
Beachtung fanden. Um die Taschentiefen und die Attachmentverluste zu messen, bediente
man sich in der SHIP-0 einer parodontalen Sonde, der PCP 11 (HuFriedy), und in SHIP-1
einer PCP 2. Die beiden Sonden sind durch eine unterschiedliche Graduierung
gekennzeichnet, so dass Fehler in der Messung zu erwarten waren. Mit Hilfe eines
Korrekturfaktors wurden diese Unstimmigkeiten ausgeglichen. Messpunkte waren die
mesiobuccalen, distobuccalen, midbuccalen und midlingualen Flichen der jeweiligen
Zihne. Die ermittelten Werte rundete man auf ganze Millimeter. War die Schmelz-
Zementgrenze nicht eindeutig durch keilférmige Defekte, Kronenrinder oder
Zahnhalsfillungen darstellbar, so wurde der Attachmentverlust nicht dokumentiert
(Kocher et al. 2005).

Der Attachmentverlust wird als Distanz zwischen der Schmelz-Zementgrenze und dem
Taschenboden definiert. Die Referenzpunkte fir die Taschentiefe sind der Gingivarand
und der Taschenboden.

Das Ausmal} der Parodontitis, welches in % angegeben wird, ist wie folgt festgelegt: die
Anzahl der gemessenen Zahnflichen, die einen definierten Wert tUberschreiten (=4mm,
>5mm, 26mm, =7mm), werden in Relation zu der Anzahl aller Messpunkte gesetzt und
mit 100 multipliziert. Der Mittelwert des Attachmentverlustes bzw. der Taschentiefen
definiert die Schwere der Parodontitis und errechnet sich aus dem Quotienten:

2 der Attachmentverluste in mm/Anzahl der gemessen Flichen.

Der mittlere Attachmentverlust wurde in manchen Untersuchungen in Tertile eingeteilt.
Das zweite Tertil steht fir eine moderate und das dritte Tertil fir eine schwere

Parodontitis.
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Der Plaque- und Zahnsteinbefall wurde am Einzer, Dreier sowie am Sechser beurteilt und
in % angegeben. Auf dem Dokumentationsblatt konnte zwischen Ja/ Nein oder nicht

beurteilbar unterschieden werden.

3.3. Die Einnahme von Medikamenten

In computergestiitzten Interviews wurden Fragen gestellt, wie zum Beispiel: ,Haben Sie
innerhalb der letzten sieben Tage Medikamente, wie Tabletten, Tropfen, Zipfchen usw.,
eingenommen oder irgendwelche Spritzen bekommen? bzw. ,,Welche Medikamente
waren das?*

Um sicher zu gehen, dass die Probanden sich in einer medikament6sen Therapie befinden,
sollten sie vom Arzt das verordnete Rezept oder den Packungsinhalt vorlegen.

Der Gebrauch von Medikamenten wurde nach dem ATC (Anatomical Therapeutic
Chemical Classification) Index eingeordnet. Dieses System findet seit 1975 Anwendung
und klassifiziert die Arzneistoffe. Es werden 5 Ebenen mit dazugehdrigen Subgruppen
unterschieden. Die Untergliederungen richten sich nach dem Organ oder dem System, in
dem die Arzneistoffe wirken. Zugleich werden die Arzneistoffe nach chemischen,
pharmakologischen und therapeutischen Eigenschaften unterschieden. So werden Beta-
Blocker als CO7 Kklassifiziert. C steht fur das kardiovaskuldre System und 07 fiir Beta-
Adrenorezeptoren-Antagonisten (ATC Index 2003).

Statine und Kalzium-Antagonisten wurden ebenso nach der ATC-Index geordnet.

3.4. Verwendete Variablen

Die Probanden der Arbeit wurden fur Alter und Geschlecht 1:2 gematcht. Das hei3t: auf
einen Probanden mit Beta-Blocker kommen zwei Probanden ohne Beta-Blocker.

Verwendete Variablen wurden in der Studie zum Teil mit Ziffern kodiert.

Alter: Die Probanden waren zwischen 20 und 79 Jahre alt. Die Daten gehen als

kontinuierliche Variablen in die Auswertung mit ein.

Geschlecht: 0O=minnlich
1=weiblich
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Rauchen:

Bildung:

HbATe:

Hypertonus:

0=Nichtraucher

1=ehemalige Raucher

2=Raucher

In der Beschreibung der Charakteristika und in der multiplen Regression
wurde die Einteilung modifiziert.

O0=Nichtraucher und ehemalige Raucher

1=Raucher

1=Abschluss vor der 10. Klasse

2=10. Klasse Abschluss

3=Abschluss nach der 10. Klasse

In der Beschreibung der Charakteristika und in der multiplen Regression
wurde die Einteilung modifiziert.

0=Abschluss bis einschlieBlich 10. Klasse

1=Abschluss nach der 10 Klasse

Ein HbAlc von 26,5 % steht stellvertretend fur den Diabetes mellitus.
Dieser Zusammenhang basiert auf der Aussage der Deutschen Diabetes
Gesellschaft: ,,Die Spezifitit eines HbAlc 26,5% ist grof3 genug, dass damit
die Diagnose Diabetes gestellt werden kann“ (Leitlinie der Deutschen
Diabetes Gesellschaft).

0=HbAlc <6,5%

1=HbAlc 26,5%

O=Hypertoniker- RR 2140mmHg/ 290mmHg
1=Nichthypertoniker- RR <140mmHg/<90mm
Die Einteilung basiert auf der von der WHO/ISH im Jahr 1999

verabschiedeten Definition.
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Hergfrequenz:  Die Herzfrequenz wurde zusammen mit dem Blutdruck ethoben. Der Puls

Lipidwerte:

Statine:

Beta-Blocker:

wurde dreimal palpatorisch gemessen. Der erste Wert fiel weg. Aus dem
zweiten und dritten Wert wurde der Mittelwert gebildet. Die Herzfrequenz
wurde in Schligen/Minute angegeben und geht als kontinuierliche Vatiable

in die Auswertung mit ein.

Durch die Blutenthahme konnten Ruckschlisse auf unterschiedliche
Lipidwerte gezogen werden. LDL, HDL, Triglyzeride und Cholesterol,
welche die Einheit mmol/l besitzen, wurden in dieser Untersuchung

berticksichtigt. Sie gehen in die Auswertung als kontinuierliche Daten ein.

0=Statine nein

1=Statine ja

0=Beta-Blocker nein

1=Beta-Blocker ja

KRalzinm-Antagonisten:  0=nein

1=ja

Entziindungswerte: -~ Durch die Blutentnahme konnten Entziindungswerte, wie

Fibrinogen in g/l, Leukozytenzahl in gpt/l und das CRP in mg/],

gemessen werden.

ZLahnarztbesuche: 1=vor weniger als 6 Monaten

2=zwischen 6 und 12 Monaten

3=langer als 12 Monate zurtickliegend

In der multiplen Regression wurde die Einteilung modifiziert.
O0=vor weniger als 12 Monaten

1=linger als 12 Monate zurtckliegend

ZLabhnmedizinische Variablen: Es fanden der mittlere und prozentuale Attachmentverlust,

die Zahnzahl, die mittlere Taschentiefe, der Plaque- und

Zahnsteinbefall Berticksichtigung.
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3.5. Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm Statview (Version 5.0,
SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Fur die graphischen Darstellungen der Diagramme
und die Berechnungen der Kontingenzintervalle, arbeitete ich mit Excel (Microsoft Office

2008). Die Tabellen wurden in Word (Microsoft Office 2008) erstellt.

Zusammenhinge konnten als signifikant bezeichnet werden, wenn das Signifikanzniveau
unter 5% lag, das entspricht einen p-Wert von <0,05. In der vorliegenden Arbeit wurden

zur Beurteilung der Signifikanz unterschiedliche statistische Verfahren verwendet.

Chi-Qunadrat-Test

Der Chi-Quadrat-Test diente zur Uberpriifung von Hiufigkeitsverteilungen. In einer
Kreuztabelle wurden die Haufigkeiten fir die unterschiedlichen Merkmale notiert. Dieses
statistische Verfahren vergleicht die Haufigkeiten eines Merkmals in zwei unabhingigen
Gruppen. Ist p<0,05 so ergibt sich in der Grundgesamtheit mit einer Wahrscheinlichkeit

von mindestens 95% ein Zusammenhang zwischen den beiden Merkmalen.

Mann-Whitney-Test

Der Mann-Whitney-Test stellt eine Alternative zum t-Test dar und ist ein parameterfreier

statistischer Test. Er diente zum Vergleich zweier unabhingiger Gruppen.

Kruskall-Wallis-Test

Der Kruskall-Wallis-Test, auch H-Test genannt, ist ein parameterfreier statistischer Test.
Er ist eine Erweiterung des Mann-Whitney-Testes und wurde fiir den Vergleich von mehr
als 2 Stichproben angewendet. In dieser Arbeit wurde der Test genutzt, um die

Attachmentverlust-Tertile zu vergleichen.
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Multiple lineare Regression

Die multiple Regression ist ein statistisches Verfahren, bei dem die Beziehung zwischen
einer abhingigen Variablen und einer oder mehrerer unabhingiger Variablen dargestellt
wird. In dieser Arbeit wurde der Einfluss von parodontalen Risikofaktoren (unabhingige
Variablen) auf parodontale Parameter, Lipid- bzw. Entzindungswerte (abhingige
Variablen) untersucht.

Grundlage stellt die mathematische Formel:

y=a+b;x,+b,x,*...

dar, wobei y die abhingige Variable, a eine Konstante, b die Regressionskoeffizienten und

x die unabhingige Variablen sind.

Logistische Regression

Unter logistischer Regression versteht man ein Verfahren zur Analyse nichtmetrischer
abhingiger Variablen. In unserem Fall wurde die logistische Regression genutzt, um Risiko-
und Einflussfaktoren zwischen Beta-Blocker-Einnehmern und Probanden ohne Beta-
Blocker-Einnahme gleich zu verteilen. Grundlage stellte die Formel der logistischen

Regression dar.

Ln(P/1-P)=Konstante+,x,+p,x,+P5%;...

Die Variablen x stehen fur unterschiedliche Risiko- und Einflussfaktoren, wobei B den
dazugehorigen Koeffizienten bildet. Stellt man diese mathematische Formel nach P um, so

erhilt man den Propensity Score.

P=¢"/(1+¢?)

Der Propensity Score wurde jetzt 1:1 gematcht. Das hei3t, dass ein Matchpaar aus zwei
Probanden, einem mit Beta-Blockern und einem ohne Beta-Blocker mit annihernd

gleichem Propensity Score besteht.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Querschnittstudie SHIP-0

4.1.1. Einfluss von Alter und Geschlecht auf Parodontitis und KVE

Es ist bekannt, dass das Alter ein wichtiger Risikofaktor fir Parodontitis und
kardiovaskulire Erkrankungen ist. Die nachfolgenden Ergebnisse sollen diesen
Zusammenhang verdeutlichen. Abbildung 3 zeigt die Abhingigkeit des mittleren
Attachmentverlustes bzw. der Zahnzahl vom Alter. Es wurden alle Probanden in 6

Altersklassen mit jeweils 10-Jahres-Intervallen eingeteilt. Das Geschlecht fand ebenfalls

Berticksichtigung.
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Abbildung 3

Mittlerer Attachmentverlust in mm und Zahnzahl unterteilt in sechs Altersgruppen bei Mdnnern und Frauen
1.Gruppe: = 20& < 30; 2.Gruppe: > 30& < 40; 3.Gruppe: > 40& < 50; 4.Gruppe: > 50& < 60;

5.Gruppe: > 60& =< 70; 6.Gruppe: > 70
Mittlerer Attachmentverlust und Zahnzabhl fir beide Geschlechter p<0,001
Inklusive 95% Kontingenzintervall
Sowohl bei weiblichen als auch minnlichen Probanden war eine signifikante Zunahme des

mittleren Attachmentverlustes und eine Abnahme der Zahnzahl mit steigendem Alter zu

verzeichnen.
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Das Alter wirkt sich nicht nur auf parodontale Indizes, sondern auch auf den systolischen
Blutdruck aus und somit auf die Hiufigkeit der Einnahme von Beta-Blockern.
In Abbildung 4 ist die Abhingigkeit des systolischen Blutdrucks vom Alter und dem

Geschlecht sowie die Hiufigkeit der Medikamenteneinnahme illustriert .
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Abbildung 4

Systolischer Blutdruck in mm/Hg und der prozentuale Anteil der Beta-Blocker-Einnehmer unterteilt in sechs
Altersgruppen bei Médnnern und Frauen

1.Gruppe: = 20& < 30; 2.Gruppe: > 30& < 40; 3.Gruppe: > 40& < 50 4.Gruppe: > 50& < 60;

5.Gruppe: > 60& =< 70; 6.Gruppe: > 70

Systolischer Blutdruck fiir beide Geschlechter p<0,001

Inklusive 95% Kontingenzintervall

Das Alter spielt eine Rolle fir den systolischen Blutdruck, das gilt gleichermallen fiir
Minner und Frauen. Mit zunechmendem Alter nahm der systolische Blutdruck und auch die

Anzahl an Beta-Blocker therapierten Probanden zu.
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4.1.2. Charakteristik der untersuchten Probanden

Alter und Geschlecht sind wichtige Einflussfaktoren fiir die Parodontitis. Aus diesem

Grund sind fir die nachfolgenden Analysen die Probanden beziiglich des Alters und des

Geschlechts 1:2 gematcht worden. Ein Matchpaar besteht aus einem Probanden mit Beta-

Blockern und einer Kontrollgruppe aus zwei Probanden ohne diese Medikamente. Die

Charakteristika der Probanden sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1

