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1 Einleitung

Die chronische ischamische Herzkrankheit, der akute Myokardinfarkt und die Herzinsuffzienz
zahlen weltweit zu den haufigsten Todesursachen (WHO 2011). Jeder vierte Verstorbene erlag
in Deutschland im Jahr 2010 einer Erkrankung des Herz-Kreislaufsystems (Statistisches
Bundesamt 2011).

1989 wurden erste Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen oralen Infektionen und
Schlaganfall, sowie Herzinfarkt beschrieben (Matilla et al. 1989, Syrjanen et al. 1989). Die
haufigsten Parodontalerkrankungen sind die plaqueinduzierte Gingivitis und die chronische
Parodontitis. Bleiben solche Erkrankungen unerkannt, kommt es zum irreversiblen Verlust des
Zahnhalteapparates bis hin zum Zahnverlust. Als Ursache fiir den progressiven Verlust von
Stutzgewebe wird heute ein polymikrobieller Biofilm angesehen (Kebschull et al. 2010). Die
Atiologie und Pathogenese parodontaler Erkrankungen sind multifaktoriell und werden durch ein
komplexes Zusammenspiel angeborener, erworbener und verhaltensbedingter Risikofaktoren
bestimmt (Dalla et al. 2005, Genco et al. 1999, Page und Kornman 1997). Die genetische
Pradisposition (Interleukin-1-Polymorphismen), habituelle Faktoren wie Rauchen und
systemische Stoffwechselerkrankungen (z.B. Diabetes mellitus) treten dabei in den Vordergrund
(Page und Kornman 1997, Sartori und Silvestri 2002). Fur die mikrobielle Besiedelung der
Mundhohle stellen der Biofilm (Plaque/Zahnbeldge) und die darin vorhandenen
parodontalpathogenen Bakterien eine grundlegende Bedingung dar. Die Qualitat des Biofilms
verandert sich mit steigender Sondierungstiefe und zunehmender Etablierung eines konnektiven
Netzwerkes. Im Bereich des subgingivalen bakteriellen Biofilms spielen vorwiegend gram-
negative Bakterienspezies eine entscheidende Rolle. Entsprechend ihrer Pathogenitat werden
diese Bakterien verschiedenen Komplexen zugeordnet (Socransky et al. 1998). Besondere
Bedeutung kommt bei aktiven Lasionen vor allem dem roten Komplex zu, bestehend aus
Porphyromonas gingivalis (Pg), Taneralla forsythia (Tf) und Treponema denticola (Td).
Variationen der Pathogenitat eines Biofilms werden durch die Art und Menge der vorhandenen
Bakterien bestimmt, wobei im Sinne einer opportunistischen Infektion nicht jeder Biofilm
pathogen ist. Den Bakterien des roten Komplexes werden diverse negative Eigenschaften
zugeschrieben. Die Wirkungen konnen lokal im Parodont, durch gewebeabbauende
Kollagenase, Hyaluronidasen und Stoffwechselendprodukte wie Ammoniak, Endotoxine wie
Lipopolysaccharide und Exotoxine wie Leukotoxin nachgewiesen werden (Dahlén et al. 1992,
Hellstrom et al. 1996, Smulow et al. 1983, Tabia et al. 1981, Ximénez-Fyvie et al. 2000). Beim
Ubergang einer etablierten Gingivitis ohne bindegewebigen Attachmentverlust zu einer
Parodontitis steht vor allem der progressive Attachmentverlust und Knochenabbau, sowie die
Tiefenproliferation und teilweise Ulzeration des Saumepithels im Vordergrund. In akuten Phasen

kommt es zur bakteriellen Invasion des Gewebes (Rateitschak et al. 1989).



Parodontalpathogene Mikroorganismen, ihre Bestandteile und Stoffwechselendprodukte kdnnen
Uber das ulzerierte Taschenepithel in die systemische Zirkulation gelangen und dort die
Synthese von Entztiindungsmolekilen induzieren. Dabei ist die Bakteriamie umso starker, je
schwerer die Parodontitis ausgepragt ist (Jepsen et al. 2011, Silver et al. 1977). Einige
parodontalpathogene Bakterien wie Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aac) besitzen die
Fahigkeit, direkt das parodontale Gewebe zu infiltrieren und sich direkt Zugang zum
GefaRsystem zu verschaffen (Allenspach-Petrzilka und Guggenheim 1983, Christersson et al.
1987, Meyer et al. 1991, Riviere et al. 1991).

Die Ergebnisse mehrerer Studien kénnen als Indizien flr einen moderaten Zusammenhang
zwischen mariginalen Parodontitiden und systemischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus
(Aldridge et al. 1995, Deschner et al. 2011, Grossi et al. 1997), Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(DeStefano et al 1993, Beck et al. 1996), Schlaganfall, Schwangerschaftskomplikationen
(Wimmer und Pihlstrom 2008, Offenbacher et al. 1998, Jeffcoat et al. 2001) angesehen werden.
Es ist nicht geklart, ob die Assoziation oraler und allgemeiner Erkrankungen bidirektional oder
kausal verlauft. Es verstarkt sich die Annahme, dass Parodontitis als verursachender
beziehungsweise modulierender Faktor flr verschiedene systemische Erkrankungen fungiert
(Slavkin und Baum 2000). In neueren Studien, die auf Daten der Normative Aging Study (NAS)
beruhen, wurde vor allem fir jungere Patienten (21-59 Jahre) eine stéarkere Assoziation
zwischen parodontalen Infektionen und zerebro- beziehungsweise kardiovaskuléren Ereignissen
als bei alteren Patienten beschrieben (Dietrich et al. 2008, Jimenez et al. 2009). In anderen
Untersuchungen wurden quantitative Zusammenhé&nge zwischen der Anzahl subgingival
pardontalpathogener Bakterien und kardiovaskularen Ereignissen festgestellt (Nonnenmacher et
al. 2007, Renvert et al. 2004, Spahr et al. 2006). In einigen Interventionsstudien, die die
Auswirkungen einer Parodontitistherapie untersuchten, konnten klare Assoziationen zwischen
parodontalen Erkrankungen und Arterioklerose nachgewiesen werden (Loos 2005, Seinost et al.
2005, Elter et al. 2006, Mercanoglu et al. 2004, Tonetti 2009). Bei der Untersuchung der
Auswirkung einer Parodontitistherapie auf Arteriosklerosemarker spielen vor allem die Senkung
der Parameter der systemischen Entziindungsantwort wie CRP, proinflammatorische Zytokine
wie Interleukin-6, Interleukin-1 und Koagulationsfaktoren wie Fibrinogen, eine entscheidende
Rolle (Loos 2005). Nach erfolgreicher Parodontaltherapie konnte eine Senkung der
Entzindungsmarker gezeigt werden (Paraskevas et al. 2008). Ein weiterer entscheidender
Punkt bei der Entstehung einer Arteriosklerose ist die Endothelfunktion (Seinost et al. 2005,
Tonetti et al. 2007). Diese ist fur die vaso-dilatatorische Kompetenz peripherer Gefal3e, die
primére Stufe der Entwicklung einer Arteriosklerose, verantwortlich. Sowohl mit adjuvanter
Antibiose (Seinost et al. 2005) als auch durch eine alleinige Parodontaltherapie konnte die
Endothelfunktion deutlich verbessert werden (Elter et al. 2006, Mercanoglu et al. 2004, Tonetti
20009).



Auf Grundlage dieser epidemiologischen und experimentellen Daten wird deutlich, dass es
keinen empirischen, aber stets konstant moderaten Zusammenhang zwischen der parodontalen

Infektion und verschiedenen kardiovaskularen Herzerkrankungen gibt.

Der Hintergrund dieser Arbeit ist die Betrachtung verschiedener kardiovaskularer Erkrankungen
im Hinblick auf die klinische parodontale Situation unter Berlcksichtigung spezifischer
parodontalpathogener Mikroogranismen. In einer 2007 veréffentlichen Metaanalyse konnte ein
enger Zusammenhang zwischen der parodontalen Baktierenlast und kardiovaskularen
Ereignissen gefunden werden (Mustapha et al. 2007). In einer Stellungnahme von 2012 wurde
gezeigt, dass die Datenlage zur mikriobiologischen Beurteilung von parodontalen Erkrankungen
und kardiovaskularen Ereignissen eher gering ist (Lockhart et al. 2012). Die Zusammenhéange
von ausgewahlten Keimen in Bezug auf dem akuten Myokardinfarkt sind bisher in wenigen
Studien untersucht (Dogan et al. 2005, Stein et al. 2009). In anderen Arbeiten wurden
ausgewahlte Serum Antikorper gegen Pg und Aac in Zusammenahng mit akutem Mykoardinfarkt
(Pussinen et al. 2003, Pussinen et al. 2004, Lund et al. 2008) und der koronaren Herzkrankheit
(Spahr et al. 2006) gebracht.

Auf Grundlage dieser Daten sollten in dieser Arbeit verschiedene koronare Herzerkrankungen
unter der Berticksichtigung von 11 definierten parodontalpathogenen Keimen und der klinischen

parodontalen Situation hin untersucht werden. Folgende Hypothesen wurden formuliert:

e Esgibt einen direkten Zusammenhang verschiedener koronarer Herzerkrankungen mit
parodontaler Gesundheit (gesund, Gingivitis, Parodontitis)

e Herzkranke Patienten weisen eine erhdhte parodontale Bakterienlast als herzgesunde
Patienten auf

o Herzkranke Patienten weisen eine erhohte Pravalenz stark parodontalpathogener
Bakterien (Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aac), Porphyromonas gingivalis

(Pg), Treponema denticola (Td), Tannerella forsythia (Tf)) auf



2 Literaturibersicht

2.1 Parodontitis
2.1.1 Definition und Klassifikation

Als Parodontitis wird eine entzindliche, multifaktoriell bedingte Infektionskrankheit des
Zahnhalteapparates bezeichnet. Die wesentlichen Komponenten einer Parodontitis sind
Knochenabbau, Tiefenproliferation und Ulzeration des Saumepithels sowie der progressive
Attachmentverlust (Schroeder 1997). Die klinischen Symptome sind Blutungen und
gelegentlicher Pusaustritt bei Sondierung der Zahnfleischtaschen. Sie kann in allen
Altersklassen und in verschiedenen Formen auftreten. Durch die irreversible Schadigung des
Zahnhalteapparates kommt es langfristig zur Lockerung und ggf. zu Zahnstellungsanderung der
betroffenen Zahne. Bei Ausbleiben therapeutischer MalRnhahmen droht langfristig der Zahnverlust
(Plagmann 1998).

1999 wurde die Klassifizierung von Parodontalerkrankungen von der American Academy of
Periodontology (AAP) neu formuliert. Die verschiedenen Parodontopathien werden demnach in

acht Erkrankungskategorien unterschieden (Armitage 1999).

Gingivopathien

Chronische Parodontitis

Aggressive Parodontitis

Parodontitis als Manifestation einer Systemerkrankung
Nekrotisierende Parodontalerkrankung
Parodontalabszesse

Parodontitis im Zusammenhang mit endodontalen Lasionen

© N o o bk w NP

Entwicklungsbedingte oder erworbene Deformationen und Zusténde

Diese Hauptgruppen werden in verschiedene Untergruppen eingeteilt. Aus Grinden der
Ubersichtlichkeit und Thematik der Arbeit werden hier nur die gingivalen Erkrankungen, die

chronische und aggressive Parodontitis erlautert.

2.1.1.1 Gingivopathien

Als Gingivitis bezeichnet man eine Zahnfleischentziindung ohne Attachmentverlust (Rateischak
et al.1989). Die typisch klinischen Symptome einer Gingivitis sind Rétung, Schwellung des
Zahnfleisches, eine erhéhte SulkusflissigkeitsflieRrate (SFFR) und Blutung auf Sondieren. Die
typische Stippelung der gesunden Gingiva durch senkrecht zur Oberflache inserierende
Kollagenfasern ist verschwunden. Bei den Gingivitiden unterscheidet man die plaqueinduzierten
und die nicht durch dentale Plaque induzierten Gingivopathien. Die plaquebedingte Gingivitis ist

die am haufigsten vorkommende gingivale Erkrankung (Micheelis und Reich 1999). Die Zéhne



sind massiv mit mikrobieller Plaque bedeckt. Bei den nicht plaqueinduzierten Gingivitiden bilden
vor allem systemische Faktoren wie hormonelle Umstellungen, die wahrend der Pubertat, des
Menstruationszyklus oder der Schwangerschatft auftreten, die Schwerpunkte. Die Einnahme von
Medikamenten wie Antikonvulsiva (z.B. Phenytoin), Imnmunsuppressiva (z.B. Cyclosporine) und
Kalziumantagonisten (z.B.Nefidepin) konnen zu Gingivahyperplasien und somit zur
Pseudotaschenbildung fiihren. Systemische Erkrankungen, allergische Reaktionen oder

traumatische Lasionen kdnnen ebenfalls Ausldser fur eine Gingivitis sein (Plagmann 1998).

2.1.1.2 Chronische Parodontitis

Die chronische Parodontitis ist die haufigste Form aller entzindlichen parodontologischen
Erkrankungen (Page und Schroeder 1976). Hauptsymptom dieser Erkrankung ist der langsame,
Uberwiegend horizontal stattfindende Knochenabbau. Klinisch manifestiert sich der
Attachmentverlust durch freiliegende Zahnhélse, sondierbare Bi- und Trifurkationen und spéater
durch erhohte Lockerungsgrade. In Folge des Verlustes parodontalen Stlitzgewebes kommt es
zur Ausbildung von parodontalen Taschen. Am haufigsten wird dieses Krankheitsbild bei
Patienten der 4. Lebensdekade beobachtet, kann aber auch bei Kindern und Jugendlichen in
Erscheinung treten. Pravalenz und Schwere nehmen mit dem Alter zu (Deutsche Gesellschaft
fur Parodontologie 2002). Je nach Ausmal und Schweregrad kann eine Unterteilung in eine
Jlokalisierte Form®, wenn weniger als 30% der Zahnflachen betroffen sind und eine
,generalisierte Form“ bei einem Befall von mehr als 30% der Zahnflachen erfolgen. Der
Schweregrad der Erkrankung, gemessen am Ausmal? des Attachmentverlustes, gestattet die
Einteilung in eine leichte (1-2 mm), moderate (3-4 mm) und schwere Form (= 5 mm) (Muller
2001). Eine andere Form der Graduierung nach Page und Eke wird in dieser Arbeit verwendet
(Page und Eke 2007). Hier wird der Schweregrad der Erkrankung ebenfalls am klinischen
Attachmentlevel (AL) und der Sondierungstiefe (ST) bestimmt. Wobei die Unterteilung nach
schwerer Parodontitis (= 2 approximale Messpunkte mit = 6 mm und = 1 approximaler
Messpunkt mit einer ST =5 mm, nicht am selben Zahn), milder Parodontitis (= 2 approximale
Messpunkte mit AL = 4 mm oder = 2 approximale Messpunkte mit einer ST = 5 mm, nicht am

selben Zahn) und keiner Parodontitis (weder mild noch schwer) erfolgt (Page und Eke 2007).

2.1.1.3 Aggressive Parodontitis

Bei der aggressiven Parodontitis handelt es sich um eine spezifische, infektiose und
entzindliche Krankheitsform der Parodontitis. In der Regel ist der betroffene Patient klinisch
vollig gesund. Der Beginn der Erkrankung liegt haufig zwischen der Pubertat und dem 30.
Lebensjahr. Die Menge an Zahnbelag und iatrogenen Reizfaktoren korreliert nicht mit dem
Ausmal3 und der schnell fortschreitenden Gewebedestruktion. Eine genetische Pradisposition

und schubhafte Verlaufe sind charakteristisch (Schroeder 1997, Deutsche Gesellschaft fir



Parodontologie 2002). Es kann ebenfalls nhach Ausmald und Schwere der Erkrankung eine
lokalisierte von einer generalisierten Form abgegrenzt werden. Die lokalisierte Form hat eine
hohere Pravalenz wahrend der Pubertét. Betroffen sind meistens die ersten Molaren und die
Inzisivi der bleibenden Zahne. Bei der generalisierten Form liegt der Altersschwerpunkt vor dem
30. Lebensjahr, wobei auch spatere Entwicklungen méglich sind. Die betroffenen Zahne sind
meistens 3 Zahne, die nicht die 1. Molaren/Inzisivi sind (Brunner et al. 2002). Das Auftreten
spezifischer Keime wie Aggregatibacter actinomycetemcomitans und Porphyromonas gingivalis
werden vermehrt beobachtet. Eine abnormale Phagozytenfunktion und ein hyperresponsiver
Makrophagen-Phanotyp mit erhéhter Produktion von Prostaglandin-E2 (PGEZ2) und Interleukin-
13 (IL-1R) sowie eine selbstlimitierende Gewebedestruktion (Deutsche Gesellschaft fir

Parodontologie 2002) sind typisch.

2.1.2 Epidemiologie

Parodontale Erkrankungen sind die in den industrialisierten Landern der Welt mit 95% am
haufigsten vorkommenden Krankheitsbilder (Schroeder 2000). Sowohl die Dritte Deutsche
Mundgesundheitsstudie/DMS 1l (Micheelis und Reich 1999) als auch die Vierte Deutsche
Mundgesundheitsstudie/DMS 1V (Micheelis und Schiffner 2006) geben eine Verbreitung von
Parodontopathien mit annahernd 100% an. Schwere Formen dieser Erkrankung sind selten,
wahrend leichte bis morderate Verlaufe haufiger bei Erwachsenen diagnostiziert werden
(Sheiham 1991). Auswertungen der DMS IV zeigen eine hohe Pravalenz pardondontaler
Erkrankungen im Erwachsenenalter. So leiden etwa 37 Millionen Erwachsene an einer
moderaten (Altersgruppe: 35-74 Jahre, 24 Millionen) bis schweren Parodontitis (Altergruppe: 35-
74 Jahre, 13 Millionen) (Micheelis und Schiffner 2006). Bei etwa 82% der erwachsenen US-
Amerikaner wurde eine Gingivitis mit Zahnfleischbluten festgestellt (Albandar und Rams 2002).
Die Auswertungen spanischer Studien zeigen keine Zeichen einer Parodontitis bei 19% der
Erwachsenen und 8,7% der alteren Leute. Nach diversen epidemiologischen Erhebungen sind
die meisten Erwachsenen in unterschiedlichem Ausmald von gingivalen Erkrankungen oder

chronischen Parodontitiden betroffen (Kleber 2000).

2.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die haufigsten Erkrankungen an Parodont und Gingiva sind biofilminduzierte entzindliche
Veranderungen (Rateischak et al. 1989). Experimentelle Gingivitisstudien zeigen, dass die
Ursache fir die Gingivitis (L6e et al. 1965) und gewissermaf3en auch fur die Parodontitis (Loe et
al. 1986) der mikrobielle Biofilm ist. Ein komplexes Zusammenspiel aus verschiedenen
endogenen Faktoren (genetisch) und exogenen Faktoren (Umwelteinflisse und erworben)

beeinflusst die Atiologie und Pathogenese der Parodontitis (Page und Kornmann 1997).



2.1.3.1 Parodontitis als multifaktorielles Geschehen

Die priméare Ursache fur entziindliche parodontale Erkrankungen stellt der polymikrobielle Biofilm
dar (Kebschull et al. 2010). Die Organisation dieser Keime innerhalb des Biofilms und die
Interaktion mit den Wirtsfaktoren sind entscheidend, ob die Bakterien eliminiert werden, auf nicht
aggressiver Ebene im Gleichgewicht sind oder proliferieren und eine marginale Parodontitis
auslosen (Sanderink 2004).

Der klinische Verlauf einer Parodontitis ist zyklisch progredient. Man unterscheidet kurze aktive
Phasen (burst) und langere nicht aktive Phasen (dormant stage) (Kleber 1998). Die aktive Phase
ist durch einen akuten Entziindungszustand mit ulzeriertem Saumepithel und einer erhéhten
Anzahl von neutrophilen Granulozyten gekennzeichnet. Auslésender Faktor ist die
Bakterienquantitat, die eine kritische Schwelle in Richtung parodontalpathogener Erreger
Uberschreitet. In den langeren Phasen der Stagnation findet man nichtulzeriertes Saumepithel,
begleitet von einem subakuten Entziindungsverlauf (Sagalie et al. 1988).

Die Atiologie und Pathogenese sind multifaktoriell und werden durch ein komplexes
Zusammenspiel angeborener (genetischer), erworbener und verhaltensbedingter Faktoren,
sogenannter Risikofaktoren, determiniert (Rateitschak et al. 1989, Schroeder 1997). Marginale
Parodontopathien sind opportunistische Infektionen, welche mit subgingivalen Biofilmen und
einer inkompetenten Immunabwehr gegen diverse Biofilmantigene assoziiert sind. Zu den
exogenen, veranderbaren Risikofaktoren zahlen das Rauchen (Albandar et al. 2000), Stress
(Pistorius et al. 2002), der Ernghrungszustand (Pischon et al. 2007), der Alkoholkonsum und der
soziookonomische Status (van Dyke und Sheilesh 2005). Systemische Erkrankungen wie
Diabetes mellitus (Page und Kornmann 1997, Sartori und Silvestri 2002), rheumatoide Arthritis
(Mercado et al. 2003) sowie HIV-Infektionen (Murray et al. 1989, Yeung 2000) treten als
exogene, beeinflussbare Risikofaktoren in den Vordergrund.

Die genetische Pradisposition z&hlt zu den endogenen Faktoren. Bei der Untersuchung
verschiedenster Gene, die eine Rolle bei der Entwicklung einer Parodontitis haben, treten vor
allem Genvariationen in den Vordergrund, die die proinflammatorische Wirkung der Zytokine
verstarken und die Infektabwehr beeinflussen (z.B. Interleukin-1 und Tumornekrosefaktor
(TNFa)- Polymorphismen). In mehreren Familen- und Zwillingsstudien konnte unabhéngig von
Umweltfaktoren und bakteriellem Einfluss die genetisch bedingte Haufung parodontaler
Erkrankungen nachgewiesen werden (van der Velden et al. 1993, Michalowicz 1994,
Michalowicz et al. 2000).

Andere hereditare Einflisse wie Funktionsstérungen neutrophiler Granulozyten oder Mutationen
in den Genloci fir IgG2 steigern die Anfalligkeit des Organismus fiir den Verlauf parodontaler
Erkrankungen und sind entscheidend fir die eigentliche parodontale Destruktion (Kohal und
Dennison 2000).
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Die parodontale Zerstdrung ergibt sich als Zusammenspiel einer komplexen Wirt-
Bakterieninteraktion, deren Progredienz davon abhangt in welchem Zustand sich das

Gleichgewicht aus allen beteiligten Faktoren (balanciert oder nicht balanciert) befindet.

