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Einleitung

1 Einleitung

Die Parodontitis ist eine weit verbreitete Erkrankung und wird definiert als eine
primér bakteriell bedingte Entziindung aller Bestandteile des Parodontiums. Sie geht
mit einer Destruktion des parodontalen Weichgewebes und des Alveolarknochens
einher (Kornman 2008) und stellt neben Karies den Hauptgrund flr Zahnverlust im
Erwachsenenalter dar (Page und Schroeder 1976). Wahrend die Kariespravalenz
aufgrund verbesserter Praventionsmalinahmen in den letzten Jahren zurick-
gegangen ist, lasst sich hinsichtlich der Parodontitis eher eine Zunahme
verzeichnen (Micheelis und Schiffner 2006). Die Parodontitis ist eine multifaktorielle
Erkrankung. Urséachlich sind in erster Linie parodontopathogene Bakterien, die
durch ihre Stoffwechselprodukte in der Lage sind, eine Entziindung und Zerstérung
der parodontalen Stitzgewebe hervorzurufen (Kornman 2008). Umweltfaktoren,
genetische Faktoren und der Wirt spielen in der Pathogenese der Parodontitis
ebenfalls eine grof3e Rolle (Kornmann 2008).

Das Parodontium ist gut vaskularisiert (Miller 2006). Orale Bakterien haben hier
eine enge Beziehung zu angrenzenden Blutgefal3en, was ihnen ermdglicht, in die
Blutbahn (berzutreten und eine Bakteriamie auszulosen (Li et al. 2000). Uber
diesen Mechanismus konnen eine Reihe systemischer Erkrankungen hervorgerufen
werden (Inaba und Amano 2010). So wurden Assoziationen der Parodontitis mit
Diabetes mellitus (Grossi und Genco 1998), geringem Geburtsgewicht und
Frihgeburten (Agueda et al. 2008; Lopez et al. 2002) sowie chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) gefunden (Garcia et al. 2001). Des Weiteren
beschaftigen sich viele Studien mit dem Zusammenhang zwischen Parodontitis und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Seymour et al. 2007). Diesbezilglich wurden in den
letzten Jahren insbesondere die Atherosklerose, speziell die koronare Herzer-
krankung néher untersucht (DeStefano et al. 1993; Beck et al. 2001; Tonetti 2009;
Jepsen et al. 2011). Es konnte gezeigt werden, dass Parodontitis mit dem Risiko fiir
Atherosklerose assoziiert ist. Die Assoziation scheint plausibel, weil ein
Zusammenhang zwischen chronischen Entziindungen und Atherosklerose seit
einigen Jahren bekannt ist (Kiechl et al. 2001) und die Parodontitis ebenfalls eine
chronische Entziindung darstellt (Kornman 2008).

Die Herzinsuffizienz nimmt weltweit den Hauptteil aller internistischen Erkrankungen

ein (Hoppe et al. 2005). Es existieren verschiedene Studien, die zeigen, dass eine
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erhohte Konzentration an Endotoxinen (Niebauer et al. 1999) und Zytokinen
(Niebauer 2000) eine Rolle in der Pathogenese der Herzinsuffizienz spielt. Diese
Ergebnisse gaben Anlass, die Auswirkung von Lipopolysacchariden (LPS) auf das
Myokardgewebe zu untersuchen.

LPS werden beim Zerfall von gramnegativen Bakterien freigesetzt (Rietschel et al.
1996) und koénnen von natirlicherweise im Serum vorkommendem lipopoly-
saccharidbindendem Protein (LBP) komplexiert werden (Wright et al. 1990). Diese
Verbindung kann wiederum vom LPS/LBP-Rezeptor CD14, der auf der Oberflache
von Monozyten exprimiert werden kann, gebunden werden, was die Ausschittung
von Zytokinen und damit die Entzindungsreaktion um ein vielfaches steigert
(Schumann und Latz 1999). Erste Ergebnisse der Arbeitsgruppe zeigten, dass der
Nachweis von CD68 und CD14 am Myokard zwischen den Gruppen der Patienten
mit schwerer und leichter beziehungsweise keiner Parodontitis signifikant
unterschiedlich war (Jahn 2013). Zudem konnte eine Assoziation zwischen dem
Vorhandensein von LBP am Ventrikel und dem Schweregrad der Parodontitis
festgestellt werden (Semper-Pinnecke 2013).

Das Ziel dieser Untersuchung war es, die bereits vorliegenden Ergebnisse anhand
eines gréReren Patientenkollektives zu bestatigen. Hierzu sollte der Zusammenhang
zwischen Schweregrad der Parodontitis und der Anzahl der fehlenden Zahne mit
der Expression von verschiedenen Entzindungsmarkern wie CD68, CD14 und LBP
(big42) am Ventrikelmyokard untersucht werden.

Folgende Arbeitshypothese wurde formuliert:

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Parodontitisschweregrad und
inflammatorischer Veranderung am Ventrikel.

Die Nebenhypothese lautete:

Mit steigender Anzahl fehlender Zahne ist ein erhdhter Nachweis von

Entzindungsmarkern am Ventrikel festzustellen.
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2 Literaturtbersicht
2.1 Parodontitis

2.1.1 Definition, Klassifikation und Epidemiologie der Parodontitis

Die Parodontitis ist eine multifaktorielle, primar bakteriell bedingte Entziindung aller
Bestandteile des Parodontiums. Sie geht mit einer Zerstérung der parodontalen
Gewebe und des Alveolarknochens einher (Kornman 2008).

Folgende Parodontopathien werden unterschieden (Armitage 1999):

Gingivale Erkrankungen
A: Plaque-induziert
B: Nicht Plaque-induziert
Il. Chronische Parodontitis
A: Lokalisiert
B: Generalisiert
[l Aggressive Parodontitis

A: Lokalisiert
B: Generalisiert
V. Parodontitis als Manifestation von Systemerkrankungen
V. Nekrotisierende Parodontalerkrankungen
VI. Abszesse des Parodonts
VIl Parodontitis im Zusammenhang mit endodontischen Lasionen
VIII. Entwicklungsbedingte oder erworbene Deformation oder Zustande

Die Parodontitis stellt die Hauptursache fur Zahnverlust im Erwachsenenalter dar.
Dabei ist die am haufigsten auftretende Art die chronische Parodontitis (Moter et al.
2006). Vergleicht man die Ergebnisse der 3. Deutschen Mundgesundheitsstudie
(DMS 1II) von 1997 mit denen der 4. Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS V)
von 2005, konnte eine Zunahme der parodontal Erkrankten verzeichnet werden
(Micheelis und Reich 1999; Micheelis und Schiffner 2006). Sowohl unter den
Senioren (65 - 74 Jahre) als auch unter den Erwachsenen (34 - 44 Jahre) nahm die

Anzahl der Patienten mit einer Parodontitis mittelschweren (CPI 3) oder schweren
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(CPI 4) Grades zu. So litten 2005 48,0% der Senioren an einer mittelschweren,
39,8 % an einer schweren Parodontitis. Bei den Erwachsenen wurde bei 52,7 % ein
CPI von 3, bei 20,5 % ein CPI von 4 festgestellt (Micheelis und Schiffner 2006).

Eine Metaanalyse von Sheiham und Netuveli (2002) mit insgesamt 47 Unter-
suchungen in 24 Landern zwischen 1982 - 1992 zeigte, dass der Mittelwert der
Pravalenz von Taschentiefen im Bereich von 4 - 5 mm (CPI 3) in der erwachsenen
Bevolkerung Westeuropas bei 36 %, in Osteuropa bei 45 % liegt. Taschentiefen
Uber 6 mm fanden sich bei 9 % der Westeuropder und 23 % der Osteuropaer
(Sheiham und Netuveli 2002).

Eine weitere Studie (SHIP), die 1997 - 2001 in Deutschland durchgefiihrt wurde,
bewertete die Pravalenz und das Ausmalf3 der Parodontitis von 4310 Erwachsenen
und Senioren (20 - 81 Jahre) in Mecklenburg-Vorpommern (Holtfreter et al. 2009).
89,7 % der Patienten wiesen Sondierungstiefen tiber 3 mm, 69,7 % von Uber 4 mm
auf. 25,3 % der Patienten hatten mit Sondierungstiefen von Uber 6 mm eine
schwere Parodontitis. Attachmentverlust und Rezessionen stiegen in Pravalenz und
Ausmald mit zunehmendem Alter an, die Sondierungstiefen pendelten sich aber ab
einem Alter von Uuber 40 Jahren ein. Insgesamt nahmen Pravalenz und
Schweregrad der Parodontitis mit zunehmendem Alter zu, blieben aber im Alter
zwischen 50 und 59 Jahren konstant (Holtfreter et al. 2009).

Im Jahre 2002 bis 2006 wurde eine 5-Jahres-Folgestudie (SHIP I1) durchgefiihrt, die
das Ausmall und den Rickgang der Parodontitis der 1997 - 2001 bereits
untersuchten Patienten beurteilte. Es wurde herausgefunden, dass die durchschnitt-
liche Veranderung der Taschen 0,1mm betrug, mit 0,02 mm pro Jahr. Dabei war die
Veranderung bei den 20 - 29 und 60 - 69 Jahre alten Patienten gréf3er, als bei den
50 - 59-Jahrigen. Dies wurde auf die Verteilung der Risikofaktoren fir eine

Parodontitis unter den Patienten zurlickgefiihrt (Gatke et al. 2012).

2.1.2 Atiologie und Pathogenese

Als multifaktorielle Erkrankung wird die Parodontitis nicht ausschliel3lich durch das
Vorhandensein parodontopathogener Erreger verursacht, sondern vielmehr durch
ein Zusammenwirken von bakteriellem Biofilm, dem anfalligen Wirt und
Umweltfaktoren (Seymour and Taylor 2004). Die Anwesenheit des Biofilms z&hlt

dabei zum priméaren Ursachenkomplex. Weiter spielen genetische Faktoren und ihre
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Auswirkung auf Stoffwechselprozesse in Bindegewebe und Knochen eine Rolle
(Abb. 1) (Kornman 2008).
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Abbildung 1: Pathogenese der Parodontitis (modifiziert nach Page und Kornman 1997,
S.9-11)

In Abhangigkeit von Zusammensetzung, Dichte und Virulenz des subgingivalen
Biofilms kénnen verschiedene Formen der Parodontitis auftreten (Schroeder 1997).

Die Anwesenheit der dentalen Plague verursacht zunachst eine Gingivitis (Loe et al.
1965), die sich durch erhdhte Blutungsneigung, Schwellung und Roétung aufiert
(Mihlemann und Son 1971). Entsteht letztendlich eine Parodontitis aus der
Gingivitis, so geht diese mit einer Auflosung und Ablésung des parodontalen
Ligaments vom Wurzelzement einher. Die epitheliale Verbindung verschiebt sich
nach apikal und der Alveolarknochen wird resorbiert. Es entsteht eine parodontale
Tasche (Schenkein 1999). Bleibt die Erkrankung unbehandelt, fihren diese Vor-
gange weiter zu alveolarer Knochenresorption und parodontalem Gewebsriickgang
(Teng 2003). Sobald sich eine parodontale Tasche ausgebildet hat und
parodontales Stitzgewebe verloren gegangen ist, ist die Situation irreversibel. Eine

komplette Regeneration bleibt auch bei Behandlung aus (Pihlstrom et al. 2005).
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2.1.2.1 Biofilm

Der Begriff Biofilm ist definiert als eine aus verschiedenen Spezies bestehende
Gemeinschaft, die eng mit Oberflachen assoziiert ist (Marsh und Martin 1999).
Untersuchungen haben gezeigt, dass die Mehrheit der Mikroorganismen in
Okosystemen mit Oberflachen in Verbindung steht (Marsh und Martin 1999).

In der Mundhdhle finden sich rund 500 Arten von Mikroorganismen, die
physiologisch dort angesiedelt sind und mit dem Wirtsorganismus in 6kologischem
Gleichgewicht stehen (Wolf et al. 2004). Eine Existenz in planktonischen Zustanden
ist dabei schwierig. Die Speichelflierate ist zu hoch und bietet zu wenig
Kohlenhydrate an, um ein Uberleben zu sichern (Palmer et al. 2001).

Der Biofilm ermdéglicht den Mikroorganismen die Existenz in der Mundhdhle und ist
sowohl funktional als auch strukturell sehr gut organisiert (Costerton et al. 1999).
Das Leben innerhalb einer solchen Gemeinschaft bietet den Pathogenen
verschiedene Vorteile und sie kénnen die lokalen Ressourcen optimal ausnutzen
(Tolker-Nielsen und Molin 2000). Es verstarkt ihre Virulenz, vergroRert den Umfang
ihres Lebensraumes, verbessert ihre Stoffwechselvorgange und macht sie
resistenter gegen antimikrobielle Wirkstoffe. Die Besiedler des Biofilms entscheiden,
welche Organismen dem Biofilm beiwohnen, darin wachsen und ihn dominieren
(Marsh und Martin 1999). Der Informationsaustausch erfolgt Uber Kandle, in die
bestimmte Signalmolekile ausgeschuttet werden kdnnen (DeBeer et al. 1994) und
wird als Quorum Sensing beschrieben. Uberschreiten die Signalmolekiile eine
bestimmte zellspezifische Grenze, kommt es zur Veranderung von Genexpres-
sionen und die Funktion der Mikroorganismen kann angepasst werden (Miller und
Bassler 2001).

Im oralen Milieu finden sich verschiedene oOkologische Nischen, in denen ver-
schiedene Biofilme entstehen kénnen, wie z.B. auf der Mukosa oder supra- und
subgingivalen Zahnflachen (Flemmig and Beikler 2000). Breitet sich der Biofilm
entlang der Zahnflachen nach apikal aus, so sind die Zerstérung der parodontalen
Gewebe und eine Zunahme der Taschentiefe die Folge (Page und Kornman 1997).
Die parodontopathogenen Mikroorganismen des subgingivalen Bereichs sind
Uberwiegend gramnegativ und obligat anaerob (Listgarten 1994). Sie geniel3en hier
einen Schutz vor MundhygienemalRnahmen und der Spulwirkung des Speichels,

was nicht oberflachenassoziierten Spirochdten und beweglichen Stébchen die



2 Literaturtbersicht

Existenz ermdglicht. Das entziindliche Gingivaexsudat stellt auf3erdem wichtige
Wachstumsfaktoren bereit (Miller 2006).

Einige der Kommensalen der Mundhohle sind gleichzeitig opportunistische
Pathogene, die sowohl systemische als auch auf die Mundhohle beschréankte
Erkrankungen hervorrufen kdnnen. Nur ein geringer Anteil ist nach heutigen
Kenntnissen in die Atiologie und Pathogenese der Parodontitis involviert (Paster
2001). Socransky et al. fuhrten 1998 eine Studie durch, in der 185 Probanden
13000 subgingivale Plaqueproben enthommen und beziglich ihrer Zusammen-
setzung untersucht wurden. Sie fanden heraus, dass in der subgingivalen Plaque
verschiedene Gruppierungen von Pathogenen existieren und teilten diese
entsprechend der Abfolge ihrer zeitlichen Kolonisation und ihrer Pathogenitat in 6
Hauptkomplexe ein. Dabei bilden der gelbe, grine und violette Komplex die
Frihbesiedler, deren weiteres Wachstum zum Auftreten des gramnegativen orange
assoziierten, orangenen und roten Komplexes fiuihrt. Der rote Komplex besitzt die
gro3te Pathogenitdt und ist eng mit parodontaler Zerstérung verknipft. Der
orangene Komplex fungiert als Brickenkomplex und verbindet die Friihbesiedler mit
dem roten Komplex (Socransky et al. 1998; Socransky und Haffajee 2002).
Aggregatibacter actinomycetemcomitans Serotyp b, der Uber eine hohe
parodontopathogene Aktivitat verfugt, tritt eher als Einzelganger auf (Socransky und
Haffajee 2002).