Allgemeine Charakteristika des Probandenkollektivs SHIP-0 nach 1:2 Matching bei Probanden ohne Beta-Blocker

bzw. mit Beta-Blockern

* gematchte Variablen; (IQR)= Interquartilsabstand

Allgemeine Charakteristika total Beta-Blocker nein Beta-Blocker ja p
Anzahl Probanden ménnlich/weiblich 897/951 598/634 299/317 *
Alter, Median (IQR) 62 (17,7) 62 (17,7) 62 (17,7) *
Raucher/ehemalige und Nichtraucher 320/1528 250/982 70/546 <0,001
Bildung <10./>10.Klasse 1626/222 1081/151 545/71 0,618
Anzahl Probanden HbA1c¢ <6,5%/=6,5% 1581/246 1066/152 515/94 0,074
HbA1c in %, Median (IQR) 5,5 (0,9) 5,5(1,0) 5,5(0,9) 0,160
Hypertoniker/Nichthypertoniker 510/1335 313/917 197/418 <0,001

Nach dem Matching lagen Daten von 1848 Probanden vor, das heilit konkret, dass

Informationen von 897 minnlichen und 951 weiblichen Probanden in die Auswertung

einflossen. Davon nahmen 616 Teilnehmer der Untersuchung Beta-Blocker: 299 Minner

und 317 Frauen. 94 der Beta-Blocker nehmenden Probanden hatten einen HbA1¢=6,5%,

32,9% besallen einen erhéhten Blutdruck, 320 Probanden rauchten. Der geringere Anteil

der Probanden hatte Abitut.
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4. Ergebnisse

Parodontale Charakteristika der Probanden sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2
Parodontale Indizes bei Probanden ohne Beta-Blocker bzw. mit Beta-Blockern
(IQR)= Interquartilsabstand, SD= Standardabweichung

Parodontale Indizes total Beta-Blocker nein Beta-Blocker ja p
Mittlerer Attachmentverlust in mm, Mittelwert + SD 3,4+19 3,4+19 3,4+20 0,734
Attachmentverlust = 4mm in %, Median (IQR) 34,5 (61,2) 36,7 (60,6) 32,5 (60,4) 0,446
Zahnzahl, Median (IQR) 15 (20) 15 (21) 15(19) 0,542
Mittlere Taschentiefe in mm, Mittelwert + SD 2,7+0,8 2,7+0,8 2,7+0,9 0,736
Plaquebefall in %, Median (IQR) 60,0 (55,2) 60,0 (54,2) 58,3 (53,8) 0,324
Zahnstein in %, Median (IQR) 8,3 (25,0) 8,3 (25,0) 8,3 (20,8) 0,443

Der Ubersicht ist zu entnehmen, dass Beta-Blocker sich nicht auf parodontale Indizes
auswirkten.

Wenn Beta-Blocker offensichtlich keinen Einfluss auf Parodontitis erkennen lassen, ist die
Frage berechtigt, ob fir diese Medikamente tberhaupt eine Wirkung bei diesen Probanden
nachzuweisen ist. Um dies zu tberpriifen, wurde die bekannte Wirkung der Beta-Blocker
auf die Herzfrequenz mit unseren Daten untersucht und somit ihre systemische Wirkung
nachgewiesen. Abbildung 5 dokumentiert die Wirkung der Beta-Blocker bei Statin-

einnehmern und bei Probanden ohne Statineinnahme auf die Herzfrequenz.
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Abbildung 5

Herzfrequenz in bpm unter dem Einfluss der Beta-Blocker- sowie der Statin-Therapie
Statine nein: Herzfrequenz-Differenz zwischen Beta-Blocker nein und ja p<0,001
Statine ja: Herzfrequenz-Differenz zwischen Beta-Blocker nein und ja p<0,001
Inklusive 95% Kontingenzintervall
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4. Ergebnisse

Beta-Blocker waren mit einer signifikant verringerten Herzfrequenz

Statineinnehmern als auch bei Probanden ohne Statineinnahme assoziiert.

sowohl bei

Parodontitis geht mit unterschiedlichen systemischen Alterationen einher. Die Lipidwerte

des Probandenkollektivs unter der Beta-Blocker-Therapie sind in Tabelle 3 illustriert.

Tabelle 3

Lipidwerte in mmol/l bei Probanden ohne Beta-Blocker bzw. mit Beta-Blockern

Mittelwert mit Standardabweichung

Lipidwerte total Beta-Blocker nein Beta-Blocker ja p
HDL 1,4+0,5 1,56+0,5 1,3+0,4 <0,001
LDL 3,8+1,1 3,9+1,1 3,7+1,2 <0,001
Cholesterin 6,0+1,2 6,1+1.2 59+1.3 <0,001
Triglyzeride 20+1,4 1,9+14 22+15 <0,001

Der signifikante Einfluss dieser Medikamente ist deutlich zu erkennen. Beta-Blocker waren

mit einer verringerten HDL-, LDL- und Gesamtcholesterol- sowie einer erhéhten

Triglyzeridkonzentration assoziiert.

Die Verbindung zwischen Parodontitis und kardiovaskuliren Erkrankungen wird nicht nur

durch Verinderungen der Lipidwerte vermutet. Entzindung als mogliches Bindeglied

zwischen beiden Krankheiten gilt als sehr wahrscheinlich. Aus diesem Grund zeigt

Tabelle 4 die Entzindungsparameter der Probanden unter dem Einfluss der Beta-Blocker.

Tabelle 4

Unterschiedliche Entziindungswerte bei Probanden ohne Beta-Blocker bzw. mit Beta-Blockern

Mittelwert mit Standardabweichung

Entziindungsmarker total Beta-Blocker nein Beta-Blocker ja p
Fibrinogen in g/l 3,1+0,7 3,1+0,7 3,1+0,7 0,896
Leukozyten in gpt/l 6,6 +2,1 6,6 +2,1 6,7 +2,1 0,069
hs-CRP in mg/I 3,4+6,8 3573 3,3+57 0,264

Auf die Fibrinogen bzw. hs-CRP-Konzentration und die Leukozytenzahl wirkten Beta-

Blocker sich nicht signifikant aus. Viele unterschiedliche Faktoren kénnten Einfluss auf die

Parodontitis nehmen.

Hiufig werden Beta-Blocker zusammen mit weiteren Medikamenten, wie Statine und

Kalzium-Antagonisten, eingenommen. Deren Verteilung wird im Folgenden gezeigt.
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4. Ergebnisse

4.1.3. Wirkung der Beta-Blocker auf Parodontitis
Eingehend wurden die unterschiedlichen Medikamente, die mdéglicherweise das Ergebnis
beeinflussen, beriicksichtigt.

Tabelle 5 zeigt die Anzahl der Statin und Beta-Blocker therapierten Probanden.

Tabelle 5
Anzahl und Alter der Probanden unter der Beta-Blocker- sowie der Statin-Therapie
Mittelwert mit Standardabweichung

Statine nein Statine ja p
Beta-Blocker nein/ja 1140/493 92/123 <0,001
Alter der Probanden 59,7 +12,3 65,7 9,4 <0,001

Die Tabelle 5 lisst erkennen, dass citca 1/4 der mit Beta-Blockern therapierten
Studienteilnehmer auch Statine einnahmen. Diese Assoziation ist statistisch signifikant.
Probanden, die Statine einnahmen, waren deutlich ilter als Probanden ohne diese
Medikamente.

Tabelle 6 verdeutlicht die Anzahl der Probanden mit Kalzium-Antagonisten und Beta-

Blockern.

Tabelle 6
Anzahl und Alter der Probanden unter der Beta-Blocker sowie der Kalzium-Antagonisten-Therapie
Mittelwert mit Standardabweichung

Kalzium-Antagonisten nein Kalzium-Antagonisten ja p
Beta-Blocker nein/ja 1032/501 200/115 0,189
Alter der Probanden 59 +12,1 67,4 +8,7 <0,001

Tabelle 6 zeigt, dass circa 1/5 der mit Beta-Blockern therapierten Studienteilnehmer auch
Kalzium-Antagonisten einnahmen, wobei dieser Zusammenhang nicht signifikant ist.
Probanden, die Kalzium-Antagonisten einnahmen, waren deutlich ilter als Probanden
ohne diese Medikamente.

Unter Bertcksichtigung dieser Informationen sind in den nachfolgenden Diagrammen die
Zusammenhinge zwischen unterschiedlichen parodontalen Indizes, Statinen und Beta-

Blockern dargestellt.
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4. Ergebnisse

Abbildung 6 zeigt die Abhingigkeit des mittleren Attachmentverlustes unter der Beta-

Blocker- und Statin-Therapie.
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Abbildung 6

Mittlerer Attachmentverlust in mm unter dem Einfluss der Beta-Blocker- sowie der Statin-Therapie
Statine nein: mittlere Attachmentverlust-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,609
Statine ja: mittlere Attachmentverlust-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,187
Inklusive 95% Kontingenzintervall

Es konnte in beiden Gruppen kein Einfluss der Beta-Blocker auf den mittelwertigen

Attachmentverlust festgestellt werden.
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4. Ergebnisse

In Abbildung 7 ist die Abhingigkeit des prozentualen Attachmentverlustes 24mm unter

der Beta-Blocker- und Statin-Therapie gezeigt.
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Abbildung 7

Attachmentverlust = 4mm in % unter dem Einfluss der Beta-Blocker- sowie der Statin-Therapie
Statine nein: prozentuale Attachmentverlust-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,382
Statine ja: prozentuale Attachmentverlust-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,162
Inklusive 95% Kontingenzintervall

Beta-Blocker fuhrten weder bei Statineinnehmern noch bei Probanden ohne Statin-

einnahme zu einer signifikanten Reduktion des prozentualen Attachmentverlustes 24mm.
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4. Ergebnisse

Neben dem Attachmentverlust interessiert auch die Zahnzahl. Sie ist im Folgenden

illustriert.
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Abbildung 8

Zahnzahl unter dem Einfluss der Beta-Blocker- sowie der Statin-Therapie

Statine nein: Zahnzahl-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,617

Statine ja: Zahnzahl-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,062

Inklusive 95% Kontingenzintervall
Die Abbildung 8 zeigt, dass Beta-Blocker bei Probanden ohne Statineinnahme zu keiner
Verinderung der Zahnzahl fihrten. Der Illustration ist zu entnehmen, dass bei Probanden,

die Statine einnahmen, Beta-Blocker mit einer erhohten Zahnzahl in Verbindung standen.

Dieser Zusammenhang stellte sich jedoch nicht als statistisch signifikant dar.
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Um mogliche Zusammenhinge zwischen Beta-Blockern und parodontalen Indizes zu
tberprifen, wurde die multiple Regression verwendet. Parodontale Parameter dienten als
Zielvariablen, die fir verschiedene Faktoren, wie Glykimie-Index, Rauchen, Geschlecht,
Alter, Bildung, LDL und im Weiteren noch Statine sowie Beta-Blocker adjustiert sind. Der
mittlere Attachmentverlust, der prozentuale Attachmentverlust 24mm und die Zahnzahl

sind in Tabelle 7 illusttiert.

Tabelle 7

Multiple Regression des mittleren Attachmentverlustes in mm, prozentualen Attachmentverlustes =4mm in % und
der Zahnzahl adjustiert fir Risikofaktoren als unabhédngige Variablen

Regressionskoeffizienten

Parameter Mittlerer Attachmentverlust Attachmentverlust = 4mm Zahnzahl

Koeffizient p Koeffizient p Koeffizient p
Intercept -1,469 <0,001 -44,971 <0,001 45,102 <0,001
Glykémie 0,531 <0,001 9,734 <0,001 -2,697 <0,001
Rauchen 1,052 <0,001 17,499 <0,001 -3,801 <0,001
Geschlecht -0,590 <0,001 -8,281 <0,001 -0,730 0,0437
Alter 0,083 <0,001 1,421 <0,001 -0,499 <0,001
Bildung -0,646 <0,001 -10,829 <0,001 3,679 <0,001
LDL 0,081 0,043 1,728 0,013 -0,174 0,279
Statine -0,184 0,233 -1,714 0,519 0,862 0,140
Beta-Blocker 0,079 0,416 -0,470 0,779 -0,159 0,681

Beta-Blocker wirkten sich weder auf den mittleren Attachmentverlust, prozentualen
Attachmentverlust 24mm noch auf die Zahnzahl aus. Gleiches gilt fir die mittlere
Taschentiefe, Plaquebefall und Zahnsteinmenge (siche Anhang Seite 107, Tabelle 19).

Risikofaktoren, wie ein HbAlc 26,5%, Rauchen, Geschlecht, Alter und Bildung, besal3en
einen signifikanten Einfluss auf diese parodontalen Indizes. Ein gesteigerter LDL-Wert war
mit einem signifikant hoéheren mittleren Attachmentverlust und mehr Attachment-

verlust>4mm assoziiert. Statine zeigten keinen Einfluss auf parodontale Indizes.
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4. Ergebnisse

4.1.4. Interaktion: Beta-Blocker, Parodontitis, Lipide

Wie in den vorhergehenden Abschnitten illustriert, standen Beta-Blocker im
Zusammenhang mit Lipiden. Dieser Abschnitt geht der Frage nach, wie sich die
Parodontitis unter dem Einfluss der Beta-Blocker-Therapie auf Lipidwerte auswirkte.
Hierzu wurden der mittlere Attachmentverlust und die Zahnzahl in Tertile eingeteilt.