2.1.3.2 Der orale Biofilm

Die Feinstruktur der Plaque wird als Biofilm bezeichnet. Dabei handelt es sich um die Fahigkeit,
eine strukturierte Gemeinschaft zu bilden, die Bakterienpopulation raumlich dreidimensional zu
organisieren und eingebettet in einer extrazellularen Matrix eine Art Schutzstruktur des Biofilms
zu erreichen. Hauptbestandteil der Matrix sind von den Bakterien gebildete extrazellulare
Polysaccharide, die als Nahrungsspeicher dienen. Die vielen adharenten Bakterien gehen
miteinander Stoffwechselkooperationen ein, kommunizieren untereinander, bilden und
entwickeln Mikrokreislaufe sowie mikrodkologische Nischen (Flemming und Wingender 2001,
Sanderink 2005). Die extrazellularen Polysaccharide bilden eine hoch hydratisierte heterogene
Matrix, die die Mikroorganismen in ihrer drei-dimensionalen Anordnung stabilisiert.
Polysaccharidhaltige Strukturen wie Kapseln werden auch ,Glykokalix“ genannt (Costerton et al.
1987). Innerhalb dieser Glykokalix kommt es im Rahmen der Zellteilung zur Bildung von
Mikrokolonien. Durch Zunahme von Grof3e und Anzahl der anhaftenden Mikrokolonien bilden
sich etablierte Biofilme aus (Caldwell und Lawrence 1986). Diese werden als eine geschitzte
Form des mikrobiellen Wachstums angesehen, welche die Uberlebensfahigkeit von
Mikroorganismen erhéht (Sanderink et al. 2004). Extrazelluare polymere Substanzen erlauben
eine Art Abschirmung der Zellen innerhalb des Biofilms und ermdglichen damit erfolgreich, sich
der Wirtsabwehr und antimikrobiellen sowie lokalen und systemischen antibiotischen
Substanzen zu widersetzen (Khoury et al. 1992).

Die Entwicklung eines pathogenen Biofilms lauft in mehreren Phasen ab. Auf der gereinigten
Zahnoberflache bildet sich innerhalb von Minuten ein Schmelzoberhautchen (Pellicle). Dieses
besteht aus adsorbierten Glykoproteinen des Speichels, sauren Proteinen, Zellresten und
einzelnen eingelagerten abgestorbenen Mikroorganismen. Das Pellicle bildet die initiale
Grundlage fur das Biofilmwachstum. Hier etablieren sich grampositive aerobe Pionierkeime.
Durch Wachstum und Vermehrung binden sich sogenannte Nachfolgerkeime (gramnegative
Kokken, grampositive und gramnegative Stabchen, sowie Filamente). Auf der supragingivalen
Zahnoberflache entsteht so ein strukturierter Zahnbelag, auch Plaque genannt (Nyad und
Fejerskov 1987).

Die Pathogenitat der Plaque bzw. des Biofilms variiert mit der Art und der H&aufigkeit der
vorhandenen Bakterienspezies, dabei ist nicht jeder Biofilm pathogen (Schroeder 1997).
Zwischen der Residentflora des gesunden Sulkus auf der einen und der individuellen
Immunantwort und Mundhygiene des Wirts auf der anderen Seite, hat sich beim gesunden

Erwachsenen ein dynamisches Gleichgewicht eingestellt (Listgarten 1994, Theilade 1990).
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Kommt es im Rahmen der Biofilmentwicklung zu einer ibermé&Rigen Akkumulation von fakultativ
anaeroben Bakterien, fuihrt dies zum Absinken des Redoxpotentials von +70 auf -50mV. Das
Wachstum von obligat anaeroben Keimen wird dadurch weiter begtinstigt, so dass sich die
Zusammensetzung der mikrobiellen Gemeinschaft langsam verschiebt. In anoxischen
Lebensbedingungen werden fir die Oxidation der anaeroben Atmung anstelle von Sauerstoff
alternative Elektronenakzeptoren verwendet. Der Stoffwechsel dieser Keime ist an ein niedriges
Redoxpotential angepasst und lebenswichtige Enzyme werden durch Sauerstoff gehemmt. Das
Bakterienmilieu wird nun zunehmend von capnophilen, mikroaerophilen und obligat anaeroben
Spezies (z.B. Porphyromonas gingivalis und Actinobacillus actinomycetemcomitans) dominiert
(Ximenez-Fyvie et al 2000, Tanner et al. 1998). Das Saumepithel lockert sich durch vermehrte
Exsudation und Migration von Leukozyten auf und die Mikroorganismen kdnnen in das
subgingivale Bindegewebe gelangen (Rateitschak et al. 1989). Beim Ubergang einer Gingivitis
zu einer Parodontitis verandert sich die mikrobielle Gemeinschaft (Lindhe 1983). Die
zahnadhérente, sich nach apikal ausbreitende Plaque besteht noch weitgehend aus
grampositiven aeroben nicht-motilen Kokken und Stabchen (Schroeder 1997). Die nun mehrere
Millimeter tiefe Zahnfleischtasche bietet anaerobe Wachstumsbedingungen. Haufige Blutungen
und eine erhéhte Sulkusflissigkeitsflie3rate (SFFR) bringen wichtige endogene Nahrstoffe (z.B.
Hamin) und fordern das Wachstum von anspruchsvollen, obligat anaeroben Arten wie
Porphyromonas- und Treponema- Spezies. Auf dem Sulkus- bzw. Taschenepithel etabliert sich
nun die nichtadharente Plaque. Der tGiberwiegende Teil dieser gramnegativen Spezies gewinnen
ihre Energie nicht durch die Spaltung von Zuckern wie Streptokokken oder Actinomyceten
sondern durch Proteolyse. Sie selbst produzieren eine Reihe von Exotoxinen, die eine direkte
Schadigung des Gewebes hervorrufen (Travis et al. 1995, Haffajee et al. 1994, Folt und
Bramanti 1991). Einige dieser obligaten Anaerobier sind zudem in der Lage, in die
Interzellularrdume des parodontalen Gewebes einzudringen und es zu schadigen (Lux et al.
2001, Sagalie et al. 1982). Als Reaktion auf die Freisetzung von Exotoxinen (z.B.
Lipopolysaccharide), sezernieren die Zellen des Saumepithels pro-inflammatorische Mediatoren
(Interleukine, Tumor-Nekrose-Faktor a, Prostaglanine-E2, Matrix-Metallo-Proteinasen (MMP),
etc.). Diese diffundieren zusammen mit bakteriellen Toxinen in das parodontale Bindegewebe
und verstarken dort die Entziindungs-reaktion. Begleiterscheinungen sind die Degeneration der
extrazellularen Matrix des Bindegewebes durch MMPs und der direkte Knochenabbau durch die
Aktivierung der Osteoklasten (Taubmann et al. 2001). Auch generell gesunde Patienten mit
einer guten zellularen und humoralen Immunantwort kénnen Biofilminfektionen nicht durch ihre
korpereigene Abwehr verhindern. Die Proliferation parodontalpathogener Bakterien in einem
Biofilm initiiert und unterhéalt die entziindliche Immunantwort, die mit als Ursache der Zerstérung
des Bindegewebes, des parodontalen Ligaments und des alveoldren Knochens angesehen wird
(Schroeder 1997, Sanderink et al. 2004).
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2.1.3.3 Parodontalpathogene Bakterien

Nicht die Quantitdt des Biofilms, vielmehr die Qualitat, bestimmt durch eine Gruppe ganz
bestimmter Bakterienarten, ist von besonderer Bedeutung fur die Entwicklung einer
parodontalen Entziindung. Die hdchste Pravalenz bei akuten Parodontitiden konnte fir
Porphyromonas gingivalis (Pg), Prevotella intermedia (Pi), Fusobacterium nucleatum (Fn),
Campylobacter rectus (Cr) und Treponema denticola (Td) gefunden werden, eine geringere
hingegen fir Actincobacillus actinomycetemcomitans (Aac) (Albandar et al. 1997). Erhéhte
Serumspiegel von IgG- und IgA-Antikdrpern gegen Pg und Aac sowie IgA gegen Pi bei
Patienten mit einer aggressiven Parodontitis geben Anlass fir die Vermutung, dass Pg, Aac und
Pi eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der Parodontitis spielen (Albandar et al. 2001).
Entsprechend den Ausfiihrungen von Socransky et al. (1998) werden einige dieser Keime in
Komplexen zusammengefasst.

Nach morphologischen, physiologischen, biochemischen, antigenetischen und genetischen
Merkmalen kdénnen Bakterien in einem hierarchischen System nach verwandtschaftlichen
Beziehungen geordnet werden. Bestimmte orale Mikroorganismen kommen dabei haufig
gemeinsam vor und so in Clustern (Komplexen) zusammengefasst werden. Man unterscheidet
zwischen einem roten, orangenen, gelben und griinen Komplex.

Bei dem orangenen Komplex handelt es sich um Spezies, die als Briickenkeime fungieren und
erst spater zahlenmafig dominant werden. Diese Uberbriicken die Frihkolonisierer mit den
Spezies des roten Komplexes (hach Socransky und Haffaje 2002). Die herausragende Rolle
nimmt dabei Fn ein. Fn verflgt Gber Andockstellen fir Spatkolonisierer des roten Komplexes
und liefert mit seinen Stoffwechselendprodukten wichtige Nahrungsquellen (Quirynen et al.
2001). Den Auswertungen von Socransky et al. (1998) zu Folge sind vor allem Bakterien des
roten Komplexes haufig mit parodontalen Erkrankungen vergesellschaftet, die anderen Keime
hingegen vorwiegend mit parodontal gesunden Verhaltnissen (Socransky et al. 1998). Die
Anwesenheit von Mitgliedern des roten Komplexes, Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella
forsythia (Tf) und Treponema denticola (Td), erhéht die Signifikanz fur Blutung auf Sondieren

und erhéhte Sondierungstiefen.

2.1.4 Immunologische Wirt-Bakterieninteraktion

Der Schweregrad der Auspragung und des Verlaufs einer parodontalen Erkrankung ist abhangig
vom Gleichgewicht zwischen der Zahl pathogener Bakterien und der Immunabwehr des Wirts
(Lindhe 1986). Den Schwerpunkt bilden die anaeroben Keime, die mit Hilfe von
Stoffwechselendprodukten das Gewebe schadigen oder direkt in dieses einwandern (van
Palenstein Helderman 1981). Bei der Beschreibung pathologischer Prozesse wird hier das
Modell des critical pathway benutzt. Das Modell nimmt Abstand vom Prinzip Ursache und

Wirkung. Vernachlassigte Mundhygiene und daraus resultierende Ablagerungen von
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parodontalpathogener Plaque stellen auch nach diesem Modell eine priméar
krankheitsinduzierende Ursache der marginalen Parodontitis dar. Die Etablierung eines
pathogenen Biofilms setzt im subgingivalen Bereich des Zahnhalteapparates eine
Immunreaktion in Gang, die zum Fortschreiten der Erkrankung fuihrt (Offenbacher 1996, Salvi et
al. 1997). In diesem Modell werden zwei Phasen der Immunantwort unterschieden, die initiale
Phase (Etablierung einer Gingivitis) und die zweite Phase (Etablierung der Parodontitis). Die
initiale Phase ist durch eine vollstandige Trennung der Zellen des Immunsystems und der
parodontopathogenen Keime durch das Saumepithel gekennzeichnet (Muller 2001). Der
Alveolarknochen, der Wurzelzement und das Desmodont werden als intakte funktionelle Einheit
betrachtet. Die Aktivierung erfolgt priméar durch Stoffwechselprodukte, Enzyme und Toxine der
Bakterien. Bei den Enzymen handelt es sich um Proteasen, Kollagenasen und Hyaluronidasen
(Slots 1979). Lipopolysaccharid (LPS) stellt dabei den potentesten Aktivator des
immunologischen Entziindungsprozesses dar (Loppnow et al. 1989, Kornmann et al. 1997).
Durch den Kontakt von LPS, bakteriellen Enzymen und Endotoxinen mit den Zellen des
Saumepithels kommt es zu einer direkten Schadigung der Wirtszellen des Parodontiums (Slots
1979). Aus dem in unmittelbarer Nachbarschaft zum Saumepithel liegenden Blutgefal3-Plexus
verlassen Leukozyten die postkapillaren Venolen. Die Zahl der neutrophilen Granulozyten und
die Sulkusfkissigkeitsflie3rate (SFFR) steigen stark an. Neben Elektrolyten, Immunglobulinen
und Komplementfaktoren enthélt die Sulkusflissigkeit Wachstumfaktoren fur Pg, Fn und Td
(van Palenstein Heldermann 1981) Migration durch das Saumepithel in den Sulkus bzw. Tasche
sind typisch (Schiétt und Lée 1970; Dennison et al. 1997). Das balancierte Gleichgewicht
beginnt sich zu verschieben. Mit zunehmender Ausbreitung des Biofilms nach apikal, in den
gingivalen Sulkus hinein, wird die Proliferation des Saumepithels angeregt. Dieses dehnt sich
entlang der Wurzeloberflache aus und wandelt sich schlief3lich in ulzerierendes Taschenepithel
um (Kornman et al. 1997). Die frihen Stadien sind von der Anwesenheit von Lymphozyten,
einschliellich B- und T-Lymphozyten mit charakteristischen Thl- und Th2-Zellen,
gekennzeichnet (Dennison und Van Dyke 1997, Ischikawa et al. 1997). Etablierte parodontale
Lasionen zeigen die Dominanz von spezifischen B-Zellen. B- und T-Zellen werden durch
spezifische bakterielle Antigene und Mitogene zur klonalen Replikation angeregt. B-Zellen
wandeln sich zu hoch spezifischen, antikdrperproduzierenden Plasmazellen um. Die
Epithelzellen selbst sezernieren verstarkt Interleukine wie Interleukin-13 (IL-13) oder Interleukin-
6 zur Signalisierung der Infektion an Leukozyten (Eckmann et al. 1995, Tonetti et al. 1993,
Abbas et al. 1996). Die Einwanderung von Leukozyten in das entziindete Gewebe erfolgt
unspezifisch. Durch proinflammatorische Zytokine und Adhasionsmolekile auf dem Endothel,
wie ELAM-1 (endothelial leucocyteadhesion molecule-1) und ICAM-1 (intercellular attachment
molecule-1), wird die Diapedese mdglich. Der Weg durch Endothelzellkontakte (parazellular)

scheint der Hauptweg bei der Auswanderung von Leukozyten aus den Blutgefal3en und der
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Einwanderung in entziindete Gewebe zu sein (Schulte et al. 2011). Im Gewebe wandern die
Leukozyten entlang eines intraepithelialen Konzentrationsgradienten der beteiligten Chemokine
zum Ort der Entziindung. Es entsteht ein Leukozytenwall zwischen Plaque und Saumepithel, der
im Medium des Sulkusfluid die Plaque vom Verbindungsepithel und Sulkusepithel abgrenzt
(Zambon et al. 1996). Die Aufrechterhaltung von spezifischen Immunzellen am Entziindungsort
wird zum Beispiel durch endotheliale und leukozytare Adh&sionsmolekiile auf der Oberflache
von neutrophilen Granulozyten (Genco 1992), Interleukin-8 oder ICAM gewahrleistet (Tonetti et
al. 1994). Ortsstandige Fibroblasten werden durch Entzindungsmediatoren zur verstarkten
Chemokinproduktion angeregt. Dadurch steigert sich die vasale Permeabilitat far
Blutbestandteile (Kinane et al. 1991). Unterstlitzt wird die gezielte Leukodiapedese auch von
den chemotaktisch wirkenden Komplementfaktoren (C3a und C5a). Nach der Einwanderung der
neutrophilen Granulozyten in das Zentrum der Infektion werden die opsonierten pathogenen
Keime phagozytiert und durch verschiedene oxidierende und nicht oxidierende Enzymsysteme
abgebaut (Dennison et al. 1997). Kann diese erste Phase des mikrobiellen Angriffs eingedammt
werden und eine Bakterieninvasion in das Gewebe verhindert werden, bleibt die Entziindung auf
die marginale Gingiva beschrénkt. Der Zahnhalteapparat bleibt unverletzt (Kornman et al. 1997,
Salvi et al. 1997). Gelingt die Abwehr nicht, treten nachfolgende Immunabwehrmechanismen in
Kraft. Monozyten werden vermehrt aus dem peripheren Blutzyklus rekrutiert und durchsetzen
das parodontale Gewebe (Salvi et al. 1997). Der subgingivale Biofilm etabliert sich. Die
Streptokokkenzahl nimmt ab, anaerobe Aktinomyzeten und gramnegative Kokken dominieren
die Plaque. Das Saumepithel proliferiert durch verstérkte basale Proliferation und erhdhte vasale
Permeabilitat (Mualler 2001). Bakterien durchsetzen jetzt verstarkt das Endothel. Die
Konzentration von Lipopolysacchariden (LPS) steigt. LPS fuhrt am Endothel subepithelialer
Blutgefalle zur Steigerung der Bildung zusatzlicher Integrine, wie zum Beispiel ,Endothelial Cell
Adhesion Molecule 1“ (ECAM1). ECAM ist ein Vertreter des retikuloendothelialen Systems
(RES) und steigert die Diapedese von Monozyten (Kornmann et al. 1997). Die eingewanderten
Monozyten differenzieren zu Makrophagen. Es werden ihnen zwei Hauptfunktionen
zugeschrieben. Zum einen phagozytieren sie eingedrungene Bakterien und zum anderen
prasentieren CD4-Helferzellen bakterielle Antigene (ber MHC-II- Komplexe. Als CD4-
Helferzellen werden unter anderen Thl- und Th2-Zellen bezeichnet. Diese regulieren die
zellvermittelte und humorale Immunantwort Uber Zytokine. Hier bilden Interleukin-2, Interferon-y,
makrophagenhemmendes Interleukin-10, Interleukin-4 und proinflammatorische Zytokone (IL-1p3,
TNF-a) die Schwerpunkte (Gemmell et al. 1997). INF-y qilt als der starkste
makrophagenaktivierende Faktor (Abbas et al. 1996). Zur Bereitstellung hochspezifischer
Antikoérper werden Plasmazellen rekrutiert, die unter dem Einfluss von Th2-zellspezifischen
Interleukinen zur Klonbildung angeregt werden (Mdller 2001, S.37). B-Zellen produzieren pro-

und antiinflammatorische Zytokine, wie z.B. IL-1B, Interleukin-6 und Interleukin-8, aber auch
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TNF-a. Monozyten und Makrophagen produzieren gewebeschadigende Enzyme der Matrix-
Metallo-Proteinasen (MMP), z.B. Kollagenase und Mediatoren (z.B. Prostaglandin-E2). Die
Kollagenase hat einen direkten Einfluss auf die Gewebeschadigung, Prostaglandin-E2 steigert
die GefalB3permeabilitdt und damit die Freisetzung von Zytokinen und MMPs (Sanderink et al.
2004). Dadurch wird eine entziindliche Parodontolyse herbeigefiihrt, sowie die Immunabwehr
umgangen. Die Aktivierung von Osteoklasten erfolgt durch Zytokine und Prostaglandine. Die
Folge sind Knochenabbau und Knochenresorption (Birkedal et. al. 1988, van Winkelhoff et al.
1988). Dieser pathologische Prozess wird auch als ,critical pathway“ bezeichnet. Diese
beschriebene Zerstérung des Zahnhalteapparates kann so lange ablaufen, bis der
Zahnhalteapparat vollig abgebaut ist. Zahnlockerung und Zahnverlust sind die Folgen. In diesem
Modell wird deutlich, dass die Stérungen innerhalb des Systems massiven Einfluss auf den
weiteren Verlauf der Erkrankung haben kénnen. Wird das balancierte Gleichgewicht zwischen
Immunabwehr und bakteriellem Angriff verschoben, ist das Immunsystem nicht mehr in der Lage
das Entztindungsgeschehen zu kontrollieren. In akuten Phasen fuhrt dies zum weiteren Abbau

von kollagenen Fasern und tieferliegenden Stiitzgeweben (Page et al. 1991).

2.2 Koronare Herzerkankungen
2.2.1 Atiologie

Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt ein komplexes Krankheitsbild dar, unter das man alle
morphologischen oder funktionellen Erkrankungen der Koronargefal3e subsumieren kann. Die
KHK ist die Manifestation der Arteriosklerose an den Herzkranzgefalen. Nach Angaben der
WHO ist die KHK derzeit die haufigste Todesursache auf der Welt (Gross et al. 1996). Die
Atiologie ist haufig unterschiedlich. Als gemeinsame Endstrecke weisen alle die
Koronarinsuffizienz auf. Das bedeutet, dass ein Missverhdltnis zwischen myokardialem
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf besteht. In Gber 90% der Félle liegt der KHK eine
Arteriosklerose der extramuralen Koronararterien zugrunde. Die KHK zahlt zu den haufigsten
Erkrankungen in den hoch entwickelten Industrienationen und ist die haufigste Ursache des
Myokardinfarktes. In 33% aller Félle stellt der Myokardinfarkt die klinische Erstmanifestation
einer KHK dar. Bei mannlichen Patienten unter 65 Jahren weist die KHK eine héhere Inzidenz
auf als alle anderen arteriosklerotischen Erkrankungen dieser Patientengruppe (LIoyd-Jones et
al. 1999). Das Leitsymptom der KHK ist die Angina pectoris. Typisches Merkmal ist ein pl6tzlich
einsetzender, Sekunden bis Minuten andauernder Schmerz im Brustkorb, der meistens
retrosternal gelegen ist. Der Schmerzcharakter ist dumpf und einschnirend. Charakteristisch ist
die Ausstrahlung des Schmerzes in die Arme, links haufiger als rechts und meistens ulnarseitig.
Hals, Unterkiefer sowie Ricken und Epigastrium kdnnen ebenfalls lokalisiert werden. Klinisch
werden zwei Verlaufsformen der Angina pectoris unterschieden, die stabile und die instabile
Angina pectoris. Bei der stabilen Angina pectoris klagen die Patienten vorwiegend bei Belastung

Uber einsetzende Beschwerden, die in ihrem Charakter eher konstant sind. Bei der instabilen
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Angina pectoris riicken neu auftretende, in der Intensitat zunehmende sowie in Ruhe auftretende
Beschwerden in den Vordergrund. Die instabile Angina und der Non-Q-Wave Myokardinfarkt

werden in Kombination als akutes Koronarsyndrom bezeichnet.