2.1.2.2. Immunsystem

Neben der relativen Menge und der Art der parodontopathogenen Bakterien (Dixon
et al. 2004) sind vor allem ihre Virulenzfaktoren fir das Ausmalfi der parodontalen
Destruktivitat entscheidend. Zu den Virulenzfaktoren zahlen Endo- und Exotoxine,
bestimmte Enzyme und Proteasen sowie die Fahigkeit zur Invasion (Wolf et al.
2004). Damit die Bakterien das volle Potenzial ihrer Virulenzfaktoren ausspielen
koénnen, ist das Auffinden einer dkologischen Nische, in der sie wachsen und sich
vermehren kdnnen, essentiell. Ohne eine Etablierung in einer passenden Nische,
kénnen die Bakterien nicht Uberleben (Holt et al. 1999).
Die Abwehrmechanismen des Wirts die dem gegentiberstehen, setzen sich aus drei
Anteilen zusammen:

e einer mechanischen Abwehr in Form einer dichten Epithelbarriere wie der

Gingiva, gepaart mit der Spulwirkung des Speichels (Holt et al. 1999)
9
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e einer chemischen Barriere in Form von antibakteriellen Bestandteilen in
Speichel und gingivalem Sulkusfluid (Holt et al. 1999).

e der wirtseigenen Immunabwehr, die in zwei Stadien in Form von
angeborener und spezifischer Immunabwehr unterteilt werden kann (Wolf et
al. 2004)

Die erste Stufe der wirtseigenen Immunantwort wird durch die unspezifische oder
angeborene Abwehr mit Hilfe von Mechanismen wie Phagozytose und akuter
Entzindung Ubernommen (Wolf et al. 2004). Verantwortlich fir die Phagozytose
sind dabei Granulozyten und natirliche Killerzellen. Makrophagen prasentieren der
spezifischen Abwehr Antigene Uber spezielle Rezeptoren und sind fir die Sekretion
von Mediatoren (Zytokine, Enzyme, Komplementfaktoren) zustandig. Sie stellen
eine wichtige Verbindung zwischen unspezifischer und spezifischer Abwehr dar
(Wolf et al. 2004). Losliche Molekile der unspezifischen Abwehr sind die
Komplementfaktoren und das C-reaktive Protein. Komplementfaktoren C1 - C9
kommen naturlicherweise im Blut vor (Wolf et al. 2004).

Die zweite Stufe der Immunabwehr wird durch die erworbene oder zellulare
Immunitat in Form von B- und T-Lymphozyten gebildet. T-Lymphozyten eliminieren
fremde und kranke eigene Zellen Uber zytotoxische T-Zellen und Poren bildendes
Lymphotoxin oder sezernieren als T-Helferzellen Zytokine. B-Lymphozyten werden
durch die Zytokine der T-Helferzellen sowie Antigene aktiviert. Sie exprimieren
oberflachenfixiertes Immunglobulin oder setzen lber die Aktivierung durch Zytokine
Immunglobuline frei (Wolf et al. 2004).

Ein wichtiger friher Schritt der unspezifischen Immunantwort auf die bakterielle
Infektion ist die Rekrutierung polymorphkerniger Leukozyten (PMN) aus den
Gefal3en in die Lamina Propria im Bereich der Infektion. Im Falle der Parodontitis
stellt die Einwanderung von PMN in den gingivalen Sulkus die erste Stufe der
wirtseigenen Immunabwehr dar und wird durch die Sekretion von Interleukin-8 (IL-8)
hervorgerufen (Madianos 1997).

IL-8 ist verantwortlich fur die Chemotaxis sowie die Migration und Aktivierung von
Entziindungszellen (Andia et al. 2013). Seine Sekretion wird durch verschiedene
Stimuli wie Lipopolysaccharide und friihe proinflammatorische Zytokine wie Tumor-
Nekrose-Faktor a (TNFa) und IL-1 ausgeldst (Andia et al. 2011). Im Zuge der
parodontalen Erkrankung spielen Zytokine hinsichtlich Initiierung, Organisation und

10
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Andauern der Immunantwort eine zentrale Rolle. IL-113, IL-6 und TNFa werden von
Monozyten, Makrophagen, B-Zellen, Endothelzellen, Fibroblasten und Epithelzellen
sezerniert (Reinhardt et al. 1993; Page 1991). Sie gehotren der angeborenen
Immunitdt an (Graves und Cochran 2003). lhre Sekretion erfolgt, sobald die
wirtseigenen Zellen die sogenannten Pathogen-assoziierten molekularen Muster
(PAMP) erkannt haben. Zu den PAMP, werden unter anderem Lipopolysaccharide,
Fimbrien, Lipoteichonsaure, Hitzeschockproteine (Madianos et al. 2005) und
bestimmte DNA gezahlt (Taylor 2010).

IL-18 induziert die Kollagenase und ist ein potenter Stimulant der Knochen-
resorption. Weiter férdert es die Bildung von Prostaglandin E2 (PGE2) (Reinhard et
al. 1993). PGE2 wirkt vasodilatatorisch, setzt die GefaRBpermeabilitat herauf und
moduliert die Demineralisation des Knochens. IL-13 aktiviert aul3erdem Proteinasen
Uber Zellen mesenchymalen Ursprungs, wie zum Beispiel neutrale Metallo-
proteinasen wie Prokollagenase und Prostromelysin, den Serin-Proteinase-
Urokinase-Typ Plasminogen-Aktivator (u-PA) und Tissue Inhibitor of Matrix Metallo-
proteinase (TIMP) (Page 1991). u-PA wandelt Plasminogen in Plasmin um und
schwécht die Proteoglykane und Kollagene der Extrazellularmatrix (Page 1991).
Des Weiteren fihren TNF-a und IL-1B 0(ber die Bindung an Fibroblasten zur
gesteigerten Sekretion von Matrix Metalloproteinasen (MMP), die eine zentrale Rolle
beim Destruktionsprozess der Parodontitis einnehmen (Page 1998). Zur Gruppe der
MMP zahlen zum Beispiel Gelatinasen, Kollagenasen, Stromalysine und Matrilysin
(Wolf et al. 2004). Sie fuhren zur Degradation von Extrazellularmatrix der Gingiva
und des Desmodonts (Muller 2006). lhr Spiegel lasst erkennen, ob der Meta-
bolismus von parodontalen Gewebsstrukturen physiologisch oder in Richtung
progressiver Parodontitis und destruktiven Gewebsabbaus verschoben ist (Wolf et
al. 2004).

Im Zuge der angeborenen Immunitat entwickeln sich Makrophagen weiter und
prasentieren den T-Zellen spezielle Antigene. Dabei wird das erworbene
Immunsystem aktiviert, welches sich aus T- und B-Zellen zusammensetzt (Taylor
2010).

Das Immunsystem des Wirtsorganismus kann zusétzlich tber die Freisetzung von
Endotoxinen der parodontalen Pathogene aktiviert werden. Die bakteriellen
Endotoxine bestehen aus Polysacchariden und Lipid. Sie werden deshalb als Lipo-

polysaccharide (LPS) bezeichnet, sind amphiphil und befinden sich auf der
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Oberflache gramnegativer Bakterien (Rietschel et al. 1996). Ihre Struktur setzt sich
aus einem hydrophoben Anteil, dem glykosaminbasierten Phospholipid A, einem
Kern aus sich nicht wiederholenden Oligosacchariden und einem distalen Teil aus
Polysacchariden zusammen (Raetz und Whitfield 2002). Dabei ist nur das Lipid A
der freien LPS fUr die Toxizitat verantwortlich (Rietschel et al. 1996). Freigesetzt
werden die LPS wiederum durch Vesikelbildung, bei der Zellteilung oder durch den
Untergang und die Aufldsung der Bakterienmembran (Wolf et al. 2004). Die Struktur
der LPS verschiedener Bakterien ist unterschiedlich, der Lipid A Anteil der oralen
Pathogene ist aber strukturell immer gleich (Dixon et al. 2004). Das Immunsystem
des Wirts reagiert auf die LPS, indem bestimmte Zellen das Lipid A oder die LPS im
Gesamten erkennen und aktiviert werden (Rietschel et al. 1996). Im Weiteren
kommt es zur Zellproliferation und Sekretion von Zytokinen, wie TNFa oder IL-11,
durch Makrophagen, Monozyten und Endothelzellen (Raetz et al. 1991). Diese
Vorgange dienen dazu das Immunsystem zu aktivieren, was seinerseits eine
schadigende Wirkung auf den Wirt zur Folge hat (Rietschel et al. 1996). Ein Protein,
das naturlicherweise im Serum vorkommt und das LPS erkennen sowie binden
kann, ist das lipopolysaccharidbindende Protein (LBP) (Wright et al. 1990). Es ist ein
58kDa-Protein, das in den Hepatozyten synthetisiert wird. Steigt im Zuge einer
Akute-Phase-Reaktion der Spiegel an IL-1 und IL-6, wird die Transkription fur LBP
heraufgesetzt und sein Serumspiegel nimmt zu. Die Bindung des LPS erfolgt Giber
dessen Lipid-A-Anteil. Der LPS/LBP-Komplex kann in einer weiteren Reaktion an
den LPS/LBP-Rezeptor CD14 gebunden werden, der auf den Oberflachen von
Monozyten exprimiert wird. Dieser Vorgang fuhrt wiederum zu einer um ein
Vielfaches gesteigerten zellularen Stimulation, als es durch den LBP/LPS-Komplex
allein der Fall ware. LBP und CD14 sind die zwei zentralen wirtseigenen
Bindungsproteine fir LPS und spielen eine groRBe Rolle in der Initiation des
angeborenen Immunsystems und in der Pathophysiologie der Sepsis (Schumann
und Latz 1999).

2.1.3 Risikofaktoren fir Parodontitis

Die Risikofaktoren flr Parodontitis entstammen verschiedenen Bereichen und

werden wie folgt unterteilt in (Barbour et al. 1997):

e Umweltfaktoren
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e (genetische Faktoren
e Faktoren die Immunantwort betreffend

e mit dem Wirt verbundene Faktoren (z.B. das Alter)

Rauchen ist dabei der Hauptrisikofaktor fir die Parodontitis (Haber et al. 1993;
Tomar 2000). Studienergebnisse zeigten eine direkte Korrelation zwischen der
Anzahl konsumierter Zigaretten sowie Dauer des Tabakkonsums und dem
Schweregrad der Parodontitis (Barbour et al. 1997; Calsina et al. 2002). Der
Konsum von Tabak ist mit einem erhdhten Ausmall an parodontalem
Knochenabbau, Attachmentverlust und Taschenbildung assoziiert. Die Erkrankung
fallt nicht direkt auf, da die gingivalen Entziindungszeichen, wie z.B. erhOhte
Blutungsneigung, maskiert werden. Bedingt wird dieses Ph&nomen durch die
Vasokonstriktion und damit verbundene schlechtere Durchblutung der Gewebe
(Bergstrém und Preber 1994). Diese wirkt sich auch negativ auf die Wundheilung
aus (Johnson und Slach 2001). Weiter entstehen durch das Rauchen Effekte, die
die Immunantwort betreffen. So zeigen neutrophile Granulozyten eine einge-
schrankte Phagozytose und die Chemotaxis lauft schlechter ab (Johnson und Hill
2004).

Einen weiteren Risikofaktor stellt der Diabetes mellitus dar (Shlossmann 1990). Das
Risiko an einer Parodontitis zu erkranken ist hierbei ca. um das 3-fache erhoht
(Emrich et al. 1991). Dabei verbessert eine gute metabolische Einstellung des
Diabetes die Prognose der parodontalen Erkrankung (Um et al. 2010). Die orale
Mikroflora ist beim Diabetiker nicht wesentlich verandert. Vielmehr spielt die
Veranderung von Immunzellen wie Granulozyten, Monozyten und Makrophagen
eine Rolle. Adhasion, Chemotaxis und Phagozytose sind eingeschrankt und die
Bakterienabwehr in der parodontalen Tasche verschlechtert (Mealey und Oates
2006). Eine vorliegende Hyperglykamie fihrt zur Bildung sogenannter AGEs
(Advanced Glykation Endproduct). Sie verursachen eine Erhéhung der Apoptose
von Fibro- und Osteoblasten, was wiederum die Kollagen- und Knochenneubildung
behindert (Jepsen et al. 2011). Durch die Vernetzung des Kollagengerists werden
Ab- und Umbau sowie die Erneuerung und Regeneration des parodontalen
Bindegewebes erschwert. Binden sie aul3erdem an Entzindungszellen, wird ihre
Ausschittung und die von Zytokinen verstarkt, was den Entziindungsprozess weiter
beschleunigt (Jepsen et al. 2011). Angiopathien verschlechtern die Heilungstendenz
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des Gewebes, aul3erdem ist das gingivale Sulkusfluid veréandert und begunstigt
durch einen erhdhten Glukosespiegel die Plagueentstehung (Mealey und Oates
2006).

Erkrankungen, die mit einem eingeschrankten Immunsystem einhergehen, machen
den Korper ebenfalls anféllig flir gingivale und parodontale Erkrankungen (Winkler
und Robertson 1992). Zum Beispiel entsteht die Anfalligkeit von HIV-Erkrankten
zum einen durch ein geschwéachtes Immunsystem, zum anderen durch die
veranderte Zusammensetzung des supragingivalen Biofilms. Dieser &hnelt in seiner
Zusammensetzung dem subgingivalen Biofilm eines parodontal Erkrankten und
enthalt bereits viele parodontopathogene Erreger. Damit stellt die Gingivitis beim
HIV Erkrankten immer einen Vorboten der Parodontitis dar und geht unbehandelt
zwingend in eine Parodontitis Gber (Murray et al. 1991).

Als weitere Risikofaktoren gelten erhdhtes Alter, Krankheiten, die mit veranderter
Funktion von Granulozyten einhergehen, sowie genetische Faktoren, Osteoporose
und Stress (Van Dyke und Dave 2005).

2.1.4 Allgemeinmedizinische Bedeutung parodontaler Erkrankun-
gen

Die Parodontitis fuhrt nicht nur zu einer auf den Zahnhalteapparat begrenzten
immunologischen Reaktion oder wird durch systemische Faktoren beeinflusst, sie
kann auch selbst systemische Auswirkungen hervorrufen (Jepsen et al. 2011).
Ursachlich dafir ist die enge Lagebeziehung von supra- und subgingivalem Biofilm
zu Blutgefaflien, die den oralen Pathogenen und ihren Stoffwechselprodukten den
Ubertritt in die Blutbahn und damit die systemische Ausbreitung ermoglichen (Li et
al. 2000). Die sogenannte Bakteriamie ist die Hauptursache fir die systemische
Ausbreitung der parodontalen Pathogene (Inaba und Amano 2010) und kann durch
Behandlungen, wie z.B. Zahnextraktion oder Scaling, aber auch durch einfaches
Zahneputzen oder Mastikation ausgeltst werden (Debelian et al. 1994). Im
Blutsystem konnen sich die Bakterien und ihre Stoffwechselprodukte im gesamten
Korper ausbreiten und verschiedene Organsysteme schadigen (Inaba und Amano
2010). So konnte ein Zusammenhang zwischen Parodontitiserkrankungen bei
Schwangeren und geringem Geburtsgewicht (< 2500 g) oder Friihgeburten (Geburt
vor der 32. Woche) festgestellt werden (Agueda et al. 2008; Lopez et al. 2002).
Weiter stellt die Parodontitis einen Risikofaktor fur die Entstehung eines Diabetes
14
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mellitus dar (Grossi und Genco, 1998). Die Ursache ist in der Bakteriamie zu finden,
die dazu fuhrt, dass der Serumspiegel an proinflammatorischen Zytokinen (IL-1 und
TNFa) erhoht ist. Dies kann zum einen den Lipidstoffwechsel bis hin zur
Hyperlipidamie verandern und darlber die Entwicklung eines Diabetes begulinstigen
(lacopino 2001). TNFa, IL-1 und 6 wirken auf3erdem als Insulinantagonist. So
beeinflussen sie einerseits den glykamischen Stoffwechsel, andererseits kbnnen sie
die R-Zellen des Pankreas schadigen. Beides erhéht das Risiko einer
Diabeteserkrankung (Taylor und Borgnakke 2008).

Systemische Auswirkungen der Parodontitis auf den Respirationstrakt konnten
ebenfalls beschrieben werden. So wurde eine Assoziation zwischen Schweregrad
der Parodontitis und der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)
festgestellt (Garcia et al. 2001). Die Pathogenese liegt hierbei in der Kolonisierung
der oralen Schleimh&aute mit Parodontopathogenen und im Ubertritt dieser und ihrer
Stoffwechselprodukte in den Speichel. Dartiber kénnen sie das respiratorische
Epithel erreichen und den Respirationstrakt befallen (Peter et al. 2013). Ein
Kausalzusammenhang konnte diesbezliglich aber bislang noch nicht gefunden
werden (Garcia et al. 2001; Peter et al. 2013).

2.1.5 Parodontitis und Herzerkrankung

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Hypertonie, Atherosklerose, Myokardinfarkt,
Apoplex und Herzinsuffizienz sind die haufigsten Ursachen fir das Versterben der
Menschen weltweit (WHO 2015). Dabei stellt das Auftreten der Atherosklerose in
den Koronararterien, welches als koronare Herzerkrankung (KHK) definiert wird, die
Haupttodesursache dar (Herold 2013).

Die Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung einer KHK wurden 1961 von der
Framinghamstudie (Kannel et al. 1961) aufgestellt und bestehen in Hypertonie,
Hypercholesterinamie, Tabakkonsum und Diabetes mellitus. Es gibt aber auch
Patienten, die an KHK oder anderen kardiovaskularen Erkrankungen leiden, aber
keinen dieser Risikofaktoren zeigen (Seymour et al. 2007). Das bedeutet, dass nach
weiteren Ursachen gesucht werden muss. So wurden bereits 1989 erste
Untersuchungen bezuglich des oralen Gesundheitszustandes und akuten
Myokardinfarkts angestellt (Mattila et al. 1989).