Abbildung 9 stellt die LDL-Konzentration dar.
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Abbildung 9

LDL-Konzentration in mmol/l in Abhdngigkeit von der Beta-Blocker-Therapie sowie

den mittleren Attachmentverlust-Tertilen in mm:

AV Tertil-1 < 2,44; 2,44 < AV Tertil-2 < 3,91; AV Tertil-3 > 3,91

Statine nein: LDL-Differenz zwischen den AV-Tertilen fiir Beta-Blocker nein p<0,001; fir Beta-Blocker ja p=0,047

Statinen ja: LDL-Differenz zwischen den AV-Tertilen fiir Beta-Blocker nein p=0,569; fiir Beta-Blocker ja p=0,170

Inklusive 95% Kontingenzintervall
Abbildung 9 ldsst erkennen, dass bei Probanden ohne Statineinnahme die mittleren
Attachmentverlust-Tertile sowohl bei Beta-Blocker-Einnehmern als auch bei Probanden
ohne Beta-Blocker-Einnahme signifikant mit einer erhéhten LDL-Konzentration assoziiert
waren. Beta-Blocker verursachten bei diesen Probanden in den jeweiligen Tertilen nur
geringere Verinderungen des LDLs.
Bei Probanden mit Statinen konnten weder bei Beta-Blocker-Einnehmern noch bei
Probanden ohne Beta-Blocker-Finnahme ein Zusammenhang zwischen den mittleren
Attachmentverlust-Tertilen und der LDL-Konzentration festgestellt werden. Beta-Blocker
waren tendenziell mit einer Reduktion der LDIL-Konzentration verbunden.

Um den Einfluss verschiedener Risikofaktoren zu beachten, sind im Folgenden mittels

multipler Regressionsanalyse die Zusammenhinge zwischen den Lipidwerten, den Beta-
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Blockern und den parodontalen Indizes untersucht worden. Tabelle 8 stellt die LDL-

Konzentration unter Beriicksichtigung der eben genannten Faktoren dar.

Tabelle 8

Multiple Regression der LDL-Konzentration in mmol/l bei Probanden ohne Beta-Blocker bzw. mit Beta-Blockern
adjustiert fir Risikofaktoren als unabhéngige Variablen

Regressionskoeffizienten

LDL

Parameter Beta-Blocker nein Beta-Blocker ja

Koeffizient p Koeffizient p
Intercept 3,165 <0,001 2,923 <0,001
Glykémie -0,180 0,178 -0,269 0,136
Rauchen 0,170 0,094 0,179 0,321
Geschlecht 0,052 0,499 0,309 0,007
Alter 0,008 0,056 0,011 0,036
Bildung 0,077 0,474 -0,289 0,073
Statine -0,528 <0,001 -0,602 <0,001
AV-Tertil2 0,255 0,011 -0,023 0,874
AV-Tertil3 0,349 0,002 0,170 0,276

Bei Probanden ohne Beta-Blocker-Therapie standen die mittleren Attachmentverlust-
Tertile mit einem signifikant erhéhten LDL-Spiegel in Verbindung. Der Koeffizient stieg
vom 2. zum 3. Attachmentverlust-Tertil. Ganz anders zeigte sich dies bei Probanden mit
Beta-Blockern. Der mittlere Attachmentverlust konnte in keinen Zusammenhang mit der
LDL-Konzentration gebracht werden.

Parodontale Risikofaktoren, wie Alter und Geschlecht, wirkten sich bei Probanden mit
Beta-Blockern signifikant auf die LDL-Konzentration aus. Statine standen sowohl bei
Beta-Blocker-Einnehmern als auch bei Probanden ohne Beta-Blocker-Einnahme mit einer
signifikanten Reduktion des LDLs in Verbindung.

Die Zahnzahl stand weder bei Probanden mit Beta-Blockern noch ohne Beta-Blocker in

einem Zusammenhang mit der LDL-Konzentration (siche Anhang Seite 107, Tabelle 20).

Risikofaktoren und unterschiedliche FEinfliisse differieren zwischen Beta-Blocker-
Einnehmern bzw. -Nichteinnehmern. Um eine anndhernde Gleichverteilung dieser
Faktoren zu erreichen, speziell die unterschiedliche Anzahl an Statineinnehmern zwischen

Beta-Blocker therapierten und nichttherapierten Probanden, wurde mittels logistischer
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Regression der Propensity Score errechnet. Aus dessen Ergebnis wurde erneut gematcht,

diesmal 1:1. In der Tabelle 9 ist die logistische Regression dargestellt.

Tabelle 9

Logistische Regression von Risiko- und Einflussfaktoren auf Beta-Blocker-Einnahme nein und ja

Statine: nein/ja; Kalzium-Antagonisten: nein/ja

Regressionskoeffizient

Odds Ratio (95% Konfidenzintervall). p
Intercept 0,07 (0,03-0,16) <0,001
HbA1cin % 0,97 (0,88-1,07) 0,563
Raucher ehemalige 0,90 (0,71-1,13) 0,355
Raucher jetzige 0,51 (0,38-0,68) <0,001
Geschlecht 1,49 (1,19-1,85) <0,001
Alter 1,04 (1,03-1,05) <0,001
Bildung <10. Klasse 1,13 (0,83-1,54) 0,432
Bildung >10. Klasse 1,21 (0,89-1,65) 0,224
HDL in mmol/l 0,48 (0,37-0,62) <0,001
LDL in mmol/l 0,95 (0,88-1,04) 0,254
Triglyzeride in mmol/l 1,07 (0,99-1,14) 0,072
Statine 3,14 (2,37-4,17) <0,001
Kalzium-Antagonisten 0,94 (0,72-1,22) 0,637
Hypertonie 0,62 (0,50-0,76) <0,001

Auf Grundlage der so erstellten Propensity Scores wurde durch ein erneutes Matching eine

neue Verteilung der Fall-Kontrollgruppierung erreicht (Tabelle 10).

Tabelle 10
Anzahl und prozentualer Anteil der Probanden unter der Beta-Blocker- sowie der Statin-Therapie
Beta-Blocker Statine N % p
nein nein 498 41,6
ja nein 479 40,1
. . 0,156
nein ja 100 8,3
ja ja 119 10

Fir diese Untersuchung konnten nur noch 598 Beta-Blocker nehmende Probanden

herangezogen werden. Ungefihr 1/5 der Beta-Blocker therapierten bzw. nichttherapierten

Probanden unterlagen auch einer Statinbehandlung. Aufgrund des Matchings waren die

Statine, wie in Tabelle 10 zu sehen ist, auf Beta-Blocker ja und nein gleich verteilt.
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Die nachfolgende Abbildung 10 stellt die Assoziationen zwischen Beta-Blockern, dem
mittelwertigen Attachmentverlust und dem LDL-Wert dar. Fir den mittleren

Attachmentverlust wurde willkirlich ein Grenzwert von 3mm festgelegt.
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Abbildung 10

LDL-Konzentration in mmol/l in Abhéngigkeit von der Beta-Blocker-Therapie

und dem mittleren Attachmentverlust in mm

Beta-Blocker nein: LDL-Differenz zwischen den mittleren Attachmentverlusten p=0,009
Beta-Blocker ja: LDL-Differenz zwischen den mittleren Attachmentverlusten p=0,202
Inklusive 95% Kontingenzintervall

Unter der Beta-Blocker-Therapie stand der mittlere Attachmentverlust>3mm in keiner
signifikanten Verbindung mit der LDL-Konzentration. Probanden ohne Beta-Blocker mit
einem mittleren Attachmentverlust>3mm waren gegeniiber Studienteilnehmern mit einem

mittleren  Attachmentverlust=3mm durch einen signifikant hoéheren LDL-Wert

gekennzeichnet.
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4.1.5. Interaktion: Beta-Blocker, Parodontitis, Entziindungsmediatoren

In diesem Kapitel wurde weiterhin der Frage nachgegangen, wie sich die Parodontitis unter
der Beta-Blocker-Therapie auf Entziindungsfaktoren auswirkt. Hierzu wurde der mittlere
Attachmentverlust in Tertile unterteilt. Abbildung 11 zeigt die Leukozytenzahl in

Abhingigkeit von Beta-Blockern und den mittleren Attachmentverlust-Tertilen.
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Abbildung 11

Leukozytenzahl in Abhdngigkeit von der Beta-Blocker-Therapie und den mittleren Attachmentverlust-Tertilen in mm:
AV Tertil-1 < 2,44; 2,44 < AV Tertil-2 < 3,91; AV Tertil-3 > 3,91

Statine nein: Leukozytenzahl-Differenz zwischen den AV-Tertilen fiir Beta-Blocker nein p=0,002;
flir Beta-Blocker ja p=0,470

Statine ja: Leukozytenzahl-Differenz zwischen den AV-Tertilen fiir Beta-Blocker nein p=0,496;
flir Beta-Blocker ja p=0,036
Inklusive 95% Kontingenzintervall

Bei Probanden ohne Statine und ohne Beta-Blocker standen die mittleren
Attachmentverlust-Tertile mit einer erhohten Leukozytenzahl in Verbindung. Wohingegen
bei Studienteilnehmern mit Beta-Blockern, aber ohne Statine, kein Zusammenhang
zwischen den mittleren Attachmentverlust-Tertilen und der Anzahl an Leukozyten zu
finden war. Beta-Blocker fihrten in den jeweiligen Tertilen zu keiner Verinderung der
Leukozytenzahl.

Bei mit Statin therapierten Studienteilnehmern standen die mittleren Attachmentverlust-
Tertile nur bei Probanden mit Beta-Blockern signifikant mit einem Anstieg der
Leukozytenzahl in Verbindung. Im dritten Attachmentverlust-Tertil waren Beta-Blocker

mit einer signifikanten Erhéhung der Leukozytenzahl verbunden.
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Analog zur vorhergegangenen Illustration veranschaulicht Abbildung 12 die
Fibrinogenkonzentration in Abhingigkeit von der Beta-Blocker- und Statin-Therapie sowie

den mittleren Attachmentverlust-Tertilen.
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Abbildung 12

Fibrinogenkonzentration in g/l in Abhdngigkeit von Beta-Blockern und

den mittleren Attachmentverlust-Tertilen in mm: AV Tertil-1 < 2,44, 2,44 < AV Tertil-2 < 3,91; AV Tertil-3 > 3,91
Statine nein: Fibrinogen-Differenz zwischen den AV-Tertilen fir Beta-Blocker nein p<0,001;

flir Beta-Blocker ja p=0,225

Statine ja: Fibrinogen-Differenz zwischen den AV-Tertilen fiir Beta-Blocker nein p=0,886;

flir Beta-Blocker ja p=0,228

Inklusive 95% Kontingenzintervall

Die Attachmentverlust-Tertile waren mit einer erhohten Fibrinogenkonzentration bei
Probanden ohne Statine und ohne Beta-Blocker assoziiert. Bei Probanden ohne Statine
und mit Beta-Blockern konnte kein Zusammenhang zwischen den mittleren
Attachmentverlust-Tertilen und der Fibrinogenkonzentration nachgewiesen werden. Im
dritten Tertil standen Beta-Blocker bei Probanden ohne Statine mit einer signifikanten
Reduktion der Fibrinogenkonzentration in Verbindung,.

Bei Probanden mit Statinen konnte weder bei Beta-Blocker-Einnehmern noch bei

Probanden ohne Beta-Blocker-Finnahme ein Zusammenhang zwischen den mittleren

Attachmentverlust-Tertilen und der Fibrinogenkonzentration aufgezeigt werden.
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Der Zusammenhang zwischen Beta-Blockern, Parodontitis und Entziindungsmediatoren
ist mit Hilfe der multiplen Regressionsanalyse tberprift worden. Parodontale
Risikofaktoren sind mit in Betracht gezogen. Die Koeffizienten sowie die Signifikanzen
wurden flir Beta-Blocker-Einnehmer und Probanden ohne Beta-Blocker-Einnahme in

Tabelle 11 angegeben.

Tabelle 11

Multiple Regression der Leukozytenzahl in gpt/| bei Probanden ohne Beta-Blocker bzw. mit Beta-Blockern
adjustiert fir Risikofaktoren als unabhéngige Variablen

Regressionskoeffizienten

Leukozytenzahl

Parameter Beta-Blocker nein Beta-Blocker ja

Koeffizient p Koeffizient p
Intercept 6,427 <0,001 6,449 <0,001
Glykémie 0,848 <0,001 0,453 0,081
Rauchen 1,253 <0,001 1,300 <0,001
Geschlecht 0,148 0,288 0,346 0,046
Alter -0,003 0,689 -0,006 0,469
Bildung 0,194 0,318 0,052 0,824
Statine -0,334 0,225 0,160 0,461
Hypertonie -0,190 0,232 -0,015 0,932
AV-Tertil2 0,346 0,055 0,210 0,314
AV-Tertil3 0,501 0,012 0,260 0,255

Bei Probanden ohne Beta-Blocker war das dritte Attachmentverlust-Tertil mit signifikant
mehr weillen Blutkérperchen verkntpft. Mit steigendem Tertil nahm der Koeffizient und
somit auch die Anzahl der Leukozyten zu. Unter der Beta-Blocker-Therapie stand das
mittlere Attachmentverlust-Tertil in keinem Zusammenhang mit der Leukozytenzahl.

Von den parodontalen Risikofaktoren ging nur Rauchen sowohl bei Beta-Blocker-
Einnehmern als auch bei Probanden ohne Beta-Blocker-Einnahme mit einer signifikanten
Erhohung der Leukozytenzahl einher.

Ein HbAlc von 26,5% korreliert bei Probanden ohne Beta-Blocker mit einer signifikanten
Erhohung der Leukozytenzahl. Bei Probanden mit Beta-Blocker-Einnahme konnte kein

Zusammenhang festgestellt werden.
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Tabelle 12 stellt die multiple Regression der Fibrinogenkonzentration dar.