2.2.2 Arteriosklerose

Unter dem Begriff Arteriosklerose versteht man eine Kombination von Intimaveranderungen, die
mit einer Akkumulation von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut oder Blutbestandteilen,
fibrosem Gewebe und Kalziumablagerungen einhergeht. Veranderungen der Media in grof3en
und mittleren elastischen und muskularen Arterien sind haufig (World Health Organisation
Technical Reports Series, 1958). Anhand epidemiologischer Untersuchungen konnten trotz der
Komplexitat arteriosklerotischer Mechanismen einige Parameter identifiziert werden, deren
verstarkte oder verminderte Auspragung das Arterioskleroserisiko erh6hen (Chamberlain et al.
1990, Miserez und Braun 1995).
Zu den wichtigsten evidenten Risikofaktoren fir Arteriosklerose zahlen (Isselbacher und
Schmailzl 1995):

e das mannliche Geschlecht

e zerebrovaskulare Vorerkrankung oder die periphere arterielle Ver-

schluBkrankheit (paVK)
e positive Familienanamnese
e Zigarettenkonsum (>10 Zigaretten taglich)

e Hyperlipidamie

Aufgrund der Vielfalt arteriosklerotischer Erkrankungen, die selbst in einem Individuum in
verschiedenen Geféal3gebieten noch variieren kénnen, ist anzunehmen, dass eine Vielzahl von
Genen an diesen Vorgangen beteiligt sind und deshalb die individuelle genetische
Préadisposition entscheidend sein kann (Isselbacher und Schmailzl 1995).

Eines der am meisten untersuchten Gebiete der Arterioskleroseforschung ist der
Lipoproteinstoffwechsel mit seinen beteiligten Genen (Goldbourt et al. 1986, Schunkert et al.
1995). Bei der Entstehung einer arteriosklerotischen Lasion sind alle zellularen Komponenten
einer inflammatorisch-fibroproliferativen Antwort auf eine traumatische Lasion charakterisiert. Im
Rahmen der pathologischen Veranderungen spielen fiinf Komponenten eine wichtige Rolle:
Endothel, die glatten Muskelzellen der Arterienwand, die Monozyten/Makrophagen, die
Thrombozyten und die Lipoproteine des Plasmas (Hornbostel et al. 1992). Die Response to
Injury Hypothese (Verletzungstheorie) dient als Leitschnur der Pathophysiologie. Die Reaktion
ist durch eine chronisch inflammatorisch-fibroproliferative Antwort der glatten Muskelzellen von

Intima und Media auf eine vorher erfolgte Schadigung des Endothels gekennzeichnet. Dabei
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handelt es sich weniger um einen degenerativen, als vielmehr um einen Ubersteigerten
proliferativen Prozess. Die Schadigung des Endothels induziert eine chronische
Entziindungsreaktion. Die Folge ist eine Stérung der normal gut ausgewogenen Balance
verschiedener Mediatorkaskaden (Diehm et al. 2001, Ross 1999). Es kommt zu einer
verminderten Freisetzung des Vasodilatators und Thrombozytenaggregationhemmers
Prostacyclin sowie einer erhdhten Freisetzung des Vasokontriktors und die Aggregation
fordernden Thromboxan A. Im Bereich des verletzten Endothels fuhrt dies zu einer verstarkten
Adhéasion von Thrombozyten.

Die Entstehung der arteriosklerotischen Plaque beginnt mit der aktiven Aufnahme und
Einlagerung von LDL-Molekilen (Low Density Lipoproteins) in die Intima. Dieser Prozess
beschreibt Veranderungen der Intima, die nach der aktuell gultigen Klassifikation der American
Heart Association (AHA) dem Typ | zugeschrieben werden (Typ | Lasion nach Stary/AHA) (Stary
et al. 1994). Diese ist reversibel und bei manchen Patienten schon im Alter von weniger als 20
Jahren nachweisbar. Anschlieliend kommt es zur Oxidation durch verschiedene Enzyme und
Sauerstoffradikale. Durch die Expression verschiedener chemotaktischer Substanzen durch
Endothelzellen werden im Blut zirkulierende Monozyten aktiviert und zur Adhasion und Migration
in das subepitheliale Bindegewebe angeregt. Dort angekommen, phagozytieren diese die
oxidierten LDL (Diehm et al. 2000, Diehm et al. 2007). Aufgrund des Fehlens eines bestimmten
Ruckkopplungsmechanismusses der Scavenger-Rezeptoren, phagozytieren die Makrophagen
unbegrenzt LDL-Molekile. Dies fuhrt innerhalb des komplexen inflammatorischen Prozesses zu
einer Umwandlung der Makrophagen in Schaumzellen (Foam Like Cells), die nach Summierung
die typischen Fettstreifen (Fatty Streaks) bilden (Fuster et al. 1990). Durch das komplexe
Zusammenspiel von Wachstumsfaktoren und Zytokinen aus stimulierten Makrophagen,
Lymphozyten und Thrombozyten kommt es zur Aktivierung und Proliferation von glatten
Muskelzellen (Typ Il Lasion nach Stary/AHA). Dieser Typ Il kann in das Praatherom Uibergehen.
Dabei handelt es sich morphologisch um eine Ansammlung von membrangebundenen und
freiliegenden Lipidtrépfchen. Ist dieses Stadium erreicht, spricht man von einer Typ Il Lasion.
Diese hat bis zu diesem Punkt noch keine klinische Relevanz, wird aber als Vorstufe der
Entstehung komplizierter und potenziell symptomatischer Plaques angesehen. Bei klinisch
symptomatischen, fortgeschrittenen arteriosklerotischen Lasionen werden nach der AHA die
Klassifikationstypen IV bis VI gewahlt. Bei der Typ IV Lasion (Atherom) beschreibt man eine
dichte Akkumulation von extrazellularen Lipiden in einer klar begrenzten Region innerhalb der
Media (Lipidkern). Obwohl die Konzentration an Leukozyten in der proteoglykanreichen Schicht
zwischen Lipidkern und Intima bis dahin schon ansteigt, sind keine strukturellen Veranderungen
erkennbar. Vermutet wird, dass die Leukozyten an der bindegewebigen Umwandlung beteiligt
sind. Im weiteren Verlauf wandelt sich die Intima zu einer fibrésen Kappe (fibrous cap) tiber dem

Lipidkern um (Fuster et al 1992). Dieses Stadium des Typs Va wird als Fibroatherom
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bezeichnet. Die Typen IV und Va lassen sich lichtmikroskopisch nicht unterscheiden. Mit dem
Erreichen des Stadiums IV erfahrt das Lumen des Gefalies eine erkennbare Einengung. Bei der
Lasion vom Typ V lassen sich folgende Unterscheidungen definieren: a): Wird der in der Plaque
befindliche Lipidkern von fibrésem Bindegewebe (berdeckt, so wird die Plaque als Typ Va
klassifiziert. Dabei sind nekrotische Veranderungen im Lipidkern und die Ausbildung von
Cholesterinkristallen in einer amorphen Gewebemasse zu beobachten. In fortgeschrittenen
Plaques wird dann von Lipid-rich/necrotic Core (LR/NC) gesprochen. b): Kommt es im Rahmen
der chronischen-inflammatorischen Entziindung innerhalb der Plaque zu
Kalziumphosphatablagerungen, wird die Plaque als Typ Vb bezeichnet. c): Ist kein Lipid
nachweisbar und fibréses Bindegewebe dominiert die Struktur der Plaque, spricht man von einer
Plague des Typs Vc.

In den Plaques des Typs Vc kommt es haufig zu Neovaskularisationen. Durch die Einwirkung
von gewebeverflissigenden Enzymen (z.B. Matrix-Metallo-Proteinasen) oder durch die
Organisation von Thromben durch leukozytare Abraumreaktionen kommt es zur Auflockerung
des Gewebes. Histopathologisch lasst sich lockeres Bindegewebe (loose matrix) mit zellularen
Infiltraten von glatten Muskelzellen und Leukozyten nachweisen. In der Nahe des Lumens
konnte das Vorkommen von lockerem Bindegewebe als eine Gewebereaktion auf
stattgefundene Rupturen nachgewiesen werden (Burke et al. 2001). Im Rahmen von
strukturellen Veranderungen sowie durch veranderte hAmodynamische Faktoren kann es zu
Einblutungen oder Ulzerationen kommen. Tritt eine dieser Veranderungen in Kraft, spricht man
von einer komplizierten Plague des Typs VI.

Der Befall mehrerer Stromgebiete wie koronare, zerebrale, viszerale und periphere Arterien mit
Arteriosklerose ist wahrscheinlich. Die differenten Gefalie sind in verschiedenen Lebensdekaden
in unterschiedlichem Ausmalf betroffen (Isselbacher und Schmailzl 1995).

In Tabelle 1 werden die verschiedenen histomorphologischen Unterschiede zusammengefasst.
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Tab. 1: Histomorphologische Klassifikation arteriosklerotischer L&sionen nach AHA (Stary et al.1994, Stary et al.
1995)

Typ Bezeichnung Histomorphologische Merkmale

| Initiallasion intrazellulare Ablagerungen, kleine Gruppen einzelner Makrophagen,
Akkumulation in der Tunica intima
Il fatty streak Schaumzellen, Infiltration von glatten Muskelzellen mit adaptiver

Verdickung der Intrazellularmatrix

1] intermediare Praatherom, nicht konfluierende Lipidtrépfchen
Lé&sion
v Atherom extrazellulare Lipidkerne
Va Fibroatherom Lipidkern mit dichtem fibrosem Gewebe
Vb verkalkte Lasion Kalzifizierung von Lipidkernen und nekrotischem Gewebe
Vc fibrotische Lasion Initima durch tberwiegend fibroses Material ersetzt; Aufbruch der

Oberflache und/oder Thrombus in Kontakt

\ komplizierte Einblutung in den Lipidkern, Hamotombildung
Lasion

2.3 Ischdmische Myokardzustande

Eine spate Komplikation einer Arteriosklerose ist die Ruptur der arteriosklerotischen Plaque mit
nachfolgendem Gefal3verschluss.

In 60% der Félle sind Plaquerupturen fiir die Bildung eines koronaren Thrombus, die autoptisch
bei aktuen Myokardinfarkten oder plétzlichem Herztod gefunden werden, verantwortlich. Nach
aktueller pathophysiologischer Vorstellung kommt es im weiteren Verlauf der Arteriosklerose
innerhalb der arteriosklerotischen Plaque zu einer Dysbalance der extrazellularen Matrix, der
Plague-Angiogenese und Kalzifizierung. Die innerhalb der Plaque befindlichen Mastzellen,
Lymphozyten und Schaumzellen produzieren MMPs, die zur Verjingung der fibrdsen Kappe der
Plague beitragen. Durch qualitative Unterschiede in Bezug auf Volumina und Stenosegrad kann
es im Bereich der Arterienwand ebenfalls zu einer Verjingung der Fibrinschicht (fibrése
Deckplatte) kommen. Dies kann zu Rissen fihren, die bis in das subendotheliale Gewebe
reichen. Die Ruptur der Deckplatte fihrt durch einen daruntergelegenen Verkalkungsherd zu
einer nicht okklusiven Thrombose. Kommt es zum Kontakt des Subendotheliums mit
vorbeiflieBenden Thrombozyten, wird eine Gerinnungskaskade aktiviert, die eine intraluminale
Thrombose auslésen kann (Rauch et al. 2001).

Ein anderer Weg der Thrombusbildung fuhrt Giber die Plaqueerosion bei Endothelzellapopotose
(Virmani et al. 2006, Libby et al. 2009, Ward et al.2009). Die prothrombotische Wirkung von
parodontalen Pathogenen stellt hier einen wesentlichen Faktor dar. Diese konnen die
Denudierung des programmierten Zelltods (Apoptose) von Endothelzellen verstarken und haben

damit prothrombotische Eigenschaften (Kebschull et al. 2010).
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Klinisch &uRert sich dies im Ubergang einer stabilen koronaren Herzkrankheit (KHK) in ein
instabiles Koronarsyndrom. Der sich entwickelnde Thrombus lagert sich rasch auf der
geschadigten Plaque ab und kann dadurch einen totalen Verschluss der Koronararterie
verursachen. Als Folge tritt eine Ischamie des Myokardgewebes auf. Durch myokardiale Hypoxie
und dem daraus resultierenden anaeroben Metabolismus kommt es zum Absterben
unversorgter Myokardareale. Bei einigen Patienten bleiben die klinischen Parameter unauffallig,
bei anderen entsteht ein Myokardinfarkt mit pl6tzlichem Herztod (Forrester et al. 1997). Eine
Folgeerscheinung des Infarkts kann die hamodynamische Instabilitat, bis hin zum
Kreislaufschock oder gar die todliche Ventrikelruptur sein. Klinisch typische Komplikationen sind
Erregungsleitungstérungen und Arrythmien (Herold 2007). In der Folge der akuten Phase des
Myokardinfarktes bleibt ein geschwéchter Herzmuskel mit reduzierter Kontraktilitat zuriick. In der
Folge entsteht eine Herzinsuffizienz. Nekrotische Herzmuskelareale werden durch
Remodellingprozesse bindegewebig ersetzt (Narbenbildung). Dadurch wirkt die Herzwand
dunner. Diese diinneren, geschwachten Areale kdnnen dem Druck und der Volumenlast des
Herzens nicht den gleichen Widerstand entgegensetzen wie das gesunde Herzgewebe. Es
resultiert eine Erweiterung der Herzkammer ausgehend von der Region des Infarktes. Verandert
das Herz im Rahmen des Remodeling seine Form verliert es die elliptische Form und &hnelt
dann eher einer Kugel. Die diastolische Funktion und die Fahigkeit des Herzens, sich zwischen

den Kontraktionen zu entspannen, nehmen ab (Hasenfuss et al. 2004).

2.4  Aortenklappenstenose (AS)

Die Stenose der Aortenklappe stellt die dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung nach der
arteriellen Hypertonie und der koronaren Herzkrankheit dar. Die kalzifizierte Aortenklappe ist mit
einer Pravalenz von 2-7% der Uber 65-Jahrigen das haufigste Herzvitium in Europa und den
USA (Vahanian et al. 2007). Betroffen sind meist Patienten in hdherem Lebensalter. Die
Inzidenz ist aufgrund der immer alter werdenden Bevolkerung steigend (Nkomo et al. 2006).
Die Atiologie und Pathogenese der AS ist der der Arteriosklerose sehr ahnlich. Die primare
Ursache der Aortensklerose selbst ist die Folge einer Entziindungsreaktion mit
Lipidablagerungen. Bei progredienten Aortenklappenstenosen kénnen in mehr als 80% der Falle
histologisch Chondrifikationen oder Ossifikationen an den Segeln nachgewiesen werden (Renz-
Polster et al. 2008). Dabei handelt es sich ebenfalls um einen chronisch fibroproliferativen
Entzindungenprozess, der zur Verkalkung der Klappe fiihrt (Baumgartner 2005) (s.Kapitel
2.2.1).

Durch zunehmenden Verlust elastischer Eigenschaften der Klappe wird die linksventrikulare
Ausflussbahn verengt und hamodynamisch beeintrachtigt. Infolgedessen kommt es zu einem
systolischen Druckgradienten zwischen Ventrikel und Aorta ascendens und damit zu einer

Reduktion der Klappenéffnungsflache. Physiologische Folgen sind die kompensatorische
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Linksherzhypertrophie, Steigerung des Sauerstoffbedarfs des Herzens, die Abnahme des
Herzzeitvolumens und die Verringerung des koronaren Blutflusses. Die am haufigsten
beobachteten klinischen Befunde sind die Belastungsdyspnoe, pektangindse Beschwerden,
Synkopen, Ermidbarkeit, Lungenédem und Zyanose bei fortgeschrittener Erkrankung (Bonow et
al. 2006, Boon und Bloomfield 2002, Freeman und Otto 2005, Vahanian et al. 2007).

Im Rahmen einerimmunhistologischen Aufarbeitung einzelner kalzifizierter Klappen konnte eine
vermehrte Akkumulation von Lipiden (LDL), verschiedenen inflammatorischen T-Lymphozyten
und Makrophagen, Proteinen, die die Gewebekalzifizierung fordern, nachgewiesen werden.
Ebenfalls konnten vermehrt inflammatorische Mediatoren, wie Interleukin-1 und Transforming
Growth Factor (TGF) sowie Adhasionsmolekile in Kombination mit einer verstarkten Expression
der Matrixmetallproteinasen (MMP) gefunden werden (Goldbarg et al. 2007).

Goldbarg konnte zeigen, dass das Fehlen verschiedener Transkriptionsfaktoren, die
Differenzierung von valvularen Zellen in osteoblastenahnliche Zellen und damit die
Kalzifizierung der Klappe férdert (Goldbarg et al. 2007).

Unter Berucksichtigung dieser Aspekte kann man vermuten, dass es sich keineswegs lediglich
um einen passiven Degenerationsprozess handelt, sondern vielmehr um ein aktiv reguliertes
Zusammenspiel von Entzindungszellen, pro-inflammatorischen Zytokinen, Mediatoren und

Adhasionsmolektlen.

2.5 Kausalzusammenhénge zwischen Parodontitis und Herzerkrankungen

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tiber die potenziellen Pathomechanismen zwischen
kardiovaskularen Erkrankungen und parodontalen Entzindungen gegeben werden.
Schwerpunkte bilden die Effekte der parodontalen Infektion auf das Entstehen und die
Progression der Arteriosklerose unter dem Einfluss von parodonthopathogenen
Mikroorganismen.

In einer von Dietreich et al. publizierten Studie von 2008 wurden signifikante Zusammenhange
zwischen chronischen Parodontitiden und koronaren Herzerkrankungen unabhangig von
anderen kardiovaskularen Risikofaktoren bei Mannern, die junger als 60 Jahre alt waren,
beschrieben. Es wurde die Hypothese formuliert, dass sowohl direkte (z.B. Bakteridmie) und
indirekte Effekte (z.B. systemische Inflammation) der Parodontitis eine bedeutende Rolle bei der

Entstehung einer Arteriosklerose spielen (Abb.1) (Dietrich et al. 2008).
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Abb.1: Kausalzusammenh&nge von Parodontitis und koronarer Herzkrankheit nach Dietrich et al. (2008)

2.5.1 Die Bakteridmie (direkter Effekt)

In dem von Dietrich et al. 2008 beschrieben Modell spielt die Bakteriamie eine entscheidene
Rolle (direkter Effekt) zur Klarung des kausalen Zusammenhanges zwischen parodontalen
Infektionen und Arteriosklerose (Abb.1). Unter Bakteriamie versteht man das vorubergehende
Vorhandensein von oralen Bakterien, deren Bestandteilen oder Stoffwechselendprodukten
(Entzindungsmediatoren) im Blut.

Untersuchungen konnten zeigen, dass eine Bakteriamie vor allem bei verschiedenen Eingriffen
und mechanischen Manipulationen in der Mundhohle auftritt. Als wichtigster Ursprungsort der
Bakteriamie wird das marginale Parodont angesehen (Neu 1986, Rahn 1989). Bakteridmien
kénnen nach dem Zahneputzen auftreten (Sconyers et al.1973, Schlein et al.1991), nach dem
Kaugummikauen (Roberts 1999), nach Prophylaxe-MalBnahmen und nach zahnérztlich
chirurgischen Eingriffen (Otten et al. 1987).

Die bakterielle Streuung in die Blutbahn beschreibt ein kurzzeitiges Phdnomen. Etwa 30 Minuten
nach mechanischer Manipulation des marginalen Parodonts sind die Bakterien fast vollstandig
eliminiert (Lautenbach und Linzenmeier 1957, Rahn et al. 1987).

Entscheidender Hauptakteur bei der Keimeliminierung aus dem Blut sind die polymorphkernigen
Leukozyten und das retikuloendotheliale System der Leber (Kupffer-Sternzellen), der Milz und
des Knochenmarks (Histiozyten) (Wood et al. 1951, Bennett und Beeson 1954).

2.5.2 Zusammenhange zwischen Parodontitis und Herzerkrankungen

Die Frage der Zusammenhange zwischen einer Infektion und der Entstehung von verschiedenen
chronischen Erkrankungen wurde bereits in den achtziger Jahren des vergangen Jahrhunderts

untersucht (Warren und Marshall 1983). So folgten in den darauffolgenden Jahren mehrere
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Studien, die die Zusammenhange zwischen Parodontitis und kardiovaskularen Erkrankungen
postulierten (Matilla et al. 1989, Syrjanen et al. 1989).