Betrachtet man Parodontitis und kardiovaskulare Erkrankungen, so ergeben sich

einige Gemeinsamkeiten an Risikofaktoren, die die Entstehung beider
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Erkrankungen begtinstigen. Diese sind zum Beispiel (Beck et al. 1999; Mattila et al.
1993):

e erhghtes Alter

e Geschlecht

e schlechter soziobkonomischer Status
e Diabetes mellitus

e Tabakkonsum

e Stress

e erhohter Body-Mass-Index (BMI) mit erhéhten Werten an Serumlipiden.

Viele Studien beschéftigen sich deshalb mit dem Zusammenhang zwischen
Parodontitis und dem Auftreten von Atherosklerose sowie kardiovaskularen
Erkrankungen und lassen einen Zusammenhang erkennen (Kebschull et al. 2010).

In der Studie von Mattila et al. (1989) wurden Patienten, die aufgrund eines
Myokardinfarktes stationar behandelt werden mussten, hinsichtlich Karies,
Parodontitis, periapikaler Lasionen und Perikoronitis untersucht. Dabei wurde ein
signifikant schlechterer oraler Gesundheitsstatus bei KHK-Patienten festgestellt.
Damit war eine Assoziation zwischen schlechter oraler Gesundheit und
Myokardinfarkt gegeben. Erklarungsversuche zwischen erhéhtem Vorkommen von
Karies bei an Myokardinfarkt Erkrankten wurden zum einen durch &hnliche
Atiologiefaktoren der Karies und des Myokardinfarkts gegeben (z.B. schlechte
Erndhrung). Zum anderen bestand die Uberlegung, dass Patienten, die nicht
motiviert sind gute Mundhygiene zu betreiben, auch nicht auf ihren Lebensstil
bezuglich Sport, Erndhrung und Tabakkonsum achten. Des Weiteren wurde
diesbeziglich bereits der Einfluss der Parodontitis untersucht und eine Assoziation
durch die systemische Wirkung von Lipopolysacchariden vermutet (Mattila et al.
1989). Folgestudien wurden angestellt und 1993 durch Mattila et al. chronische
Entziindungsherde als Ursache fur die koronare Herzkrankheit (KHK) beleuchtet. In
dieser Studie konnte ebenfalls eine Assoziation zwischen chronischen
Entzindungen und KHK gefunden werden, jedoch kein Kausalzusammenhang.
Auch wurden wieder Parodontitis und Karies beztglich einer moglichen Assoziation
zur KHK betrachtet (Mattila et al. 1993). DeStefano et al. knipften 1993 mit einer

prospektiven Kohortenstudie daran an und konnten die Ergebnisse von 9760
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Patienten in ihre Studie mit einschliel3en. Untersucht wurden dabei sowohl der
kariose Befall der Zahne als auch der parodontale Gesundheitszustand. Es ergab
sich eine Assoziation zwischen Parodontitis und koronarer Herzkrankheit,
vorzugsweise bei Mannern unter 50. Eine Assoziation zwischen Karies und KHK
konnte wiederum nicht festgestellt werden (DeStefano et al. 1993). 1996 fiihrten
Joshipura et al. eine Feldstudie mit 5200 Patienten durch. Sie fanden eine erhéhte
Inzidenz fur kardiovaskulare Erkrankungen bei parodontal erkrankten Patienten mit
einer Restbezahnung von 10 oder weniger Zahnen. Verglichen damit zeigten
parodontal unaufféllige vollbezahnte Patienten keine erhdhte Inzidenz. Dies flhrte
zu dem Schluss, dass das Risiko einer kardiovaskularen Erkrankung mit der
vorausgegangenen Parodontitis der extrahierten Zéhne zusammenhdngen kann.
Erklarungsversuche wurden hier durch die bei der Extraktion hervorgerufene
Bakteriamie, die daraus resultierende systemische Ausbreitung der Bakterien und
ihrer Toxine und die Einschrdnkung des Immunsystems gegeben (Joshipura et al.
1996). Weitere Forschungen auf diesem Gebiet konnten zeigen, dass chronische
Entziindungen an der Manifestation von Atherosklerose beteiligt sein konnen (Kiechl
et al. 2001). AuRerdem konnte zum ersten Mal aufgezeigt werden, dass Parodontitis
eine Rolle in der Pathogenese der Atherosklerose spielen kann (Beck et al. 2001).
Die Studien von D’Aiuto et al. (2004a; 2004b) konzentrierten sich auf die
Entzindungsmarker im Blut (IL-6 und C-reaktives Protein (CRP)), die bei akuten
Entzindungen erhéht sind. Es konnte gezeigt werden, dass eine Parodontitis-
therapie mit Entfernung der nicht erhaltungswirdigen Zahne, Verbesserung der
Mundhygiene sowie Scaling und Root Planning eine Reduktion des IL-6 und CRP-
Spiegels im Blut mit sich bringt (D’Aiuto et al. 2004a; D’Aiuto et al. 2004b). Weitere
Studien von 2005 und 2006 zeigten, dass eine intensivierte Parodontitistherapie, die
innerhalb von 24 Stunden abgehalten wurde und die lokale Applikation von Antibio-
tikum mit einschloss, zu noch schnellerem Sinken der Serumspiegel von IL-6 und
CRP fuhrte (D’Aiuto et al. 2005; D’Aiuto et al. 2006). Paraskevas et al. legten bei
ihren Untersuchungen 2008 das Hauptaugenmerk auf CRP, da erhohte Spiegel
dieses Entziindungsmarkers ein Anzeichen fur kardiovaskulare Erkrankungen sind.
Laut ihren Ergebnissen ist der CRP Spiegel im Blut bei einer Parodontitis erhdht
(Paraskevas et al. 2008).

Tonetti untermauerte 2009 die Hypothese der systemischen Auswirkungen der

Parodontitis. Seine Ergebnisse zeigten, dass Parodontitis zu einer systemischen
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Ausbreitung der Inflammation sowie zu einer Veradnderung der Endothelfunktion
fuhrt. Die Behandlung der Parodontitis und ihre Vorbeugung mildern das Risiko an
einer Atherosklerose zu erkranken (Tonetti 2009). Weitere Studien konnten
aullerdem durch Polymerase-Kettenreaktion (PCR) DNA von parodontopathogenen
Erregern, wie Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aac) und Porphyromonas
gingivalis (P.g.) in atherosklerotischen Plaques finden (Haraszthy et al. 2000; Fiehn
et al. 2005; Kozarov et al. 2005). Eine weitere Studie zeigte dass P.g. in der Lage ist
Uber die Beeinflussung der Produktion des Tissue Factor Pathway Inhibitors (TFPI)
ein prothrombotisches Geschehen in den glatten Aortazellen auszulésen (Roth et al.
2009).

Nach Dietrich et al. (2008) ist ein Kausalzusammenhang zwischen Parodontitis und
koronarer Herzerkrankung plausibel. Die Autoren filhren aus, dass die Parodontitis
Uber die Bakteriamie sowohl einen direkten als auch lber systemische Inflammation
einen indirekten Einfluss auf das Krankheitsgeschehen einer koronaren Herzer-
krankung nehmen kann. Beeinflusst werden diese Mechanismen im Weiteren durch

genetische und wirtseigene Faktoren.

2.1.6 Mdoglicher Entzindungsmechanismus am Herzen in Bezug
auf die parodontale Infektion

Die Hauptursache fir die systemische Ausbreitung der parodontalen Pathogene ist
die Bakteriamie (Inaba und Amano 2010). Verschiedene In-Vitro-Studien nutzten
den gramnegativen Porphyromonas gingivalis (P.g.) als Modellkeim und untersuch-
ten seine Mechanismen, um das wirtseigene Immunsystem zu umgehen. P.g. kann
den Wirtsorganismus uber die Invasion in Endothelzellen sowohl direkt schadigen
(Dorn et al. 1999; Deshpande et al. 1998) als auch eine indirekte Schadigung durch
Auslésen einer Entziindungsreaktion hervorrufen (Mombelli 2003). Beim Zerfall
gramnegativer Bakterien werden die in der Hulle der Bakterien enthaltenen LPS
freigesetzt (Wolf et al. 2004) und aktivieren das wirtseigene Immunsystem
(Rietschel et al. 1996). Das LPS wird aul3erdem vom lipopolysaccharidbindenden
Protein (LBP) erkannt und komplexiert. Dieser Komplex kann wiederum an den
LPS/LBP-Rezeptor CD14 gebunden werden, der auf der Oberflaiche von
Makrophagen und Monozyten exprimiert wird. Die Entziindungsreaktion wird durch
die Bindung von CD14 um ein Vielfaches gesteigert (Wright et al. 1990; Tobias und
Ulevitch 1993). Zusammen mit dem Toll-like-Rezeptor (TLR) wird der nuclear factor
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kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells (NF-kB), ein Transkriptionsfaktor,
aktiviert und die Expression einer Reihe von pro-inflammatorischen Genen induziert
(Medzhitov 2001; Takeuchi und Akira 2001). Es erfolgt die Aktivierung von
Adhéasionsproteinen wie E-Selectin und Vascular-Zell-Adh&sionsmolekil-1 (VCAM-
1) und die Produktion proinflammatorischer Mediatoren wie IL-1 und TNF-a
(Ulevitch und Tobias 1995). Weitere TLR werden gebildet und immer mehr
Monozyten adhéarieren Uber VCAM-1 an den Endothelzellen (Roth et al. 2007).
Durch chemotaktisch wirksame Zytokine wie das Monozyten-chemo-attractant
Protein-1 (MCP-1) werden sie in den subendothelialen Raum rekrutiert. Dort
transformieren sie zu Makrophagen und spater, nach der Aufnahme oxidierten low
density Lipoproteins (LDL), zu Schaumzellen (Kebschull et al. 2010). Die Apoptose
der Makrophagen fuhrt zu einer Ansammlung von Lipiden im subendothelialen
Raum. Zusatzlich verursachen parodontale Pathogene eine Proliferation der glatten
Muskelzellen in der Intima. Immer mehr extrazellullare Matrix wird gebildet und T-
zellen tragen zur Ausbildung von fibrésen Plaques bei (Kebschull et al. 2010).
Erreichen die Plaques eine bestimmte Grofe, kbnnen Rupturen auftreten und durch
Freiliegen der prothrombotischen Komponenten eine Obstruktion der Gefalie
verursachen (Kebschull et al. 2010).

2.2 Herzinsuffizienz

2.2.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie

Die Herzinsuffizienz ist definiert als das Unvermdgen des Herzens, trotz
physiologischen enddiastolischen Fillungsdrucks die von der Peripherie benétigte
Menge an Blut zu férdern, um Stoffwechselvorgange aufrecht zu erhalten (Bauriedel
2005). Von allen internistischen Erkrankungen weltweit nimmt sie den Hauptanteil
ein (Hoppe et al. 2005). Klinisch duBert sie sich in Symptomen wie z.B. Dyspnoe,
Mudigkeit und Flissigkeitsretention, denen die kardiale Funktionseinschrankung
zugrunde liegt (Herold 2013). Der Schweregrad der Herzinsuffizienz wurde durch
die New York Heart Association (NYHA) in verschiedene Stadien unterteilt und

richtet sich nach der Leistungsfahigkeit der Patienten (Tab. 1):
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Tabelle 1: Funktionelle Klassifizierung bei Herzinsuffizienz (nach Hoppe et al. 2005)

Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltagliche korperliche
l. Belastung verursacht keine inadaquate Erschépfung,

Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina Pectoris

Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche
korperliche Belastung verursacht Erschdpfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder Angina Pectoris

Herzerkrankung mit héhergradiger Einschréankung der korperlichen
" Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in
' Ruhe. Geringe korperliche Belastung verursacht Erschépfung,

Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina Pectoris

Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitéaten
und in Ruhe. Bettlagerigkeit.

Solange die Ursache nicht behoben werden kann, ist die Prognose der
Herzinsuffizienz schlecht. Etwa die Halfte aller Patienten mit diagnostizierter
Herzinsuffizienz stirbt innerhalb der néchsten 4 Jahre, Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz bereits innerhalb eines Jahres (Remme und Swedberg 2001). Die
Pravalenz der Herzinsuffizienz ist stark altersabhangig. So erkranken im Alter
zwischen 45 - 55 Jahren unter einem Prozent, im Alter zwischen 65 - 75 Jahren
2 bis 5%. Im Alter von Uber 80 Jahren betragt die Inzidenz bereits fast 10 %.
Manner erkranken im Verhéltnis 1,5:1 haufiger als Frauen. Die 6-Jahres-
Mortalitatsrate betrégt bei Mannern 37 %, bei Frauen 33 % (Kannel und Belanger
1991).

Als Risikofaktoren werden Hypertonie, Hypercholesterindmie, Hyperinsulindmie,
Diabetes mellitus, Tabakkonsum, Alter (Kannel und Belanger 1992) sowie
Ubergewicht beschrieben (Kenshaiah et al. 2002). Ausgehend davon entwickelt sich
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in den meisten Fallen zun&chst eine Koronarsklerose mit Myokardisch&mie bis hin
zum Myokardinfarkt. Daraus resultiert die Verminderung der kontraktilen Masse und
Gesamtkontraktionskraft des Herzens, die schlie3lich tUber verschiedene Umbau-
prozesse das Bild der Herzinsuffizienz ergeben (Bohm 2002).

Hauptursachlich fur die Herzinsuffizienz ist mit 54 - 70 % die koronare Herzer-
krankung, die bei 35 - 52 % der Erkrankten von einer arteriellen Hypertonie begleitet
wird. Zu 9 - 20 % ist die arterielle Hypertonie allein urséchlich (Hoppe et al. 2005).
Weiter werden neben idiopathischer Herzinsuffizienz Myokarditis, kongenitale oder
erworbene Herzvitien (Schmid 2004), dilatative, hypertrophe und restriktive
Kardiomyopathien, Perikarderkrankungen, Hyperthyreose und Arrhythmien als
Ursache beschrieben (Hoppe et al. 2005).

Die Art der Herzinsuffizienz kann nach verschiedenen Kriterien unterteilt werden,
von denen auch mehrere gleichzeitig bei einem Patienten bestehen kénnen (Renz-
Polster et al. 2004):

e nach dem Herz-Zeit-Volumen (HZV) (Renz-Polster et al. 2004).

e nach der betroffenen Kammer (Rechts-, Links- oder Globalherzinsuffizienz)
(Herold 2013)

e nach der Einteilung des zeitlichen Ablaufs (chronische oder akute
Herzinsuffizienz) (Remme und Swedberg 2001)

e nach der Leistungsfahigkeit des Patienten (kompensierte/dekompensierte
Herzinsuffizienz) (Renz-Polster et al. 2004).

e nach der Phase des Herzzyklus (Diastole, Systole oder beide Phasen
kénnen betroffen sein) (Herold 2013)

e nach pathophysiologischen Gesichtspunkten (Vorwartsversagen, mit
mangelnder Pumpleistung; Rlckwartsversagen, mit Stau des Blutes in

Lunge und Korperperipherie) (Weil 2008)

2.2.2 Pathogenese der Herzinsuffizienz

Die Pumpfunktion des Herzens wird durch die Kontraktilitat des Myokards, die
Vorlast (Wandspannung durch passive Dehnung des Ventrikels am Ende der
Fullungsphase) und die Nachlast (Wandspannung des Ventrikels wahrend der

Systole) bestimmt. Krankheiten, die Defekte dieser Mechanismen zur Folge haben,
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konnen zum klinischen Erscheinungsbild der Herzinsuffizienz fihren (Woller und
Drexler 1998).

Um trotzdem eine ausreichende Sauerstoffversorgung der Peripherie sicher zu
stellen, werden verschiedene Anpassungsmechanismen unternommen, die kurz-
zeitig zu einer Stabilisierung der Myokardfunktion fuhren, langfristig aber den
Schweregrad der Herzinsuffizienz erhéhen (Weil und Schunkert 2006). Die
Tatsache, dass die Kontraktionskraft des Myokards proportional zur Herzmuskel-
faserlange zunimmt, liegt dem Frank-Starling-Mechanismus zugrunde. Die Er-
hoéhung der Kontraktionskraft und des Auswurfvolumens wird hierbei Uber ein
gesteigertes enddiastolisches Flllungsvolumen erreicht (Fuchs und Drexler 2000).
Bei der chronischen Herzinsuffizienz ist dieser Mechanismus zwar abgeschwécht,
aber erhalten (Weil und Schunkert 2006). Fir eine gewisse Zeit kann der Frank-
Starling-Mechanismus die Pumpleistung aufrechterhalten. Die erhthten Fullungs-
driicke konnen aber friher oder spater vom erkrankten Myokard nicht mehr
bewaltigt werden, sodass es zum Ruckwartsversagen des Herzens kommt.
Unbehandelt mindet dieser Mechanismus in einen Circulus vitiosus (Renz-Polster
2004).