Tabelle 12

Multiple Regression der Fibrinogenkonzentration in g/l bei Probanden ohne Beta-Blocker bzw. mit Beta-Blockern
adjustiert fir Risikofaktoren als unabhéngige Variablen

Regressionskoeffizienten

Fibrinogenkonzentration

Parameter Beta-Blocker nein Beta-Blocker ja

Koeffizient p Koeffizient p
Intercept 2,356 0,001 3,012 <0,001
Glykamie 0,284 <0,001 -0,104 0,322
Rauchen 0,188 0,003 0,214 0,039
Geschlecht 0,081 0,099 0,217 0,007
Alter 0,009 0,003 0,007 0,002
Bildung -0,109 0,197 -0,244 0,012
Statine 0,125 0,197 0,122 0,170
Hypertonie 0,012 0,825 -0,038 0,561
AV-Tertil2 0,061 0,333 0,054 0,575
AV-Tertil3 0,226 0,001 0,061 0,396

Bei Probanden ohne Beta-Blocker-Einnahme  korrelierte das  dritte  mittlere
Attachmentverlust-Tertil mit signifikant mehr Fibrinogen. Unter der Beta-Blocker-
Therapie stand das mittlere dritte Attachmentverlust-Tertil in keinem Zusammenhang mit
der Fibrinogenkonzentration.

Von den parodontalen Risikofaktoren standen nur Rauchen und Alter sowohl bei Beta-
Blocker-Einnehmern als auch bei Probanden ohne Beta-Blocker-Einnahme mit einer
signifikanten Erhohung der Fibrinogenkonzentration in Verbindung.

Ein HbAlc von 26,5% stand bei Probanden ohne Beta-Blocker mit einer signifikanten
Erhohung der Fibrinogenkonzentration in Verbindung. Bei Probanden mit Beta-Blocker-

Einnahme konnte kein Zusammenhang festgestellt werden.
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4.1.6. Interaktion: Hypertonus, parodontale Indizes, Beta-Blocker

Tabelle 13 bietet einen Blick auf die Abhingigkeit parodontaler Indizes vom Hypertonus.

Tabelle 13

Parodontale Indizes bei Hypertonikern und Nichthypertonikern

(IQR)= Interquartilsabstand, SD= Standardabweichung

Parodontale Indizes total Hypertoniker Nichthypertoniker p
Mittlerer Attachmentverlust in mm, Mittelwert + SD 3,4+19 3,5(1,9) 3,4 (2,0) 0,657
Attachmentverlust = 4mm in %, Median (IQR) 24,5 (61,2) 35,1 (59,1) 34,1 (61,7) 0,675
Zahnzahl, Median (IQR) 15 (20) 16 (19) 5(20) 0,499
Mittlere Taschentiefe in mm, Mittelwert + SD 2,7+0,8 2,7 (0,8) 2,7(0,8) 0,918
Plaquebefall in %, Median (IQR) 60,0 (55,2) 60,0 (56,3) 60,0 (54,7) 0,950
Zahnstein in %, Median (IQR) 8,3 (25,0) 8,3 (20,0) 8,3 (25,0) 0,410

Der Hypertonus war nicht mit parodontalen Indizes assoziiert.

Hypertoniker unterliegen in der Regel einer medikamentdsen Therapie, welche die Gabe

von Antihypertensiva einschlieSt. Standardpriparate sind die Beta-Adrenorezeptoren-

Antagonisten. Wie diese medikamentdse Therapie sich auf parodontale Parameter unter

dem Hypertonus auswirkten, ist im Folgenden untersucht worden.
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Abbildung 13 stellt den Hypertonus und die Beta-Blocker gegen den mittleren Attachment-

verlust dar.
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Abbildung 13

Mittlerer Attachmentverlust in mm unter dem Einfluss der Beta-Blocker-Therapie

bei Hypertonikern und Nichthypertonikern

Hypertoniker: mittlere Attachmentverlust-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,124
Nichthypertoniker: mittlere Attachmentverlust-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,623
Inklusive 95% Kontingenzintervall

Beta-Blocker fiihrten weder bei Hypertonikern noch bei Nichthypertonikern zu einer

signifikanten Verdnderung des mittleren Attachmentverlustes.
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Im Weiteren zeigt Abbildung 14 den Zusammenhang zwischen der Zahnzahl, dem

Hypertonus und den Beta-Blockern.
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Abbildung 14

Zahnzahl unter dem Einfluss der Beta-Blocker-Therapie bei Hypertonikern und Nichthypertonikern

Hypertoniker: Zahnzahl-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,019

Nichthypertoniker: Zahnzahl-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,432

Inklusive 95% Kontingenzintervall
Hypertoniker, die Beta-Blocker einnahmen, hatten gegentiber Hypertonikern ohne Beta-
Blocker-Einnahme eine signifikant hohere Zahnzahl. Bei Probanden ohne Hypertonus

wirkten sich diese Antihypertensiva nicht auf die Zahnzahl aus.

Nach multipler Regression, unter Einbeziechung relevanter Faktoren, fuhrten Beta-Blocker
weder bei Hypertonikern noch bei Nichthypertonikern zu einer Verinderung der Zahnzahl
bzw. des mittleren Attachmentverlustes. Parodontale Risikofaktoren, wie Rauchen, Alter,
und Bildung, wirkten sich sowohl bei Hypertonikern als auch bei Nichthypertonikern auf
die Zahnzahl bzw. den mittleren Attachmentverlust aus. Ein HbAlc 26,5% stand nur bei
Hypertonikern im Zusammenhang mit einem erhohten mittleren Attachmentverlust (siche

Anhang Seite 108, Tabellen 21, 22).
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4.2. Vergleich: Querschnittsstudie SHIP-0 mit follow up SHIP-1

4.2.1. Wirkung der Beta-Blocker auf Parodontitis

Die Daten fir diesen Abschnitt stammen von Probanden, welche nach SHIP-0 auch an
SHIP-1 teilnahmen. Das heil3t, dass aus dem 1:2 Matching der SHIP-0 Studie nur die Paare
Berticksichtigung fanden, die zu SHIP-1 gekommen waren. Fehlte ein Proband aus einem
Matchpaar, egal, ob ohne Beta-Blocker oder mit Beta-Blockern, so wurde dieses Paar in
dieser Untersuchung nicht berticksichtigt. Das Matching konnte somit aufrechterhalten
werden.

Allgemeine Charakteristika dieser Untersuchung sind in Tabelle 14 aufgelistet.

Tabelle 14

Allgemeine Charakteristika des Probandenkollektivs SHIP 1 nach 1:2 Matching bei Probanden ohne Beta-Blocker
bzw. mit Beta-Blockern

* gematchte Variablen; (IQR)= Interquartilsabstand

Allgemeine Charakteristika total Beta-Blocker nein Beta-Blocker ja p
Anzahl Probanden ménnlich/weiblich 423/442 263/273 160/168 *
Alter, Median (IQR) 60 (16,0) 60 (15,8) 60,9 (16,2) *
Raucher/ehemalige und Nichtraucher 132/733 102/434 30/298 <0,001
Bildung <10./>10.Klasse 490/375 306/203 180/145 <0,001
HbA1c in %, Median (IQR) 5,5(0,9) 5,5 (0,8) 5,5(1,0) 0,015
Hypertoniker/Nichthypertoniker 236/628 133/402 103/225 <0,001
LDL in mmol/l, Mittelwert + SD 3,7+1,1 3,8+1,1 3,7+1.2 0,009
hs-CRP in mg/l, Mittelwert + SD 3,0+4,5 29+45 3,2+44 0,116

Es lagen Daten von 865 Probanden vor, wovon 423 mannlich und 442 weiblich waren. 168
Frauen und 160 Minner nahmen Beta-Blocker. Ca. 1/3 der Probanden waren
Hypertoniker. Studienteilnehmer mit Beta-Blockern zeigten gegentiber Probanden ohne

Beta-Blocker einen geringeren LDL-Wert.
Bevor der Einfluss der Beta-Blocker auf parodontale Indizes untersucht wurde, musste

tberprift werden, ob die Wirkung dieser Medikamente bei diesen Probanden nachweisbar

war. Dazu wurde die Herzfrequenz senkende Wirkung der Beta-Blocker untersucht.
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Abbildung 15

Herzfrequenz in bpm unter dem Einfluss der Beta-Blocker- sowie der Statin-Therapie
Statine nein: Herzfrequenz-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p<0,001
Statine ja: Herzfrequenz-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,109
Inklusive 95% Kontingenzintervall

Die Abbildung 15 zeigt die Herzfrequenz reduzierende Wirkung der Beta-Blocker.

Weiter wurde untersucht, wie sich Beta-Blocker auf die parodontale Gesundheit nach ca. 5-
jahriger Beta-Blocker-Einnahme auswirkten. Dazu wurde SHIP-1 von SHIP-0 subtrahiert.
Negative Vorzeichen bedeuten fiir den Attachmentverlust eine Verschlechterung der
parodontalen Situation. Bei der Zahnzahl bedeuten positive Vorzeichen, dass die

Probanden in der SHIP-0 Studie mehr Zihne besallen.
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Parodontale Charakteristika sind in Tabelle 15 aufgefiihrt.

Tabelle 15
Parodontale Indizes (SHiP-0 minus SHIP-1) bei Probanden ohne Beta-Blocker bzw. mit Beta-Blockern

Parodontale Indizes total Beta-Blocker nein Beta-Blocker ja p
A Mittlerer Attachmentverlust in mm 0,07 +1,1 0,09 +1,1 0,083 +1,1 0,447
A Attachmentverlust = 4mm in % -1,7 (18,8) -1,1 (19,7) 8 (17,4) 0,479
A Attachmentverlust = 5mm in % -1,6 (19,9) -0,5 (16,7) -3,4 (17,1) 0,232
A Attachmentverlust = 6mm in % -1,6 (15,7) -0,1 (15,2) -4,0 (16,4) 0,016
A Zahnzahl 1,0 (2,0) 1,1(2,1) 0(1,7) 0,855

Die prozentualen Attachmentverluste 24mm, =5mm und =6mm waren in der SHIP-1
Studie héher. Die Zahnzahl hingegen war niedriger. Beta-Blocker wirkten sich nur auf die
Attachmentverlust =6mm-Differenz signifikant aus. Die mittlere Attachmentverlust-
Differenz hatte sich kaum gedndert.

Wie die Untersuchung von SHIP-0 zeigte, nahmen viele Probanden gleichzeitig mit den
Beta-Blockern auch Statine. Tabelle 16 veranschaulicht die Anzahl von mit Beta-Blockern

bzw. Statinen therapierten Probanden.

Tabelle 16
Anzahl und prozentuale Anteil der Probanden unter der Beta-Blocker- sowie der Statin-Therapie

Beta-Blocker Statine N % p
nein nein 489 56,0
nein ja 47 5,4
. . <0,001
ja nein 253 30,0
ja ja 75 8,6

Fir die folgende Untersuchung konnten 328 Probanden mit Beta-Blockern und 122
Probanden mit Statinen gewonnen werden. Angemerkt sei hier, dass 23% der Probanden
mit Beta-Blockern bzw. 9% der Probanden ohne Beta-Blocker Statine einnahmen.

Ein Grof3teil der Probanden unterlag einer Behandlung mit selektiven Beta-Blockern. Nur
wenige wurden mit nichtselektiven Beta-Blockern bzw. Beta-Blockern —mit
vasodilatorischen Eigenschaften therapiert. Der am hiufigsten verwendete Beta-Bocker

war Bisoprolol (siche Anhang Seite 109, Abbildungen 19, 20).
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Im Folgenden ist die Beziehung zwischen parodontalen Indizes, Beta-Blockern und
Statinen dargestellt.
In Abbildung 16 ist die Verinderung des mittleren Attachmentverlustes zwischen SHIP-0

und SHIP-1 in Abhingigkeit von der Beta-Blocker- und Statin-Therapie illustiert.
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Abbildung 16

Mittlerer Attachmentverlust in mm (SHIP-0 minus SHIP-1) unter dem Einfluss

der Beta-Blocker- sowie der Statin-Therapie

Statine nein: mittlere Attachmentverlust-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,827
Statine ja: mittlere Attachmentverlust-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,274
Inklusive 95% Kontingenzintervall

Beta-Blocker fiihrten unabhingig von der Statineinnahme zu keiner signifikanten

Verinderung der mittleren Attachmentverlust-Differenz.
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Abbildung 17 illustriert die Zusammenhinge zwischen der prozentualen Attachment-

verlust 26mm-Differenz und der Beta-Blocker- sowie der Statin-Therapie.

15 1
£
& 10 1
Al
®
=
g s
&
8 | ' ' DBeta-Blocker nein
;, OBeta-Blocker ja
T 5
€
[0]
N
Q
a -10 1
<
-15 -

Statine nein Statine ja

Abbildung 17

Prozentualer Attachmentverlust in % (SHIP-0 minus SHIP-1) unter dem Einfluss

der Beta-Blocker- sowie der Statin-Therapie

Statine nein: prozentuale Attachmentverlust-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,137
Statine ja: prozentuale Attachmentverlust-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,044
Inklusive 95% Kontingenzintervall

Beta-Blocker waren nur bei den mit Statinen therapierten Probanden mit einer
signifikanten Reduktion der prozentualen Attachmentverlustes Z6mm-Differenz assoziiert.

Bei Probanden ohne Statine konnte kein signifikanter Zusammenhang dargestellt werden.
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Weiterhin wurde die Verinderung der Zahnzahl zwischen SHIP-0 und SHIP-1 untersucht.
Abbildung 18 stellt die Zahnzahl-Differenz in Abhingigkeit von der Beta-Blocker- und

Statin-Therapie dar.
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Abbildung 18

Zahnzahl (SHIP-0 minus SHIP-1) unter dem Einfluss der Beta-Blocker- sowie der Statin-Therapie
Statine nein: Zahnzahl-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,606

Statine ja: Zahnzahl-Differenz zwischen Beta-Blockern nein und ja p=0,441

Inklusive 95% Kontingenzintervall

Beta-Blocker wirkten sich weder bei Statineinnehmern noch bei Probanden ohne Statine

signifikant auf die Zahnzahl-Differenz aus.
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Um das Zusammenspiel zwischen Beta-Blockern und parodontalen Indizes zu tiberpriifen,
sind die Zusammenhinge mittels multipler Regression untersucht worden. Die Differenzen
parodontaler Indizes dienten als Zielvariablen, die fir verschiedene Faktoren, wie
Glykdmie-Index, Rauchen, Geschlecht, Alter, Bildung, Anzahl der Zahnarztbesuche pro
Jahr und im Weiteren noch Statine sowie Beta-Blocker adjustiert sind. Die mittlere
Attachmentverlust- bzw. prozentuale Attachmentverlust =6mm-Differenz und die

Zahnzahl-Differenz wurden in Tabelle 17 illustriert.