In einigen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass es sowohl einen Zusammenhang zwischen
Parodontitiden und Arteriosklerose als auch Herzerkrankungen gibt (Aldridge et al. 1995, Grossi
etal. 1997, DeStefano et al 1993, Beck et al. 1996, Wimmer und Pihlstrom 2008, Offenbacher et
al. 1998, Jeffcoat et al. 2001, Jepsen und Kebschull 2011). Mattila et al. konnten bereits 1989
die Hypothese einer Assoziation zwischen der parodontalen Gesundheit und dem Auftreten
eines akuten Herzinfarktes aufstellen (Matilla et al. 1989). DeStefano et al. ermittelten 1993
doppelt so hohes Risiko fur die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit (KHK) bei
mannlichen Parodontitispatienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (DeStefano et
al. 1993). Hung et al. postulierten 2004, dass Patienten mit fehlenden Zahnen ein erhohtes
Risiko haben, eine KHK zu entwickeln (Hung et al. 2004). Tang et al. konnten deutlich erhéhte
Werte fur Produkte des Fettstoffwechsels (z.B. Cholesterol, Triglyceride oder Lowdensity
Lipoproteins (LDL)) bei Patienten mit manifester KHK und Parodontitis nachweisen (Tang et al.
2011). In derselben Studie konnten signifikant hohere Werte fir die Sondierungstiefen,
Attachementverlust, Sulkus-Blutungsindex und fehlende Zahne gegentber einer gesunden
Kontrollgruppe ermittelt werden (Tang et al. 2011). Die Datenlage konnte in den genannten
Arbeiten und in einzelnen Metaanalysen mit dem Ubereinstimmenden Ergebnis, dass ein
moderater Zusammenhang zwischen parodontalen Infektionen und Arteriosklerose besteht,
zusammengefasst werden (Jepsen und Kebschull 2011). Demnach stellt die Parodontitis einen
Risikofaktor fur die KHK dar (Humphrey et al. 2008, Janket et al. 2003, Mustapha et al. 2007).
In Anlehnung an Dietrich et al. 2008 konnte man bisher keinen epidemiologischen Unterschied
zwischen beiden Wegen finden, sodass der Einfluss sowohl direkt als auch indirekt zu suchen
ist. Zu den direkten Parametern zahlt vor allem die chronische Parodontitis. Aufgrund der groR3en
Wundflache der Zahnfleischtaschen bei parodontal Erkrankten von bis zu 20 cm2 (Loos 2005)
und der Besiedlung mit parodontalpathogenen Mikroorganismen werden bei samtlichen
mechanischen Vorgangen in der Mundhoéhle Bakterien tber das ulzerierte Taschenepithel des
Parodontiums in die Blutbahn verschleppt (Bakteriamie). Der gingivale Sulkus wird als die
Hauptquelle mit Zugang zum Blutkreislauf fiir orale Mikrooraganismen angesehen (Baharani-
Mougeot et al. 2008, Bayliss et al. 1983). Das bedeutet, dass parodontalpathogene
Mikroorganismen lokal und systemisch eine Entzindungsantwort hervorrufen. Die Folge sind
erhohte Entzindungsparameter (z.B. CRP, Zytokine wie IL-1 und IL-6, TNF-a) im Blut, so dass
die Entzindungslast steigt (Loos et al. 2005). Bestandteile parodontaler Mikroorganismen
konnten in arteriosklerotischen Plagques nachgewiesen werden (Haraszthy et al. 2000). Die
Wirkung von parodontalen Pathogenen wie Pg auf die Endothelzellen stellt einen die
Dysfunktion begunstigenden Faktor dar. Mit speziellen Fimbrien am Bakterium selbst kénnen

diese die Endothelzellen invadieren, dort Uberleben, sich vermehren und sich zwischen
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benachbarten Zellen bewegen (Li et al. 2008, Takahashi et al. 2006, Tonetti et al. 2007). Der
Nachweis der DNA von parodontalen Keimen in atherosklerotischer Plaque beweist den
atiologischen Zusammenhang (Mahendra et al. 2013, Haraszthy et al. 2000). Durch diese
Bindung wird die Aktivierung von Endothelzellen gefordert und Mediatoren ausgeschuttet, die
Monozyten und Oksteoklasten rekrutieren. Endothelzellen exprimieren Oberflachenmolekdile, die
die Migration von Immunzellen férdern. Spezielle Keime, z.B. Pg, kdnnen einen direkten Zelltod
(Apoptose) auslosen. Der programmierte Zelltod stellt den Hauptfaktor bei der Entstehung einer
endothelialen Dysfunktion dar (Hotchkiss et al. 2009, Pober et al. 2009). In der nachsten Phase
der Arteriogenese, nach der Auspragung einer endothelialen Dysfunktion, werden oxidierte
Lowdensity Lipoproteins (LDL) von eingewanderten Monozyten aufgenommen. Die Aufnahme
erfolgt ungehemmt und konzentrationsunabhangig Uber Scavenger-Rezeptoren, bis die
Monozyten platzen und zu Schaumzellen werden (Giacona et al. 2004). Pg ist in der Lage die
Migration von Monozyten und die Aufnahme von LDL durch proinflammatorische Zytokine
(Interleukin-6, TNF-a) zu steigern (Pollreisz et al. 2010). Das in der Membran von gramnegativen
Bakterien vorkommende Lipopolysaccharid (LPS) steigert zusatzlich die Expression von
Scavenger-Rezeptoren in der Membran der Monozyten, die die LDL Aufnahme regulieren (Lakio
et al. 2006). Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der Arterioskleroseentwicklung ist die pro-
thrombotische Wirkung von parodontalen Pathogenen. Auf der einen Seite aktivieren
nekrotische Endothelzellen, durch Membranexposition, Thrombozyten und deren Aggregation
(Bombeli et al. 1997). Auf der anderen Seite wird durch systemische Inflammation die
Thrombokinase aktiviert (Pober et al. 2009). Mehrere aktuelle Studien konnten Interaktionen von
Antigenen mit verschiedensten Rezeptoren auf Endothelzellen, Thrombozyten und parodontalen
Antigenen  beschreiben und eine erhdohte Thrombosemarkerkonzentration bei
Parodontitispatienten nachweisen (Nylander et al. 2008, Roth et al. 2006, Yun et al. 2005). In
Folge der weiteren Entwicklung kann es zu Komplikationen im Rahmen der Arteriogenese
kommen. Die Ruptur der arteriosklerotischen Plagues mit nachfolgendem Gefaldverschluss stellt
eine schwerwiegende Komplikation dar (Virmani et al. 2006, Libby 2009, Ward et al. 2009).
Einige Studien evaluierten den Einfluss von parodontalen Infektionen und der
Parodontitistherapie auf die endotheliale Dysfunktion. Diese wurde anhand der
vasodilatatorischen Kompetenz von peripheren Gefallen gemessen. In einzelnen
Querschnittsstudien wurde Parodontitis mit einer verschlechterten Endothelfunktion assoziiert
(Amar et al. 2003, Mercanoglu et al. 2004). In mehreren Interventionsstudien fuhrte eine
parodontale Therapie allein (Mercanoglu et al. 2004, Elter et al. 2006) oder in Kombination mit
einer systemischen (Seinost et al. 2005) oder lokalen (Tonetti et al. 2007) antibiotischen
Therapie zu einer Verbesserung der Endothelfunktion bis zu 60 Tage nach Abschluss der
Therapie. Zusétzlich konnten die Entzindungsparameter (z.B. CRP, IL-6) deutlich gesenkt
werden (Tonetti et al. 2007, D’Aiuto et al. 2004).
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Die Entziindungsgeschehen an Herzklappen laufen in &hnlicher Weise ab wie jene am Endothel
von BlutgefalRlen. Auch die Aortenklappenstenose wird einem degenerativen
Entzindungsprozess zugeschrieben (Parolari et al. 2009). Die Aortenklappenstenose ist nicht
nur ein Produkt des Alterungsprozesses, sie beinhaltet vorwiegend endotheliale Lasionen,
Entzindungsinfiltrate und die Akkumulation von Lipiden. Die Aortenklappen solcher
Entwicklungen sind verdickt, sklerosiert und haufig verkalkt. Degenerativ sklerosierende
Klappenveranderungen kdnnen zu vélliger Starrheit der Klappe fiihren. Histopathologisch auf3ert
sich die degenerative Stenose in einem extrazellularen Matrixremodelling, kalzifizierenden
Knoten und Knochengeweben (Parolari et al. 2009). Angeli et al. konnten 2003 zeigen, dass es
einen signifikanten Zusammenhang zwischen linker Ventrikelmasse und dem Grad der
parodontalen Erkrankung bei Patienten mit essentieller Hypertonie gibt (Angeli et al. 2003). Auch
der programmierte Zelltod kann bei dem Remodellingprozess eine Rolle spielen und wurde als
Einflusswert fir die Herzinsuffizienz beschrieben (Narula 1999). Pg konnte als Leitkeim fir die

Apoptose und Hypertrophie von Kardiomyozyten identifiziert werden (Lee et al. 2005).
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3 Material und Methoden
3.1  Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine klinische Querschnittsstudie, bei der
Patienten mit operationsbedurftigen Aortenklappenstenosen, akutem Myokardinfarkt und
anstehenden Bypassoperationen zahnérztlich untersucht wurden. Schwerpunkt der
Untersuchung war die Ermittlung des klinischen parodontalen Gesundheitszustandes und die
Analyse von Biofilmproben aus den jeweilig parodontal erkrankten Regionen.

Die Durchfiihrung der Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Géttingen ohne
ethische und rechtliche Bedenken genehmigt (Nummer 6/2/09). Da fur die Untersuchung
Patienten mit einer gesicherten kardialen Diagnose bendétigt wurden, erfolgte im Vorfeld die
interdisziplindre Patientenauswahl mit der Klinik fir Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie der
Universitatsmedizin Goéttingen unter Leitung von Herrn Prof. Dr. med. Schéndube.

Die Patienten wurden mundlich und schriftlich Gber das Ziel, den Ablauf und den Studienverlauf
aufgeklart. Eine entsprechende Patientenaufklarung sowie eine Einverstandniserklarung zur
Teilnahme an der Untersuchung und zur wissenschaftlichen Verwendung des Blutes und der
ehobenen mikrobiellen Befunde wurden vom Patienten und Prifarzt unterschrieben und dem
Patienten ausgehandigt. Alle untersuchten Patienten und deren Daten wurden durchnummeriert

und die entsprechenden Datenblatter pseudonymisiert.

3.2 Patientengewinnung und Gruppeneinteilung

Die Rekrutierung und Untersuchung der in der Studie eingeschlossenen herzkranken Patienten
erfolgte im Zeitraum von Mai 2009 bis August 2010. Als Probanden dienten Patienten, die sich in
der Klinik fir Thorax-, Herz und GefaR3chirurgie des Universitatsklinikums Goéttingen (THG) einer
Bypass- oder Aortenklappenoperation unterzogen. Die Patienten ohne bekannte kardiale
Vorerkrankung (Kontrollgruppe) wurden aus einer allgemeinzahnarztlichen Praxis rekrutiert.
Untersuchungsort der Patienten der Kontrollgruppe war die Zahnarztpraxis Dipl.-Stom. Isante
Krebs, Marschlinger Hof 11 in 06484 Quedlinburg.

Folgende Ausschlusskriterien wurden formuliert:
e Patienten, die junger als 40 Jahre alt waren
e immunsupprimierte oder organtransplantierte Patienten
e Hepatitis A-, B- oder C- Infektion, Tuberkulose oder HIV-Infektion
e Patienten aus der Nachuntersuchung mit zwischenzeitlicher Parodontititsbehandlung
e suchtkranke Patienten

e nicht durchfiihrbare orale Untersuchung
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Gruppeneinteilung

In die Untersuchungen sollten Patienten mit verschiedenen koronaren Herzerkrankungen
einbezogen werden. Fir den statistischen Vergleich wurde eine gesunde Kontrollgruppe

herangezogen.

Die Einteilung erfolgte nach den Erkrankungen in 5 Gruppen:
e Gruppe 1 (Patienten mit Herzinfarkt)
e Gruppe 2 (Patienten mit Aortenklappenstenose)
e Gruppe 3 (Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK))
e Gruppe 4 (Patienten mit KHK und Aortenklappenstenose)
e Gruppe 5 (gesunde Kontrollgruppe).

Um eine homogene Patientenverteilung innerhalb der Gruppen zu erreichen, erfolgte ein
Matching der Teilnehmer. Dabei sollte jedem Patienten aus den Gruppen 1-4 ein herzgesunder
LZwilling“ mit ahnlichen Hauptrisikofaktoren zugeordnet werden. Die Hauptrisikofaktoren fur
koronare Herzerkrankungen und Parodontitis sind das Alter, das Geschlecht und der
Raucherstatus. Anhand dieser Faktoren wurden die Matchingkriterien aufgestellt: Alter (£ 5
Jahre), Rauchen (jedem Raucher und Nichtraucher wurde ein passender Kontrollgruppenpatient
zugeordnet) und Geschlecht (gleiche Verteilung von mannlichen und weiblichen Patienten in

allen Gruppen).

3.3 Kalibrierung

Im Vorfeld erfolgte eine Kalibrierung des Untersuchers, indem die dentalen und parodontalen
Befunde von 2 Untersuchern unabhangig bei 3 Patienten aufgenommen wurden. Hierbei
mussten 80% der Messwerte Ubereinstimmen, wobei eine Abweichung um eine Einheit (=1mm)
toleriert wurde. Waren die Messungen deutlich verschieden, wurden die Untersuchungen so

lange wiederholt, bis die 80% erreicht wurden.

3.4  Allgemeine Datenerfassung

Vor Beginn der Untersuchung wurde mit den Patienten zusammen ein Anamnesebogen
ausgefullt. Ziel war es, Informationen tber bisherige allgemeinmedizinische Erkrankungen und
bestehende Herzerkrankungen zu erlangen. Erfragt wurden allgmeinmedizinische Parameter
wie Rauchverhalten, Gro3e und Gewicht.

Rauchte ein Patienten mehr als 5 Zigaretten am Tag, wurde er als Raucher eingestuft. Rauchte
ein Patient seit 10 Jahren nicht mehr, wurde dieser als Nichtraucher eingestuft. Um die Menge

der gerauchten Zigaretten vergleichbar zu machen, wurde das Mal3 pack years ermittelt (Zahl
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der taglich gerauchten Zigarettenschachteln multipliziert mit der Zahl der Jahre, in denen diese
Mengen konsumiert wurden = x pack years) (Bellamy et al. 2004).

Gewicht und Gr6éRRe wurden im Bodymassindex berticksichtigt. Dieser Index stellt eine Mal3zahl
fur die Bewertung des Korpergewichts eines Menschen in Relation zu seiner Korpergrof3e dar.
Der BMI ist international anerkannt und kann unabhangig vom Geschlecht und Alter berechnet
werden. Die Klassifikation des BMI zur Graduierung eines bestimmten Maf3es an Morbiditats-
oder Mortalitatsrisiko teilt sich in Normalgewicht 18,5-24,9, Ubergewicht 25-29,9, Adipositas
Grad | 30-34,9, Adipositas Grad 1l 35-39,9 und Adipositas Grad Ill = 40 (WHO 2006).
Blutparameter wie CRP Konzentration, Leukozyten- und Thrombozytenzahl wurden den
Patientenakten entnommen. Die Mengenangaben in den Tabellen richten sich nach den
Normwerten des Zentrallabors der Abteilung Klinische Chemie der Universitatsmedizin
Gottingen (P-CRP in mg/l; Leukozyten in pl; Thrombozyten in pl). Blutwerte der Patienten der
Kontrollgruppe wurden nicht bertcksichtigt. Die Liste der eingenommen Medikamente
(Antihypertensiva, Antikoagulantien, Antidiabetika, Herzmedikamente und Entzindungshemmer)
und Daten der allgemeinmedizinischen Anamnese wie Bluthochdruck, Diabetes mellitus,
Hyperlipoproteinamie oder rheumatische Arthritis wurden ebenfalls der Patientenakte
entnommen.

Spezielle zahnmedizinische Angaben wie Temperaturempfindlichkeit der Zahne, Zahnfleisch-

bluten, vorangegangene Parodontititsbehandlungen wurden erfasst.

3.5 Kardiologische Datenerfassung

Ausgewahlt wurden Patienten, die kein Ausschlusskriterium erfulliten und einer der 4 Gruppen
zugeordnet werden konnten. Die kardiale Diagnose wurde durch einen Allgemeinmediziner oder
Kardiologen vor der oralen Untersuchung gestellt. Einbezogen wurden Patienten mit einem
akuten Herzinfarkt mit ST-Streckenhebung (STEMI) und ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI),
Patienten mit Aortenklappenstenose und koronarer Herzkrankheit (Einteilung der Gruppen 1,2,3
und 4). Bei den Patienten mit KHK handelt es sich um arteriosklerotische Veranderungen im
HerzkranzgefalR3bereich mit Angina Pectoris Symptomatik oder diagnostizierter eingefal3- bis
dreigefal3- KHK. Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS) wurden ebenfalls erfasst.

Bei den Patienten mit Aortenklappenverdnderungen handelt es sich ausschliel3lich um Patienten
mit bevorstehender Aortenklappenoperation (Aortenklappenstenose oder kombinierte Vitien).
Lediglich bei einem Patienten aus Gruppe 2 wurde eine Mitralklappenrekonstruktion

vorgenommen.



29

3.6 Klinisch-zahnarztliche Untersuchung

Die Patienten wurden einen Tag praoperativ auf der entsprechenden Station der Thorax-Herz-
GefalRchirurgie untersucht. In wenigen Ausnahmeféllen erfolgte die Untersuchung erst
postoperativ. In diesen Féllen bestimmte der gesundheitliche Zustand bzw. der Fortschritt der
Genesung der Patienten den Zeitpunkt der Untersuchung.

Erhoben wurde der Zahnstatus (zahnarztlicher Befund: DMFT), Papillenblutungsindex (PBI), der

Parodontalstatus und ein mikrobiologischer Befund.

3.6.1 Zahnstatus, DMF-T

Der DMF-T ist ein von der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) empfohlener Index, um den
Zahnstatus zu erfassen und epidemiologisch zu vergleichen. Grundsatzlich beschreibt der DMF-
T Index Zahne (T=teeth), die eine kariése L&sion besitzen (D=decayed), fehlende Z&hne
(M=missing) oder nach restaurativer Therapie gefillte Zahne (F=filled). Der Wert des DMF-T
Index ergibt sich aus der Summe der einzelnen Werte. Der Maximum Wert kann demnach 28
betragen, wobei die Weisheitszahne nicht beriicksichtigt werden. Fir eine differenziertere
Aussage ist eine Unterteilung in D-T, M-T und F-T sinnvoll und wurde bei der
Ergebnisdarstellung durchgefihrt.

3.6.2 Papillen-Blutungs-Index (PBI)

Der Papillenblutungsindex dient der Beurteilung des Entziindungsgrades der Gingiva (Saxer und
Mihlemann 1975). Der Sulkus wird im Papillenbereich mit einer Parodontalsonde stumpf
ausgestrichen, wobei die Sonde im Winkel von ca. 45° zur Zahnachse gefiihrt werden sollte.
Nach 20 Sekunden wird die Blutung beurteilt. Der PBI-Index wird im ersten und dritten
Quadranten oral und im zweiten und vierten Quadranten vestibular erhoben.
Folgende Grade werden unterschieden (Saxer und Mihlemann 1975):

e Grad 0O: keine Blutungen

e Grad 1: Auftreten eines Blutungspunktes

e Grad 2: Auftreten mehrerer Blutungspunkte oder einer Blutlinie

e Grad 3: Ausflllen des interdentalen Dreiecks mit Blut

e Grad 4: profuse Blutung nach der Sondierung; Blut flie3t iber den Zahn

Der Index ist der Quotient aus der Summe der Blutungsgrade und der untersuchten Papillen.
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3.6.3 Parodontalstatus

Der Parodontalstatus umfasst die Erhebung der Sondierungstiefen (ST), des Attachmentlevels
(AL), der Furkationsbefunde (FB) und Lockerungsgrade (LG). Als Index der parodontalen
Entziindung wurde zusétzlich der Bleeding on probing (BOP) erhoben.

Die Sondierungstiefen und der Attachmentlevelverlust der Patienten wurden mit Hilfe einer
millimeterskalierten Parodontalsonde (PCP15, Hu-Friedy, Rottderdam, Niederlande)
aufgenommen. Jeder Zahn wurde anhand einer modifizierten Vier-Punkt-Messung bewertet
(Hellwig et al. 2007): mesio-vestibular, disto-vestibuléar, mesio-oral und disto-oral. Kommt es
nach der Sondierung zum Auftreten von Blutungspunkten wird ein positiver BOP (bleeding on
probing) notiert. Der BOP ist negativ, wenn die Blutung ausbleibt.

Nach der Sondierung erfolgte die Berechnung des Attachmentlevels aus der Summe der
Rezession und der Sondierungstiefe. Klinsche Referenzpunkte sind dabei die Schmelz-Zement-
Grenze und der sondierbare Fundus der Zahnfleischtasche.

Die Furkationsbefunde wurden mit Hilfe einer Furkationssonde (Hu-Friedy, Rotterdam,
Niederlande) gemessen.
Die Einteilung der Befunde erfolgte in 4 Grade (Hamp et al. 1975):

e Grad 0O: Furkation nicht sondierbar
e Grad 1: Furkation bis 3 mm sondierbar
e Grad 2: Furkation tber 3 mm sondierbar, aber nicht durchgéngig

e Grad 3: Furkation durchgéngig sondierbar

Die Zahnlockerungsgrade wurden mit Hilfe eines Sondengriffes und eines Fingers bestimmit.
Dabei wird der jeweilige Zahn in vertikaler und horizontaler Richtung zwischen Finger und Sonde
ausgelenkt. Die Auslenkung wird visuell beurteilt und in folgende Grade eingeteilt (Deutsche

Gesellschaft fur Parodontologie):

e Grad 0: physiologische, nicht erhdhte Zahnbeweglichkeit

e Grad 1: erhohte Zahnbeweglichkeit, spirbar oder sichtbar bis 1mm horizontal
e Grad 2: erhohte Zahnbeweglichkeit, sichtbar iber 1mm horizontal

e Grad 3: erhohte Zahnbeweglichkeit, beweglich auf Lippen- und Zungendruck

und/oder in axialer Richtung
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3.6.4 Parodontale Diagnose

Die Einteilung der Parodontitis erfolgte in 3 Gruppen: Schwere Parodontitis, moderate
Parodontitis und milde Parodonitits (Tab.2) (Page und Eke 2007).

Tab.2: Einteilung der Parodontitis nach Page und Eke (2007)

Grad der Parodontitis Definition
Attachmentlevel (AL) Sondierungstiefe (ST)
N > 2 approximale Messpunkte = 1 approximaler Messpunkt
schwere Parodontitis it > 6mm und mit einer ST = 5mm

] 2 2 approximale Messpunkte
] N = 2 approximale Messpunkte o )
leichte Parodontitis ) oder | miteiner ST 2 5mm (nicht
mit AL = 4mm
am selben Zahn)

Weder leichte noch schwere

keine oder milde Parodontitis -
: ! ” Parodontitis

Dritte Molaren ausgenommen
3.6.5 Mikrobiologische Analyse

Nach der Entfernung von supragingivaler weicher Plague wurden mit sterilen Papierspitzen der
GroRRe 1SO 50 (Hain Lifescience GmbH, Nehren, Deutschland) mindestens 2 bis maximal 5
subgingivalen Plaque-Biofilmproben aus den jeweiligen tiefsten Zahnfleischtaschen enthommen.
Die Proben wurden anschlie3end gepoolt. Mit einem kommerziell erhéltlichen semiquantitativen
Nachweis von 11 verschiedenen Bakterien wurde die bakterielle Besiedelung der
Zahnfleischtaschen mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) bestimmt (micro-IDent®plus-
Test, Hain Lifesience GmbH, Nehren, Deutschland). Der Keimnachweis wurde in dem Labor der
Poliklinik fir Praventive Zahnmedizin, Parodontologie und Kariologie im Zentrum Zahn-, Mund-

und Kieferheilkunde der Universitatsmedizin Goéttingen durchgefihrt.