Am gesunden Herzen wird aul3erdem der Bowditch Effekt beobachtet, der dazu
fuhrt, dass bei korperlicher Anstrengung sowohl Herzfrequenz als auch Kontraktilitat
gesteigert werden und ein Mehrbedarf der Peripherie an Sauerstoff gedeckt werden
kann (Herold 2013). Beim insuffizienten Herzen ist dieser Mechanismus abge-
schwacht oder aufgehoben und das Fillvolumen der Diastole und damit wiederum
das Auswurfvolumen verringert. Die Sauerstoffversorgung der Peripherie ist also bei
Belastung stark eingeschrankt (Weil und Schunkert 2006).

Neben funktionellen Veranderungen am Herzen ist die Peripherie auch durch
neuroendokrine Effekte betroffen (Bohm 2002). Resultierend aus der Minder-
perfusion der Organe kommt es zur Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) (Fuchs und Drexler 2000), welches durch Vasokonstriktion und
Natrium- und FlUssigkeitsretention einen ausreichenden Perfusionsdruck der Orga-
ne sicherstellen soll (Hermann und Hasenful?3 2007). Die Vasokonstriktion fihrt
dabei zu erhohter Nachlast, die gesteigerte Wasser- und Natriumretention zu
Erhéhung der Vorlast (Herold 2013). Als Gegenspieler zu diesem Effekt steht das

brain natriuretic peptide (BNP), welches durch die Dehnung der Vorhofe
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ausgeschuttet wird. Es wirkt vasodilatatorisch und durch Hemmung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron Systems (RAAS) natriuretisch-diuretisch (Herold 2013).

Um die Kontraktilitat am gesunden Herzen zu steigern, wird das sympathische
Nervensystem aktiviert. Durch Stimulation von 3-Adrenorezeptoren wird tber G-
Proteine die Adenylylzyklase aktiviert und zur gesteigerten Bildung von cyklischem
Adenosinmonophosphat (cAMP) angeregt. Dies fuhrt Uber cAMP-abhangige
Proteinkinasen zur Aktivierung von Calciumkanalen am Herzen, was wiederum das
Calciumangebot und damit die Kontraktilitat steigert (Bohm 2002). Beim
insuffizienten Herzen fihrt die Dauerstimulation der [3-Rezeptoren schliel3lich zu
einer verminderten Sensibilitdt und Abnahme ihrer Dichte (Ungerer et al. 1993).

Die langandauernde Uberbelastung des Herzens fuihrt neben funktionellen und
neuroendokrinen Effekten auch zu strukturellen Veranderungen und dem
sogenannten Remodeling. Dabei beschrieb Linzbach 1960 als erster diese
Veréanderungen. Entscheidend fir die Art des Remodelings ist die Art der Belastung
des Herzens. Liegt eine erhohte Volumenbelastung zugrunde, wie z.B. bei der
Klappeninsuffizienz, kommt es zur exzentrischen Hypertrophie. Die Kammer und
das Residual-Blutvolumen sind vergrof3ert (Linzbach 1960). Besteht aufgrund einer
Klappenstenose (Linzbach 1976) oder Hypertonie eine erhdhte Druckbelastung,
resultiert eine konzentrische Hypertrophie. Kammer und Residual-Blutvolumen
bleiben unverandert (Herold 2013). In beiden Fallen kann das Herzgewicht bis zu
1000 g annehmen, wobei das kritische Herzgewicht bereits ab 500 g erreicht ist
(Linzbach 1960). Wird dieser Wert Uberschritten, schreitet die Dilatation des
Myokards aufgrund einer Gefiigedilatation weiter voran. Die Kardiomyozyten
rutschen immer weiter auseinander, was zu einer Verminderung der
Muskelschichten des Ventrikels und damit verbundener Leistungseinschrankung
fuhrt (Linzbach 1976). Aufgrund der gesteigerten Wandspannung sterben viele
Kardiomyozyten durch Apoptose ab, was die Spannung fiir die verbleibenden
Kardiomyozyten weiter erhdht. Die Zunahme von Kollagen und die bindegewebige
Umstrukturierung haben eine zunehmende Verschlechterung der Dehnbarkeit des
Herzmuskels zur Folge (Weil und Schunkert 2006). Es entsteht ein weiterer Circulus
vitiosus (Abb. 2), der unbehandelt in der Dekompensation der Herzinsuffizienz
mundet (Fuchs und Drexler 2000).
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Reduzierte Kontraktilitat
Systolische und
diastolische

Herzinsuffizienz

Kompensation

Vasokonstriktion : Hamodynamik
Dekompensation

Tod Herzzeitvolumen .
Organperfusion .

Hypertrophie
Remodeling
Apoptose

Neurohumorale Aktivierung
SNS
RAAS
Endothelin
Vasopressin
Natriuretische Peptide
Zytokine

Abbildung 2: Circulus vitiosus der Herzinsuffizienz (modifiziert nach Weil und
Schunkert 2006, S.1 - 17)

(SNS = sympatisches Nervensystem, RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System)
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3 Material und Methoden

3.1 Studientyp

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine klinische Querschnittstudie zur
Detektion einer moglichen Assoziation von Parodontitis und dem Vorkommen von
LBP (big42), CD14 und CD68 am humanen Ventrikelmyokard. Der Fokus dieser
Untersuchung lag auf der Anzahl fehlender Zahne und dem Vorliegen einer
Parodontitis. Die Untersuchungen wurden von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat Gottingen unter der Antragsnummer 2/1/11
geprift und bewilligt. Alle Patienten wurden vorab schriftlich und mindlich Gber das
Studienvorhaben informiert (Kap. 7.1). Die Teilnahme an der Untersuchung war
freiwillig und wurde schriftlich bestétigt (Kap. 7.1).

Die vorliegende Untersuchung bezieht Patientendaten der Vorgéngerstudie von
Jahn (2013) und Semper-Pinnecke (2013) mit ein und vergrofert den dort bereits
untersuchten Patientenstamm um weitere Patienten. Auf der Grundlage der von Mai
2009 bis August 2010 aufgenommenen Patienten der Vorganger Studie (Semper-
Pinnecke 2013; Jahn 2013), wurden weitere Patienten der Klinik Thorax-, Herz-,
Gefalichirurgie aufgenommen (Marz 2011 bis Marz 2012). Bei allen Patienten, die in
die Studie mit einbezogen wurden, bestand die Notwendigkeit eines Aorten-
klappenersatzes, gegebenenfalls auch einer Bypass-OP.

Alle Patienten unterzogen sich wahrend des Klinikaufenthaltes vor der OP einer
klinisch-zahnéarztlichen Untersuchung.

Alle bezahnten Patienten erhielten eine Stunde vor der klinischen Untersuchung
eine Endokarditisprophylaxe gemal der Empfehlung der American Heart
Association von 2007 und den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie mit 2 g Penicillin per os, bei Penicillinallergie 600 mg
Clindamycin per os (Naber et al. 2007).

3.2 Anamnese und Auswahl der Patienten

Die Patienten fillten vor Untersuchungsbeginn einen Anamnesebogen aus
(Anhang, Kap. 7.1.4), der unter anderem Auskunft Gber Allgemeinerkrankungen,
Medikamenteneinnahme, Rauchverhalten und vergangene zahnéarztliche Behand-
lungen gab. Zudem sollten anhand der Anamnese die definierten Ein- und

Ausschlusskriterien fur die Patienten abgeglichen werden.
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Es galten folgende Einschlusskriterien, um an der Studie teilzunehmen:

Vorliegen einer Herzerkrankung, bei der ein Aortenklappenersatz mit
routinemafiger Entfernung von Myokardgewebe vorgenommen werden
sollte

eventuell zusatzlich die Notwendigkeit eines aortokoronaren Venenbypasses
Eigenbezahnung ohne Implantate oder Zahnlosigkeit

freiwillige Teilnahme an der Studie

Alter von Uber 35 Jahren

Dabei wurden sowohl méannliche als auch weibliche Patienten in die Studie mit

einbezogen.

Die Ausschlusskriterien waren wie folgt definiert:

Immunsuppression

erfolgte Organtransplantation

Infektionskrankheiten ( Hepatitis A, B, C, Tuberkulose, HIV)

bestehende Suchtkrankheit

Apoplex oder Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate

Tod vor oraler Untersuchung oder orale Untersuchung nicht durchfiihrbar
praoperativer Zustand erlaubt nach Einschatzung durch den behandelnden
Arzt keine zusatzliche Belastung

Alle Patientendaten wurden in der Studie pseudonymisiert.

3.3 Klinisch- zahnarztliche Untersuchung

3.3.1 Zahnérztlicher Befund

Zu Beginn der klinisch zahnarztlichen Untersuchung wurde ein zahnérztlicher

Befund in Form des DMF-T-Indexes bestimmit.

Dieser erfasst die kariosen (D = decayed), fehlenden (M = missing) und mit Fillung

versehenen (F = filled) Zahne (T = teeth). Die Weisheitszahne werden dabei nicht

berlcksichtigt. Der Maximalwert des DMF-T kann 28 betragen (Hellwig et al. 2007).

Anhand der Anzahl der fehlenden Zéahne (M-T-Wert) wurden die Patienten in drei

Gruppen eingeteilt (Tab. 2):
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Tabelle 2: Einteilung der Probanden anhand des M-T-Wertes

Bezeichnung der Gruppen Definition

M-T-Wert von O - 7 (Restbezahnung von
Gruppe MT1

28 - 21 Z&hnen)

M-T-Wert von 8-18 (Restbezahnung
Gruppe MT2

von 10-20 Zahnen)

M-T-Wert von 19 - 28 (Restbezahnung
Gruppe MT3

von 9 - 0 Zahnen)

3.3.2 Parodontalstatus

Fur die Beurteilung des Parodontalstatus wurde mittels millimeterskalierter
Parodontalsonde (PCP 15, Hu-Friedy, USA) die Messung der Sondierungstiefen
(ST) aller noch vorhandenen Zahne durchgefiihrt. Pro Zahn ergaben sich dabei 6
Messwerte: mesio-bukkal, bukkal, disto-bukkal, disto-oral, oral, mesio-oral (Hellwig
et al. 2007). Des Weiteren wurde der klinische Attachmentverlust (CAL) bestimmt.
Dieser ergibt sich aus der Distanz zwischen Schmelz-Zement-Grenze und klinisch
sondierbarem Boden der Tasche. Die Bestimmung erfolgt jeweils am Punkt des
maximalen Attachmentlevelverlustes pro Zahn (Hellwig et al. 2007).

Anhand der ST und des CAL erfolgte die Einteilung in verschiedene Schweregrade
der Parodontitis nach Page und Eke (2007), wie in Tabelle 3 dargestellt ist.

Tabelle 3: Schweregrade der Parodontitis nach Page und Eke (2007)

Grad der Parodontitis Definition

_ _ N weder schwere noch moderate
Grad I: keine/milde Parodontitis N
Parodontitis

2 2 interproximale Messstellen mit CAL 2
4 mm (nicht am selben Zahn)

Grad II: moderate Parodontitis oder

= 2 interproximale Messstellen mit ST

tber 5 mm (nicht am selben Zahn)

= 2 interproximale Messstellen mit CAL 2
6 mm (nicht am selben Zahn)
Grad Ill: schwere Parodontitis und

1 interproximale Messstelle mit ST =

5 mm (nicht am selben Zahn)
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Zahnlose Patienten wurden mit Grad O eingestuft.

Die oben aufgefiihrten Parodontitisschweregrade wurden zur Ubersichtlichkeit und
Auswertung zu 3 Gruppen (PARL1 -3) zusammengefasst. Keine/milde sowie
moderate Parodontitis (Grad | und 1l) wurden zur Gruppe PAR1 zusammengefasst.
Schwere Parodontitis (Grad IIl) wurde zu PAR2 und die zahnlosen Patienten (Grad

0) zu PAR3 zusammengefasst.

3.4 Laboruntersuchungen

3.4.1 Probengewinnung

Die Gewinnung der Ventrikelproben erfolgte durch die Chirurgen der Klinik fur
Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie der Universitadtsmedizin Gottingen.

Das routinemé&Rig in der OP entnommene Myokardgewebe wurde an die Studien-
gruppe weitergegeben und bis zur Aufbereitung bei —85°C gelagert.

3.4.2 Vorbereitung der Schnitte

Das gewonnene Ventrikelgewebe wurde sowohl histomorphologisch als auch
immunhistochemisch untersucht. Fir die histomorphologischen und immunhisto-
chemischen Analysen wurden die Proben auf 1 cm x 1 cm x 0,5 cm zugeschnitten
und fur den Einbettautomaten vorbereitet. Dazu wurden die Gewebsproben
zunéachst fir 24 Stunden in 15 ml Formalinldsung (Formalin Solution 10 % Neutral
buffered, Fa. SIGMA DIAGNOSTICS) fixiert. Danach wurden sie in Universal-
Einbettkassetten eingebracht und fir 1 Stunde erst unter Leitungswasser, dann kurz
unter zweifach destilliertem Wasser (bidest.) gewdassert. So waren die Proben
entsprechend vorbereitet und konnten in den Einbettautomaten (LEICA TP 1020)
eingehangt werden.

Der Einbettautomat wurde nach folgendem Protokoll beschickt (Tab. 4):

Tabelle 4: Beschickung des Einbettautomaten

60 % Alkohol mindestens 1 Std.

70 % Alk. fur 1 Std.

80 % Alk. fur 1 Std

96 % Alk. fur 1 Std 30 min

100 % Alk. fir 1 Std 15 min

o g A~ W N E

100 % Alk. fur 1 Std 30 min
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7. 100 % Alk. fir 1 Std 30 min

8. Chloroform fiir 1 Std 15 min

9. Chloroform fiir 1 Std 30 min

10. | Paraplast Plus (Fa. Sherwood Medical Co.) 65°C fir 1 Std

11. | Paraplast Plus (65°C) fur 1 Std

12. | Paraplast Plus (65°C) fur 1 Std

Nach dieser Vorbehandlung erfolgte die Vorbereitung der Gewebeproben fir das
Schneiden am Mikrotom (SM 2000 R Leica Camera AG, Solms, Deutschland). Dazu
wurde die Einbettkassette, die den Gewebsschnitt enthielt, mit Paraffin
aufgegossen. Dies erfolgte in der Ausgiessstation (Fa. LEICA) mit Paraplast Plus,
das in einer Temperatur von 65°C vorlag. Auf einer Kihlplatte (KUNZ CP-4 Fa
LEICA) kuhlten die Blocke anschlieBend aus. Am Mikrotom (Fa. LEICA SM 2000)
wurden aus den Paraffinblécken 1 um dicke Schnitte hergestellt und in 45°C
temperiertem Wasser gestreckt. Danach wurden sie auf gereinigte Objekttrager (Fa.
Menzel) aufgezogen. Fir die anschlieRende Farbung wurden sie Uber Nacht im

Inkubationsschrank bei 37°C getrocknet.

3.4.2.1 Histomorphologische Farbung (Hamatoxylin-Eosin, H.E.-
Farbung)

Die Hamatoxylin-Eosin-Farbung (H.E.-Farbung) wurde zur Beurteilung der
Inflammation des Myokards herangezogen. Dazu wurden die Objekttrager mit den
Schnitten nach dem in Tab. 5 aufgefiihrten Protokoll behandelt:

Tabelle 5: H.E.-Farbevorgang

1. |3xa2min30sec | Xylol

2. 2xa2min 30sec | 100 % Alkohol

_ Absteigende Alkohol-Reihe 96 %, 70 %, 50 %, 30 %,
3. | Je 2min 30 sec

bidest.
3xa2min Hamalaun
7 min Wassern unter flieRendem Leitungswasser

2xa2min 30sec |1 %iges Eosin

unter Sicht kurz spilen in bidest.