Tabelle 17

Multiple Regression des mittleren Attachmentverlustes in mm, prozentualen Attachmentverlustes = 6mm in % und
der Zahnzahl (SHIP-0 minus SHIP-1) adjustiert fiir Risikofaktoren als unabhéngige Variablen
Regressionskoeffizienten

Parameter A Mittlerer Attachmentverlust A Attachmentverlust = 6mm A Zahnzahl

Koeffizient p Koeffizient p Koeffizient p
Intercept -0,118 0,730 -3,446 0,476 0,883 0,066
Glykémie -0,130 0,450 -0,427 0,860 0,354 0,092
Rauchen -0,057 0,419 -0,198 0,843 0,154 0,120
Geschlecht 0,054 0,597 1,077 0,452 -0,111 0,444
Alter 0,004 0,443 0,088 0,213 0,002 0,737
Bildung 0,135 0,278 1,483 0,396 -0,249 0,191
LDL -0,007 0,880 -0,450 0,462 -0,001 0,996
Zahnarztbesuch -0,494 0,009 -1,979 0,456 0,043 0,825
Statine -0,032 0,831 -0,695 0,746 -0,080 0,698
Beta-Blocker -0,093 0,358 -4,280 0,003 -0,107 0,451

Die prozentuale Attachmentverlust =6mm-Differenz war signifikant mit Beta-Blockern
assoziiert. Probanden mit Beta-Blockern hatten eine geringere Attachmentverlust 26mm-
Differenz. Das heillt, dass der prozentuale Attachmentverlust =6mm  bei
Studienteilnehmern mit Beta-Blockern in SHIP-1 signifikant gréer war als bei Probanden
ohne Beta-Blocker. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Beta-Blockern und der

mittleren Attachmentverlust- bzw. Zahnzahl-Differenz konnte nicht festgestellt werden.
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Im Weiteren wurde mittels multipler Regression die Zahnzahl-Differenz in Abhingigkeit
von unterschiedlichen parodontalen Risikofaktoren und der Attachmentverlust =6mm-

Differenz illustriert.

Tabelle 18

Multiple Regression der Zahnzahl-Differenz (SHIP-0 minus SHIP-1) bei Probanden ohne Beta-Blocker bzw. mit
Beta-Blockern adjustiert fiir Risikofaktoren als unabhéngige Variablen

Regressionskoeffizient

Zahnzahl-Differenz

Parameter Beta-Blocker nein Beta-Blocker ja

Koeffizient p Koeffizient p
Intercept 1,576 0,098 -0,333 0,770
Glykamie 0,521 0,173 0,767 0,036
Rauchen 1 -0,213 0,352 0,338 0,237
Rauchen 2 0,566 0,032 0,543 0,194
A Alter -0,144 0,432 0,236 0,270
Bildung 1 0,117 0,572 -0,263 0,291
Bildung 2 -0,275 0,265 -0,654 0,048
A AV =6mm 0,008 0,192 -0,030 <0,001

Die Tabelle 18 zeigt deutlich den signifikanten Zusammenhang zwischen der Zahnzahl-
und der Attachmentverlust-Differenz. Es ist veranschaulicht, dass mit Zunahme der
Attachmentverlust 26mm-Differenz (das heif3t, die Probanden hatten in SHIP-1 weniger
Attachmentverlust 26mm als in SHIP-0) Probanden mit Beta-Blockern tiber die 5 Jahre
einen geringeren Zahnverlust erlitten als die Probanden ohne Beta-Blocker-Einnahme.

Aus statistischer Sicht ist die Regression nach Poisson fir diesen Zusammenhang
vorteilhafter. Unter Verwendung des Statistikprogrammes STATA Version 10 (College
Station Texas) wurde die Rechnung erneut erstellt. Die Regression ist im Anhang auf Seite
110 (Tabelle 23) zu finden. Inhaltlich stellt sich der gleiche Zusammenhang wie in der

multiplen Regression dar.
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5. DISKUSSION

Die der Arbeit zugrunde liegende These, dass Beta-Blocker sich auf Parodontitis
auswirken, konnte nur teilweise bestitigt werden. SHIP-0 lie} erkennen, dass in der
Querschnittsstudie Beta-Blocker keinen Einfluss auf parodontale Indizes hatten. Auch bei
Hypertonikern konnte kein Zusammenhang zwischen Parodontitis und Beta-Blockern
hergestellt werden. Das Follow-up hingegen zeigte eine Beziehung zwischen Beta-Blockern
und parodontalen Indizes.

Weitere Ergebnisse stellten dar, dass unter der Beta-Blocker-Therapie Parodontitis in

keiner Verbindung mit erhéhten Lipid- bzw. Entziindungswerten steht.

5.1. Zu den Ergebnissen

5.1.1. Wirkung der Beta-Blocker auf die Parodontitis

Mit dem demographischen Wandel der Bevolkerung nimmt die Haufigkeit von
Erkrankungen zu. Micheelis und Schiffner (20006) zeigen die hohe und zunehmende
Privalenz der chronischen Parodontitis in Deutschland auf. Unsere Ergebnisse bestitigen,
dass mit fortgeschrittenem Alter mehr Leute erhohte Attachmentverluste und weniger
Zihne besitzen. Mit dem Alter treten ebenso hdufiger kardiovaskulire Risikofaktoren bzw.
Erkrankungen auf (Stamler et al. 1993). Die Hypertonie stellt einen wichtigen Risikofaktor
fur kardiovaskulire Erkrankungen dar. Aufgrund der unterschiedlichen Erkrankungen im
fortgeschrittenen Alter bekommen viele Leute Medikamente verabreicht. Unsere
Ergebnisse zeigten, iltere Probanden nehmen hiufiger Beta-Blocker als junge. Die
Nebenwirkungen und Interaktionen von Arzneimitteln sind vielfiltig. Zahlreiche
Untersuchungen beschreiben orale Nebenwirkungen systemisch wirkender Medikamente.
Statine, welche in der Therapie von Dyslipidimien eingesetzt werden, sollen bei
Parodontitispatienten positiv auf die Anzahl der Zihne (Cunha-Cruz et al. 2006) und die
Zahnfleischtaschen wirken (Lindy et al. 2008). Unsere Ergebnisse konnten diesen
Zusammenhang nicht bestitigen.

Kalzium-Antagonisten, welche in der antihypertensiven Therapie Anwendung finden,
koénnen eine Gingivahyperplasie verursachen. Der dahinter stehende Mechanismus ist
allerdings noch wenig erforscht (Meisel et al. 2005).

Wie Beta-Blocker sich auf Parodontitis auswirken konnten, ist ebenso unklar.
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Der Einfluss nichtselektiver Beta-Blocker auf die Parodontitis als unerwiinschte
Nebenwirkung, kénnte iber die Blockade der P2-Rezeptoren verursacht werden. Eine
Blockade dieser Rezeptoren verhindert eine Vasodilatation peripherer GefiBle. Eine
Minderdurchblutung des Parodontiums und somit ein gestorter Stoffwechsel sowie
Regenerationsfihigkeit sind mogliche Folgen. Das kann zu einer Destruktion des
Zahnbettes fithren. Die Wirkung der unterschiedlichen Beta-Blocker variiert. Beta-Blocker
mit vasodilatierenden Eigenschaften konnten eine vermehrte Blutversorgung und somit
einen grolleres Angebot an Sauerstoff und FEnergie im parodontalen Gewebe
gewihrleisten. Eine positive Wirkung auf das Parodontium wire vorstellbar. Aus diesem
Grund sollte in kommenden Studien zwischen den verschiedenen Beta-Blockern
differenziert werden.

Beta-Blocker beeinflussen die Menge an sezerniertem Speichel. Die Studie von Nederfors
und Dahl6f (1996) zeigte die Abnahme der Speichelsekretion unter der Therapie von
Metoprolol. Es konnte sein, dass eine verringerte Speichelsekretion die parodontale
Situation verindert. Probanden mit einem Sjogren-Syndrom, welches durch eine
Xerostomie gekennzeichnet ist, besitzen gegeniiber Gesunden einen hoéheren API
(Approximaler Plaque Index) sowie ein erhohtes Bluten auf Sondieren (Ergun et al. 2010).
Die am Sjogren-Syndrom erkrankten Probanden weisen hohere Taschentiefen bzw.
Attachmentverluste auf (Antoniazzi et al. 2009). Allerdings konnte die Studie von Crow
und Ship (1995) keinen Zusammenhang zwischen der SpeichelflieBrate und den
parodontalen Indizes an gesunden Probanden darstellen.

Die Studie von Nederfors und Dahl6éf (1996) stellt heraus, dass Metoprolol Verinderungen
in der Speichelzusammensetzung hervorruft. Das Medikament wirkt sich auf die Kalium-,
Kalzium- und Phosphatkonzentration im Speichel aus. Die unterschiedlichen Anteile an
Elektrolyten im Speichel kénnten sich auf die Zahnsteinmenge und somit auf die
Parodontitis auswirken. Studien verweisen auf einen Zusammenhang zwischen
systemischen Medikamenten und der Zahnsteinmenge (Stanton und Kettner 1966, 1968;
Ogle und Cancio 1971; Sutton und Smales 1983). Breuer et al. (1990) zeigten, dass selektive
Beta-Blocker eine geringere Menge an Zahnstein bei gleichbleibender Plaquemenge
verursachten. Es wird angenommen, dass diese Medikamente sich auf den
Mineralisationsprozess auswirkten. Den Speichel-pH-Wert, die SpeichelflieBrate oder die

Kalziumkonzentration verdnderten diese Medikamente jedoch nicht. Allerdings liegt der
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Studie von Breuer eine geringe Anzahl an Probanden zugrunde. Turesky et al. (1992)
beschreibt, dass systemisch wirkende Medikamente, wie Beta-Blocker, Diuretika,
Anticholinergika oder Allopurinol, die Zahnsteinmenge verringern. Aufgrund dessen, dass
in dieser Studie nicht zwischen diesen Medikamenten unterschieden wurde, darf die
Zahnstein reduzierende Wirkung nicht unbedingt den Beta-Blockern zugesprochen
werden. Die Auswertung unserer Daten verdeutlichten keinen Einfluss der Beta-Blocker
auf die Zahnstein- bzw. Plaquemenge.

Um die Wirkung der Beta-Blocker auf die Plaque- bzw. Zahnsteinbildung gut zu
untersuchen, wirde sich das Modell von Loe, wie bei der ,experimentelle Gingivitis®,
anbieten. In der Vorbereitungsphase sollten die Probanden mit sowie ohne Beta-Blocker in
eine optimale Mundhygiene eingewiesen werden. Danach wiirde sich eine Phase ohne
Mundhygiene anschlieBen. Am Ende dieser Phase muss die Plaque- und Zahnsteinmenge
erhoben werden, und ein Vergleich der beiden Gruppen sollte folgen.

Die Mundhygiene kénnte zwischen den Beta-Blocker-Einnehmern und -Nichteinnehmern
variieren. Das konnte einen Zusammenhang zwischen Parodontitis und den Probanden
mit Beta-Blockern erkliren. Diese Utrsache ist in dieser Arbeit auszuschlieBen, da zwischen
Beta-Blocker-Einnehmern und Probanden ohne Beta-Blocker-Einnahme kein signifikanter
Unterschied in der Plaque- und Zahnsteinmenge zu konstatieren war.

Beta-Blocker beeinflussen systemische Entziindungsparameter (Tarighi et al. 2007,
Mizuochi et al. 2007; Madej et al. 2009). Unsere Ergebnisse zeigen die gute Wirkung der
Beta-Blocker auf Entziindungsmediatoren bei an Parodontitis Erkrankten. Die Abnahme
dieser Mediatoren kénnte ein positives Zeichen fiir den Verlauf der Parodontitis sein.
Moglicherweise leiden die Probanden mit Beta-Blockern an mehreren Erkrankungen. Diese
kénnen mit der Parodontitis interagieren. Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind in ihrer
Wirkung negativ (Goteiner et al. 2008). In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen
veranschaulichte Preferansow et al. (20006) den negativen Einfluss zu hoher HbAlc-Werte
auf die Parodontitis.

Neben Diabetes stellen Rauchen, Geschlecht, Bildung und Alter bedeutende
Risikofaktoren fiir die Parodontitis dar. Unsere Ergebnisse zeigen, dass diese Faktoren im
Zusammenhang mit parodontalen Indizes stehen. Das statistische Vorgehen
berticksichtigte diese Einflussfaktoren. Somit sind sie nicht Ursache fur verinderte

parodontale Indizes bei Beta-Blocker therapierten Probanden.
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Beta-Blocker zur Bekimpfung kardiovaskulirer Erkrankungen wirken sich laut einigen
Studien auf den Knochen aus. Diese Medikamente blockieren adrenerge Rezeptoren und
nehmen auf diesem Weg Einfluss auf das Nervensystem. Verschiedene Untersuchungen
belegen die Wirkung des autonomen Nervensystems auf den Knochen (Haug und
Heyeraas 2006; Togari und Arai 2008). Eine Aktivierung des Symphatikus ist mit einer
erhohten Knochenresorption und einer verminderten Knochenbildung assoziiert. Diese
Zusammenhinge werden durch [2-adrenerge Rezeptoren an Osteoblasten und
Osteoklasten verursacht (Togari et al. 2005). Untersuchungen an Miusen zeigten einen
Zusammenhang zwischen Propranolol und der Trabekelarchitektur der Spongiosa (Pierroz
et al. 2000). Turker et al. (2006) beschreibt in seiner Studie, dass bei Probanden mit Beta-
Blocker-Einnahme die Dichte an Mineralien im Knochen héher ist als bei Probanden ohne
Beta-Blocker-Einnahme. Die unterschiedliche Mineraliendichte konnte sich auf die
Stabilitit des Kochens auswirken. Pasco et al. (2004) zeigten namlich, dass Probanden mit
Beta-Blockern ein geringeres Risiko fiir Knochenbriiche besitzen. Es ist jedoch nicht
bewiesen, dass Beta-Blocker die Knochenbildung férdern (Reid et al. 2005).