Die Bestimmung beschrankte sich hierbei auf folgende Bakterien (Nachweisgrenze:
<103g/l). Die Einteilung erfolgte in den von Socransky et al. (1989) beschrieben Komplexen.
¢ Violetter-Komplex: Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aac)
¢ Roter Komplex: Porphyromonas gingivalis (Pg), Tanerella forsythia (Tf), Tre-ponema
denticola (Td)
e Oranger Komplex: Prevotella intermedia (Pi), Peptostreptococcus micros
(Pm), Fusobacterium nucleatum (Fn)
e Gelber Komplex: Campylobacter rectus (Cr), Eubacterium nodatum (En)

e Gruner Komplex: Eikanella corrodens (Ec),Capnocytophaga species (Cs)
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3.7  Auswertung der Ergebniss und statistische Methode

In der deskriptiven und analysierenden Statistik wurden verschiedene Verfahren der
Haufigkeitsverteilungen, parametrischer Outcomes und nicht parametrischer Outcomes
verwendet. Bei den Haufigkeitsverteilungen wurde vorwiegend die Anzahl (n) und
Prozentangabe (%) verwendet. Verteilungen einzelner Parameter wie Bluthochdruck, Diabetes
mellitus, Hyperlipoproteindmie und rheumatische Arthritis innerhalb der Gruppen wurden mit
dem Chi-Quadrat-Test verglichen. Die parametrischen Outcomes der getesteten Variablen
(DMFT, BOP, ST, AL, Sondierungstiefen 2 4 mm (ST = 4 mm) und Sondierungstiefen = 6 mm
(ST = 6mm)) stellt vor allem der Mittwelwert mit Standardabweichung dar. Das parametrische
Verfahren der OneWayAnova wird zur statistischen Auswertung bei ST, AL, PBI, BOP, ST 24
mm, ST = 6 mm und der zahnarztlichen Befunde (DMFT) verwendet.

Statistische Tests ohne Kovariablen werden im ersten Vergleich als ,p“ bezeichnet. Das
verwendete statistische Verfahren ist die OneWayAnova. Im zweiten Test, als ,p** bezeichnet,
werden weitere Kovariablen bertcksichtigt. Als Einflussgré3en berlcksichtigt sind hier das Alter,
Geschlecht, BMI, Bluthochdruck, Rauchen und Hyperlipidamie. Als statistisches Verfahren wird
die Rickwartsselektion gewahlt.

Nicht parametrische Variablen wie Furkationsbefunde, PBI und Lockerungsgrade werden als
Median mit Minima und Maxima dargestellt. Gruppenvergleiche wurden bei nicht parametrischen
Daten mit dem Kruskall-Wallis-Test durchgefuihrt (Parodontitisgrad). Im weiteren statistischen
Vergleich stellt sich fur die p-Werte vom BOP-Index und der Furkationsbefunde ein
Gruppenvergleich an. Im Gruppenvergleich bezieht sich der p-Wert immer auf das Verhéaltnis zur
Kontrollgruppe. Es findet ein direkter Gruppenvergleich im Sinne 1 gegen 5, 2 gegen 5, 3 gegen
5, 4 gegen 5 statt. Das Signifikanzniveau wurde aufgrund des multiplen Testens beziiglich
mehrerer Gruppenvergleiche mit der Referenzgruppe 5, von 5% auf 1,25% adjustiert. Fir p-
Werte groRBer gleich 0,0125 ware adjustiert keine Signifikanz mehr erkennbar
(BonferroniAdjustierung). Das statistische Verfahren ist die multivariable logistische Regression.
Die multivariable Regression wird ebenfalls bei den Gruppenvergleichen fur die Keime Aac und
Pg verwendet. Das Signifikanzniveau wird hier auf 5/11 adjustiert. Fur p-Werte grof3er gleich
0,0045 ware adjustiert keine Signifikanz mehr erkennbar.

Das Signifikanzniveau liegt, sofern keine Adjustierung vorgenommen wurde, bei 5%. Die
statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizinische Statistik
der Universitatsmedizin Goéttingen. Die Analyse wurde mit Hilfe des Programms Statistica,
Version 9 der Firma StatSoft®, Hamburg durchgefihrt. Einige Auswertungen im Bereich der
Gruppenvergleiche unter Beriicksichtigung diverser Kovariablen wurden mit Hilfe des
statistischen Programms SAS 9.3, Cary, North Carolina, gemacht. Die Darstellung der
deskriptiven Statistik erfolgte mit Microsoft Excel und Word 2007 (Office Windows).
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Insgesamt konnten in die Studie 128 herzkranke Patienten aufgenommen werden. Neben
diesen wurden weitere 30 Patienten fur die gesunde Kontrollgruppe 5 nach den Matching-
kriterien Alter, Geschlecht, und Rauchverhalten untersucht. Insgesamt konnten 158 Patienten in
die Studie auf aufgenommen werden.

Das Durchschnittsalter Gber die Gruppen 1-4 betragt 67,3 Jahre, davon waren 94 Manner und
34 Frauen. In Tabelle 3 wird ein kurzer Uberblick tiber die Verteilung anamnestischer Daten
abgebildet.

Tab.3: Patienten- und Probandencharakteristik nach Alter, Geschlecht und anamnestischen Daten

) Gruppe 1-4 | Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5

Anamnestische Parameter
(n=128) (n=30) (n=37) (n=25) (n=36) (n=30)

Alter (Jahre, SD) 67,3 68 £ 9,6 66,43+11,8 64,2+9 70,7 £8,4 65+ 12,3
Geschlecht (méannlich) (n) 94 23 19 22 30 17
Bluthochdruck (n= %) 98 (76%) 23 (77%) 22 (59%) 19 (76%) 27 (75%) 7 (23%)
Diabetes mellitus (n= %) 25 (19%) 5 (16%) 6 (16%) 6 (24%) 8 (22%) 4 (13%)
Elh_e;g‘a“s‘:he Arthritis 3 (2%) 2 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2%) 1(3%)
Hyperlipidamie (n= %) 42 (32%) 13(43%) 10 (27%) 11 (44 %) 8(22%)
BMI [kg/m?] £ SD 26,5 +0,97 30+0,87 28,411 28,1+0,88 27,9+0,96 27,9+0,96
Raucher in (n= %) 42(32%) 12 (40%) 12 (32%) 9 (36%) 9 (25%) 14 (47%)
pack years, [MW+SD] - 16,9+ 26,8 11,1+215 11,3+17,9 4,7+10,2 12,7+16,5

(Gruppe 1: Herzinfarkt, Gruppe 2: Aortenstenose, Gruppe 3:Koronare Herzkrankheit (KHK), Gruppe 4: (KHK und
Aortenstenose, Gruppe 5: gesunde Kontrollgruppe, SD: Standardabweichung; BMI: Body-mass-index; CRP: C-
reaktives Protein, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, BMI: Body-Mass-Index

Unter den Probanden der Gruppe 1 befanden sich 12 Raucher (40%), der Gruppe 2 12 Raucher
(32%), der Gruppe 3 9 Raucher (36%), der Gruppe 4 9 Raucher (25%) und der Gruppe 5 14
Raucher (47%) (Tab.3). Die Zahl der Raucher ist in den Gruppen 2, 3 und 4 annéhernd gleich
verteilt. In der Gruppe 1 lag der Anteil der Raucher bei 40%, in der Kontrollgruppe bei 47%. Uber
alle Gruppen betrachtet rauchten 56 (35%) der Patienten.

Die errechneten Werte des Body-Mass-Index bewegen sich Uber alle Gruppen betrachtet
zwischen 26,5 und 30 (Praadipositas). Der niedrigste Mittelwert trat mit 26,5 in Gruppe 1 auf.
Der hochste mit 30 in Gruppe 2 (Tab.3).

Auffalligkeiten der statistischen Auswertung zeigten sich vorallem beim Bluthochdruck und der
Hyperlipidamie. Beide Erkrankungen sind im angewendeten statistischen Verfahren signifkant

fur die Gruppen. Der Einfluss dieser Erkrankungen auf die Entwicklung einer koronaren
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Herzerkrankung ist fir alle Gruppen bedeutsam. Das Rauchen stellt sich als nicht signifikante
Einflussgrofe fiir die Gruppen dar (p=0,45) (Tab.4).

Tab.4: Statistik der anamnestischen Parameter

Anamnestische Parameter | p

Alter 0,097
Rauchen 0,45
Bluthochdruck 0,00002
Diabetes mellitus 0,82
Rheumatische Arthritis 0,44
Hyperlipidamie 0,00065
BMI 0,12

Blutparameter wurden nur in den Gruppen 1-4 erhoben. Blutwerte der Kontrollgruppe sind nicht
vorhanden. Die Werte des C-reaktiven Proteins waren in allen Gruppen erhéht. Deutlich erhohte
P-CRP Werte >100mg/l waren vor allem in Gruppe 4 und Gruppe 3 zu finden. Aber auch in
Gruppe 1 lagen die Werte im Mittel knapp Gber 100mg/l. Die Zahl der Leukozyten war in Gruppe
1 mit19,7 * 103 /ul erhéht. Die anderen Gruppen weisen Werte im oberen Grenzbereich auf. Die

Thrombozyten bewegten sich Uberwiegend im Bereich der Normwerte (Tab.5).

Tabelle 5 gibt einen Uberblick tiber die Blutparameter der Gruppen 1-4.

Tab.5: Durchschnittswerte der Blutparameter

Blutparameter Siggpe 1 Szrlégpe 2 S:rtzjgpe 3 Szrt;gpe 4 Siggpes Normbereich®
P-CRP mg/l 100,471 75,3t59,2 102,9+77,2  108+73,6 - <8,0
Leukozyten*103/ul 19,7+43,8 9,7+4,0 10,6+3,6 10,3+3,8 - 4,0-11,0
Thrombozyten*103/ul  242,8+137,8 195+0,80 231,2+132,5 179,2+5,89 - 150-350

' Normwerte des Zentrallabors, Abteilung Klinische Chemie, Universitatsmedizin Géttingen

In der Liste der eingenommen Medikamente fallt auf, dass antihypertensiv wirkende
Pharmazeutika in allen Gruppen verstérkt eingenommen wurden. In Gruppe 3 und Gruppe 4
sind 100% der untersuchten Probanden antihypertensiv eingestellt. In der Gruppe 1 sind 96,7%
der Probanden und in Gruppe 2 83,78% gegen Bluthochdruck eingestellt. Die Einnahme von
Antidiabetika betraf 7 Patienten der Gruppe 1. Die Zahl der Patienten die Antikoagulantien

einnahmen, war ebenfalls gleichméaRig verteilt (Tab.6).
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Die Aufstellung der eingenommenen Medikamente wird in Tabelle 6 verdeutlicht.

Tab. 6: Liste der eingenommen Medikamente

Medikamente I I
Antihypertensiva n =29 [97%] n=31[84%] n=25[100%] n=36[100%] n=12][40%]
Antikoagulantien n =20 [22%)] n=23[25%] n=18[20%] n =27 [29%] n =4 [4%)]
Antidiabetika n =7 [23%] n =5 [14%] n =2 [8%)] n =6 [16%] n = 2 [6%)]
Herzmedikamente n = 2 [6%)] n =1 [3%] n =0 [0%)] n =2 [5%] n = 0 [0%)]
Entziindungshemmer n = 0 [0%)] n = 2 [5%)] n =0 [0%)] n=1[3%] n = 0 [0%)]

Der Schwerpunkt der kardialen Erkrankungen lag Uber die Gruppen 1-4 mit 90 Patienten bei den
Herzklappenveranderungen und mit 103 Patienten bei denen mit akutem Koronarsyndrom oder
instabiler Angina pectoris Symptomatik. Die Schwerpunkte bei den Herzklappenverdnderungen
bildeten hierbei die Aortenklappenstenose und die kombinierten Vitien. Von EingefaR-KHK
waren 53 Patienten, von Zweigefa3-KHK waren 10 und von Dreigefa3-KHK waren 16 Patienten
betroffen. Bei 3 Patienten aus Gruppe 3 stellte die Indikation zur Operation nicht die koronare
Herzkrankheit dar. Von allen untersuchten Patienten gaben 19 an, bereits schon einen
Herzinfarkt gehabt zu haben. 12 dieser Patienten sind aus Gruppe 1.

Bei 18 Patienten aus Gruppe 1 wurde ein Infarkt ohne ST-Strecken Hebung diagnostiziert. Bei
weiteren 12 Patienten lag ein Infarkt mit ST-Strecken Hebung vor.

26 Patienten mit Myokardinfarkt gaben an bereits im Vorfeld an Angina pectoris Symptomen
gelitten zu haben. In Gruppe 2 konnte bei 30 Patienten eine Angina pectoris Symptomatik
diagnostiziert werden. In der Gruppe 3 wurde bei 21 Patienten eine Eingef.-KHK und bei 1
Patienten eine Zweigef.-KHK diagnostiziert. Bei 3 Patienten aus Gruppe 3 konnte keine KHK
befundet werden. Diese Patienten litten nach eigenen Anhgaben an Angina pectoris Symptomen
und hatten arteriosklerotische Vorerkrankungen. In der Gruppe 4 werden sowohl Patienten mit
KHK und Aortenstenose betrachtet. Hier wird bei 11 Patienten eine Eingef.- KHK und bei 14 eine
Dreigef.-KHK diagnostiziert. 25 Patienten gaben an bereits vorher an Angina pectoris
Symptomen gelitten zu haben. 3 Patienten aus Gruppe 4 hatten bereits vorher einen
Myokardinfarkt. In der Gruppe 4 waren 35 Patienten von einer Aortenklappeninsuffizienz
betroffen, bei 1 Patienten wurde die Mitralklappe rekonsturiert, so dass dies in der weiteren

Betrachtung vernachléassigt wurde.
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Tabelle 7 gibt einen Uberblick iiber die Verteilung der kardialen Diagnosen innerhalb der
Gruppen 1-4.

Tab.7: Verteilung kardialer Erkrankungen

Kardiale Diagnose Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
n=30 n=37 n=25 n=36
Herzklappenerkrankungen 10 37 9 35
Eingef.- KHK 21 0 21 11
Zweigef.- KHK 4 0 1 5
Dreigef.- KHK 1 1 0 14
STEMI 12 0 0 0
NSTEMI 18 0 0 0
ACS, AP Symptomatik, 26 30 22 25
instabile AP,
Mitralklappenrekonstruktion 0 0 0 1
Zustand nach Infarkt 12 0 4 3

Gruppel: Herzinfarkt, Gruppe2: Herzklappenerkrankung, Gruppe3: Koronare Herzkrankheit (KHK), Gruppe4: (KHK
und Herzklappenerkrankung), Ein-Dreigef.-KHK: 1-3 Gefaf3-Koronare Herzkrankheit; STEMI: ST-elevation myocardial
infarction; NSTEMI: Non-ST-elevation myocardial infarction; ACS: Acute coronary syndrome; AP: Angina pectoris

4.2 Ergebnisse der klinischen Untersuchung
4.2.1 Zahnstatus, DMF-T und Papillen-Blutungs-Index (PBI)

Tabelle 8 gibt einen Uberblick tiber die Verteilung des DMFT, D-T, F-T und M-T, innerhalb der
Gruppen. Der Anteil der fehlenden Zahne (M-T) war in allen Gruppen am héchsten. Der mittlere
DMF-T der Patienten in Gruppe 1 lag bei 21,8 £ 6,2, in Gruppe 2 bei 22,1 + 4,8, in Gruppe 3 bei
20,2 £ 5,9, in Gruppe 4 bei 22,5 + 5,65 und in Gruppe 5 bei 21,93 + 6,8.

Tab.8: Mittelwert und Standardabweichung des DMF-T

Gruppe 1-5 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
gg"]FT MW= | 5170458 |218+62  221+48  202+59  225%565 |21,93+6,8
g‘DT] MWE | 15434 3+47 13+35 2+34 13+3 03+0,7
[\S.AD-;— MW + 12,89 + 8,8 14 +10,4 12,7+ 8,4 10,1+8 15+9 12+ 8,2
Z-DT] MW 7,3+5,8 49+58 8,1+6,1 8+5,2 6,2+5,6 9,6 £5,6

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung; D-T: Decayed Teeth; M-T: Missing Teeth; F-T: Filled Teeth

Die Ergebnisse fir den Schweregrad der gingivalen Entzidnung (PBI) stellen sich wie folgt dar
(Tab.9). Der Mittelwert mit Standardabweichung ergab fiir die Patienten aus Gruppe 1 den Wert
1,3, aus Gruppe 2 1,1, aus Gruppe 3 1,3, aus Gruppe 4 1,4 und aus Gruppe 5 1,1. Der
Median stelltin allen Gruppen den Wert 1 dar. Die Maxima Werte sind in Gruppe 1 3, in Gruppe
2 3,in Gruppe 3 4, in Gruppe 4 4 und in Gruppe 5 3. Die Minima Werte sind in allen Gruppen

0. Der Grad der gingivalen Entziindung stellt sich als ausgepréagte Gingivitis dar.
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Tabelle 9 gibt einen Uberblick iiber die Verteilung des PBI.

Tab.9: PBI als Mittelwert mit Standardabweichung und Median mit Minimum und Maximum

PBI Gruppe 1-5 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
MW = SD 1+0,95 1,31 1,1+£11 1,3+0,8 14+11 1,1+£0,8
Median 1 1 1 1 1 1

Max 4 3 3 4 4 3

Min 0 0 0 0 0 0

MW=+SD: Mittelwert + Standardabweichung; Max: Maximum; Min: Minimum

4.2.2 Parodontalstatus

Es werden die Sondierungswerte, der BOP, das Klinische Attachmentlevel (AL), die Fur-
kationsbefunde und Lockerungsgrade vorgestellt (Tab.10). Der héchste Mittelwert der
Sondierungstiefen liegt mit 3,64 mm £ 0,93 in der Gruppe 3. Der niedrigste Mittelwert liegt mit
3,2mm £ 0,69 in der Gruppe 5. Der hochste durchschnittliche klinische Attachmentlevelverlust
betragt 6,2 mm + 2,2 in Gruppe 3 und der niedrigste mit 5,6 mm * 1,23 in Gruppe 5.

Bei den Werten fir ST 2 4mm und ST = 6mm handelt es sich um die prozentuale Verteilung der
Zahnflachen mit Sondiertiefen =2 4 mm und = 6 mm. In Gruppe 3 konnten die meisten
Zahnflachen, 45%, mit Sondiertiefen = 4 mm gemessen werden. Die niedrigsten Werte fir
Sondiertiefen 2 4 mm waren mit 34% in Gruppe 5 zu finden. Der BOP konnte in Gruppe 1 mit
einem Wert von 40% + 28%, in Gruppe 2 von 43% % 35%, in Gruppe 3 von 49% % 33%, in
Gruppe 4 von 31% + 33 % und in Gruppe 5 von 66% + 31% ermittelt werden. Die BOP Werte
der Kontrollgruppe sind im Vergleich zu den anderen erhoht (Tab.10).

Tab.10: Parodontale Parameter

Variable Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
ST [MW + SD] 3,3+0,78 3,5+0,81 3,64 +£0,93 3,2+0,95 3,2+0,69
AL [MW % SD] 598+1,71 5,94 +1,78 6,20+ 2,2 5,70 £ 1,97 5,60 £ 1,23
ST =2 4mm[MW in %] 36% 45% 45% 35% 34%

ST =2 6mm[MW in %] 5% 7% 10% % 3%

BOP [MW in %] 40% 43% 49% 31% 66%

ST: Mittlere Sondierungstiefe in mm; AL: Clinical attachment level; ST = 4mm: gemittelter Wert der Zahl der
sondierbaren Flachen = 4mm, ST = 6mm: gemittelter Wert der Zahl der sondierbaren Flachen =2 6 mm, MW:
Mittelwert, SD: Standardabweichung in %, BOP: Bleeding on probing



38

In Tabelle 11 werden die Furkationsbefunde dargestellt, eine Graduierung (I-111) erfolgte nicht.

Tab.11: Furkationsbefunde

Gruppe n Median Min Max
Gruppe 1 19 1 0 3
Gruppe 2 27 1,3 0 2,5
Gruppe 3 22 1 0,37 2,5
Gruppe 4 27 1,3 0 3
Gruppe 5 26 0,7 0 2

n=Zahl der mehrwurzeligen Zahne

Tabelle 12 zeigt die Lockerungsgrade, eine Angabe der Lockerungsgrade (1-3) erfolgte nicht.

Tab.12:Lockerungsgrade

Gruppe n Median Min Max
Gruppe 1 24 0,18 0 3
Gruppe 2 36 0,26 0 3
Gruppe 3 25 0,25 0 2,2
Gruppe 4 32 0,27 0 1,7
Gruppe 5 30 0,36 0 3

n=Anzahl der untersuchten Zahne

4.2.3 Parodontale Diagnose

In Tabellle 13 wird die Verteilung der parodontalen Diagnosen innerhalb Gruppen dargestellt.
Die Verteilung der parodontalen Diagnosen verschiebt sich deutlich in den Bereich der schweren
Parodontitis. In Gruppe 1 sind 23, in Gruppe 2 30, in Gruppe 3 24, in Gruppe 4 25 und in
Gruppe 5 sind 25 Patienten an einer schweren Parodontitis erkrankt. Von einer moderaten
Parodontitis sind in Gruppe 1 0 Patienten, in Gruppe 2 4 Patienten, in Gruppe 3 1 Patient, in
Gruppe 4 5 Patienten und in Gruppe 5 5 Patienten betroffen.

Tab.13: Verteilung der parodontalen Diagnose

PA-Diagnose Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
Milde/keine Parodontitis 7 (23%) 3 (8%) 0 (0%) 6 (17%) 0 (0%)
Moderate Parodontitis 0 (0%) 4 (11%) 1 (4%) 5 (14%) 5 (17%)
Schwere Parodontitis 23 (77%) 30 (81%) 24 (96%) 25 (69%) 25 (83%)

4.2.4 Statistik der parodontalen Parameter

Im folgenden Kapitel erfolgt die statistische Auswertung der parodontalen Parameter (Tab. 14).
Der Wert p bezieht sich auf einen nicht adjustierten statistischen Test (OneWayAnova), bei dem
getestet wird, ob die Varianz zwischen den Gruppen grol3er ist, als innerhalb einer Gruppe. Im

zweiten Test p* werden weitere Parameter, die Einfluss auf die Gruppen haben kdénnen
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bertcksichtigt. Selektiert wurden hier das Alter, Geschlecht, BMI, Bluthochdruck, Rauchen und
Hyperlipidamie. Als statistisches Verfahren wird die RUckwartsselektion gewahlt. Das
Signifikanzniveau liegt bei p = 0,05.