® N o g &

2 X 2 min 30 sec 96 % Alkohol
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9. 2 X 2 min 30 sec 100 % Alkohol

10. | 3xa2min 30 sec | Xylol

11. Eindeckeln mit Entellan

Der Ansatz der H.E. Farbel6sung erfolgte nach aufgefihrtem Protokoll:

Mayer’s saures Hamatoxylin: 1 g Hamatoxylin krist. (Fa. Merck) in 750 ml bi
dest. schiitteln
0,2 g Na-Jodat zur Reifung (Fa. Merck)
50 g Kalialaun (Fa. Merck)
50 g Chloralhydrat (Fa. Merck)
1 g Zitronenséaure (Fa. Merck)

Eosin: 1 g Eosin G (gelblich, Fa. Merck) in 100 ml bi
dest. I6sen + 1 Tr. Eisessig

3.4.2.2 Immunhistochemische Farbung

In der immunhistochemischen Untersuchung wurden Farbungen mit LBP (big42),
CD14 und CD68 durchgefihrt. Die Verwendung des Primérantikorpers LBP (big42)
(CML-002, Biometec GmbH, Deutschland) dient dem Nachweis des lipopoly-
saccharidbindenden Proteins, an welches die Lipopolysaccharide der Bakterien
binden. Um den LPS/LBP-Rezeptor CD14 darzustellen, der am Ende der
Entzindungskaskade exprimiert wird, wurde der Primarantikdrper (Primar-AK)
CD14 NCL-CD14-223, (Leica Biosystems, UK) verwendet. Das Oberflachen Antigen
CD68 (Primar-AK M0876, DakoCytomation, Deutschland) wurde zur Darstellung der
Makrophagen verwendet. Zur jeweiligen immunhistochemischen Farbung wurden
die am Mikrotom hergestellten Schnitte auf Objekttrager (OT) aufgezogen und nach

dem in Tab. 6 aufgeflihrten Protokoll behandelt:

Tabelle 6: Immunhistochemischer Farbevorgang

1. | Je 3 min | 3 x Entparaffinieren in Xylol

Rehydrieren, absteigende Reihe Alkohol 2 x 100 %, 96 %, 70 %,

2. | Je3min
50 %, 30 % und entionisiertes Wasser
Antigen-Demaskierung mit Target Retrieval Solution im
Dampfgarer

> CD68: pH 9 fiir 20 min

CD14 / LBP (big42): pH 6 fur 40 min
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4, Kuvette abkuhlen
Je 2min | OT 5 xwaschen in 0,05 M pH 7,6 Tris-Puffer
6. | 15 min Blocken der endogenen Peroxidase mit 3 % Wasserstoffperoxid
bei Raumtemperatur (RT)
7. | Je2min | OT waschen wie in Schritt 5
s |30 min OT mit Antikérper-Diluent (AK-Diluent) inkubieren bei RT (feuchte
Kammer)
OT mit Priméar-AK inkubieren (Kuhlschrank)
9 Uber CD68 (Primar-AK M0876, DakoCytomation)/LBP (big42) (Priméar
Nacht AK CML-002, Biometec GmbH): in Verdinnung 1:200
CD14 (NCL-CD14-223,DakoCytomation): in Verdinnung 1:100
10. | Je 2 min | OT waschen wie in Schritt 5
OT mit Sekundar-AK inkubieren bei RT (feuchte Kammer)
CD68: Rabbit-anti-Mouse (Sekundar-AK P0260, DakoCytomation)
11. | 30 min CD14: Mouse-anti-Rabbit (Sekundar-AK M0633, DakoCytomation)
LBP (big42): Rabbit-anti-Mouse (Sekundar-AK P0260,
DakoCytomation)
in Verdiinnung 1:100
12. | Je 2 min | OT waschen wie in Schritt 5
13 | 30 min CD68/LBP (big42): weiter mit Schritt 15
CD14: Envision (DakoCytomation) auftropfen
14. | Je 2 min | OT waschen wie in Schritt 5
15 Chromogen DAB K3468 (DakoCytomation) ansetzen: 1 Tropfen
DAB zu 1 ml Substrat
16. | 5-30 min | OT mit Chromogen inkubieren unter Sicht im LM bei RT
17. Abbruch durch Spiilung mit bidest.
18. 2 min Kernfarbung mit Hamalaun
30 sec
19. | 7 min differenzieren unter flieRendem H,O
20. | Je 3 min | Dehydrieren durch Alkohol 2 x 96 %, 2 x 100 %, 3 x Xylol
21. Mit Entellan eindecken

Bei jedem immunhistochemischen Farbedurchgang erfolgte eine Blindfarbung zur

Verifizierung des Ergebnisses der Farbung. Dazu wurde bei einem zusétzlich

31




3 Material und Methoden

zugefugten Praparat der Schritt 11, das Aufbringen des Sekundar-Antikorpers,
unterlassen.

Der oben angegebene 0,05 M pH 7,6 Tris-Puffer wurde wie folgt angesetzt:

Stammldsung: 0,5 M Tris = 30,28 g Tris
1,5M NaCl =43,83 gNaCl
In 300 ml bidest. lésen, pH auf 7,6 einstellen und auf
500 ml auffullen
0,1 % Gebrauchslésung: 100 ml 10 x TBS
900 ml bidest.
1 ml TWEEN 20

3.5 Auswertung der Schnitte

Anhand der H.E.- und der immunhistochemischen Farbung wurde ein Score mit
Werten von 0 - 3 zur Bewertung der Inflammation (Abb. 3) und der untersuchten
Antigen-Expression (Abb. 4 -6) analog zur Vorgangerstudie von Jahn (2013)
verwendet. 0 steht dabei fur keine Inflammation oder Expression, 3 fir starke
Inflammation oder Expression.

Mittels Lichtmikroskop (Olympus, Hamburg) und Kamera (Olympus, Hamburg)
wurden pro Praparat 9 Aufnahmen in 100-facher Vergrofl3erung gemacht und in
Scores eingeteilt. Pro Praparat wurde der Median aus den erstellten Scores
gebildet. Die Aufnahme der Bilder erfolgte durch eine an das Mikroskop
angeschlossene Kamera und Erfassung im Computerprogramm Data Soft (Datasoft
Software Consulting Inc., New York, USA). Bei allen aufgenommenen Bildern
erfolgten eine Hintergrundkorrektur sowie ein WeiRabgleich. Zur Kontrolle des
Erfolgs der immunhistochemischen Farbung wurde in jedem Durchlauf eine
Blindfarbung durchgefihrt.

Bezlglich der Antigennachweise CD68 (Primar-AK M0876, DakoCytomation) und
CD14 (NCL-CD14-223, DakoCytomation) wurde neben der Einteilung in Scores
auch ein Zahlverfahren angewendet, bei dem alle positiven Zellen in 100-er
VergrolRerung ausgezahlt wurden. Beziglich LBP (big42) erfolgte keine Auszahlung,
da diese nicht die Intensitdt des Signals widerspiegelt und damit nicht zur

Bewertung von LBP (big42) geeignet ist.
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Abbildung 3 zeigt die Einteilung der H.E.-Inflammations-Scores.

Score 0

keine Inflammation, gleichméaRige
Zellanordnung, einzelne Histiozyten,
keine Makrophagen, Lymphozyten oder
Granulozyten

Score 1l
wenig Inflammation < 10 Makrophagen,

Lymphozyten oder Granulozyten

Score 2

mittlere Inflammation < 50
Makrophagen, Lymphozyten oder
Granulozyten

Score 3
starke Inflammation > 50 Makrophagen,
Lymphozyten oder Granulozyten

Abbildung 3: Einteilung der Inflammation in Scores
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Die Abbildungen 4 - 6 zeigen die Einteilung der Auspragungsgrade des Signals in
die jeweiligen Scores fir CD68 Makrophagen, fir CD14 (LPS/LBP-Rezeptor) und

LBP (big42).
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Abbildung 4: Einteilung CD68 in Scores
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Abbildung 6: Einteilung LBP (big42) in Scores
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3.6 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mit dem Programm Secutrial in Zusammenarbeit mit dem Institut
fur Medizinische Informatik der Universitat Gottingen erfasst und nachfolgend in
Excel 2010 (Microsoft) Ubertragen. Die statistische Auswertung erfolgte in
Abstimmung mit dem Institut fir Medizinische Statistik der Universitadtsmedizin
Gottingen und dem Mathematischen Institut der Universitat zu Kaln.

Im Zuge der deskriptiven Statistik wurden die Ergebnisse der metrischen Daten
mittels Mittelwert und Standardabweichung dargestellt, Scores wurden im Median
angegeben. Die graphische Darstellung erfolgte dabei mit Excel 2010 (Microsoft) in
Form von Balken-, Kreisdiagrammen und Boxplots. Die Voraussetzungen fir eine
parametrische einfaktorielle Varianzanalyse waren nicht erfillt, deshalb wurden
allgemeinanamnestische Daten wie Alter, BMI und Rauchverhalten mittels Chi-
Quadrat untersucht. Fur die Untersuchung der Verteilung der Scores beziiglich des
Schweregrads der Parodontitis (PARL - 3) oder der Anzahl der fehlenden Zahne
(MT1 - 3) wurde auch der Chi-Quadrat-Test angewendet. Um die Auszahlung der
CD14- oder CD68- positiven Zellen auf PAR1 - 3 und MT1 - 3 zu beziehen, wurde
der H-Test nach Kruskall-Wallis verwendet. Das statistische Signifikanzniveau war
bei allen Tests mit a =5 % definiert, ein p-Wert von unter 0,05 definierte damit eine
Signifikanz und eine Ablehnung der 0-Hypothese (Normalverteilung der Werte).
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 64 Patienten im Alter von 38 bis 85

Jahren untersucht. Darunter befanden sich zu 67 % Manner (n = 43) und zu 33 %
Frauen (n = 21) (Abb. 7).

Geschlecht

weiblich
33%

mannlich
67%

Abbildung 7: Verteilung des Geschlechts innerhalb der Probandengruppe

Das Durchschnittsalter betrug im Mittel 69,95 8,66 Jahre. Unter den Patienten

befanden sich 52 Nichtraucher und 12 Raucher. Der BMI aller Patienten betrug im
Mittel 28,65 +4,7 kg/cm2. Betrachtet man Alter, BMI und Rauchverhalten in den

beiden Geschlechtergruppen, ergibt sich kein signifikanter Unterschied (Tab. 7 und

8).

Tabelle 7: Mittelwert und Standardabweichung fir Alter und BMI

Mittelwert Minimum- p-Wert  Test
SA Maximum
Alter in mannlich 69,37 +9,15 38-85
0,42
Jahren  weiblich 71,14 +7,62 50-81
Chi-Quadrat
mannlich 28,33 +4,44 18,83 - 38,3
BMI 0,47
weiblich 29,31 +5,24 22,27 - 43,71

(SA = Standardabweichung)
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Tabelle 8: Rauchverhalten in Bezug auf das Geschlecht

Mannlich 'Weiblich Total p-Wert  Test
(n=43) (n=21) (n=64)
Nichtraucher 34 17 51
Rauch- Raucher 8 4 12 )
0,86 Chi-Quadrat
verhalten Ehemaliger 1 0 1
Raucher
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Bei den Patienten lagen verschiedene Allgemeinerkrankungen vor (Abb. 8). Die

haufigste Allgemeinerkrankung stellte die Hypertonie dar (n = 38), gefolgt von

Diabetes mellitus Typ Il (n = 13) und Hyperlipoproteinamie (n = 10).

Keine

Osteoporose

Z.n. Apoplex
Nierenerkrankung
Dyspnoe

Gicht
Niereninsuffizienz
Z.n. Venenthrombose
Z.n. Cholezystektomie
Leistenbruch
Splenektomie

CLL

Pleuraasbestose
Parkinson

Z.n. Nephrenektomie
Adipositas
Hyperlipoproteindmie
Rheuma
Hypothyreose
Hyperthyreose

NI

COPD

Diabetes Typ Il
Hypertonie

Sonstiges

0 5 10 15 20 25 30 35

40

Abbildung 8: Allgemeinerkrankungen der in die Studie eingeschlossenen

Patienten

(Z.n. = Zustand nach; CLL = chronisch-lymphatische Leukéamie; NI = Niereninsuffizienz;

COPD = chronisch-obstruktive Lungenerkrankung)
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Die meisten der Patienten nahmen schon vor ihrer stationaren Aufnahme

regelmaflig Medikamente ein, wie in der folgenden Abbildung aufgefihrt ist. Am

haufigsten wurden Antikoagulantien (n=37), [-Blocker (n=30) und Diuretika

(n = 25) eingenommen (Abb. 9):

Folsdureanaloga
Antikonvulsiva

AT1/2 Antagonisten
Schilddriisenhormone
Opioidantagonisten
Protonenpumpenhemmer
Allopurinol

Orale Antidiabetika
Glucocortikoide
Ca-Antagonisten
Benzodiazepine
Diuretika

Statine
Antikoagulantien
R-Blocker

ACE Hemmer

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Abbildung 9: Medikamenteneinnahme der in die Studie eingeschlossenen

Patienten

(AT = Angiotensin; Ca = Calcium, ACE = Angiotensin-converting-enzyme)
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Abbildung 10 veranschaulicht verschiedene kardiale Diagnosen der Patienten. Bei

der Mehrzahl der Patienten wurde die Diagnose Aortenklappenstenose (n = 53)

gestellt, welche neben der Aortenklappeninsuffizienz (n = 12) die Indikation zur OP

darstellte.

Aortenklappenstenose
Angina Pectoris
myokardiale Belastungsdyspnoe
art. Hypertonie
pulmonaler Hypertonus
Al-Insuffizienz
TI-Insuffizienz
MI-Insuffizienz
Aneurysma

STEMI

Aortenvitium
1-GefalRerkrankung
2-Gefalerkrankung
3-GefalR-Erkrankung
Vorhofflimmern
Herzinfarkt

diastolische Dysfunktion
instabile AP-Symptomatik
Z.n. kardialer Dekompensation
Z.n. PTCA
Septumhypertrophie

Koronarsklerose

02 4 6 81012141618 2022242628 3032 343638404244 464850525456

Abbildung 10: Kardiale Diagnosen der in die Studie eingeschlossenen Patienten

(Al = Aortenklappeninsuffizienz, TI = Trikuspidalklappeninsuffizienz, Ml = Mitralklappeninsuffizienz,

STEMI = ST-Hebungsinfarkt, PTCA = Perkutane transluminale koronare Angioplastie)
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Tabelle 9 gibt Auskunft Uber erfasste Blutparameter der Patienten. Der jeweilige
Mittelwert der verschiedenen Parameter lag aul3er im Fall des CRP immer im
Normbereich. CRP war mit einem Wert von 39,10 +61,97 deutlich erhéht.

Tabelle 9: Deskriptive Werte ausgewéhlter Blutparameter

Anzahl Mittelwert + SA  Mini- Maxi- Normwerte im
Patienten mum mum menschlichen
Blut fur
Erwachsene
HB in g/dI 64 12,75 +2,18 8,10 16,00 12,00 - 16,00
HKin % 64 38,23 +6,30 24,10 48,40 35,00 - 47,00
Erythrozyten 64 4,29 +0,72 2,64 5,63 3,80-5,20
Thrombozyten 64 239,84 +264,42 61,00 2214,00 140,00 - 400,00
Leukozyten 64 8,82 +3,69 3,80 22,20 4,00 - 10,00
CRP in mg/l 64 39,10 £61,97 0,05 247,60 <10,00

(HB = Hamoglobin; HK = Hamatokrit; CRP = C reaktives Protein; SA = Standardabweichung)

4.2 Ergebnisse der zahnarztlichen Untersuchung

Bei 58,38 % der Patienten lag der letzte Zahnarztbesuch eigenen Angaben nach
weniger als 1 Jahr zurlick, bei 21,88 % weniger als 2 Jahre. 1,56 % gaben an, seit
mehr als 4 oder 5 Jahren nicht mehr in zahnarztlicher Behandlung gewesen zu sein.

7,81 % konnten diesbezliglich keine Angabe machen.

4.2.1 DMF-T

Funf zahnlose Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Dabei ergab sich fur
den DMF-T aller Patienten ein Mittelwert von 20,34 +7,06. Fir die bezahnten
Patienten ergab sich ein mittlerer DMF-T von 19,69 +6,98 und fir die Einzelkom-
ponenten die Mittelwerte for D-T =0,73 £1,73, M-T=11,8 8,01 und F-T=7,17
15,97 (Tab. 10).
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Tabelle 10: DMF-T Index der Bezahnten

Anzahl der Mittelwert Minimum Maximum
Patienten + SA

DMF-T 59 19,69 16,98 3 28

D-T 59 0,73 +1,73 0 11

M-T 59 11,80 £8,01 0 26

F-T 59 7,17 £5,97 0 23

(SA = Standardabweichung)

Betrachtet man MT1 - 3 hinsichtlich Rauchverhalten und BMI, ergibt sich kein
signifikanter Einfluss auf die Gruppenzugehdorigkeit. Das Alter hat jedoch mit einem
p-Wert von 0,0008 einen signifikanten Einfluss auf die Verteilung von MT1 - 3 (Tab.
11).