Ob bzw. inwieweit Beta-Blocker sich auf den alveoliren Knochen bei Parodontitiskranken
auswirken, kann der Literatur kaum entnommen werden. Eine erst kiirzlich veréffentlichte
Studie von Okada et al. (2010) stellte einen moglichen Zusammenhang zwischen
Parodontitis und Beta-Blockern dar. Die aufgezeigten Ergebnisse der Untersuchung
verdeutlichten, dass Beta-Blocker sich positiv auf den Attachmentverlust auswirkten.
Propranolol scheint die Entstehung von Osteoklasten in Spraque-Dawley-Ratten zu
hemmen. Moglicherweise ist die Interaktion von RANK-RANKIL daftir verantwortlich.
Uber B2-Rezeptoren nimmt der Sympathikus Einfluss auf die Anzahl an RANKIL, welches
von Osteoblasten sezerniert wird. RANKL spielt eine wichtige Rolle in der Entstehung
von Osteoklasten. Eine Blockade der P2-Rezeptoren fithrt zu weniger Osteoklasten
(Okada et al. 2010). Propranolol verursacht bei Wistar-Ratten eine Reduktion des Korper-
sowie des Thymusgewichtes (Donta et al. 1982). Die Studie von Okada konnte jedoch
keine Abnahme des Korper- bzw. Thymusgewichtes feststellen. Eine Beta-Blocker
spezifische Wirkung, wie zum Beispiel eine Blutdrucksenkung, wurde nicht nachgewiesen.
Die SHIP-0 Daten belegen eindeutig, dass Beta-Blocker sich weder auf den mittleren noch

auf den prozentualen Attachmentverlust, die mittlere Taschentiefe bzw. die Zahnzahl
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auswirkten. Moglicherweise nahmen die Probanden die Beta-Blocker nicht lang genug ein,
als dass die Medikamente klinische Verinderung am Parodontium hervorrufen konnten.
Ein tberraschender Zusammenhang konnte zwischen einer ca. 5-jihrigen Beta-Blocker-
Einnahme wund dem prozentualen Attachmentverlust gezeigt werden. Unsere
Untersuchungen verdeutlichten, dass Probanden mit Beta-Blocker-Einnahme hdufiger
Attachmentverluste 26mm haben als Probanden ohne Beta-Blocker-Einnahme. Somit ist
die Dauer der Beta-Blocker-Einnahme fiir eine am Parodontium hervorgerufene Wirkung
von grundlegender Bedeutung. Probanden mit einer ca. 5-jahrigen Beta-Blocker-Therapie
zeigten keine signifikant verinderten mittleren Attachmentverluste sowie Zahnzahlen
gegeniiber Probanden ohne Beta-Blocker. Positive Einflisse der Beta-Blocker auf die
Trabekelstruktur bzw. die Dichte des Knochens, wie sie in Studien beschrieben wurden
(Pierroz et al. 2006; Turker et al. 2000), konnten mit unseren SHIP Daten nicht untersucht
werden.

Eine lingere Medikamenteneinnahme schlieBt moglicherweise weitere Interaktionen
zwischen den Beta-Blockern und der Parodontitis ein. Interessante Ergebnisse konnte

SHIP-2 mit sich bringen.

Die votliegende Studie ergab einen weiteren interessanten Zusammenhang zwischen den
Beta-Blockern und den parodontalen Indizes. Nimmt der prozentuale Attachment-
verlust 26mm von SHIP-0 zu SHIP-1 ab, dann besitzen Probanden mit Beta-Blockern
mehr Zihne als Probanden ohne Beta-Blocker. Dieser Zusammenhang ist jedoch kritisch
zu betrachten. Ein ,,Attachmentgewinn® ist aus biologischer Sicht zu bezweifeln. Ein in der
Tasche befindliches entziindliches Infiltrat kann den Gewebswiderstand auf Sondierung
herabsetzen, so dass moglicherweise ein zu hoher Attachmentverlust gemessen wird.
Nimmt die Entziindung ab, so erhoht sich der Gewebswiderstand, wodurch die
Sondierungstiefe sich verringert und ein scheinbarer Attachmentgewinn suggeriert wird.
Studien zeigen jedoch, dass eine Abnahme der Sondierungstiefen nach einer Kiirettage
moglich sind (Cercek et al. 1983). Die verringerten Sondierungstiefen sind auf das
entstandende Saumepithel zurtickzufithren.

Mogliche Messfehler kénnen ebenso einen ,,Attachmentgewinn® verursachen.

Statistisch bzw. mathematisch kann ein moglicher ,,Gewinn® an Attachment dargestellt

werden. Nimmt die Anzahl an hohen Attachmentverlusten durch Zahnextraktionen ab, so
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verbessert sich der prozentuale Attachmentverlust 26mm. Fiir unsere Ergebnisse wiirde
das bedeuten, dass der Zahnverlust bei Probanden mit Beta-Blockern sowie ohne Beta-
Blocker zu einem statistisch besseren prozentualen Attachmentverlust =6mm fihrte.
Jedoch haben Probanden mit Beta-Blockern gegeniiber Probanden ohne Beta-Blocker
weniger Zihne verloren. Eventuell haben sich die Beta-Blocker positiv auf die Entziindung
ausgewirkt, wie es in unseren FErgebnissen gezeigt werden konnte, so dass die
Sondierungstiefen nicht so statk zugenommen hatten. Oder aber die Blockade der 2-
Rezeptoren tber RANKL fithrte zu weniger Osteoklasten und somit zu weniger

Knochenverlust, wodurch méglicherweise weniger Zihne gezogen wurden.

5.1.2. Interaktion: Beta-Blocker, Parodontitis, Lipide

Die bakteriell bedingte Entziindung des Zahnbettes dullert sich nicht nur klinisch, auch

systemische Verinderungen gehen mit dieser Erkrankung einher.

Die Verbindung zwischen Parodontitis und verinderten Lipidwerten wird unterschiedlich
dargestellt. Manche Analysen beschreiben eine Assoziation (Joshipura et al. 2004; Mattila et
al. 2005), andere hingegen kénnen keine Zusammenhinge zwischen parodontalen Indizes
und verinderten Lipidwerten zeigen. Laut der Studie von Sridhar et al. (2009) an indischen
Probanden bewirkt Parodontitis keinen Anstieg an LDL, Triglyzeriden oder
Gesamtcholesterol. Parodontitis verursacht ebenso wenig eine Senkung des HDL-Spiegels.
Die Untersuchungen von Taleghani et al. (2010) demonstrierten zwar erhéhte Cholesterol-
und Triglyzeridwerte bei israelischen Parodontitisprobanden, einen Zusammenhang
zwischen erhéhten LDL- bzw. erniedrigten HDL-Werten und Parodontitis konnte nicht
dargestellt werden.

Andere Analysen weisen aus, dass Parodontitispatienten eine signifikant erhéhte
Konzentration an Triglyzeriden, Gesamtcholesterin und LDL (Lésche et al. 2000) sowie
weniger HDL gegentiber Gesunden besitzen (Craig et al. 2003). Endotoxine und IgG
Antikérper gegen P. gingivalis beeinflussen die Lipidwerte (Goteiner et al. 2008).

Nach Parodontitisbehandlungen konnte eine signifikante Zunahme der HDL-Cholesterol-
konzentration verzeichnet werden (Pussinen et al. 2004b). Gleichzeitig ergab sich eine

Senkung des LDLs (D’Atuto et al. 2005), des Gesamtcholesterols (Fentoglu et al. 2010)
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und der Triglyzeride (Duan et al. 2009). Diese Untersuchungen erhirten die Behauptung,
dass die Parodontitis sich auf die Lipidwerte auswirkt.

Unsere Ergebnisse zeigten, dass der mittlere Attachmentverlust im Zusammenhang mit
einer erh6hten LDL-Konzentration steht. Eine Zunahme des mittleren Attachmentverlust-
Tertiles und somit der Schwere der Parodontitis ging mit einer steigenden LDIL-
Konzentration einher.

Unter der Beta-Blocker-Therapie kam es trotz zunehmenden mittleren Attachmentverlust-
Tertilen nach Adjustierung der Risikofaktoren zu keiner Verinderung des LDLs. Ursache
scheint die Wirkung der Beta-Blocker zu sein. Eine Vielzahl von Studien beschreiben die
Wirkung der Beta-Blocker auf Lipidwerte (Jacob et al. 1999; Drexel et al. 2001; Bell 2005),
wobei die Ergebnisse nicht einheitlich sind.

Schon frithere Studien differenzieren aufgrund unterschiedlicher Selektivitit bzw.
Wirkungen zwischen verschiedenen Beta-Blockern. Selektive sowie nichtselektive Beta-
Blocker ohne ISA fiithren zu einer Erthohung der Triglyzeride und einer Verringerung des
HDLs. Bis auf Sotalol, beeinflussen diese Medikamente die Gesamtcholesterol- sowie die
LDL-Konzentration kaum (Lehtonen 1985).

Die Untersuchung von Krone et al. (1984) zeigte, dass nichtselektive Beta-Blocker sich
nicht auf die LDL-Konzentration auswirken.

Carvedilol, welches als effektiv, sicher und gut vertriglich in der Therapie einer milden
Hypertonie beschrieben wird (Goto et al. 1991), weist im Gegensatz zu ilteren Beta-
Blockern keinen negativen Effekt auf das Lipidprofil auf (Sharp et al. 2008). Ein weiteres
Medikament mit vasodilatierenden Eigenschaften ist das Nebivolol. Es besitzt antioxidative
Eigenschaften und wirkt sich giinstig auf den Lipidstoffwechsel aus (Agabiti Rosei und
Rizzoni 2007). Eine Studie von Fogari et al. (1991) zeigte die Senkung von LDL und
Triglyzeride sowie die Erthéhung von HDL unter der Therapie mit Celiprolol.

Der groBere Teil der Beta-Blocker fihrt kaum zu einer Verdnderung der LDL-Werte,
wodurch die positive Wirkung der Medikamente auf die LDL-Konzentration bei
Parodontitispatienten fraglich erscheint.

Beta-Blocker werden in der Regel in Kombination verabreicht. Kénnte die LDL senkende
Wirkung eventuell anderen Medikamenten zugeschrieben werden?

Statine werden zur Therapie der Hypercholesterindmie eingesetzt. Viele Studien, z.B. Orr

et al. (2009) konnten die Senkung der LDL-Konzentration durch Statine zeigen. Dieses
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Medikament findet in dieser Arbeit statistische Bertcksichtigung und bietet daher keine
Erklirung, dass unter Beta-Blocker-Therapie Parodontitispatienten keine erhéhten LDL-
Werte besitzen.

Gute Kombinationspartner in der Hochdrucktherapie sind Kalzium-Antagonisten. In
dieser Arbeit wurden nur Probanden untersucht, die sich entweder in einetr Beta-Blocket-
Mono- oder in Kombinationstherapie mit Kalzium-Antagonisten befanden. Die Studie von
Brook (2000) zeigte, dass sich Kalzium-Antagonisten nicht auf das Lipidprofil auswirken.
Mogliche Interaktionen zwischen Beta-Blockern und weiteren Medikamenten waren somit
fir diese Arbeit nicht relevant.

Die Konstitution ist als moglicher Einflussfaktor auf Lipidwerte denkbar. Saxlin et al.
(2008) konnten bei Normalgewichtigen keinen Zusammenhang zwischen Parodontitis und
verinderten Lipidwerten, wie LDL, HDL und Triglyzeriden, finden. Nur bei adipésen
Probanden mit einer Zahnbettentziindung verschlechterten sich die Lipidwerte. In einer
Studie mit 7348 Probanden konnte gezeigt werden, dass ein hoher BMI mit gesteigerten

LDL- und Triglyzeridwerten einhergeht (Bhan et al. 2010).

5.1.3. Interaktion: Beta-Blocker, Parodontitis, Entziindung

Studien brachten den Nachweis, dass Parodontitis mit einer erthéhten CRP-Konzentration
einhergeht (Loos et al. 2000; Buhlin et al. 2009). Die Hoéhe des mittleren
Attachmentverlustes korreliert mit der CRP-Konzentration. Parodontale Pathogene, wie
Porphyromonas gingivales, Provetella intermedia, Bacteroides forsythus, sollen im Zusammenhang mit
der CRP-Konzentration stehen (Noack et al. 2001). Parodontitis ist auch mit einer
erhohten Fibrinogenkonzentration verbunden (Buhlin et al. 2009). Die Anzahl weiller
Blutzellen ist bei Probanden mit Parodontitis héher als bei Probanden ohne Parodontitis
(Loos et al. 2000). Weitere Arbeiten erhirten den Zusammenhang zwischen Parodontitis
und Entziindungsmarkern. Eine 3-monatige Untersuchung von Vidal et al. (2009)
dokumentierte, dass eine Parodontitistherapie mit einer Senkung der IL-6, CRP und
Fibrinogenkonzentration einhergeht. Untersuchungen von Correa et al. (2010) bestitigten
diese Ergebnisse und verweisen darauf, dass auch TNF-alpha durch diese Therapie gesenkt
wird. Die Anzahl weiBler Blutkorperchen verringerte sich ebenso (Hussain Bokhari et al.