Die statistische Auswertung zeigt einen Einfluss der parodontalen Parameter Furkationsbefund
und BOP auf die Gruppen. Die p- und p*- Werte sind fur die jeweiligen Furkationsbefunde mit
p = 0,04 und p* = 0,03 und dem BOP mit p = p* = 0,0011 signifikant (Tab.14).

Tab.14: Statistische Auswertung parodontaler Parameter und Entziindungsindizes

Variable p p*
BOP 0,0011 0,0011
PBI 0,62 0,78
DMFT 0,65 0,81
Lockerungsgrad 0,54 0,41
Furkationsbefund 0,04 0,03
ST 0,24 0,24
AL 0,76 0,71
ST24mm 0,27 0,3
ST26mm 0,16 0,38

BOP: Bleeding on probing, PBi: Papillenblutungsindex, DMFT: Decayed-Missing-Filled Teeth,
ST:Sondierungstiefen, AL: Attachmentlevel, ST=4mm: gemittelter Wert der Zahl der sondierbaren
Flachen = 4mm, ST=6mm: gemittelter Wert der Zahl der sondierbaren Flachen = 6mm

Im weiteren statistischen Vergleich stellt sich fur die p-Werte vom BOP und der
Furkationsbefunde ein Gruppenvergleich an. Im Gruppenvergleich bezieht sich der p-Wert
immer auf das Verhdltnis zur Kontrollgruppe. Fur p-Werte gro3er gleich 0,0125 ist adjustiert

keine Signifikanz mehr vorhanden (Bonferroni-Adjustierung) (Tab.15).

Tab.15: Gruppenvergleich zur Referenzgruppe

Variable Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
BOP p = 0,004 p = 0,007 p =0,061 <0,0001 Referenz
F p = 0,054 p= 0,002 p = 0,004 p = 0,0002 Referenz

BOP: Bleeding on probing; F: Furkationsgrad

Im direkten Gruppenvergleich sind die p-Werte flr die Variable BOP in Gruppe 1 (p = 0,004), in
Gruppe 2 (p = 0,007), Gruppe 4 (p = 0,0001) zur Referenzgruppe 5 signifikant (Tab.15). Der
Grad der parodontalen Entziindung, Uber die Gruppen 1,2 und 4 im Vergleich zur Gruppe 5, ist
fur diese Herzerkrankung statistisch relevant. Patienten dieser Gruppen zeigen statistisch also
geringere Entzundungsgrade als herzgesunde Patienten. Der statistische Vergleich der
Furkationsbefunde zeigt fur die Gruppe 2 (p = 0,002), Gruppe 3 (p = 0,004) und Gruppe 4 (p =
0,0002) einen statistischen Einfluss. Der Grad der sondierbaren Furkation durch entztndlich

bedingten Knochenabbau hat in diesen Gruppen einen héheren Einfluss.
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Im Testverfahren mit weiteren Risikofaktoren zeigte das Rauchen, der Bluthochdruck und
Diabetes mellitus eine signifikante Bedeutung fur die parodontalen Parameter (Tab.16). Sowohl
das Rauchen, der Bluthochdruck und Diabetes mellitus haben Einfluss auf die jeweiligen
Hauptparameter (ST, ST =2 4mm, ST = 6mm). Die p-Werte liegen in dem Bereich 0,028-0,047
(Tab.16). Man schreibt ihnen aufgrund der GréRRe des p-Wertes eher explorativen Charakter zu,

da der negative Einfluss dieser Covariablen zu erwarten war.

Tab.16: Einfluss der Covariablen

Variable Covariable p-Wert
ST Rauchen 0,028
Diabetes mellitus 0,039
>
ST 2 4mm Rauchen 0,038
Bluthochdruck 0,047
>
ST 26mm Rauchen 0,038

ST: Mittlere Sondierungstiefe; ST = 4mm: gemittelter Wert der Zahl der sondierbaren Flachen =4 mm in %,
ST = 6mm: gemittelter Wert der Zahl der sondierbaren Flachen = 6 mm in %,

Die statistische Auswertung des Einflusses des Grades der Parodontitis auf eine spezifische
Herzerkrankung wurde mittels Kruskal-Wallis-Test durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau liegt bei
p = 0,05. Der Grad der Parodontitis ist nicht signigfikant (p = 0,13, p* = 0,38) und hat demnach

keinen statistisch relevanten Einfluss auf die einzelnen Gruppen.

4.2.5 Mikrobiologie

Im Rahmen der klinischen Untersuchungen konnte nicht von allen Patienten eine mikro-
biologische Auswertung vorgenommen werden. Aufgrund mangelnder Probenqualitat wegen zu
starker parodontaler Blutung war bei Einzelnen keine Entnahme von Plaqueproben maoglich.
Tabelle 17 gibt einen Uberblick tiber die Zahl der zahnlosen Patienten und derer, bei denen

keine Entnahme mdglich war.

Tab.17: Zahnlose Patienten und fehlende mikrobiologische Auswertung

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
el h =30 h =37 n =25 n =36 n =30
zahnlose
Patienten 6 1 0 4 0
Mibi fehlt 1 2 3 0 0
Gesamt 7 3 3 4 0

Mibi: Mikrobiologie

Insgesamt wurden in Gruppe 1 bei 7 Patienten, in Gruppe 2 bei 3, in Gruppe 3 bei 3 und in
Gruppe 4 bei 4 Patienten keine mikrobiologische Auswertung durchgefiihrt. In der Kontroll-
gruppe wurde bei allen Patienten eine mikrobiologische Auswertung vorgenommen.

Sowohl bei allen Patienten aus den Gruppen 1-4 und den Patienten aus der Kontrollgruppe 5

konnten die 11 parodontalpathogenen Bakterien nachgewiesen werden (Nachweisgrenze < 103).
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Auffallig war, dass der Brickenkeim Fusobacterium nucleatum (Fn) in den Gruppen 1 und 5 bei
allen Patienten nachgewiesen werden konnte. In den Gruppen 2-4 konnte Fn bei tiber 90% der
Patienten dedektiert werden. Aac war in der Infarktgruppe mit 17% und Pg mit 70% zu finden
(Tab.18). Eine deutlichere Tendenz fur Aac lag in Gruppe 5 vor. Hier konnte Aac mit 30%
nachgewiesen werden. Die Bakterien aus dem roten Komplex waren fir Pg mit 63%, fur Tf mit
87% und Td mit 63% ebenfalls erhoht. Der Biofilm ist in allen Gruppen mit herzkranken
Patienten eher gleichermalRen verteilt, so dass keinem Krankheitsbild ein bestimmter
mikrobiologischer Befund zugeordnet werden kann. Im Gegenteil, die Belastung mit
parodontalpathogenen Baktierien ist bei den Patienten der Kontrollgruppe gegentber den kardial
Erkrankten erhéht. Auch die Bakterien aus dem griinen und orangenen Komplex sind sehr stark
vertreten (Tab.18).

Tab.18: Pravalenz der Bakterienkomplexe

Komplexe Bakterien  Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Grupped4 Gruppeb5

\éio'ettlef Aac 17 % 9% 14% 3% 30%
ompiex

Pg 70 % 35% 59% 69% 63%

Eoter | T 26% 73% 91% 84% 87%
omplex

P Td 520 65% 59% 66% 63%

Pi 26% 32% 32% 31% 27%

<K3fan9|er Pm 56% 79% 59% 72% 63%
omplex

P Fn 100% 97% 95% 91% 100%

Gelber Cr 61% 74% 72% 72% 73%

Komplex En 17% 38% 27% 25% 20%

Griiner Ec 65% 82% 82% 63% 57%

Komplex Csp. 70% 68% 45% 75% 70%

Aac: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Pg: Porphyromonas gingivalis, Tf: Tanerella forsythia,
Td:Treponema denticola, Pi: Prevotella intermedia, Pm: Peptostreptococcus micros, Fn: Fusobacterium
nucleatum, Cr: Campylobacter rectus, En: Eubacterium nodatum, Ec: Eikanella corrodens, Cs: Capnocytophaga
species, Nachweisgrenze: <103
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4.2.6 Statistische Auswertung der Mikrobiologie

Es ist fur die Keime Aac und Pg ein signifikanter Zusammenhang innerhalb der Gruppen zu
erkennen. Das beudeutet das Aac und Pg Einfluss auf die Gruppen haben und das
Unterschiede in der Keimverteilung bestehen. Sowohl nicht adjustiert, als auch adjustiert, liegen
die Werte fur Aac bei p = 0,034 und p* = 0,076 im signifikanten Bereich. Die p-Werte fur Pg
liegen bei p = 0,035 und p* = 0,042 und haben statistisch Einfluss auf alle Gruppen (Tab. 19).

Fir die anderen untersuchten Bakterien war dies nicht festzustellen.

Tab.19: Statistischer Vergleich (p*-Werte adjustiert)

Bakterien p p*
Aac 0,034 0,076
Pg 0,035 0,042
Tf 0,42 0,49
Td 0,86 0,88
Pi 0,97 0,96
Pm 0,32 0,15
Fn 0,26 0,89
Cr 0,85 0,93
En 0,39 0,28
Ec 0,11 0,13
Csp. 0,22 0,53

p: Auswertung ohne Covariablen; p*: Auswertung mit Covariablen

Fur die Keime Pg und Aac wurde ein weiterer Gruppenvergleich angestellt. Gruppe 5 dient als
Referenzgruppe.

Das Signifikanzniveau wurde aufgrund des multiplen Testens wegen mehrerer Gruppen-
vergleiche mit der Referenzgruppe 5, auf 5/11 adjustiert. Fur p-Werte grof3er gleich 0,0045 wére
adjustiert keine Signifikanz mehr vorhanden (p = 0,0045).

Tab.20: Gruppenvergleich zur Referenzgruppe

Variable Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
Aac 0,29 0,04 0,18 0,02 Referenz
Pg 0,81 0,02 0,88 0,99 Referenz

Aac: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Pg: Porphyromonas gingivalis

Es gibt keine signifikante Bedeutung fur einen speziellen Keim im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Keiner der beiden Keime hat im statistischen Vergleich zur Kontrollgruppe einen besonderen

Einfluss auf eine Gruppe der herzkranken Patienten.
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4.2.7 Parodontale Parameter unter der Anwesenheit von Pg und Aac

In der weiteren statistischen Auswertung werden die mittleren Sondierungstiefen in Bezug auf
die Anwesenheit der Keime Pg und Aac dargestellt. Die Anwesenheit von Aac scheint bei denen
in der Studie involvierten Patienten lediglich in Gruppe 1 und Gruppe 5 einen Einfluss auf die
mittlere Sondierungstiefe zu haben. Der Mittelwert liegt in Gruppe 1 mit 0,23 mm weniger bei
den Patienten ohne Aac deutlich unterhalb des Mittelwertes derer mit Aac Befall. In Gruppe 5
liegt der Mittelwert mit 0,27 mm mehr bei den Patienten mit Aac Befall deutlich oberhalb des
Wertes derer ohne Aac Befall. In den restlichen Gruppen zeichnet sich ein umgekehrtes Bild ab.
Die mittleren Sondierungswerte in Abwesenheit der Baktierien des violetten Komplexes liegen
deutlich oberhalb derer mit Keimbelastung. In Abbildung 4 wird im Boxplot Diagramm eine

graphische Darstellung der Sondierungswerte unter Berlicksichtigung der Anwesenheit von Aac

gegeben.
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In Tabelle 21 werden die Mittelwerte, Median mit Minima und Maxima der mittleren

Sondierungswerte angegeben.

Tab.21: Mittlere Sondierungstiefen in Abhangigkeit von Aac

e Anwesenheit Mittelwert + SD Median Min Max

Aac ST ST ST il
Gruppe 1 nein 3,16 + 0,73 3,01 210 55
Gruppe 2 nein 3,50 + 0,84 3,50 1,69 5,58
Gruppe 3 nein 3,85+ 0,94 3,72 2,40 5,69
Gruppe 4 nein 3.23+0,96 2,95 1,89 55
Gruppe 5 nein 3,09 + 0,58 3,11 2,04 4,05
Gruppe 1 ja 3,39£0,20 3,43 3,13 36
Gruppe 2 ja 3,04+0,34 2,92 2,76 3,42
Gruppe 3 ja 3,00 + 0,48 321 2,44 3,35
Gruppe 4 ja 3,73+ 0,00 3,73 3,73 3,73
Gruppe 5 ja 3,36 £0,89 2,92 2,67 53

SD: Standardabweichung

Tabelle 22 gibt eine Ubersicht tiber die Verteilung der mittleren Sondierungstiefen als Mittelwert
und Median mit Minima und Maxima unter Berlcksichtigung der Anwesenheit von Pg. Die
Anwesenheit von Pg scheint im Vergleich zu Aac einen deutlicheren, aber nicht signifkanten
Einfluss auf die Sondierungswerte der Patienten zu haben. Die Mittelwerte der Sondierungstiefe
steigen bei Anwesenheit des Keims in der Gruppe 1 um 0,59 mm, in Gruppe 2 um 0,23 mm, in
Gruppe 3um 0,72 mm, in Gruppe 4 um 0,41 mm und in Gruppe 5 um 0,41 mm mehr als in der
gleichen Gruppe ohne Keimbelastung. Auffallig ist die deutliche Diskrepanz vor allem in der

Infarktgruppe (Gruppe 1) (Tab.22). In Abbildung 5 erfolgt die Darstellung im Boxplotdiagramm.



45

Tab.22: Mittlere Sondierungstiefen in Abhangigkeit von Pg

Gruppe Anwesenbheit Mittelwert + SD Median Min Max
Pg ST ST ST ST
Gruppe 1 nein 2,79+0,44 2,73 2,10 3,37
Gruppe 2 nein 3,38+0,85 3,40 1,69 5,58
Gruppe 3 nein 3,31+0,85 3,15 2,40 5,02
Gruppe 4 nein 2,96 + 0,81 2,83 1,89 4,62
Gruppe 5 nein 2,92 + 0,66 2,96 2,04 4,05
Gruppe 1 ja 3,38 +0,68 3,18 2,77 5,50
Gruppe 2 ja 3,61+0,76 3,70 2,44 5,10
Gruppe 3 ja 4,03 £ 0,90 3,87 2,44 5,69
Gruppe 4 ja 3,37+2,1 3,37 2,10 5,50
Gruppe 5 ja 3,33+0,67 3,11 2,67 5,30
SD: Standardabweichung, ST: Sondierungstiefe
mm
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Es gibt einen validen Zusammenhang zwischen den Sondierungswerten und der Anwesenheit

von Pg innerhalb der Gruppen. Die Zuordnung eines mikrobiologischen Befundes zu einer
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bestimmten Herzerkrankung ist nicht maglich.

Aufgrund einer eindeutigen Signifikanz der BOP Werte, sowohl adjustiert (p* = 0,0011) als auch
nicht adjustiert (p = 0,0011) und eines Zusammenhanges der mittleren Sondierungswerte unter

der Anwesenheit des Keimes Pg wird die Abhangigkeit der BOP Werte unter Berlcksichtung der

Nachweisbarkeit von Pg dargestellt (Tab.23).
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Abb.3: Darstellung der mittleren Sondierungstiefen in Abh&angigkeit von Pg
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Auch in dieser Darstellung mittels Boxplot-Diagramm (Abb.4) wird deutlich, dass der
Entziindungsgrad der Gingiva unter Anwesenheit des Bakteriums steigt. Auffallig sind mit einer
Differenz der Mittelwerte besonders die Werte in Gruppe 3 mit 0,16; in Gruppe 4 mit 0,31 und in
Gruppe 5 mit 0,16. Das bedeutet, dass die Zahl der Blutungspunkte nach Sondierung unter
Anwesenheit von Pg im Mittel in Gruppe 3 um 16%, in Gruppe 4 um 31% und in Gruppe 5 um
16% steigt.
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Abb.4: Graphische Darstellung des BOP in Abhangigkeit von Pg

Tab.23: BOP in Abhéngigkeit von Pg

Gruppe Anwesenheit BOP in % Median Min e
BOP BOP BOP
Gruppe 1 nein 34% 0,33 0 0,81
Gruppe 2 nein 38% 0,36 0 1
Gruppe 3 nein 39% 0,42 0,05 1
Gruppe 4 nein 9% 0,2 0 0,45
Gruppe 5 nein 56% 0,5 0,18 1
Gruppe 1 ja 38% 0,36 0 1
Gruppe 2 ja 48% 0,45 0 1
Gruppe 3 ja 55% 0,58 0 1
Gruppe 4 ja 40% 0,37 0 1
Gruppe 5 ja 72% 0,7 0,33 1,63

BOP: Bleeding on probing
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4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine klinische Querschnittsstudie. Schwerpunkt
der Arbeit ist die Untersuchung von Patienten mit verschiedenen koronaren Herzerkrankungen
und deren Vergleich mit einer kardial gesunden Kontrollgruppe. Erfasst wurden der Zahnstatus,

der Parodontalzustand und der orale mikrobiologische Befund.

Die wichtigsten Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Das Patientenkollektiv besteht insgesamt aus 158 Patienten (128 Patienten mit koro-
naren Herzerkrankungen und 30 Patienten in der Kontrollgruppe).
Die Einteilung erfolgte in 5 Gruppen. Die Gruppen 1-4 stellen die Gruppen der

herzkranken Patienten dar. Die Gruppe 5 ist die Kontrollgruppe.

e Gruppe 1: 30 Patienten mit Herzinfarkt

e Gruppe 2: 25 Patienten mit Aortenstenose

e Gruppe 3: 37 Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK)
e Gruppe 4: 36 Patienten mit KHK und Arotenstenose

e Gruppe 5: 30 Patienten ohne Herzerkrankung

Das Durchschnittsalter Uber die Gruppen 1-4 liegt bei 67,3 Jahren. Die
allgemeinanamnestischen Parameter wie Bluthochdruck (p=0,0002) und Hyperlipidamie
(p=0,00065) sind in allen Gruppen vertreten und sind statistisch signifikant fur die
Gruppen.

Die CRP Werte (mg/l) sind in allen Gruppen erhoht (Gruppe 1 100,4 + 71; in Gruppe 2
75,3 £59,2; in Gruppe 3102 + 77,2 und in Gruppe 4 108 £ 73,6). Die Zahl der Leuko-
zyten (x * 103/ul) ist in der Infarktgruppe mit 19,7 + 43,8 deutlich erhoht.

2. Im Schnitt lag der BOP in Gruppe 5 bei 0,66 £ 0,3; in Gruppe 1 bei 0,4 + 0,28; in Gruppe
2 bei 0,43 + 0,35; in Gruppe 3 bei 0,49 + 0,33 und in Gruppe 4 bei 0,31 + 0,33. Der p-
Wert liegt bei p = 0,0011.
Im Gruppenvergleich ist der BOP fiir die Gruppe 1 mit p = 0,004; fur die Gruppe 2 mitp =
0,007 und fir die Gruppe 4 mit p = 0,001 signifikant verschieden zur Kontrollgruppe.
Die Haufigkeit der Diagnose schwere Parodontitis ist Giber alle Gruppen &ahnlich verteilt
(Gruppe 1 = 77%, Gruppe 2 = 81%, Gruppe 3 = 96%, Gruppe 4 = 69%, Gruppe 5 =
83%). Der p-Wert fiir den Parodontitisgrad liegt bei p = 0,13.
Fur die Furkationsbefunde konnte eine Signifkanz von p = 0,04 ermittelt werden.

3. Die Ergebnisse der mikrobiologischen Auswertung zeigen, dass Fnin den Gruppen 1-5

bei Uber 90% der Proben tber der Nachweisgrenze liegt. In Gruppe 1 (Infarktgruppe) ist
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Pg mit 70% stark vertreten. Aac konnte vorallem in der Gruppe 5 mit 30% nachgewiesen
werden.

Die statistische Auswertung des Einflusses der Bakterien auf die Gruppen ergibt einen
signifikanten Einfluss fir Pg (p = 0,034) und fur Aac (p = 0,035). Auch unter
Berticksichtigung diverser Confounder kann fir Pg (p = 0,076) und fir Aac (p = 0,042)
eine signifikante Bedeutung fur die Gruppen ermittelt werden.

Im Gruppenvergleich (Aac und Pg) in Bezug zur Kontrollgruppe 5 kann kein statisitsch
relevanter Einfluss ermittelt werden. Ein Unterschied zwischen beiden Keimen war
festzustellen.

Die Korrelation der Sondierungstiefe (ST) in Bezug auf die Anwesenheit von Pg ergibt
deutlich hthere Sondierungstiefen bei Anwesenheit von Pg. Im Mittel liegt die
Sondierungstiefe in Gruppe 1 um 0,59 mm, in Gruppe 2 um 0,23 mm, in Gruppe 3 um
0,72 mm, in Gruppe 4 um 0,41 mm und in Gruppe 5um 0,41 mm tUber den Werten derer,
wo Pg nicht Uber der Nachweisgrenze lag. Auffallig ist die Diskrepanz in der
Infarktgruppe mit 0,59 mm.

Die Anwesenheit von Aac scheint lediglich in Gruppe 1, Gruppe 4 und Gruppe 5 einen
Einfluss auf die mittlere Sondierungstiefe zu haben. Der Mittelwert der Sondierungstiefe
in Gruppe 1 liegt mit 0,23 mm, in Gruppe 4 mit 0,5 mm und in Gruppe 5 mit 0,27 mm
oberhalb der mittleren Sondierungstiefe bei den Patienten ohne Aac Nachweis. In den
Gruppen 2 und 3 liegt der Mittelwert bei Anwesenheit von Aac unterhalb des Mittelwertes
bei Fehlen des Bakteriums. In Gruppe 2 liegt die mittlere Sondierungstiefe 0,44 mm und

in Gruppe 3 0,85 mm unterhalb der Mittelwerte ohne Aac.
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5 Diskussion

Basierend auf der Hypothese, dass parodontopathogene Mikroorganismen, die in einem
subgingivalen Biofilm organisiert sind, einen Einfluss auf die Entstehung von koronaren
Herzerkrankungen haben, wurden in dieser Arbeit 128 herzkranke Patienten auf parodontale
Entziindung und auf orale mikrobiologische Befunde untersucht und mit einer kardial gesunden
Kontrollgruppe verglichen.