Tabelle 11: Verteilung von Alter, BMI und Rauchen in Gruppen der MT

Gruppe MT1 |Gruppe MT2 Gruppe MT3 p-Wert Test
Alter (MW £SA) 64,57 £9,74 73,05 +5,82 72,9 +6,95 0,0008
BMI (MW +SA) 28,92 +6,14 29,38 +4,06 27,58 3,20 0,45 Chi-
Raucher 7 1 4 Quadrat
0,92
Nichtraucher 16 20 16

(MW = Mittelwert, SA = Standardabweichung)

4.2.2 Parodontalstatus

Tabelle 12 stellt den parodontalen Gesundheitszustand der bezahnten Patienten
dar. Der Schweregrad der Parodontitis betragt im Median 3, es liegt also bei Uber

der Hélfte der Probanden eine schwere Parodontitis vor.

Tabelle 12: Verteilung der Patienten bezuglich PAR

Anzahl der Patienten

PAR1 23
PAR2 36
PAR3 5
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Die Verteilung von PARL - 3 in den Gruppen MT1 - 3 ist mit einem p-Wert von 0,01

signifikant (Tab. 13). Dieses Ergebnis kann aber vernachlassigt werden, da MT3

(zahnlos) automatisch in Gruppe PARS féllt. Es fallt auf, dass in der Gruppe MT1 die

hochste Anzahl an Patienten mit schwerer Parodontitis liegt (n = 16).

Tabelle 13: Verteilung von PARL1 -

3in den Gruppen MT1-3

MT1 MT2 MT3 p-Wert | Test
PAR1 7 (30,43 %) 9 (42,86 %) 7 (35,00 %)
PAR2 |16 (69,57 %) |12(57,14%) |8(40,00%) |01 Chi-Quadrat
PAR3 |0 0 5 (25,00 %)

Betrachtet man PARL - 3 hinsichtlich BMI, Alter und Rauchgewohnheit, zeigt sich

kein signifikanter Einfluss dieser Parameter auf den Parodontitisschweregrad oder

die Zahnlosigkeit (Tab. 14).

Tabelle 14: Verteilung von Alter, BMI und Rauchen in Gruppen der PAR

Gruppe PAR1 |Gruppe PAR2 Gruppe PAR3 p-Wert Test
Alter (MW +SA) 70,48 +7,48 68,92 +9,68  75,00+3,16 0,25
BMI (MW £SA) 28,45+5,66 28,71+4,21 29,15+3,94 0,66 Chi-
Raucher 3 9 0 Quadrat
0,28
Nichtraucher 20 27 5

(MW = Mittelwert, SA = Standardabweichung)
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4.3 Ergebnisse der Laboruntersuchung

4.3.1.1 Ergebnisse des Inflammationsscores (H.E.-Farbung)

Der Median des H.E.-Scores fir Inflammation liegt insgesamt bei 2. Der Wert zwei
wurde 50-mal vergeben, Wert 1 erscheint 13-mal, der von 3 einmal (Tab. 15).
Bezogen auf die Gruppen PAR1 - 3 tritt Score 2 bei allen Gruppen am haufigsten
auf, wobei Score 3 nur in Gruppe PAR2 vergeben wurde (Abb.11).

Der p-Wert zeigt mit 0,98 keinen Einfluss von PAR auf die Verteilung der H.E.-
Scores (Tab. 15).

Tabelle 15: Verteilung der Scores fir Inflammation in den Gruppen PAR

Score PAR1 PAR2 PAR3 Total p-Wert  Test

1 5(21,74%) 7(19,44%) 1 (20,00%) 13 (20,31 %)

2 18 (78,26 %) 28 (77,78 %) 4 (80,00 %) 50 (78,13 %) Chi-
0,98

3 0 1(2,78%) O 1 (1,56 %) Quadrat

0 0 0 0 0

100%
90%

X 80%
'5 70%
E 60% Score 1
€
= 50% M Score 2
[
- 0,
é 40% M Score 3
o 30%
§ 20%

10%

0%

PAR1 PAR2 PAR3

Abbildung 11: Verteilung der Scores fir Inflammation in den Gruppen PAR in %
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Betrachtet man die Gruppen MT1 - 3 hinsichtlich der Verteilung der verschiedenen
Scores, zeigt sich die Verteilung auch hier nicht signifikant (Tab. 16). Dabei war
Score 2 in allen 3 Gruppen (MT1 - 3) in einem gleichen Verhaltnis und insgesamt
am haufigsten festzustellen (Abb. 12).

Tabelle 16: Verteilung der Scores fir Inflammation in den Gruppen MT

Score MT1 MT2 MT3 Total p-Wert Test

1 5 (21,74 %) 5(23,81%) 3(15%) 13(20,31 %)

2 18 (78,26 %) 15 (71,43 %) 17 (85 %) 50 (78,13 %) Chi-

3 0 (0 %) 1(4,76 %) 0(0 %) 1 (1,56 %) 70 Quadrat
0 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Score 1
W Score 2

M Score 3

Scores fur Inflammation in %

MT1 MT2 MT3

Abbildung 12: Verteilung der Scores fur Inflammation in den Gruppen MT

in %

4.3.1.2 Verteilung der Ergebnisse der immunhistochemischen
Farbung von CD68

Fir die immunhistochemische Farbung von CD68 ergibt sich insgesamt ein Median
von 1. Dabei wurde der Score 1 32-mal, der Score 2 29-mal und der Score 3

zweimal vergeben.
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Score 3 wurde nur in Gruppe PAR2 vergeben. Gruppe PAR2 zeigt auf3erdem auch
den hochsten Wert fur Score 2. Die Verteilung der Scores ist mit einem p-Wert von
0,24 nicht signifikant (Tab. 17; Abb. 13).

Tabelle 17: Verteilung der Scores fiir CD68 in den Gruppen PAR

Score PAR1 PAR2 PAR3 Total p-Wert | Test
1 14 (60,87 %) 15 (41,67 %) 3 (60,00 %) 32 (50 %)
2 8 (34,78 %) 19 (52,78 %) 2 (40,00 %) 29 (45,31 %) e P
3 0 2(556%) O 2(313%) Quadrat
0 1(435%) O 0 1 (1,56 %)
100%
90%
80%
X 70%
= Score 1
§ 60% core
O 50% M Score 2
2 00 m Score 3
§ 40% core
S 30% Score 0
wv
20%
10%
0%
PAR1 PAR2 PAR3

Abbildung 13: Verteilung der Scores fir CD68 in den Gruppen PAR in %

Die Auszahlung der CD68-exprimierenden Zellen ergibt im Mittel einen Wert von
8,19 £3,88 Zellen. Gruppe PAR3 zeigt mit einem Mittelwert von 10,22 +2,87 Zellen
den hdchsten Wert an positiven Zellen. In Gruppe PAR2 betragt der Mittelwert 8,09
13,83, wovon sich Gruppe PAR1 mit 7,9 £4,15 kaum unterscheidet (Abb. 14). Be-
trachtet man den ermittelten p-Wert (0,19), zeigt sich kein signifikanter Einfluss des
PAR-Grades auf die CD68-Werte.
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Abbildung 14: Zellauszahlung fur CD68 in den Gruppen PAR

Die folgende Tabelle und Abbildung stellen die Scores in den Gruppen MT1 - 3 dar
(Tab. 18, Abb. 15). Score 3 wurde nur in Gruppe MT1 und MT2 vergeben. Die Ver-
teilung ist nicht signifikant. Die Auspragung von CD68 am Ventrikelmyokard ist nicht

abhéngig von der Anzahl der noch vorhandenen Zahne.

Tabelle 18: Verteilung der Scores fiir CD68 in den Gruppen MT

Score MT1 MT2 MT3 Total p-Wert Test

1 11 (47,83 %) 9 (42,86 %) 12 (60,00 %) 32 (50 %)

2 11 (47,83 %) 10 (47,62 %) 8 (40,00 %) 29 (45,31 %) Chi-

3 1(4,35%) 1(4,76%) O 2 (3,13 %) 053 Quadrat
0 0 1(4,76%) O 1 (1,56 %)
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Abbildung 15: Verteilung der Scores fir CD68 in den Gruppen MT in %

Fur die Auszahlung der CD68-exprimierenden Zellen ergibt sich insgesamt ein
Mittelwert von 8,19 +3,88. Betrachtet man den Mittelwert der verschiedenen MT-
Gruppen, ergibt sich fir Gruppe MT2 mit 8,62 +5,21 die hdchste Zahl an positiven
Zellen. Gruppe MT3 liegt mit einem Mittelwert von 8,47 +3,53 positiven Zellen sehr
nah an diesem Ergebnis. Gruppe MT1 liegt mit im Mittel 7,56 £2,63 positiven Zellen
wiederum auch nur knapp darunter (Abb. 16). Die Anzahl der fehlenden Zéhne
(MT1 - 3) hat keinen signifikanten Einfluss auf CD 68 (p = 0,71).
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Abbildung 16: Zellauszéhlung CD68 in den Gruppen MT
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4.3.1.3 Verteilung der immunhistochemischen Farbung von CD14

Die Farbung von CD14 zeigt im Median einen Score von 1. Dabei kommt dieser

Wert 37-mal vor. Der Score 2 wurde 25-mal, der Score von 3 lediglich einmal

vergeben (Abb. 17).

Score 3 wurde nur in der Gruppe PAR2 vergeben, in der aul3erdem auch der Score

2 am hochsten ist. In Gruppe PAR3 wurde kein Score von 3 vergeben, der Score 2

tritt nur einmal auf. Der p-Wert betrégt 0,004, PAR hat damit einen signifikanten

Einfluss auf die Verteilung der Scores (Tab. 19).

Tabelle 19: Verteilung der Scores fur CD14 in den Gruppen PAR

Score PAR1 PAR2 PAR3 Total p-Wert Test
1 18 (78,26 %) 15 (41,67 %) 4 (80,00 %) 37 (57,81 %)
2 4 (17,39 %) 20 (55,56 %) 1 (20,00 %) 25 (39,06 %) Chi-
0,004
3 0 1(2,78%) O 1 (1,56 %) Quadrat
0 1 (4,35 %) 0 0 1 (1,56 %)
100%
90%
80%
X 70%
< o Score 1
= 60%
O 509 M Score 2
2 00 m Score 3
§ 40% core
S 30% Score 0
(%)
20%
= N B
0%
PAR1 PAR2 PAR3

Abbildung 17: Verteilung der Scores fur CD14 in den Gruppen PAR in %

Der Mittelwert fir CD14 ist in Gruppe PAR2 mit 7,32 £5,31 am héchsten, gefolgt von
Gruppe PAR3 mit 7,02 +£1,52. Mit 5,54 +3,88 zeigt Gruppe PARL1 die geringste

Auspragung von CD14 (Abb. 18).

51




4 Ergebnisse

Betrachtet man den p-Wert (0,08), zeigt sich zwar kein signifikanter Einfluss des

PAR-Grades auf CD14, es ist aber ein Trend zu erkennen.

= = N N w w
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Abbildung 18: Zellauszahlung fur CD14 in den Gruppen PAR

Score 3 wurde nur einmal in Gruppe MT2 vergeben (Abb. 19). Die Verteilung zeigt

kein signifikantes Ereignis, der p-Wert liegt bei 0,66 (Tab. 20).

Tabelle 20: Verteilung der Scores fir CD14 in den Gruppen MT

Score |MT1 MT2 MT3 Total p-Wert Test

1 12 (52,17 %) 12 (57,14 %) 13 (65,00 %) 37 (57,81 %)

2 11 (47,83 %) 7 (33,33 %) 7 (35,00 %) 25 (39,06 %) Chi-

3 0 1(476%) O 1 (1,56 %) 0:00 Quadrat
0 0 1(4,76%) O 1 (1,56 %)
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Abbildung 19: Verteilung der Scores fir CD14 in den Gruppen MT

Die Mittelwerte fur die Zellauszéhlung von CD14 liegen bei allen drei Gruppen sehr
eng aneinander (Abb. 20), wobei der héchste Wert mit 6,94 +5,97 in Gruppe MT2 zu

finden ist. Gruppe MT1 liegt mit einem Wert von 6,70 £4,16 knapp darunter und

auch Gruppe

MT3 zeigt mit 6,32 +3,8 ein &hnliches Ergebnis. Die Verteilung von MT

zeigt keinen signifikanten Einfluss auf die Auspragung von CD14.
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Abbildung 20: Zellauszéhlung fur CD14 in den Gruppen MT
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4.3.1.4 Verteilung der Ergebnisse der immunhistochemischen
Farbungen von LBP (big42)

Bei der Untersuchung bezlglich LBP (big42) ergibt sich insgesamt ein Median von
2. Der Score 1 wurde 22-mal, der Score 2 37-mal, der Score 3 5-mal vergeben.
Score 3 wurde in Gruppe PAR2 4-mal vergeben, der Score 2 kommt in Gruppe
PAR2 ebenfalls am haufigsten vor (Abb. 21). Die Untersuchung ergab mit einem p-
Wert von 0,006 einen signifikanten Zusammenhang zwischen PAR-Grad und LBP-
Scores. (Tab. 21).

Tabelle 21: Verteilung der Scores LBP (big42) in den Gruppen PAR

Score | PAR1 PAR2 PAR3 Total p-Wert | Test
1 11 7 4 22
(47,83 %) (19,44 %) (80,00 %) (34,38 %)
11 25 1 37 Chi-
2 0,006
(47,83 %) (69,44 %) (20,00 %) (57,82 %) Quadrat
3 1(4,35%) | 4(11,11%) | O 5 (7,81 %)
0 0 0 0 0
100%
90%
80%
f’; 70%
%D 60% Score 1
:; 50% | Score 2
§ 40% M Score 3
S 30%
(%]

20%
10%
0%

PAR1 PAR2 PAR3

Abbildung 21: Verteilung der Scores LBP (big42) in den Gruppen PAR
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Fur die Verteilung der Scores in den Gruppen MT1 - 3 zeigt sich, dass der Score 3

in der Gruppe MT3 nicht vergeben wurde (Abb. 22). Es besteht kein signifikanter

Zusammenhang zwischen MT1 - 3 und den LBP-Scores (Tab. 22).

Tabelle 22: Verteilung der Scores LBP (big42) in den Gruppen MT

Score | MT1 MT2 MT3 Total p- Test
Wert
1 7 7 8 22
(30,43 %) | (33,33 %) | (40,00 %) | (34,38 %)
14 11 12 37 Chi-
2 0,53
(60,87 %) | (52,38 %) | (60,00 %) | (57,82 %) Quadrat
3 2(8,70%) | 3(14,29%) |0 5 (7,81 %)
0 0 0 0
100%
90%
80%
x 70%
f: 60% Score 1
B o
5 0% M Score 2
% 40% M Score 3
A 30%

20%
10%
0%

MT1

MT2

MT1

Abbildung 22: Verteilung der Scores LBP (big42) in den Gruppen MT
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4.4 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Zusammenfassend lassen sich folgende Ergebnisse festhalten:

Das Patientenkollektiv bestand insgesamt aus 64 Patienten, darunter 43
Méanner und 21 Frauen im Alter von 38 bis 85 Jahren (im Mittelwert 69,95
18,66 Jahre). Alle Patienten waren an operationsbedurftiger Herzinsuffizienz
erkrankt.

Bei der zahnarztlichen Untersuchung wiesen 36 der Probanden eine
schwere Parodontitis (Gruppe PAR2) und 23 eine milde bis keine
Parodontitis (PAR 1) auf. 5 zahnlose Patienten (Gruppe PAR3) konnten in
die Studie mit eingeschlossen werden.

Die histologische Untersuchung der Inflammation des Myokardventrikels
mittels H.E.-Farbung wurde insgesamt mit einem medianen Score von 2
bewertet. Die immunhistochemische Untersuchung fir LBP (big42) zeigte
ebenfalls einen medianen Score von 2. Fir CD68 und CD14 lag der Median
bei 1. Die Zellauszahlungen ergaben einen Mittelwert von 8,19 +3,88 fir
CD68 und 6,66 +4,67 fur CD14.

Die histologischen und immunhistochemischen Untersuchungen zeigen
keinen signifikanten Zusammenhang hinsichtlich der Gruppen MT1 - 3 und
der erhobenen Parameter (Scores/Zellauszahlung). In Bezug auf PAR1 - 3
ist die Verteilung der Scores fir CD14 (p-Wert: 0,004) und LBP (big42) (p-
Wert: 0,006) signifikant. Bei der Zellauszahlung der CD14-positiven Zellen
hinsichtlich der Gruppen PARL1 - 3 kann ein Trend verzeichnet werden (p-
Wert: 0,08).
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5 Diskussion

Die vorliegende klinische Querschnittstudie untersucht eine mogliche Assoziation
von Parodontitis sowie Anzahl der Restbezahnung und inflammatorischer
Veranderung am humanen Ventrikelmyokard. Die Inflammation wurde mit Hilfe von
LBP (big42), CD14 und CD68 bewertet. Im Rahmen der vorliegenden Studie konn-
ten 64 Patienten unterschiedlichen Alters, Geschlechts, Rauchverhaltens und
Erndhrungszustandes eingeschlossen werden. Voraussetzung zur Teilnahme an
der Studie war die Notwendigkeit eines Aortenklappenersatzes im Zeitraum der
Untersuchung.