2009).
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Unsere Ergebnisse gehen zum Teil mit diesen Studien konform. Der mittlere
Attachmentverlust wurde in Tertile unterteilt. Das ermdglichte eine Graduierung der
Parodontitis. Wir konnten verdeutlichen, dass nur das dritte Attachmentverlust-Tertil mit
einer erhéhten Fibrinogenkonzentration und einem Anstieg der Leukozytenzahl in
Verbindung steht. Das bedeutet, dass erst eine schwere Parodontitis zu einer Erhéhung der
Fibrinogenkonzentration bzw. der Leukozytenanzahl fihrte.

Unter der Beta-Blocker-Therapie ging der Zusammenhang zwischen dem mittleren
Attachmentverlust und den Entzindungsmediatoren verloren. Dies spricht fir eine
positive Wirkung der Beta-Blocker auf die Entziindung. In der Literatur sind dhnliche
Ergebnisse zu finden. Tarighi et al. (2007) erkannten, dass bei hypertonen Patienten,
welche mit Nebivolol therapiert wurden, eine signifikante Reduktion der
Fibrinogenkonzentration erreicht werden konnte. Die Untersuchung lief iiber zwei Monate
mit 37 Probanden.

An einer griechischen Studie nahmen iber einen Zeitraum von sechs Monaten 550
Probanden mit essentieller Hypertonie teil. Gegen den erhéhten Blutdruck bekamen die
Probanden  Celiprolol. Das  Medikament fihrte 2zu einer Reduktion der
Fibrinogenkonzentration. Unter Carvedilol bestitigten sich diese Ergebnisse nicht
(Vyssoulis et al. 2004). Atenolol fihrte ebenso zu einer Senkung der Fibrinogen-
konzentration (Makris et al. 2000).

Bisoprolol senkte an Probanden mit chronischer Herzinsuffiziens nicht die
Fibrinogenkonzentration (Chin et al. 2003). Diese Untersuchung ging tber 2 Monate. 46
Probanden wurden nach Geschlecht und Alter gematcht.

An 67 hypertonen Probanden konnte nach einer Therapie mit Bisoprolol von einem
Monat eine signifikante Reduktion von IL-1b, IL-6 und TNF-alpha festgestellt werden
(Madej et al. 2009). Makrophagen und Monozyten kénnen das proinflaimmatorische
Zytokin TNF produzieren. Mizuochi et al. (2007) stimulierten in vitro Monozyten mit
Lipopolysacchariden. Unter der Beta-Blocker-Therapie mit Carvedilol wurde die TNF-
Produktion signifikant reduziert. Die Wirkung der Beta-Blocker auf unterschiedliche
Entziindungsmediatoren differiert. Positive wie negative Effekte konnten dargestellt
werden. Den Untersuchungen liegen eine verhaltnismal3ig kurze Dauer sowie eine relativ
geringe Probandenanzahl zu Grunde. Sie gelten als nicht bevolkerungsreprisentativ und

beschreiben vorwiegend Monotherapien.
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Andere Faktoren wirken sich ebenso auf Entziindungsmediatoren aus. Statine, wie
Simvastatin, scheinen eine antiinflammatorische Wirkung 2zu haben. Publikationen
verdeutlichen, dass diese Medikamente die Konzentration an IL-1beta und TNF (Ferro et
al. 2000) bzw. CRP verringern (Ridker et al. 1999). Dass Pravastatin bei Probanden mit
Hypercholesterindmie zu einer Verringerung der Fibrinogenkonzentration fihrt, ist die
Aussage von Murciano Revert et al. (2001). Wir bertcksichtigten den Einfluss von Statinen
in dieser Arbeit. Statine wirkten sich nicht auf die Fibrinogenkonzentration oder die Anzahl
weiller Blutkérperchen aus. Andere Medikamente wie Kalzium-Antagonisten kénnten in
Interaktion mit den Beta-Blockern getreten sein. Wobei Kalzium-Antagonisten wie
Verapamil sich laut der Studie von Ding et al. (1994) nicht auf die Fibrinogenkonzen-
tration auswirken.

In der Literatur wird die Konstitution als méglicher Einflussfaktor auf Entziindungswerte
beschrieben. Ob sie die Ursache dafiir sind, dass unter der Beta-Blocker-Therapie die
Parodontitis nicht zu einer Erhchung der Entziindungsmediatoren fithrte, ist unklar. Die
Literatur bestitigt, dass Fettleibigkeit mit einer erhohten Fibrinogenkonzentration, einer
Erhohung des CRP-Wertes sowie der Leukozytenzahl einhergeht (Fanari et al. 1993; Chen
et al. 2009; Nascimento et al. 2010).

5.1.4. Interaktion: Beta-Blocker, Parodontitis, kardiovaskuldre Erkrankungen

Die aktuelle Forschung beschiftigt sich mit der Frage, ob bzw. inwieweit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Parodontitis miteinander in Wechselwirkung treten. Es liegen kontrire
Ergebnisse vor.

Manche Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen Parodontitis und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen darstellen (Hujoel et al. 2002; Howell et al. 2001). Wobei die
Studie von Howell nur Minner untersuchte, die angaben, an Parodontitis erkrankt zu sein.
Andere Studien zeigen einen méglichen Zusammenhang zwischen Parodontitis und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Eine umfangreiche Untersuchung von Dietrich et al. (2008) stellte
eine Beziehung zwischen Parodontitis und koronarer Herzerkrankung dar. Parodontitis
erhohte das Risiko fir KHK. Bei Studienteilnehmern tber 60 Jahre konnte dieser
Zusammenhang nicht dargestellt werden. Parodontitispatienten weisen eine erhohte
Inzidenz und Privalenz fur die koronare Herzkrankheit auf (Bahekar et al. 2007). Eine

Untersuchung von Humphrey et al. (2008) unterstreicht, dass Parodontitis das Risiko fiir
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eine KHK erhoht. Die bevélkerungsreprisentative Studie SHIP konnte bei Probanden im
Alter von tiber 45 Jahren einen Zusammenhang zwischen der Parodontitis und der Intima-
Media-Dicke der Arteria carotidea nachweisen (Demmer et al. 2008). Die Dicke der Media
steht mit einem erhShten Risiko fiir kardiovaskulire Erkrankungen in Verbindung (Griffin
et al. 2009). Laut Meurman et al. (2004) erhohen Entztiindungen des Zahnbettes das Risiko
fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen um ca. 20%. Vidal et al. (2011) zeigte, dass arterielle
Hypertonie im Zusammenhang mit schwerer chronischer Parodontitis steht. Unsere
Ergebnisse belegen, dass Beta-Blocker sich weder bei Hypertoniker noch bei
Nichthypertonikern signifikant auf die mittleren Attachmentverluste bzw. Zahnzahlen
auswirkten. Medikamente wie Beta-Blocker kénnten Interaktionen von kardiovaskuldren
Erkrankungen und Parodontitis verindern wund somit Aufschluss tber deren
Zusammenhang kliren.

Uber den Mechanismus, welcher beide Krankheiten verbindet, wird noch spekuliert. Zum
einen werden Entziindungsreaktion bzw. verinderte Lipidwerte und zum anderen gleiche
Risikofaktoren als mégliches Bindeglied diskutiert.

Unterschiedliche Faktoren verursachen Verinderungen im Lipidhaushalt. So wirkt sich
Fettleibigkeit negativ aus. Es kommt zur Erhéhung der LDL- und Triglyzeridwerte sowie
zu einer Senkung der HDL-Konzentration (Howard et al. 2003).

Die Entziindung des Zahnbettes fihrt zu einer proatherogenen Verinderung der Lipid-
werte. Parodontitis verursacht eine Reduktion des antiatherogenen HDLs (Craig et al.
2003) sowie eine Erhéhung des LDLs (Mattila et al. 2005). Eine Hypercholesterinimie und
Hypertriglyzeriddmie sind ebenso mit der Krankheit verbunden (Katz et al. 2002). Unsere
Resultate unterstreichen diese Erkenntnisse. Der mittlere Attachmentverlust steht im
Zusammenhang mit LDL.

Verianderte Lipidwerte wirken sich auf kardiovaskulire Erkrankungen aus. Eine verringerte
HDL-Konzentration (Gordon und Rifkind 1989), eine Hypercholesterinimie (European
Atherosclerosis Society 1987) sowie ein erhohter LDIL-Spiegel weisen ein ansteigendes
Risiko fir KVE auf (Ceska et al. 2010). Eine gesenkte HDL-Konzentration ist ein
gefihrlicherer Risikofaktor fiir KVE als erhohte LDL- und Gesamtcholesterolwerte. Hohe
Triglyzeridwerte wirken sich negativ auf die koronare Herzkrankheit aus (Isselbacher und
Schmailzl 1995). Wir konnten zeigen, dass unter der Beta-Blocker-Therapie der mittlere

Attachmentverlust in keinem Zusammenhang mit der LDL-Konzentration stand.
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Experimente an Hasen zeigten eine verminderte LDL-Cholesterolaufnahme aus dem Blut
in die GefiBwand der Aorta unter der Beta-Blocker-Therapie (Thubrikar et al. 1990). Die
Medikamente hemmen somit die Entwicklung der Atherosklerose (Lindqvist et al. 1988;
Ostlund-Lindqvist et al. 1988).

Allgemeine Entziindungsreaktionen spielen eine wichtige Rolle in der Pathogenese der
Atherosklerose (Libby und Ridker 2004). Atherosklerotische Lasionen liegen vorwiegend in
Bereichen der Aufzweigungen oder der Bifurkationen von Gefillen (DeBakey et al. 1985),
da die Lipidaufnahme in diesen Bereichen erh6ht ist (Thubrikar et al. 1992).
Entziindungen, wie eine chronische Polyarthritis oder eine chronische Pneumonie, gehen
mit einer Zunahme der kardiovaskulirer Erkrankungen einher (Kobayashi et al. 2010;
Finkelstein et al. 2010). Die durch die Parodontitis verursachte systemische
Entziindungsreaktion scheint eine plausible Verbindung zwischen der Zahnbett-
erkrankung und Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu sein (Pihlstrom et al. 2005). Die
Entziindung des Zahnhalteapparates verursacht einen erhéhten CRP- (Pitiphat et al. 2008)
und Fibrinogenwert (Meurman et al. 2003b). Der Anstieg des CRP-Wertes hingt von der
Schwere der Parodontitis ab (Buhlin et al. 2003).

In unseren Untersuchungen stiegen mit den dritten Attachmentverlust-Tertilen die
Leukozytenzahl und die Fibrinogenkonzentration an. Eine gesteigerte CRP- (D’Aiuto et al.
2004a; Salzberg et al. 2006) bzw. Fibrinogenkonzentration sowie eine Leukozytose
signalisieren ein erhohtes Risiko fiir KVE (Danesh et al. 1998; Ge et al. 2008). Unter der
Beta-Blocker-Therapie konnte die Parodontitis in keinem Zusammenhang mit erhéhten
Entziindungsparametern gebracht werden. Die Ergebnisse zeigen die gute Wirksamkeit
und untersteicht die kardioprotektive Wirkung der Beta-Blocker bei an Parodontitis
Erkrankten.

Eine Parodontitistherapie geht mit einer Verringerung systemischer Werte, wie CRP,
Fibrinogen und LDL, einher (Montebugnoli et al. 2005; Correa et al. 2010). Die HDL-
Konzentration nimmt mit dieser Behandlung zu (Pussinen et al. 2004b). In einer Studie mit
120 Probanden, die an schwerer Parodontitis litten, konnte 6 Monate nach
Parodontitistherapie eine Verbesserung der Endothelfunktion nachgewiesen werden
(Tonetti et al. 2007). Diese Ergebnisse untermauern einen systemischen Zusammenhang

zwischen Parodontitis und kardiovaskuliren Erkrankungen.
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Moglicherweise wird der Zusammenhang zwischen Parodontitis und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen eher durch die gleichen Risikofaktoren hervorgerufen. Rauchen und
Diabetes erhohen das Risiko sowohl fiir Parodontitis als auch fir kardiovaskulire
Erkrankungen (Heasman et al. 20006; Garofalo 2008; McGill 2009). Das Geschlecht
beeinflusst ebenfalls die Entstehung beider Krankheiten (Zarate et al. 2007), aber auch die
Genetik scheint eine Rolle zu spielen. Fine kiirzlich veréffentlichte Studie beschreibt einen
Zusammenhang zwischen der chromosomalen Region 9p21.3, welche mit KHK und der

aggressiven Parodontitis assoziiert ist (Ernst et al. 2010).

73



5. Diskussion

5.2. Zur Methode und zum Studiendesign

5.2.1. Vorteile

Ein groBer Vorteil dieser Studie ist die groBe Anzahl an Probanden. Unsere
Untersuchungen der SHIP-0 Daten greifen auf 1848 und das Follow-up immer noch 865
Probanden zurtck.

Das Probandengut umfasst eine grofle Altersspanne. Sogar junge Probanden mit einem
Alter zwischen 20 und 30 nahmen Beta-Blocker.

Obwohl in SHIP-0 nicht bekannt war, wie lange die Beta-Blocker eingenommen wurden,
konnte anhand der Herzfrequenz gezeigt werden, dass sie ihre Wirkung entfalteten.