In mehreren Ubersichtsarbeiten (Sanz et al. 2010, Meurmann et al. 2004) und Metaanalysen
(Blaizot et al. 2009, Humphrey et al. 2008, Janket et al. 2003, Mustapha et al. 2007), in denen
die klinische Manifestation der Arteriosklerose und das Auftreten von parodontalen Infektionen
(Auftreten von parodontalpathogenen Bakterien) untersucht wurde, konnte kein eindeutiges
Ergebnis formuliert werden. Es wurde lediglich gezeigt, dass der Zusammenhang dezent
vorhanden ist und immer wieder in einzelnen Studien belegt werden kann (DeStefano et al.
1993, Beck und Offenbacher 2002).

In einer von Kebschull et al. publizierten Ubersichtsarbeit wird sehr deutlich gezeigt, welche
kausalen Zusammenhange zwischen parodontalen Infektionen und Arteriosklerose bestehen
(Kebschull et al. 2010). Es konnte gezeigt werden, dass durch parodontale Infektion die lokalen
und systemischen Entzindungsparameter steigen und damit die Entstehung einer
Arteriosklerose begunstigt wird (Blaizot et al. 2009, Humphrey et al. 2008, Janket et al.2003).
Interventionsstudien konnten den Einfluss einer parodontalen Therapie auf die verbesserte
endotheliale vasodilatatorische Kapazitat deutlich machen (Blum et al. 2007, Elter et al. 2006,
Higashi et al. 2009, Mercanoglu et al. 2004, Tonetti et al. 2009). In einer Arbeit von Piconi et al.
wurde gezeigt, dass die Verdickung der Intima Media der Arteria carotis durch die parodontale
Therapie verringert wurde (Piconi et al. 2009). Der Einfluss der Behandlung einer Parodontitis
fuhrte zur Verbesserung von kardiovaskularen Risikofaktoren (endotheliale Dysfunktion,
Entziindungsparameter, Dicke der Intima Media) (Tonetti et al. 2009, Mercanoglu et al. 2004,
Offenbacher et al. 2009). Bisher ungeklart ist der Einfluss einer Parodontitistherapie auf eine
fortgeschrittene Arteriosklerose bzw. einen Herzinfarkt (Beck et al. 2007).

So wurde die Hypothese aufgestellt, dass parodontopathogene Bakterien und ihre Toxine eine
entscheidende Rolle auf die Pathogenese der Arteriosklerose und damit auf die Entwicklung
einer koronaren Herzkrankheit, eines Myokardinfarktes und der Aortenstenose haben kénnten
(Hoppe et. al 2005). In Folge der koronaren Herzkrankheit entsteht bei vielen Patienten ein
Herzinfarkt. So konnte von Schaefer und Kollegen ein gemeinsamer genetischer Risikolokus fur
die Entwicklung einer aggressiven Parodontitis und eines Herzinfarktes identifiziert werden,
dessen Bedeutung fur dargestellten Assoziationen aber noch vallig unklar ist (Schaefer et al.
20009).

Die Entstehung einer Parodontitis wird von einer qualitativen Veranderung im subgingivalen

Biofilm bis zu einer Dominanz gramnegativer Bakterien begleitet. Eine vermehrte Anzahl dieser
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parodontalpathogenen Bakterien konnte sowohl in den Zahnfleischtaschen als auch in
arteriosklerotischen Plagques bei Patienten mit KHK nachgewiesen werden (Haraszty et al. 2000,
Kozarov et al. 2005, Padilla et al. 2006). In anderen Untersuchungen konnten diese Ergebnisse
nicht geteilt werden (Cairo et al. 2004, Romano et al. 2007). Cairo und Kollegen untersuchten
die Pravalenz parodontopathogener Bakterien im Mund und in arteriosklerotischen Plaques der
Arteria carotis bei 52 Patienten. Es konnte keine Korrelation zwischen diesen Bakterien und
arteriosklerotischen Plaques gefunden werden (Cairo et al. 2004).

Die Grundlage der Auswahl des Patientenkollektivs stellten die vorab festgelegten Aus-
schlusskriterien dar. Entscheidendes Kriterium war die Diagnose eine der 3 untersuchten
Krankheitshilder (akuter Myokardinfarkt, koronare Herzkrankheit (KHK), Aortenklappenstenose).
Die kardiale Diagnose wurde von einem in der Klinik fir Thorax-Herz-Gefaf3 Chirurgie
arbeitenden Kardiologen erstellt und so in die Patientenanamnese Ubernommen. Die
Gruppenstérke sollte Gber alle Gruppen etwa gleich sein. Die Gruppe 4 ist mit 36 Patienten die
grofte.

Die GruppengroRe der Kontrollgruppe wurde auf 30 Patienten festgelegt. Eine glnstigere
statistische Auswertung wéare moglich, wenn die Zahl der Kontrollgruppenpatienten genau der
Zahl der Teilnehmer aus allen anderen Gruppen entsprochen hatte. Da es sich bei dieser Arbeit
aber nicht um eine Fallkontrollstudie handelt, war es nicht das primére Ziel, so viele Patienten in
die Kontrollgruppe aufzunehmen. Der Vorteil der limitierten Gruppengrof3e ist, dass so ein
besserer Gruppenvergleich mdglich war. Man kann jetzt unterschiedliche kardiale Symptome
(Herzdiagnose) mit einer parodontalen Diagnose vergleichen.

Um eine homogene Patientenstruktur zu erreichen, erfolgte ein Matching der Patienten nach
Alter (x5 Jahre), Geschlecht und dem Rauchverhalten. Die Patienten der Kontrollgruppe waren
ihrem Wissen nach kardial gesund. Das Rauchen stellt einen Risikofaktor fur beide
Erkrankungen dar (Hyman 2006).

Das Durchschnittsalter der Patienten der Gruppen 1-4 lag bei 67,3 Jahren. Sowohl fir die
Parodontitis (Micheelis und Schiffner 2006) als auch flr Herzerkrankungen (D'Agostino et al.
2000, McMurray und Stewart 2000) lasst sich in diesem Altersabschnitt ein erhéhtes Risiko
erkennen. In dieser Alterskategorie &hneln sich die Risikofaktoren sowohl fiir Herzerkrankungen
und Parodontitis (Armitage 2000). Die Hypertonie (p = 0,00002) und die Hyperlipiddmie
(p = 0,00065) stellen sich in dieser Studie als signifikanter Risikofaktor dar und wurden als
Confounder in den multivariablen Analysen berticksichtigt. Die Hypertoniker kamen in den
Gruppen mit Herzerkrankungen haufiger vor als in der Kontrollgruppe. Die Raucher waren in
allen Gruppen gleich verteilt. Statistisch konnte keine Signifikanz ermittelt werden (p = 0,45).
Die Teilnehmer unserer Studie hatten erhohte CRP-Werte. Da bei keinem Patienten
gastrointestinale, urogenitale oder andere allgemeine Entziindungen diagnostiziert werden

konnten, sind die erhdhten Werte der chronischen Inflammation des Herzens und ggf. des
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Parodonts geschuldet. In einigen Studien, die den Zusammenhang zwischen KHK und
Parodontitis untersuchten, konnte eine hthere CRP Konzentration nachgewiesen werden (Amar
et al. 2003, Tonetti et al. 2007). Andere Arbeiten konnten diese Korrelation wiederrum nicht
bestéatigen (Androsz-Kowalska et al. 2013, Yakob et al. 2012).

51 Zahn- und Parodontalstatus

Die Auswertung des DMF-T Index zeigt, dass die Patienten der Kontrollgruppe deutlich
geringere Zahlen karidser oder zerstorter Zahne aufweisen. Die Zahl der fehlenden Zahne istin
der Infarktgruppe (Gruppel) mit 14 und in der KHK/Aortenstenose (Gruppe 4) mit 15 Zahnen im
Vergleich zu den anderen Gruppen etwas erhéht. Der DMF-T oder die Zahl der fehlenden Zahne
hat auf die Gruppen keinen signifikanten Einfluss (Tab.8, Tab.14). In einer Untersuchung von
Ziebolz et al. konnte ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zahl der
fehlenden Zahne bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe gefunden werden (Ziebolz et al. 2012). In einer von Aminzadeh 2013 pubilizierten
Studie wurde bei 2 Patientengruppen mit akutem Myokardinfarkt mit und ohne ST
Streckenhebung kein signifikanter Einfluss des DMF-T gefunden (p = 0,84) (Aminzadeh et al.
2013). In anderen Studien konnte dagegen ein Zusammenhang bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom und der Zahl der fehlenden Z&hne gefunden werden (Lopez et al. 2002,
Meurmann et al. 2003, Willerhausen et al. 2009). In Untersuchungen von Gurkan et al. konnte
der Zusammenhang bei Patienten mit GefalRektasien wiederrum nicht bestatigt werden (Girkan
et al. 2014). Ein Vergleich der ermittelten Werte des DMF-T der Patienten dieser Studie mit
denen der Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS V) ist aufgrund eines &hnlichen
Durchschnittsalters (ca. 67 Jahre) sinnvoll. Der ermittelte durchschnittiche DMF-T der
Probanden lag bei 21,79 und entspricht anndhernd dem in der DMS |V fiir die Senioren
ermittelten Wert von 22,1 (Micheelis und Schiffner 2006). Betrachtet man die einzelnen
Komponenten D (decayed=zerstért), M (missing=fehlt) und F (filled=versorgt), wird deutlich,
dass der hohe DMF-T der Studienteilnehmer der DMS IV auf der groRen Anzahl fehlender (M-
T=14,1) und konservierend bzw. prothetisch (F-T=7,7) versorgter Zahne basiert (Micheelis und
Schiffner 2006). Diese Tendenz spiegelt sich auch in dieser Arbeit wieder. Der durchschnittliche
Anteil der fehlenden Zahne lag bei 12,89 und der der geflllten Zdhne bei 7,3.

Die klinische Bewertung der parodontalen Situation (gesund, milde Parodontitis, schwere
Parodontitis) der Teilnehmer unserer Studie konnte keine direkten Zusammenhange zu den
bewerteten Herzerkrankungen erkennen lassen (p = 0,13). Die parodontale Diagnose ist fuir die
Gruppen nicht signifikant. Diese Zusammenhange konnten speziell fur die KHK von einigen
Autoren mehrfach belegt werden (DeStefano et al. 1993, Emingli et al. 2000, Renvert et al.
2004, Dogan et al. 2005). Auffallig ist, dass in Gruppe 4 die Zahl der schweren Parodontitiden

mit 69% im Vergleich zu den anderen geringer ausfallt.
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Vor allem in Gruppe 3 (KHK) sind 96% der Patienten von einer schweren Parodontitis betroffen.
In einer Arbeit von Aminzedah konnte fir die Sondierungstiefen ebenfalls kein signifikanter
Zusammenhang bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (mit und ohne ST Streckenhebung)
gefunden werden (Aminzedah et al. 2013).

Untersuchungen von Gilrkan et al. zeigen einen signifikanten Zusammenhang der
Sondierungswerte, des Gingivaindex (GI) und des BOP bei Patienten mit koronaren
Gefaliektasien im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (Gurkan et al. 2014).
Zahnfleischtaschen mit Sondierungstiefen = 4 mm und = 6 mm haben einen deutlich héheren
Befall an parodontopathogenen Bakterien. Dadurch kommt es im Rahmen der Bakteriamie zu
einer erhohten systemischen Belastung. Aus diesem Grunde wurden diese in der statistischen
Auswertung gesondert betrachtet. Andere Forschungsgruppen konnten bei der Untersuchung
der prozentual erhdhten Sondierungstiefen (ST = 4mm und ST = 6mm) einen signifikanten
Einfluss nachweisen (Stein et al 2009). Eine hdhere Prévalenz schwererer Formen der
Parodontitis konnten im Zusammenhang mit akutem Myokardinfarkt nachgewiesen werden
(Emingli et al. 2000, Nonnenmacher et al. 2007). In dieser Studie waren weder die prozentual
erhdhten Sondiertiefen = 4 mm, noch = 6 mm signifikant fur die Gruppen. Multivariable Analysen
mit diversen Confoundern zeigten einen signifikanten Einfluss von Diabetes mellitus, Rauchen
und Bluthochdruck. Der erklarende Charakter ist aufgrund der Gro3e des p-Wertes eher
explorativ zu suchen, da alle gleichermaf3en einen Risikofaktor fur Parodontitis und
Herzerkrankungen darstellen. In einer Arbeit von Renvert und Kollegen wurde der
réntgenologische und sondierbare Attachmentlevelverlust an 4 Messpunkten bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt bestimmt. Bei den Patienten mit akutem Myokardinfarkt konnten deutlich
hohere Werte fur den BOP und fur einen cut-off Wert von 50% der MefRstellen fur
Sondierungstiefen =2 4 mm gefunden werden. Bei den Patienten der Kontrollgruppe konnte
dagegen ein héheres Verhaltnis an Sondierungstiefen = 6 mm bestimmt werden (Renvert et al.
2004). In der Studie von Renvert et al. 2004 wurden rontgenologische Parameter zur
Bestimmung des Attachmentverlustes verwendet. In unserer Arbeit dagegen wurde Parodontitis
anhand klinisch messbarer Parameter bestimmt. Vorteil der rontgenologischen Bestimmung ist
die erhdhte Reproduzierbarkeit gemessener Werte.

Der Grad der gingivalen Entziindung wurde mit Hilfe des PBI bestimmt. Um falsch positive
Messungen zu vermeiden, wurde der PBI vor der Messung der Sondierungstiefe bestimmt. Der
Median des PBI ist in allen Gruppen 1. Diese Aussage steht im Widerspruch mit der hohen
Pravalenz an schweren Parodontitiden. Aufgrund des hohen Durchschnittsalters der Patienten
deutet alles auf ein chronisches Stadium der Erkrankungen hin. Ziebolz et al. konnten bei
Patienten mit akutem Koronarsysndrom eine deutliche signifikante Bedeutung fur den

Gingivaindex (Gl) im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe finden (Ziebolz et al. 2012).
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Anders stellt sich die Situation der parodontalen Entziindung dar. Der BOP ist in der
Kontrollgruppe deutlich hdher als in den Gruppen 1-4. Im Schnitt lag der BOP in Gruppe 5 bei
0,66 +0,3. Im Gruppenvergleich ist der BOP fiir die Gruppen 1, 2 und 4 signifikant. Vor allem in
der Gruppe 4 (KHK und Herzklappenerkrankung) in der 2 Erkrankungen beriicksichtigt wurden,
ist der BOP mit 0,31 am niedrigsten. In einer Studie von Dogan et al. wurde ebenfalls in einer
gesunden Kontrollgruppe ein deutliche héherer Wert fur die parodontale Entziindung ermittelt,
als in einer Infarktgruppe (Dogan et al. 2005). In einer Arbeit von Renvert et al. wurden dagegen
deutliche héhere Werte fir die parodontale Entziindung (BOP) bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt ermittelt (Renvert et al. 2004).

5.2 Mikrobiologie

In der vorliegenden Arbeit wurden parodontopathogene Bakterien bei allen Patienten mit
Herzerkrankungen und der Kontrollgruppe bestimmt. Bei einigen Patienten konnte aufgrund
profuser Blutung keine mikrobiologische Bestimmung erfolgen. Die Patienten ohne
mikrobiologischen Befund wurden nicht in die statistische Auswertung einbezogen. Untersucht
wurden 11 parodontopathogene Bakterien, bei einer Nachweisgrenze < 103.

Nahere Angaben Uber die Rolle von Aac und Pg bei Patienten mit kardiovaskularen
Herzerkrankungen wurden bereits in mehreren Studien ausfuhrlich untersucht (Stein et al. 2009,
Dogan et al. 2005, Sakurai et al. 2007, Nonnemacher et al. 2007). Beide Bakterien sind bekannt
fur eine erhohte parodontale Pathogenitat und die Fahigkeit, in das parodontale Gewebe
einzudringen (Haffajee et al. 1998, Van Winkelhoff et al. 2000). Entzindlich bedingte epitheliale
Desintegritat parodontaler Gefal3e unterstiitzt die Verschleppung von parodontopathogenen
Bakterien in den Blutkreislauf und damit die Verschleppung, bis hin zur Invasion peripherer
Endothelzellen. Nicht alle Studien konnten in arteriosklerotischen Plaques parodontale
Pathogene nachweisen (Romano et al. 2007, Aimetti et al. 2007). In einer Studie wurde die
Pravalenz von parodontopathogenen Keimen in der Mundhdhle und in arteriosklerotischen
Plagues untersucht. Der Zusammenhang konnte nicht ausreichend bestatigt werden (Cairo et al.
2004). Andere Studien konnten positive Zusammenhange bestatigen (Haraszthy et al. 2000,
Kozarov et al. 2005, Padilla et al. 2006).

Auffallig ist, dass bei allen Patienten aus den Gruppen 1-4 und den Patienten der Kontrollgruppe
alle 11 parodontalpathogenen Bakterien Uber der Nachweisgrenze lagen (Nachweisgrenze
<103). Insbesondere Fusobacterium nucleatum (Fn) konnte in den Gruppen 1 und 5 bei allen
Patienten gefunden werden. In allen anderen Gruppen sind ebenfalls Gber 90% der Patienten
betroffen. Aac aus dem violetten Komplex konnte vor allem in der Infarktgruppe mit 17% und in
der Kontrollgruppe mit 30% dedektiert werden. In einer Arbeit von Stein et al. (2009) wurde die
Pravalenz von Aac, Pg, Tf, und Ti bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt untersucht. Bei 44%

der Betroffenen Patienten mit Infarkt konnte ebenfalls Aac nachgewiesen werden. In der
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gleichen Gruppe konnte Pg mit 42%, Tf mit 40% und Pi mit 42% gegeniber einer Kontrollgruppe
gefunden werden. In unserer Studie konnte Pg bei 70% der Patienten aus Gruppe 1, bei 35%
der Betroffenen aus Gruppe 2, bei 59% aus Gruppe 3 und bei 69% aus Gruppe 4 nachgewiesen
werden. In der Kontrollgruppe waren 63% betroffen. Die anderen Spezies des roten Komplexes
(Tf, Td) lagen vor allem in Gruppen 2-5 Uber der Nachweisgrenze. In der Gruppe 1 waren
hingegen nur 26% von Tf und 52% von Td betroffen. Ein wichtiger Aspekt ist der hohe Befall der
Briickenkolonisierer (Fn) in allen Gruppen. Letztlich wurde bei allen Patienten ein
mikrobiologischer Befund ermittelt, der die Basis fiir die Entwicklung eines hochkomplexen
pathologischen Biofilms ermdglicht. Die statistische Auswertung ist fir die Keime Aac und Pg
signifikant. Die nicht adjustierte Auswertung ergab fir Aac eine Signifikanz von p = 0,034 und fur
Pg p = 0,035. In der adjustierten statistischen Auswertung sind die Bakterien ebenfalls be-
deutungsunterscheidend (Aac p = 0,076 und Pg p = 0,042). Im Gruppenvergleich konnte keine
signifikante Bedeutung fir ein spezielles Bakterium ermittelt werden. Also im Vergleich zur
Kontrollgruppe weicht der mikrobiologische Befund fir eine valide Aussage nicht ausreichend
ab, um den Einfluss eines mikrobiologischen Befundes einer spezifischen Herzerkrankung
zuordnen zu kénnen. Unseren Ergebnissen nach zu urteilen, scheint es keinen signifikanten
Zusammenhang fur die untersuchten drei Herzerkrankungen mit parodontalen Pathogenen zu
geben.

Im Vergleich zu anderen Arbeiten wurde in unserer Arbeit der Zusammenhang einer
Bakterienpopulation auf eine der 3 Herzerkrankungen untersucht. Akute und chronische Formen
der KHK unterscheiden sich hinsichtlich ihres parodontalen mikrobiologischen Befundes
(Renvert et al. 2004, Spahr et al. 2006). Bestatigt wurde dies in einer Studie von Sakurai et al.
(2007). Im Gegensatz zu der Arbeit von Stein et al. (2009) konnte von Nonnemacher et al.
(2007) eine signifikante Bedeutung fur Pi bei Patienten mit KHK gefunden werden. Renvert et al.
konnten bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt eine hohere Bakterienlast fur Pg, Tf und Td,
nicht aber fir Aac finden (Renvert et al. 2006). Die statistische Auswertung der Préavalenz von
Keimkombinationen (z.B. Aac + Pg) wurde in dieser Studie nicht ausgewertet. Stein und
Kollegen konnten fiir das Vorhandensein beider Spezies ein signifikant hdheres Risiko bei
Patienten mit Myokardinfarkt nachweisen (Stein et al. 2009). Eine weniger ausgepragte, aber
stets signifikante Assoziation konnte fur die Keimkombination (Aac + Pg + Tf) gefunden werden.
Die Pravalenz der Keime (Aac + Pg + Tf) korrelierte stets mit den klinischen Befunden fur
Sondierungstiefen (ST) und klinischem Attachmentverlust (Stein et al. 2009). In unserer Studie
hat im Vergleich zur Anwesenheit des Keims Aac, die Anwesenheit des Keims Pg einen
deutlicheren Einfluss auf die Sondierungswerte der Studienteilnehmer. Die Mittelwerte der ST
steigen bei Anwesenheit des Keims an. Auffallig ist vor allem der Anstieg des Mittelwertes um
0,59 mm in der Gruppe 1 (Infarktgruppe) und in der Gruppe 3 (Aortenklappenstenose) um

0,72 mm, als in der jeweiligen gleichen Gruppe ohne Keimbelastung. Die Anwesenheit von Aac
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hat in dieser Studie lediglich einen Einfluss auf steigende Sondierungstiefen in den Gruppen 1
(Infarktgruppe), Gruppe 4 (KHK und Herzklappen) und 5 (Kontrollgruppe). Die Mittelwerte fir
Sondierungstiefen bei Patienten mit Keimbelastung liegen in Gruppe 1 0,23 mm, in Gruppe 4
0,5 mm und in Gruppe 5 0,27 mm Uuber den Mittelwerten der gleichen Gruppe ohne
Keimnachweis. Diese Ergebnisse entsprechen in etwa der Annahme, das akute und chronische
Formen der KHK in ihrem mikrobiologischen Befund voneinander abweichen. Ahnliche
Ergebnisse konnten von Sakurai et al. gefunden werden (2007). Bei 33% der Patienten mit
akutem Koronarsyndrom konnte Aac nachgewiesen werden. Bei denen mit chronischen
Verlaufsformen der KHK wurde dagegen kein Aac gefunden. Die Werte der Serum
Immunglobuline G, gegen Aac waren ebenfalls bei den Patienten mit akutem Koronarsyndrom
deutlicher erhéht, als bei denen mit chronischem Verlauf. Keine signifikanten Unterschiede
zwischen chronischen und akuten Zustanden wurden dagegen bei den Keimen Pg, Tf und Td
gefunden (Sakurai et al. 2007). Diese drei Mikroorganismen sind im roten Komplex definiert, mit
einer chronischen Parodontitis verbunden und treten meistens zusammen auf. In einer Studie
wurde publiziert, dass Pg und Td die am haufigsten gefunden parodontalpathogenen Keime in
abdominalen Aortenaneurysmen sind (Kurihara et al. 2004). Auch andere Erkrankungen wie
Hirnabszesse, Endokarditis, Perikarditis, Frihgeburten, rheumatische Arthritis und Sepsis
werden im Zusammenhang mit parodontalen Pathogenen gesehen (Deschner et al. 2011,
DeStefano et al 1993, Wimmer und Pihlstrom 2008).