Die Pilotstudie von Jahn (2013) untersuchte bereits den Zusammenhang zwischen
Parodontitis und Herzinsuffizienz. Dies erfolgte wie in der vorliegenden Studie Uber
die histologische Bewertung der Inflammation am Herzgewebe durch H.E.-Farbung
und immunhistochemische Aufbereitung von CD14, CD68 und LBP (big42). Der
Unterschied zur vorliegenden Studie bestand darin, dass die Entziindungsgrade am
Herzen in Bezug auf die gingivale und parodontale Erkrankung und nicht auf die
Anzahl der Zahne gesetzt wurden. Zahnlose Patienten wurden von der Studie
ausgeschlossen. In der Histologie und Immunhistochemie wurde in der Studie von
Jahn (2013) auflerdem Gewebe von Atrium, Ventrikel und Klappe untersucht,
wahrend in der vorliegenden Studie ausschliellich das Gewebe des Ventrikels
bertcksichtigt wurde.

Die Ergebnisse der Auspragung von CD14, bezogen auf die parodontale
Erkrankung von Jahn (2013), decken sich mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie. Es konnte sowohl in der vorliegenden Studie als auch in der Arbeit von Jahn
(2013) eine Signifikanz in der Verteilung der Scores von CD14 hinsichtlich des
Parodontitisschweregrads gefunden werden. Unterschiede zeigen sich in den
Ergebnissen bezogen auf CD68. Diesbeziglich lag in der Dissertation von Jahn
(2013) eine Signifikanz in der Verteilung vor, die in unserer Studie aber nicht wieder
bestatigt werden konnte.

Das Durchschnittsalter der Patienten der vorliegenden Studie betrug im Mittel 69,95
18,66 Jahre. Den grolReren Anteil nahmen mit 67 % die Manner ein, deren
Wahrscheinlichkeit héher ist, an einer Herzinsuffizienz zu erkranken (Kannel und
Belanger 1991). Als Risikofaktoren fur die Entstehung einer Herzinsuffizienz werden
Hypertonie, Hypercholesterinamie, Hyperinsulindmie, Diabetes mellitus, Tabak-

konsum, Alter (Kannel und Belanger 1991) sowie Ubergewicht (Kenshaiah et al.
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2002) beschrieben. Die meisten der genannten Risikofaktoren lassen sich auch bei
den Patienten dieser Studie finden (Abb. 8, Kapitel 4.1).

Um den Ern&hrungszustand wiederzugeben, wurde der BMI verwendet, nach dem
Patienten laut WHO ab einem Wert von Uber 25 als adipds einzustufen sind.
Betrachtet man den BMI aller Patienten, fallt auf, dass dieser sowohl bei den Frauen
als auch bei den Mannern im Mittel erhéht war. Insgesamt ergab sich ein mittlerer
BMI von 28,65 +4,7 kg/cm2. Der Uberwiegende Anteil der Patienten ist damit adip6s
und weist einen Risikofaktor fur Herzinsuffizienz auf (Kenshaiah 2002). Die
Verteilung des BMI beziglich der beiden Geschlechter war nicht signifikant (Tab. 7,
Kap. 4.1).

Von den insgesamt 64 Patienten gaben 12 an, aktuell zu rauchen, die restlichen
waren Nichtraucher. Die Verteilung beziiglich Rauchern und Nichtrauchern war bei
Mannern und Frauen fast gleich und ebenfalls nicht signifikant (Tab. 8, Kap. 4.1).
Hinsichtlich der Allgemeinerkrankungen fiel auf, dass Hypertonie (59,38 %),
Diabetes mellitus (20,31 %) und Hyperproteindmie (15,63 %) am haufigsten
vorlagen. Die gemeinsamen Risikofaktoren konnten nicht dber multivariante
Analysen herausgerechnet werden, was einen Schwachpunkt der vorliegenden
Studie darstellt.

Die deskriptiven Werte bestimmter Blutparameter lagen bis auf die Werte des CRP
immer im Normbereich (Tab. 9, Kap.4.1). CRP war mit einem Mittelwert von
39,1 mg/l erhdht (Normwert > 10 mg/l). Als einzige entzindliche Erkrankungen, die
mit erhdhtem CRP verbunden sind, seien hier Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises genannt, die bei 5 Patienten vorlagen. Gastrointestinale oder
urogenitale sowie entziindliche Atemwegserkrankungen lagen nicht vor, sodass
davon ausgegangen werden kann, dass der allgemein erhdhte CRP-Wert der
Herzinsuffizienz und moglicherweise zu Anteilen auch einer vorliegenden
Parodontitis geschuldet ist. Diesbeziiglich konnten zwei Studien von D’Aiuto et al.
(2004a; 2004b) eine Assoziation von Parodontitis und erhéhten Werten an CRP
belegen. Erhdhte Spiegel an CRP sind wiederum eng mit einem Auftreten von
kardiovaskularen Erkrankungen verknipft (Pearson et al. 2003).

Um den zahnéarztlichen Befund zu dokumentieren, wurde der DMF-T-Index
herangezogen. Dieser betrug bei den Bezahnten im Mittel 19,69 +6,98. Betrachtet
man die einzelnen Werte fir kariose, fehlende oder konservierend oder prothetisch
versorgte Zahne fallt auf, dass der mittlere D-T-Wert bei 0,73 +1,73 lag, es demnach

kaum kariose Zahne unter den Patienten gab. Dies spricht fur eine regelmafige
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zahnarztliche Kontrolle. Der F-T-Wert lag durchschnittlich bei 7,17 £5,97, der M-T-
Wert bei 11,80 8,01 (Tab. 10, Kap. 4.2.1). Der hohe DMF-T-Wert insgesamt ist
also Uberwiegend durch die Anzahl fehlender Z&hne zustande gekommen.
Vergleicht man die Werte mit dem DMF-T-Wert der 4. Deutschen Mundgesund-
heitsstudie (DMS V) der im Mittel bei 14,5 (Erwachsene: 35 - 44 Jahre) und 22,1
(Senioren: 65 - 74 Jahre) lag, ist der DMF-T-Wert gegenlUber den Erwachsenen
deutlich erhdht und ahnelt dem der Senioren (Micheelis und Schiffner 2006). Auch
zeigen sich ahnliche Werte fur kariése Zahne. Der D-T-Wert der DMS-1V-Studie liegt
bei den Senioren beispielsweise im Mittel bei 0,3. Betrachtet man den M-T-Wert ist
dieser mit 14,1, genauso wie der F-T-Wert mit 7,7, etwas hoher (Micheelis und
Schiffner 2006).

Um den parodontalen Gesundheitszustand zu ermitteln, wurde ein Parodontalstatus
mit Sondierungstiefen und Attachmentverlust erhoben. Der Schweregrad der
Parodontitis wurde basierend auf Studienergebnissen von Page und Eke (2007)
ermittelt. Uber die Halfte der Patienten (n=36) wies dabei eine schwere
Parodontitis auf. Eine weitere Unterteilung wurde anhand der noch vorhandenen
Zahne und des M-T-Wertes vorgenommen. Hierbei lag eine relativ gleichméaRige
Verteilung vor, wobei die meisten Patienten eine Restbezahnung von 28 bis 21
Zahnen hatten. Vollbezahnt (M-T-Wert = 0) war lediglich ein Patient. Betrachtet man
den Schweregrad der Parodontitis in den Gruppen MT1 - 3 so féllt auf, dass bei
69,57 % der Gruppe MT1 eine schwere Parodontitis festgestellt wurde. Die
Verteilung ist aufgrund eines p-Wertes von 0,01 signifikant. Dies kann durch das
Vorkommen von Zahnlosen (PAR3) ausschlieBlich in der Gruppe MT3 begriindet
und damit vernachlassigt werden. Schlie3t man Gruppe MT3 bei der Berechnung
des p-Wertes aus, ergibt sich keine Signifikanz in der Verteilung. Betrachtet man die
Verteilung des Alters in den Gruppen MT1 - 3 ist eine geringere Restbezahnung mit
héherem Alter verknilpft, was plausibel erscheint.

Die Gruppen PAR1-3 und MT1-3 wurden schlieBlich auch hinsichtlich der
verschiedenen Parameter der histologischen und immunhistochemischen Aufar-
beitung des Ventrikelgewebes untersucht. Es konnte nicht bewiesen werden, dass
die Auspragung der Entzindung am Myokard von der Anzahl der fehlenden Z&hne
abhéngt. Die Verteilung der Scores bezuglich CD14 und LBP (big42) zeigt in den
Gruppen PAR1 - 3 die Tendenz dahingehend, dass ein erhdhter Schweregrad der
Parodontitis mit erhohter Auspragung dieser Entzindungsmarker am Herzen

verbunden ist. Diese Ergebnisse lassen Rickschlisse darauf ziehen, dass
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parodontopathogene Erreger und ihre Lipopolysaccharide am Myokard wechselwir-
ken und die Kardiomyozyten schadigen kdnnen. LBP und CD14 sind die zwei
zentralen wirtseigenen Bindungsproteine fur LPS (Schumann und Latz 1999) und
stellen damit wichtige Parameter zur Detektion der LPS-induzierten immunolo-
gischen Veranderung am Myokard dar. Studien, die diesen Mechanismus in
Tierversuchen untersuchten, konnten belegen, dass CD14 eine wichtige Rolle in der
LPS-induzierten proinflammatorischen Immunantwort im Kardiomyozyten spielt
(Knuefermann et al. 2002) und die kardiodepressiven Effekte von LPS abhéngig von
CD14 sind (Comstock et. al 1998). Im Gegensatz dazu konnte von Cowan et al.
(2002) belegt werden, dass Kardiomyozyten-Signal-Transduktionswege auch unab-
hangig von CD14 durch bakterielle Toxine aktiviert werden kénnen.

Betrachtet man diesbezlglich die vorliegende Studie, kdnnen diese Ergebnisse also
bestatigt werden, da ein erhdhter Schweregrad der Parodontitis sowohl mit einer
erhdhten Auspréagung von CD14 also auch LBP (big42) verknupft ist.

Vergleicht man die vorliegenden Ergebnisse mit der Studie von Jahn (2013) werden
die dort beschriebenen Ergebnisse auch weiter bestatigt. Dort fiel ebenfalls auf,
dass an Herzinsuffizienz erkrankte Patienten zum gr6é3ten Teil eine schwere
Parodontitis aufweisen. Weiter wurde bezuglich der Verteilung der Scores von CD14
in den Gruppen PAR1 und PAR2 ein signifikanter Zusammenhang festgestellt. Der
Zustand der Entzindung am Ventrikel konnte jedoch auch nicht Uber den
Inflammationsscore mit den parodontalen Zustédnden in Zusammenhang gebracht
werden. Weiter wurde von Jahn (2013) ein signifikanter Zusammenhang zwischen
den Scores von CD68 und den Gruppen PAR1 und PAR2 gefunden, der in der
vorliegenden Studie nicht bestétigt werden konnte. CD68 wird auf Oberflachen von
Monozyten und Makrophagen exprimiert und ist ein Marker flr chronische
Entzindungen. Devaux et al. zeigten 1997, dass CD68 in humanem Myokard bei
verschiedenen chronischen und unspezifisch entziindlichen Herzerkrankungen
nachweisbar ist. Dabei ist das Vorkommen von CD14 eng mit dem Vorkommen von
CD68 verknupft, da CD14 auch vorwiegend auf Makrophagen exprimiert wird.
Dieser Zusammenhang konnte in der vorliegenden Studie wiederum nicht belegt
werden.

Es existieren bereits einige Studien, die den Zusammenhang zwischen
kardiovaskularen Erkrankungen und Parodontitis beleuchten (Mattila et al. 1989 und
1993; DeStefano et al. 1993; Beck et al. 1999 und 2001; Buhlin et al. 2003; Jahn

2013). Vergleicht man die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit denen der
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Literatur, ergeben sich Parallelen. In In-vitro-Studien von Lee et. al (2005; 20063,
2006b) wurde bereits die Auswirkung der LPS von parodontopathogenen Erregern
auf den Herzmuskel untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass LPS in der Lage
sind, Hypertrophie und Apoptose von Kardiomyozyten hervorzurufen. Eine andere
Studie von Wang und Ohura (2002) konnte zeigen, dass LPS von
parodontopathogenen Bakterien, wie Porphyromonas gingivalis (P.g.), Uber LBP an
CD14 und den Toll-Like-Rezeptor (TLR4) von gingivalen Fibroblasten binden kann.
Uber diesen Vorgang koénnen nachfolgend sekundare Signalwege induziert und
auch parodontale Makrophagen aktiviert werden (Zhou et al. 2005).

Dietrich et al. analysierten 2008 bereits den Zusammenhang zwischen Parodontitis
und koronarer Herzerkrankung. Sie fanden heraus, dass die Parodontitis Uber die
Bakteriamie sowohl einen direkten als auch Uber systemische Inflammation einen
indirekten Einfluss auf das Krankheitsgeschehen einer koronaren Herzerkrankung
nehmen kann. Beeinflusst werden diese Mechanismen im Weiteren durch
genetische und wirtseigene Faktoren. Diese Ergebnisse finden sich auch in der
vorliegenden Studie, da Uber die Halfte der herzinsuffizienten Patienten eine
schwere Parodontitis aufweist. Eine weitere Studie von Wu et al. (2008) zeigte, dass
P.g. in der Lage ist, Hypertrophie und Apoptose in Kardiomyozyten auszulGsen.
Diese Annahme bestand auch in der vorliegenden Studie, weshalb das
Ventrikelmyokard hier untersucht und in Bezug zur parodontalen Erkrankung
gesetzt wurde.

Eine prospektive Studie von Holmlund et al. (2010) untersuchte wiederum die
Anzahl der noch vorhandenen Zéhne, den Auspragungsgrad der Parodontitis, die
Anzahl der erhthten Sondierungstiefen und Blutung auf Sondierung (BOP) in
Zusammenhang mit der Todesursache der Patienten. Die Untersuchungen ergaben
eine um den Faktor 7 erhdhte Mortalitdt durch koronare Herzerkrankung bei den
Patienten, die eine Restbezahnung von weniger als 10 Zahnen aufwiesen
verglichen mit den Patienten, die mehr als 25 Zahne besalRen. Damit zeigten sie
einen Zusammenhang zwischen oraler Gesundheit und dem Auftreten
kardiovaskularer Erkrankungen. Die Anzahl der Restbezahnung stellt dabei einen
sicheren Indikator fur die orale Gesundheit dar (Holmlund et al. 2010). Diese
Ergebnisse decken sich nicht mit denen der vorliegenden Studie, da die Entziindung
am Myokard bezogen auf die Restbezahnung keine signifikanten Ergebnisse zeigte.
Weitere Studien zeigten, dass erhfhte Konzentrationen an Endotoxinen (Niebauer
et al. 1999) und Zytokinen (Niebauer 2000) eine Rolle in der Pathogenese der
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Herzinsuffizienz spielen. Dabei korreliert die Inzidenz und die Intensitdt der
Bakteriamie direkt mit dem Schweregrad der Parodontitis (Kinane et al. 2005;
Forner et al. 2006).

Die vorliegende klinisch experimentelle Studie zeichnet sich durch die Einmaligkeit
ihrer Fragestellung aus. Bisher haben sich nur wenige Studien mit dieser Thematik
auseinandergesetzt (Krennmair et al. 2007; Lassnig et al. 2004). Eine weitere
Starke stellt die im Gegensatz zur Vorlauferstudie von Jahn 2013 aufgestockte
Patientenanzahl dar. So konnte der Patientenstamm von 30 auf 64 Patienten erhoht
werden. AuBBerdem kann als positiv vermerkt werden, dass die Ergebnisse der
vorliegenden Studie die Ergebnisse von Jahn (2013) annahernd widerspiegeln. So
konnte hier ebenfalls eine Signifikanz der Verteilung der Scores fur CD14
herausgefunden werden. Dies gibt Anlass in weiteren Studien noch genauer auf den
Parameter CD14 einzugehen.

Eine Schwierigkeit stellen die gemeinsamen Risikofaktoren der Parodontitis und der
Herzinsuffizienz dar, wie beispielsweise Diabetes oder Tabakkonsum. Diese kénnen
nicht tber statistische Verfahren heraus gerechnet werden.

Betrachtet man die Methodik der Einteilung der Patienten in die Gruppen PAR1 - 3,
stellt die Ermittlung der Sondierungstiefen eine mogliche Fehlerquelle dar. Hier hat
die Kraft, die vom Untersuchenden auf die Parodontalsonde ausgeibt wird,
entscheidende Auswirkung auf die gemessene Tiefe und damit die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse (Mombelli und Graf 1986; Van der Helden 1980;
Grossi et al. 1996). Weitere Fehlerquellen, die die Sondierungstiefen verfalschen
koénnen sind erhdhte Inflammation der parodontalen Weichgewebe (Listgarten 1980)
oder subgingivaler Zahnstein (Clerehugh et al. 1996), die aber aufgrund der
Erfahrung der Untersucher vernachlassigt werden kénnen.