Der Vergleich zwischen SHIP-0 und SHIP-1 konnte den Verlauf der Parodontitis bei Beta-
Blocker-Einnehmern tber einen Zeitraum von ca. 5 Jahren zeigen. Somit ist davon
auszugehen, dass die Beta-Blocker im Schnitt dber einen Zeitraum von 5 Jahren
eingenommen wurden. Andere Studien hingegen uberpriuften die Wirkung der Beta-
Blocker auf den Knochen in einem Zeitraum von 3 Monaten (Reid et al. 2005, 2008). Der
Vergleich SHIP-0 und SHIP-1 ermdéglicht es, eine Aussage dariiber zu treffen, wie lange
Beta-Blocker wirken miissen, um eventuell klinische Verinderungen des Zahnbettes
hervorzurufen.

In dieser Studie wurden aktuelle Risiko- und FEinflussfaktoren auf die Parodontitis
berticksichtigt.

Viele Studien beschreiben einen Zusammenhang zwischen dem Knochenmetabolismus
und Beta-Blockern (Pasco et al. 2005; Sato et al. 2010). Eine kiirzlich veroffentlichte Studie
konnte einen Zusammenhang zwischen der Parodontitis und den Bluthochdruck-
Medikamenten bei Ratten darstellen (Okada et al. 2010). Es wurde jedoch noch nicht der
Einfluss der Beta-Blocker auf parodontale Indizes an Menschen untersucht. Erst diese
Studie zeigt den Zusammenhang zwischen Beta-Blockern und Parodontitis am Menschen.
Diese Tatsache bietet einen weiteren Baustein fir eine interdisziplinire Vorgehensweise
zwischen Zahnarzt und Allgemeinmediziner.

Mogliche Interaktionen mit anderen Herz-Kreislauf-Medikamenten wurden berticksichtigt.
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5.2.2. Nachteile

Mit dem Alter nimmt die Anzahl an Erkrankungen zu, so dass ein Grof3teil alterer Leute
multimorbide ist. Erkrankungen gehen in der Regel auch mit einer Einnahme von
Medikamenten einher, so dass mit steigendem Alter mit einer hiufigeren
Medikamenteneinnahme zu rechnen ist. Mogliche, noch unerkannte, Interaktionen
zwischen der Parodontitis und anderen Erkrankungen bzw. Medikamenten konnten nicht
berticksichtigt werden.

Man weill aus den Daten der SHIP-0 Studie nicht, wie lange Beta-Blocker schon
eingenommen wurden. SHIP-1 kompensierte diesen Nachteil. Moglicherweise ist der
Zeitabstand zwischen SHIP-0 und SHIP-1 zu kurz, um eine klare Wirkung der Beta-
Blocker zu zeigen. SHIP-2 konnte eindeutigere Zusammenhinge liefern.

Die unterschiedlichen Wirkungsweisen verschiedener Beta-Blocker lassen darauf schlie3en,
dass moglicherweise nicht alle den gleichen Einfluss auf Parodontitis haben. So sollte es
weiteren wissenschaftlichen Studien vorbehalten bleiben, eine Interaktion zwischen Beta-
Blockern und Parodontitis zu untersuchen.

Bei der multiplen Regression ist unbekannt, wann die fritheren Raucher mit dem Rauchen
aufgehort haben, so dass es zur Verfilschung der Daten gekommen sein kénnte. Offen
bleibt, ob sich dabei der Zigarettenkonsum noch nachhaltig auf das Parodontium
auswirkte.

Durch das Follow-up kam es zu einer Verschiebung der Risiko- und Einflussfaktoren, so
dass SHIP-1 nicht mehr als bevolkerungsreprasentativ gelten kann.

Rontgenbilder hitten Aufschluss tber die Knochenverhiltnisse wie vertikale und
horizontale Knocheneinbriche geben kénnen.

Als nachteilig erweist sich, dass keine Speicheltests durchgefihrt wurden. Verinderungen
der Speichelzusammensetzung bzw. des Speichelflusses aufgrund der Beta-Blocker-
Therapie konnten ein mogliches Bindeglied zwischen den Medikamenten und der
Zahnfleischerkrankung sein. Diese Tests hitten den Zusammenhang zwischen Beta-
Blockern und Zahnstein, der von manchen Studien (Turesky et al. 1992; Breuer et al. 1996)

beschrieben wurde, niher beleuchten kdénnen.
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5.3. Resiimee

Beta-Blocker sind ein addquates Mittel in der Therapie von kardiovaskuliren
Erkrankungen. Viele Studien verdeutlichen ihre gute Wirksamkeit und Vertriglichkeit, sie
zeigen jedoch auch unerwiinschte Nebenwirkungen.

Parodontitis als unerwinschte Nebenwirkung konnte in dieser Studie nicht eindeutig
nachgewiesen werden. Momentan kann die Frage nach der Wirkung der Beta-Blocker auf
die Parodontitis nicht konkret beantwortet werden, so dass sich fiir den behandelnden
Zahnarzt kein Anlass fur eine Medikamentensubstitution oder eine andere Dosis der Beta-
Blocker bei Parodontitispatienten ergibt. Weiteren Studien bleibt es vorbehalten, einen
Zusammenhang zwischen unterschiedlichen Beta-Blocker-Priparaten und der Parodontitis

aufzudecken.

Der behandelnde Zahnarzt ist in der Aufklirungspflicht, den Parodontitispatienten tiber
das erhohte Risiko fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu informieren. Die Zusammenarbeit
mit dem Hausarzt ist anzustreben. Arzte, die Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen
behandeln, sollten an eine Interaktion mit Parodontitis denken und diese Patienten
motivieren, beim Hauszahnarzt vorstellig zu werden. Dies unterstreicht, die in der Medizin
immer mehr in den Vordergrund tretende interdisziplinire Zusammenarbeit aller

Fachrichtungen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Mit steigendem Alter und Wohlstand der Bevolkerung nimmt die Hiufigkeit
unterschiedlicher Erkrankungen zu. Die Parodontitis ist eine in der zahnirztlichen Praxis
hiufig diagnostizierte Krankheit. Der Zahnarzt wird oft mit Patienten konfrontiert, die
zusitzlich an Herz-Kreislauf-Erkrankungen leiden. Zur Therapie der pathologischen
Zustinde werden hdufig Medikamente verordnet, die mit unerwiinschten Nebenwirkungen

einhergehen.

Kardiovaskulire Erkrankungen sowie Parodontitis haben eine auflerordentlich hohe
Privalenz in Deutschland. Zur Therapie von Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind Beta-

Blocker gern genutzte Medikamente.

Die vorliegende Arbeit beschiftigte sich mit dem FEinfluss der Beta-Blocker auf die
Parodontitis. Grundlage waren die in Nord- und Ostvorpommern durchgefithrten Studien
SHIP-0 sowie das Follow-up. SHIP-0 zeigte die anfingliche parodontale Situation der mit
Beta-Blockern therapierten Probanden. Das Follow-up beschiftigte sich mit dem Verlauf

der Parodontitis unter der Beta-Blocker-Therapie iiber einem Zeitraum von ca. 5 Jahren.

Es wurden folgende Ergebnisse gewonnen:

1. Die Ausgangssituation SHIP-0 konnte keine Beziechungen zwischen Beta-
Blockern und parodontalen Indizes zeigen.

2. Das Follow-up zeigte bei Probanden mit Beta-Blockern hiaufiger erhohte
prozentuale Attachmentverluste.

3. Das Follow-up zeigte ebenso, dass mit Abnahme des prozentualen
Attachmentverlustes von SHIP-0 zu SHIP-1 Patienten mit Beta-Blockern einen
geringeren Zahnverlust als Probanden ohne Beta-Blocker besal3en.

4. Mit Zunahme des Attachmentverlustes nimmt die LDIL.-Konzentration nur bei
Probanden ohne Beta-Blocker zu. Bei Studienteilnehmern mit Beta-Blockern
besteht kein Zusammenhang zwischen den mittleren Attachmentverlusten und

gesteigerten LDL-Werten.
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5. Erst bei hohen Attachmentverlusten zeigten sich eine erhoéhte Fibrinogen-
konzentration sowie eine erhéhte Leukozytenzahl. Unter der Beta-Blocker-
Therapie war dieser Zusammenhang nicht mehr nachweisbar.

6. Probanden mit Attachmentverlusten weisen zu hohe Entziindungsmediatoren
und LDL-Werte auf. Diese Arbeit konnte den Zusammenhang zwischen

Parodontitis und kardiovaskuliren Erkrankungen nicht kliren.
Diese Untersuchungen zeigen einen Zusammenhang zwischen der Beta-Blocker-Therapie

und den parodontalen Indizes. Der dahinter stehende Mechanismus konnte im Rahmen

dieser Arbeit allerdings nicht geklart werden.
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Tabelle 19

Multiple Regression des Plaquebefalls in %, des Zahnsteins in % und der mittleren Taschentiefe in mm adjustiert
fur Risikofaktoren als unabhdngige Variablen
Regressionskoeffizienten

Parameter Plaquebefall Zahnstein Mittlere Taschentiefe

Koeffizient p Koeffizient p Koeffizient p
Intercept 23,631 <0,001 1,823 0,643 1,984 <0,001
Glykamie 8,511 0,001 7,637 <0,001 0,197 0,004
Rauchen 9,494 <0,001 8,437 <0,001 0,390 <0,001
Geschlecht -9,509 <0,001 -3,714 0,003 -0,221 <0,001
Alter 0,563 <0,001 0,167 0,003 0,012 <0,001
Bildung -9,996 <0,001 -2,963 0,102 -0,285 <0,001
LDL 1,706 0,017 1,591 0,004 0,008 0,682
Statine -5,048 0,061 -2,403 0,255 0,048 0,493
Beta-Blocker -1,036 0,548 0,268 0,843 0,063 1,152

Tabelle 20

Multiple Regression der LDL-Konzentration in mmol/l bei Probanden ohne Beta-Blocker bzw. mit Beta-Blockern

adjustiert fiir Risikofaktoren als unabhéngige Variablen

Regressionskoeffizienten

LDL

Parameter Beta-Blocker nein Beta-Blocker ja

Koeffizient p Koeffizient p
Intercept 3,050 <0,001 3,363 <0,001
Glykamie -0,120 0,233 -0,286 0,032
Rauchen 0,202 0,018 0,168 0,262
Geschlecht 0,110 0,092 0,313 0,002
Alter 0,013 <0,001 0,007 0,029
Bildung -0,032 0,752 -0,236 0,021
Statine -0,527 <0,001 -0,632 <0,001
Zahne Tertil 2 -0,077 0,355 -0,058 0,614
Zahne Tertil 3 -0,022 0,835 -0,060 0,604
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Tabelle 21

Multiple Regression des mittleren Attachmentverlustes in mm fiir Hypertoniker (RR = 140mmHg/ = 90mmHg) und
Nichthypertoniker (RR < 140mmHg/ < 90mmHg) adjustiert fiir Risikofaktoren als unabhéngige Variablen

Regressionskoeffizienten

Mittlerer Attachmentverlust

Parameter Hypertoniker Nichthypertoniker

Koeffizient p Koeffizient p
Intercept -2,268 <0,001 -0,261 <0,001
Glykamie 0,897 <0,001 0,299 0,054
Rauchen 1,321 <0,001 0,986 <0,001
Geschlecht -0,593 <0,001 -0,611 <0,001
Alter 0,094 <0,001 0,070 <0,001
Bildung -0,486 0,049 -0,557 <0,001
LDL 0,089 0,215 0,072 0,069
Statine -0,460 0,102 -0,087 0,738
Beta-Blocker -0,043 0,801 0,182 0,154
Tabelle 22

Multiple Regression der Zahnzahl fiir Hypertoniker (RR = 140mmHg/ = 90mmHg) und Nichthypertoniker

(RR < 140mmHg/ < 90mmHg) adjustiert fiir Risikofaktoren als unabhéngige Variablen
Regressionskoeffizienten

Zahnzahl

Parameter Hypertoniker Nichthypertoniker

Koeffizient p Koeffizient p
Intercept 46,646 <0,001 44,574 <0,001
Glykéamie -2,534 0,017 -2,803 <0,001
Rauchen -4,339 <0,001 -3,547 <0,001
Geschlecht -1,031 0,156 -0,473 0,267
Alter -0,547 <0,001 -0,481 <0,001
Bildung 1,325 0,223 -4,602 <0,001
LDL 0,277 0,371 -0,386 0,041
Statine 0,002 0,998 1,039 0,128
Beta-Blocker 0,484 0,512 -0,444 0,332
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Anzahl verwendeter Beta-Blocker

300 - 288
250 1
200 1
150 A
100 1

50 1

Beta-Blocker mit nichtselektive Beta-Blocker selektive Beta-Blocker
vasodilatierenden
Eigenschaften

Abbildung 19
Anzahl verwendeter Beta-Blocker SHIP-1

Anzahl verwendeter selektiver Beta-Blocker

140 132
120 1
100 - 95
80 1
60 1

40 1
26

N i
0 A

Bisoprolol Metoprolol Nebivolol Andere

Abbildung 20

Anzahl verwendeter selektiver Beta-Blocker SHIP-1
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8. Anhang

Tabelle 23

Poisson Regression der Zahnzahl-Differenz bei Probanden ohne Beta-Blocker bzw. mit Beta-Blockern adjustiert

fur Risikofaktoren als unabhdngige Variablen
IRR=Incidents Risk Ratio

Zahnzahl-Differenz

Parameter Beta-Blocker nein Beta-Blocker ja

IRR p IRR p
Glykamie 1,737 0,007 1,888 0,001
Rauchen 1 0,780 0,118 1,512 0,024
Rauchen 2 1,862 <0,001 1,706 0,035
Alter 1,025 <0,001 1,017 0,032
Bildung 1 1,404 0,012 0,918 0,633
Bildung 2 0,795 0,190 0,374 0,002
A AV =6mm 1,006 0,101 0,981 <0,001

Fir die Regressionsanalyse nach Poisson bedanke ich mich bei den Statistikern der

Abteilung Parodontologie am Zentrum fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde Greifswald.
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