In einer anderen Arbeit wurde gezeigt, dass sich der qualitative Biofilm bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt und chronischer Parodontitis kaum von den Patienten ohne chronische
Parodontitis unterscheidet (Dogan et al. 2005). In der Gruppe mit chronischer Parodontitis und
akutem Myokardinfarkt fand man ca. 8-mal so viele Bakterien wie in der der anderen Gruppe.
Keime des roten Komplexes wie z.B. Pg und Tf fand man vorwiegend in der Gruppe ohne
chronische Parodontitis. Keime wie Aac und M.micros konnten in der Infarktgruppe mit
chronischer Parodontitis in 9-mal hoherer Konzentration gefunden werden. Die Zahl der
bakteriellen Pathogene in der Gruppe mit chronischer Parodontitis zeigt, dass die Patienten mit
aktuem Myokardinfarkt einer deutlich héhreren Bakterienlast ausgesetzt waren als jene ohne

chronische Parodontitis (Dogan et al. 2005).



56

6 Zusammenfassung

Das Ziel dieser klinischen Querschnittsstudie war es, die bisher vorliegenden epidemiologischen
Daten zu unterstitzen, Determinanten und Mechanismen des Krankheitsbildes Parodontitis mit
den Auswirkungen auf die vaskulare Gesundheit zu stérken und parodontale Infektionen als
Risikofaktor fur Arteriosklerose und kardiovaskuléare Herzerkrankungen darzustellen.

Die am Anfang gestellten Hypothesen sollten klaren, ob es einen direkten Zusammenhang
verschiedener kardiovaskularer Herzerkrankungen mit parodontaler Gesundheit (gesund,
Gingivitis, Parodontitis) gibt. Herzkranke Patienten sollten auf eine erhthte parodontale
Bakterienlast untersucht werden und die Qualitat des bakteriellen Biofilms sollte bestimmt
werden. Die untersuchten Herzerkrankungen sind der akute Myokardinfarkt, die koronare
Herzkrankheit (KHK) und die Aortenklappenstenose. Patienten der Kontrollgruppe wurden nach
Alter, Geschlecht und Raucherstatus gematcht und waren anamnestisch kardial gesund.
Herzkranke Probanden wurden in der Klinik der Thorax-Herz-Gefafld Chirurgie der Universitat
Gottingen aufgesucht und auf Ausschlusskriterien Uberpriuft. AnschlieBend erfolgte die
Aufklarung und Einverstandniserklarung. Gegebenenfalls wurden die Patienten antibiotisch
abgeschirmt. Die Kklinischen Befunde der Parodontitis wie Sondierungstiefen, BOP,
Attachmentlevel, Lockerungsgrade und Furkationsbefunde sollten neben Entziindungs-
parametern bestimmt werden. Den Index der gingivalen Entziindung stellt der PBI dar, den der
parodontalen Entziindung der BOP. Um die mikrobiologische Besiedlung der
Zahnfleischtaschen zu analysieren, wurden in die jeweils tiefsten Taschen Papierspitzen
eingebracht und Plagueproben entnommen. Es wurden 11 parodontalpathogene Bakterien
untersucht. Die Proben wurden gepoolt und anschlielend im Labor mittels PCR-Methode auf
bakterielle DNA untersucht. Insgesamt wurde 158 Patienten untersucht, 30 davon gehoéren zur
Kontrollgruppe. Das Durchschnittsalter der Gruppen 1-4 liegt bei 67,3 Jahren.

Der BOP ist in der Gruppe 5 mit 0,66 am hochsten und ist im Gruppenvergleich zur
Kontrollgruppe fir die Gruppe 1 mit p = 0,004, fir die Gruppe 2 mit p = 0,007 und fur die Gruppe
4 mit p = 0,001 signifikant geringer.

Der Parodontitisgrad stellt sich als nicht signifikante EinflussgroRe fiir die Gruppen dar
(p=0,13). Die Diagnose schwere Parodontitis ist Uber alle Gruppen ahnlich verteilt (Gruppe 1 =
77%, Gruppe 2 = 81%, Gruppe 3 = 96%, Gruppe 4 = 69%, Gruppe 5 = 83%). Die
Furkationsbefunde stellen sich im statistischen Test (p = 0,04) als signifikant dar.

Die Ergebnisse der mikrobiologischen Auswertung zeigen, dass Fn in den Gruppen 1-5 bei Uber
90% der Proben Uber der Nachweisgrenze liegt.

In Gruppe 1 (Infarktgruppe) ist Pg mit 70% stark vertreten. Aac konnte vor allem in der
Kontrollgruppe mit 30% und in Gruppe 1 mit 17% nachgewiesen werden. Tf konnte in Gruppe 3
(Aortenstenose) bei 91% gefunden werden. Generell waren die Erreger aber in allen Gruppen

vertreten. Die statistische Auswertung des Einflusses der Bakterien auf die Gruppen ergibt einen
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signifikanten Einfluss fiir Pg (p = 0,034) und fir Aac (p = 0,035). Auch unter Bertcksichtigung
diverser Confounder kann fir Pg (p = 0,076) und fiir Aac (p = 0,042) eine signifikante Bedeutung
ermittelt werden. Im Gruppenvergleich (fir Aac und Pg) zur Kontrollgruppe 5, konnte keine
statistisch charakteristisch relevante Bedeutung nachgewiesen werden. In Anwesenheit des
Keims Pg konnten vor allem in Gruppe 1 deutlich hohere Werte fur die mittlere Sondierungstiefe
ermittelt werden (Diskrepanz 0,59 mm). Die Anwesenheit von Aac scheint lediglich in Gruppe 1,
4 und Gruppe 5 einen Einfluss auf die mittlere Sondierungstiefe zu haben. Hier steigen die
mittleren Sondierungstiefen bei Anwesenheit des Keims an. Eine Signifikanz konnte im

Gruppenvergleich nicht gefunden werden.

Schlussfolgerung

Die Assoziation parodontaler Gesundheit mit verschiedenen kardiovaskularen Herz-
erkrankungen kann auf Grundlage dieser Ergebnisse nicht hinreichend beantwortet werden.
Weder die nachgewiesenen Bakterien noch eine klinische parodontale Situation lassen
Ruckschlisse auf den Zusammenhang mit einer der untersuchten Herzerkrankungen zu. Es gibt
eine Vielzahl von Studien mit Patienten unterschiedlicher Populationen und unterschiedlicher
Kriterien, nach denen die Parodontitis und verschiedene kardiovaskulédre Herzerkrankungen
bewertet werden. Einer der Grinde fir die aktuell uneinheitliche Meinung Uber die
Zusammenhange von Zahnfleischerkrankungen und Herzerkrankungen sind die
unterschiedlichen Parameter der Diagnostik des Grades der Parodontitis und die uneinheitliche
Bewertung von Risikofaktoren fur Parodontitis und Herzerkrankungen. Ein anderer, nicht
bericksichtigter Aspekt ist der bidirektionale Einfluss von parodontalen Pathogenen auf
Parodontitis und kardiovaskulare Ereignisse. Diese Tatsache wurde erst seit Kurzem in Studien
involviert (Dogan et al. 2005, Spahr et al. 2006).

Deshalb war es in dieser Studie wichtig, sich an klar definierte, evidenzbasierte Definitionen fir
Parodontitis und Richtlinien bei der Verwendung der mikrobiologischen Parameter zu halten. Bei
der Diagnosefindung wurden die Empfehlungen der Arbeitsgruppe Page und Eke (2007)
verwendet. Um eine Vergleichbarkeit von Studien zu erreichen, wurde der Grad der Parodontitis
an der Sondierungstiefe (ST) und dem klinischen Attachmentlevel (AL) gemessen. In vielen
Interventionsstudien konnte gezeigt werden, dass die Therapie einer parodontalen Entziindung
zu einer deutlichen Verbesserung von klinischen Markern der Arteriosklerose fihrt. Der
Zusammenhang zwischen Mundgesundheit und Herzerkrankungen ist trotz der hohen Anzahl
von Untersuchungen nicht ausreichend belegt. Gegenwartig fehlt es an Arbeiten, die belegen,
dass die praventive Behandlung von parodontalen Infektionen kardiovaskularen Ereignissen
vorbeugen kann. In Zukunft werden weitere grof3e und exakt kontrollierte Patienten- und

Interventionsstudien nétig sein.
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7 Anhang

7.1 Formulare
7.1.1 Anamnesebogen

Frof. Dr. med. dent. Rainer F. Mausberg; Georg-August-Universitat Gattingen, ZentrumZahn-,
Mund-und Kieferheilkunde; Abteilung Zahnerhaltung und Fréventive Zahnheilkunde und
FParodontologie; Robert-Koch-5tr. 40, 37075 Géttingen; Tel.: 0551/3922877

Anamnesebogen
_Klinisch - Experimentelle Studie zur mdglichen Assoziation
parodontaler Gesundheit und verschiedenen Herzerkrankungen®

Pat.-Nr. Datum:

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen bzw. kreuzen Sie Zutreffendes an.
Mehrfachantworten sind mdglich. Die gewissenhafte Beantwaortung ist eine Voraussetzung for
den Erfolg der Studie!

ja nein
1. Sind Siein stAndiger arztlicher Behandung? [1 [1
NN JA, WESWEIEMT e e e e e e
2. Leiden Sie an einer Herzerkrankung? (z.B. A. pectoris, Endokarditis,
Klappenfehler) [] []

3. Mussen Sie standig Medikamente einnehmen? [1 [1
VENN A, WEICRE T e e e e e
(z.B. zur Blutzuckersenkung; gegen Herzbeschwerden, Bluthochdruck; zur
Hemmung der Blutgerinnung; Rheumamittel; Beruhigungs-'Schlaftabletten)

4. Sind Sie zur Zeit in @rztlicher Behandlung? [1 [1

WENN Ja, WESWETEMT e e e e e e e e e
5. Wann sind Sie zum letzten Mal zahnarztlich untersucht
WOTAENY e

. Sindlhre Zdhne temperaturempfindlich? [1 [1
. BlutetIhr Zahnfleisch? [1 [1
. Bemerken Sie Stellungsverdnderungen lhrer Z3hne? [1 [1
. Haben Sie manchmal einen schlechten Geschmack im Mund? [1 [1

. Haben Siewegen Zahnlockenngbzw. Zahnfleischbeschwerden
schon einmal einen Zahnarzt aufgesucht? [1 [1
Wenn ja, waswurde gemacht? e

[ B R T I

11. Wurde bei lhnen bereits eine "Parodontose”-Behandlung durchgefihnt? [1 [1
Wennja, wann? .

12. Rauchen Sie oder haben Sie geraucht? [1 [1

13. Wie viel figaretten/ 5chachteln pro Tag etwa?
.......... Figaretten/Tag, ......... Schachteln/Tag



59
7.1.2 Patientenaufklarung

RV T UMG

Prof. Or. med. dent. Rainer F. Mausberg; G eorg-August-Liniversitit Gottingen, Zentrum Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde; Abteilung Zahnerhaltung und Priventive Zahnheilkunde und Parodontologie; Robert-Koch-
Str. 40, 37075 Gottingen; Tel.: 0651/3022877

Patientenaufkldrung - Studienteilnahme
_Klinisch - Experimentelle Studie zur mdglichen Assoziation
parodontaler Gesundheit und verschiedenen Herzerkrankungen®

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Hiermit méchtenwir Sieum die freiwilige Teilnahme an derklinisch-wiss enschaftlichen Untersuchung:
Klinisch Expernmentelle Studie zur maglichen Ass oziation parodontaler Gesundheit undverschiedenen

Herzerkrankungen® bitten.

Parodontitis ist eine Erkrankung van Zahnfleisch und zahnumgebenden Knochen, dem so genannten
Zahnhaltapparat; bis hinzum Verlust des Zahnhalteapparates und Abbau des Kieferknochens. Als Folge
kénnen betroffene Zdhne vedoren gehen. Einer Entzlindung des gesamten Zahnhatteapparates geht in der
Regel eine Entziindung des Zahnfleisches voraus. Dabei spielenviele verschiedene Faktoren eine Rolle:
Zahnbelag (Plague), bestimmte Bakterien, karpereigene Abwehr, aber avch Allgemeinerkrankungen (z.B.
Diabetes mellitus, HIV) oder Medikamente. Die Entziindung des Zahnhalteapparates ldsst sich durch
MessungvonZahnfleischtaschen und Beurteilung des Knochenabbaus aufzeigen und diagnostizieren.
Zahnfleischbluten und zunehmende Lockerung des Zahnes kinnen weitere Hinweise geben. Mikrobielle
Untersuchungen zur Bestimmung derMenge undArt derinder Zahnfleischtasche befindlichen Bakterien
kinnen zudem eine genauvere Auskunft dber Krankheitszustand und den Verlauf geben.

Grund dieser Studie ist die Uberprifung der klinischen Zusammenhbinge von Allgemeinerkrankungen {in
diesem Fall Erkrankungen am Herzen) mit Erkrankungen des Zahnhalteapparates. Ziel dieser rein
wissenschaftlichen Untersuchung soll es sein, Patienten mit Herzerkrankung hinsichtlich méglicher
Zusammenhénge zwischen der Parodontiiis und derHerzerkrankungen zu untersuchen. Mit lhrer Teilnahme
kinnen Sie uns heffen herauszufinden ab undwelche Zusammenhidnge zwischen den beiden Erkrankungen

existieren.

Um Aussagendber denjeweiligen Mundhygiene-und Entzindungszustand zutreffen zu kdnnen, werden
spezielle Befunde erhoben, die sich aus einem Kariesbefund, der Messung der

Entziindung des Zahnfleis chs und aus Feststelung des Zustands des Zahnhalteapparates (Messung:der
Zahnfleischtaschen; Feststellung der Zahnlock erung) zusammensetzen. Zusitzlich erfolgt eine Bestimmung
von vorhandenen Bakterien aus der Zahnfleischtasche. Die Untersuchungenan lhren Zihnenundan [hrem
Zahnfleisch fihrt ein Doktorand (9. Semester Zahnheilkunde) der Abt. Zahnerhaltung, Praventiven
Zahnheilkunde uns Parodontologie der Universitdtsmedizin Géttingen nach Absprache mit lhrem
betrevendem Arzt durch.
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o “"”,:".: \:I.,:;s: U MG

Des Weiteren bitten wir Sie, einige Fragen zu lhrem Allgemeinzustand, Lebensgewohnheiten und
Mundgesundheitszustand zu beantworen. Bitte versuchen Sie diese Fragenwahrheitsgemal und mibglichst

genau zu beantworten.

Drer Zeitraum der Untersuchungist einTag vor oder nach der Operation geplant und wird bei lhnen auf
Station am Bett durchgefiihrt. Der Mehrauvfwand an Zeit pro Untersuchung betrdgt ca. 15 Minuten; es
entstehen fir Sie keine zusdtzlichen Kosten. Risiken und Mebenwirkungen bei der Durchfiihrung der
Untersuchung sind nicht zu erwarten baw. bestehen nicht, da keine Medikamente, operative Eingriffe oder

Anfertigungenvon Rantgenaufnahmen notwendig sind; jedoch kann die Untersuchung ggi. unangenehim

sein wnd miglicherweise gerngiiigige Blutungen provozieren. Um magliche Unannehmlichleiten zu

verhindern, wird Ihr Zustand nach der O peration berdcksichtigtund gof. auf die Untersuchung verzichtet. Auf
Im Rahmen der postoperativen MaRnahmen sind Sie antibiotisch abgedeckt und es erdbrigt sich gine
eventuell notwendige Endokarditisprophylaxe.

|hre personenbezogenen Daten unterliegen dem Datenschutz und werden vom Leiter der Priifung nicht
weitergegeben. Sie werden pseudnymisiert behandelt (ansiele von Namen und Geburtsdatum wird ein

Zahlencode verwendet], nur zu Untersuchungszwecken verwendet und nach der Auswertung vernichtet.

Wir bitten um die freiwillige Teilnahme an der Studie. Sie kénnen jederzeit die Teilnahme widerrufen, ohne
AngabevonGrindenund ohne Machteile erwarten zu miss en. Mach Ihrem Widerruf erfolgt unverziglich die

Vernichtung Ihrer personenbezogenen Daten.

Fir Rickfragen stehen Ihnen der Studienleiter und der durchfiihrende Zahnarzt unter o.g. Telefonnummem
zur Verfigung.

Vielen Dank fur Ihre Teilnahme.

Ortund Datum Unterschiift

EEAFLE
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7.1.3 Einverstandniserklarung

Cald P M

Prof. Dr. med. dent. Rainer F. Mausberg; G eorg-August-Universitit Gattingen, Zentrum Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde; Abteilung Zahneraltung; Priventive Zahnheilkunde und Parodontol ogie; Robert-Koch-Str.
40, 37075 Gottingen; Tel.: 0651/3022877

Einverstindniserkldrung — Teilnahme an Untersuchung
JKlinisch - Experimentelle Studie zur maglichen Assoziation
paradontaler Gesundheit und verschiedenen Herzerkrankungen®

Ich, wurde von meinem Arzt vollstandig Gber Wesen, Bedeutung
und Tragweite der klinischen Untersuchung mit dem Titel:

Klinisch - Experimentelle Studie zur méglichen Assoziation parodontaler Gesundheit und
verschiedenen Herzerkrankungen®
aufgeklar.

Mir ist bekannt, dass bei dieser Untersuchung personenbezogene Daten, insbesondere der
medizinische Befund liber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben liber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen
und setzt vor der Teilnahme an der Klinischen Priifung die folgende freiwillig abgegebene
Einwilligungserkldrung voraus.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahe an dieser Untersuchung zu entscheiden und weil,
dass die Teilnahme freiwillig ist.

Mirist bekannt, dass ich jederzeitund ohne Angaben von Griinden diese Zustimmung widerrufen
kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachieilig auf meine weitere Behandlung auswirkt.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung erhalten.

Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser Studie.

Ot und Datum Unterschrift des Teilnehmers

ot und Datum LInterschrift des Prifarzt
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7.1.4 Ethikvotum

GEORG-AUGUST-UNIVERSITAT GOTTINGEN

DERVORSITZENDE DER ETHIK-KOMMISSION

ETHIK-KOMMISSION DER MED. FAKULTAT, ROBERT-KOCH-STR. 40, 37075 GOTTINGEN

Herrn Prof. Dr. med. dent. Rainer F. Mausberg Robert-Koch-Strafle 40

Abt. Zahnerhaltung, Préventive Zahnheilkunde D-37075 Géttingen

und Parodontologie Telefon:  Referent/in +49(0)551 39-8644
Sekretariat +49(0)551 39-6629

-im Hause - Telefax: +49(0)551 39-9536

Internet:  www.mimed.uni-goettingen.defethik
E-Mail: ethik@med.uni-goettingen.de
Datum:

Y 5.08.2009 br-mg
Korrektur: www.ethikkommission.med.uni-goettingen.de

Antragsnummer: 6/2/09 (bitte stets angebern)

Studientitel: Klinisch-Experimentelle Studie zur méglichen Assoziation
parodontaler Gesundheit und verschiedenen Herzerkrankungen
— Eine Fall-Kontroll-Studie und vergleichende Studie hinsichtlich
der Besiedelung der Mundhéhle und des Endo- und
Myokardgewebes mit parodontopathogener Bakterien

Antragsteller: Prof. Dr. med. dent. Rainer F. Mausberg, Dr. med. dent. Dirk
Ziebolz, Abt. Zahnerhaltung, Praventive Zahnheilkunde und
Parodontologie,
Prof. Dr. Dipl.-Phys. Friedrich Schéndube, Dr. med. Nils
Teucher, Abt. Thorax-, Herz- und Gefalchirurgie,
Doktoranden/in: Julia Schmidt, Christoph Rost, Stefan Krebs

Zur Begutachtung lagen vor:

Priifplan

Patienten-/Probandeninformation u. -einverstandniserklarung
Anamnesebogen

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. med. dent. Rainer F. Mausberg,

Nach Ergénzung der vorliegenden Dokumente und Beantwortung der im vorlaufigen Votum aufgefiihrten
Fragen bestehen nunmehr keine ethischen und rechtlichen Bedenken gegen die Durchfilhrung des oben
genannten Forschungsvorhabens.

Wir wiinschen viel Erfolg bei der Durchfthrung lhres Projektes.

Die Ethik-Kommission weist darauf hin, dass die arztliche und juristische Verantwortung bei den jeweiligen Priifarzten
verbleibt.

Auf die Einhaltung einschldgiger Gesetze und Rechtsvorschriften wird hingewiesen. Die nach Rechtslage notwendigen
Unterrichtungen (u. A. Prifplanénderungen, entsprechende Zwischenfallsereignisse, neue Datenlage, Nachmeldung von
Prufzentren, Abschlussbericht) sind der Ethik-Kommission unverziiglich vorzulegen.

Die Ethik-Kommission bestétigt, dass sie auf Grundlage nationaler Gesetze, Vorschriften sowie der GCP/ICH-Richtlinie
arbeitet.

Mit freundlichenjGriRen

“Dr. med.J. Brockméller

orsitzender der Ethik-Kommission
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7.2 Abbildungsverzeichnis

Abb.1: Kausalzusammenhéange von Parodontitis und

koronarer Herzkrankheit nach Dietrich et al. (2008)
Abb.2: Darstellung der mittleren Sondierungstiefen in Abh&ngigkeit von Aac
Abb.3: Darstellung der mittleren Sondierungstiefen in Abh&ngigkeit von Pg
Abb.4: Graphische Darstellung des BOP in Abhangigkeit von Pg
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Tab.16: Einfluss der Covariablen
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Tab.18: Pravalenz der Bakterienkomplexe

Tab.19: Statistischer Vergleich (p*-Werte adjustiert)
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