Das Myokardgewebe des Ventrikels wurde entsprechend aufbereitet und im
histologischen Schnittbild am Mikroskop untersucht. Dabei wurde die Inflammation
in H.E.-Farbung beurteilt und in Scores von 0-3 eingeteilt. Durch immun-
histochemische Farbung wurde die Auspragung von LBP (big42), ein Aquivalent
zum Lipopolysaccharid bindenden Protein, untersucht. Weiter wurde das
Monozyten-Oberflachenantigen CD14, das als Rezeptor fur den LBP/LPS-Komplex
dient und CD68, das ebenfalls auf Monozyten exprimiert wird und auch als
Entziindungsmarker fungiert, dargestellt. Bei der immunhistochemischen
Untersuchung der Schnitte wurde ebenfalls die Einteilung in die Scores 0-3

vorgenommen, bei der Farbung CD14 und CD68 wurde auf3erdem eine Auszahlung
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der positiv angefarbten Zellen gemacht. Stellt man die Auswertung der
Immunhistochemie in Form eines Scores dem der Auszdhlung gegenuber, so ist
beim reinen Auszéhlen nachteilig, dass nur die Anzahl der positiven Zellen, nicht
aber die Auspragungsintensitat des Signals pro Zelle bertcksichtigt wird. Auch wird
dabei vernachlassigt, wie viele Zellen insgesamt im Schnittbild vorhanden sind und
wie die Relation von positiven zu negativen Zellen innerhalb des Schnittbildes
aussieht. Gegenilber dem Score von 0-3 erlaubt die Auszahlung aber eine
genauere Abstufung der Auspragung zwischen den Schnittbildern, weshalb sie in
dieser Studie ebenfalls angewendet wurde. Eine Uberlegung fiir weitere Studien
ware, die positiv ausgezahlten Zellen in Bezug auf die Gesamtzahl an Zellen

innerhalb des Schnittbildes zu setzen.

5.1 Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass ein Grof3teil der herzinsuffizienten
Patienten eine schwere Parodontitis aufweist. Uber den reinen Inflammationsscore
konnten keine Aussagen beziglich der Auswirkung der parodontalen Situation auf
das Myokardgewebe gemacht werden, genauso wenig wie tUber das Makrophagen
Oberflachenantigen CDG68.

Beziglich der Marker fur Lipopolysaccharide LBP (big42) und dem LPS/LBP-
Oberflachenrezeptor CD14 konnte gezeigt werden, dass ein Zusammenhang
zwischen Schweregrad der Parodontitis und entzindlicher Verénderung am
Ventrikel besteht. Die Hypothese, dass mit steigender Anzahl fehlender Zahne die
Entziindung am Herzen umso starker ausfallt, konnte nicht bestétigt werden.

Die Studie erlaubt keine endgiltige Aussage bezlglich eines Kausalzusammen-
hangs zwischen Parodontitis und Herzinsuffizienz, Iasst aber die Tendenz eines
Zusammenhangs erkennen. Weitere Studien auf diesem Feld sollten mit einer
héheren Probandenzahl arbeiten. Da sowohl in der Studie von Jahn 2013 als auch
in der vorliegenden Studie eine Signifikanz in der Verteilung der Scores fir CD14
auffiel, sollten sowohl diesbezulglich, als auch beziglich TLR4 weitere
Untersuchungen angestellt werden.

Die gemeinsamen Risikofaktoren fir Herzinsuffizienz und Parodontitis konnten nicht
Uber multivariante Analysen herausgerechnet werden. Um diesen Schwachpunkt zu
minimieren, sollten eventuell die Einschlusskriterien Uberarbeitet und nur Patienten
in die Studie eingeschlossen werden, die keinen der gemeinsamen Risikofaktoren

aufzeigen.
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Auffallig ist die hohe Anzahl der Probanden mit schwerer Parodontitis innerhalb der
hier aufgenommenen Gruppe. Dies zeigt, wie wichtig die Zusammenarbeit zwischen
Kardiologen und Zahnéarzten ist und dass sie in der Zukunft noch weiter gestéarkt
werden sollte. Dabei bleibt die Konsequenz des Einflusses der Parodontitis auf den

operativen Verlauf im Weiteren zu klaren.
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6 Zusammenfassung

Ziel der Studie war es herauszufinden, ob ein Zusammenhang zwischen
Parodontitisschweregrad sowie fehlenden Z&hnen und der Expression von
verschiedenen Entzindungsmarkern wie CD68, CD14 und LBP (big42) am
Ventrikelmyokard besteht.

Die Studie schloss 64 Patienten (w = 21, m = 43) im Alter von 70 £9 Jahren ein, bei
denen aufgrund einer Aortenklappenstenose die Indikation zum Aortenklappen-
ersatz, in manchen Fallen begleitet von einem aortokoronaren Bypass, vorlag.
Einen Tag vor der OP wurden die Patienten zahndrztlich untersucht. Zuvor wurden
sie Uber die Studie aufgeklart, nach Einverstandniserklarung anamnestisch befragt
und 1 Stunde vor Untersuchung antibiotisch abgeschirmt. Die zahnarztliche
Untersuchung gliederte sich in die Bestimmung des DMF-T-Indexes und Aufnahme
eines Parodontalstatus, der anhand der Erhebung der Sondierungstiefen und
Bestimmung des Attachmentlevels Auskunft Gber den parodontalen Gesundheits-
zustand geben sollte. Die Patienten wurden je nach Schweregrad der Parodontitis in
die Gruppen PARL1 bis 3 (PARL1: keine/milde/moderate Parodontitis; PAR2: schwere
Parodontitis; PAR3: zahnlose Patienten) eingeteilt. Eine weitere Einteilung in die
Gruppen MT1 - 3 orientierte sich an der Restbezahnung und am M-T-Wert (MT1: M-
T=0-7; MT2: M-T = 8-18; MT3: M-T = 19-28).

In der OP wurde im Zuge des Klappenersatzes routinemaRig Ventrikelgewebe
entnommen. Dieses wurde histologisch in H.E.-Farbung und immunhistochemisch
nach LBP (big42), CD68 und CD14 aufbereitet und untersucht. Dabei wurden die
Praparate in jeder Farbemethode in die Scores 0-3 eingeteilt. Im Zuge der
immunhistochemischen Untersuchungen bezlglich CD68 und CD14 wurde
auBerdem eine Auszéhlung aller positiv angefarbten Zellen pro Sichtfeld am
Mikroskop vorgenommen. Die Scores und Auszahlungen wurden zu den Gruppen
der PAR und MT in Bezug gesetzt und mittels Chi-Quadrat-Test sowie H-Test nach
Kruskal-Wallis statistisch untersucht. Das Signifikanzniveau wurde < 0,05 definiert.
Die Studie konnte 64 Patienten einschlieRen, von denen 36 eine schwere
Parodontitis aufwiesen und 5 zahnlos waren. Rauchverhalten und BMI waren
zwischen Mannern und Frauen nicht signifikant verteilt.

Die Auswertung der histologischen und immunhistochemischen Scores beziglich
MT1 - 3 lag in keinem der Falle unterhalb des Signifikanzniveaus. Es konnte damit

nicht bestatigt werden, dass der Entziindungsgrad am Herzen von der Anzahl der
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fehlenden Zahne abhéngt. Bei der Verteilung beziglich PARL1 - 3 fiel hingegen eine
Signifikanz beztiglich CD14 und LBP (big42) auf. Bei parodontal Erkrankten lassen
sich CD14 und LBP (big42) am Ventrikelgewebe statistisch haufiger nachweisen.
Dies lief3 Riickschliisse darauf ziehen, dass eine vorliegende Parodontitis direkt mit
der Entzindung am Herzen und der Entstehung einer Herzinsuffizienz verknipft
sein kann. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten, dass niedrigere
Schweregrade der Parodontitis mit niedrigeren Scores der untersuchten Parameter
am Ventrikel verbunden sind. Dabei schien nur der Schweregrad der Parodontitis ftr
hohere Scores verantwortlich zu sein, nicht die Anzahl der fehlenden Zahne.

Diese Ergebnisse untermauern die Bedeutsamkeit der Zusammenarbeit von
Kardiologen und Zahnarzten im Zuge der Pravention Kkardiovaskularer

Erkrankungen, vor allem der Herzinsuffizienz.
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6 Zusammenfassung

6.1 Abstract

The aim of this study was to detect coherence between the severity of both
periodontal disease as well as the amount of missing teeth and the expression of
different markers of inflammation, such as CD68, CD14 and LBP (big2) in human
myocardial tissue.

The study included 64 patients (f =21, m =43) at the age of 70 +9 years, who
suffered from valvular aortic stenosis, which gave the indication for aortic valve
replacement, in some cases also for aortocoronary bypass. All patients underwent a
dental examination, one day before surgery. Beforehand they were informed about
the study and after written informed consent, their anamnestic history was recorded.
One hour before the dental examination an endocarditis prophylaxis was given. The
dental examination included DMF-T index and periodontal status, which should
represent the periodontal health status by determining periodontal probing depth
and clinical attachment loss. According to the severity of periodontitis all patients
were divided into the groups PAR1 to 3 (PAR1: no/mild/moderate periodontitis;
PAR2: severe periodontitis; PAR3: edentulous patients). Another classification was
made due to the number of teeth missing and the M-T index (MT1: M-T = 0-7; MT2:
M-T = 8-18; MT3: M-T = 19-28).

During aortic valve replacement myocardial biopsy was taken. It was prepared for
histology (H.E. staining) and immunohistochemistry analysis (LBP (big2), CD68,
CD14). All samples were evaluated by a score from O - 3. According to immune-
histochemistry of CD68 and CD14, all positive stained cells per field of vision on the
microscope were counted.

The scoring and enumeration of cells were related to the groups of PAR and MT and
underwent statistical examination by Chi-Quadrat test and H-Test (Kruskal Wallis).
The level of significance was defined < 0,05.

The study could include 43 male and 21 female patients. 36 suffered from severe
periodontitis and 5 were edentulous. Smoking and BMI were not significantly
distributed. The evaluation of histologic and immunohistochemical scores regarding
MT1 - 3 was in no case below the level of significance, which shows that the grade
of myocardial inflammation is not associated with the number of missing teeth.
According to PAR1 - 3 the results for CD14 and LBP (big42) showed significance.
CD14 and LBP (big42) can be detected more often in the myocardial tissue on

patients who suffer from periodontitis.
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6 Zusammenfassung

This fact leads to the conclusion that the presence of periodontitis is directly
correlated to an inflammation of myocardial tissue and may be connected to the
genesis of cardiac insufficiency. The results of the present study show, that lower
grades of periodontitis are coherent to lower scores of the analyzed parameters in
myocardial tissue. However, only the severity of periodontitis had an influence on
higher scores, not the number of missing teeth. These results confirm the
importance of cooperation of cardiologists and dentists regarding the prevention of

cardiovascular diseases, especially heart insufficiency.
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11. Wurde bel Ihnen bereits eine "Parodontose"-Behandiung durchgefuhrt? [l []
Wenn ja, wann? ...
12. Rauchen Sie oder haben Sie geraucht? [l []
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7.2 Materialien und Gerate

7.2.1 Materialien

Tabelle 23: Materialien

AK Diluent S2022

Dako Cytomation, Hamburg

Aqua bidest. Apotheke Universitatsmedizin, Gottingen
Chloralhydrat Merck, Darmstadt
Chloroform Apotheke Universitatsmedizin, Gottingen

Chromogen DAB K3468

Dako Cytomation, Hamburg

Dako Pen Dako Cytomation, Hamburg
Eisessig Merck, Darmstadt
Entellan Merck, Darmstadt

Entionisiertes und ionisiertes

Leitungswasser

Keine Angabe

Envision

Dako Cytomation, Hamburg

Eosin

Merck, Darmstadt

Ethanol 99 % (vergallt 1 %) in

verschiedenen Konzentrationen

Apotheke Universitadtsmedizin Gottingen

Flussiger Stickstoff

Apotheke Universitadtsmedizin, Gottingen

Formalin Solution 10 % Neutral buffered

Sigma Diagnostics, Saint Quentin
Fallavier Cedex, Frankreich

Formalin Solution 10 % Neutral buffered

Roth, Karlsruhe

Hamalaun

Apotheke Universitadtsmedizin, Gottingen

Hamatoxylin krist.

Merck, Darmstadt

Kalialaun Merck, Darmstadt
NaCl Th. Geyer GmbH&Co Kg., Renningen
Na-Jodat Merck, Darmstadt

Paraplast Plus (65°C)

Sherwood Medical Co.,

Nebraska, USA

Norfolk,
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Priméar AK biG42 CML002

Biometec GmbH, Greifswald

Primér AK CD 14 NCL-CD14-223
Primar AK CD 68 M0876

Sekundar-AK Mouse Anti Rabbit M0633
Sekundéar-AK Rabbit Anti Mouse P0260
Target Retrieval Solution pH9 S3307

Target Retrieval Solution pH 6 fir CD 14
und biG42 ( Citrat pH6)

Tris AE 15.2

Wasserstoffperoxid 3 %ig, Dako REAL,
Peroxidase Blocking Solution S2023

Xylol

Zitronensaure

7.2.2 Geréate

Tabelle 24: Geréate

Ausgiel3station

Dako Cytomation, Hamburg
Dako Cytomation, Hamburg
Dako Cytomation, Hamburg
Dako Cytomation, Hamburg
Dako Cytomatin, Hamburg

Dako Cytomation, Hamburg

Roth, Karlsruhe

Dako Cytomation, Hamburg

Apotheke Universitatsmedizin, Gottingen

Merck, Darmstadt

Leica Camera AG, Solms

Cup, graduated conical test tubes, PP
30x115, 50 ml

Schuett24, Gottingen

Deckglas 24x24 mm

Menzel Glaser, Braunschweig

Einbettautomat TP 1020

Leica Camera AG, Solms

Kamera C-4040

Olympus, Hamburg

Klinge Mikrotome Blades S 35

Feather, Osaka

Kihlplatte KUNZ CP-4

Leica Camera AG, Solms

Kuhlschrank

Bosch, Stuttgart

MS2 Minishaker

IKA, Staufen

Magnete

Roth, Karlsruge

Magnetmischer, MR 3002C

Heidolgh, Schwabach

Mikroskop BH 2

Olympus, Hamburg
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Mikroskop MBL 2000 Kriss Otpronic, Hamburg
pH-Messgerat inoLab WTW, Weilheim

Pipette 100 3130 Eppendorf, Hamburg
Pipettenspitzen Roth, Karlsruhe

Pipette Reference 2500 Eppendorf, Hamburg

Pipette Research 0,5-10 pl 4745572 Eppendorf, Hamburg
Pipette Research 10-100 pl 3619472 Eppendorf, Hamburg

Pipette Research 100-1000 ul 4786522 Eppendorf, Hamburg

Schlittenmikrotom SM 2000 R Leica Camera AG, Solms

Silanisierte Objekttrager Microskope Erie Scientific Company, Portsmouth,
Slides Superfrost Excellence New Hampshire, USA
Universal-Einbettkassetten R. Langenbrinck, Emmendingen
Waage, BL 1505 Sartorius, Goéttingen
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7.5 Abklrzungsverzeichnis

AK Antikorper

bidest. zweifach destilliertes Wasser

BMI Body-Mass-Index

CAL klinischer Attachmentverlust

cAMP cyklisches Adenosinmonophosphat
COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung
CPI Community Periodontal Index

CRP C-reaktives Protein

DMF-T decayed missing filled tooth-Index
DMS Deutsche Mundgesundheitsstudie
DNA Desoxyribonukleinsaure

H.E. Hamatoxylin-Eosin

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

IL Interleukin

KHK koronare Herzkrankheit

LBP lipopolysaccharidbindendes Protein
LPS Lipopolysaccharid

MMP Matrix-Metallo-Proteinase

MW Mittelwert

oT Objektrager

PAR Parodontitisschweregrad

PaMP Pathogen-assoziierte molekulare Muster
PCR Polymerase-Kettenreaktion

P.g. Porphyromonas gingivalis

PGE2 Prostaglandin E2

PMN Polymorphkernige Granulozyten
RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
RT Raumtemperatur

SA Standardabweichung

ST Sondierungstiefen

TNF-a Tumornekrose-Faktor-a

TLR Toll-Like-Rezeptor

Tris Tris(hydroxymethyl)-aminomethan
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u-PA Plasminogen-Aktivator
VCAM-1 Vascular-Zell-Adhasionsmolekul-1
WHO World Health Organization
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