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Zusammenfassung

Hintergrund: Zahlreiche Studien legen den Verdacht nahe, dass parodontale
Erkrankungen mit atherosklerotisch-verursachten Gefallerkrankungen wie der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), der koronaren Herzkrankheit
(KHK) und der zerebral-arteriellen Verschlusskrankheit (zAVK) assoziiert sind.
Das Ziel dieser Diplomarbeit war es herauszufinden, ob der Schweregrad
parodontaler Erkrankungen mit klinischen Folgeerscheinungen der Atherosklerose
in Verbindung steht. Zusatzlich sollte ermittelt werden, ob sich parodontale,
metabolische und klinisch-anthropometrische Parameter zwischen den einzelnen
Schweregraden einer parodontalen Erkrankung, und dem Ausmal} einer

arteriellen Verschlusskrankheit (AVK), unterscheiden wirden.

Material und Methoden: Die Diplomarbeit wurde im Rahmen einer bereits
laufenden klinischen Studie an der Klinischen Abteilung fir Angiologie, Graz
durchgefuhrt (PARO-KLIF 256-B00). Wahrend des Screeningprozesses wurden
von insgesamt 412 Patientinnen jene Daten erhoben, die fur diese Diplomarbeit
herangezogen wurden. Alle Patientlnnen waren von einer pAVK und einer
parodontalen Erkrankung betroffen. Parodontale Erkrankungen wurden Klinisch in
eine Gingivitis oder eine Parodontitis eingeteilt, ihre Schweregrade in leicht bzw.
moderat und schwer. Jene Patientinnen mit einer pAVK und gegebenenfalls einer
weiteren kardiovaskularen Komorbiditat wie einer KHK oder einer zZAVK, wurden in
vier klinische Gruppen eingeteilt. Dabei hatten Patientinnen in Gruppe 1) nur eine
pAVK, in Gruppe 2) eine pAVK und eine zusatzliche KHK, in Gruppe 3) eine pAVK
und eine zusatzliche zAVK, und in Gruppe 4) eine pAVK sowie eine KHK und eine
zAVK. Zu den klinisch-anthropometrischen Parametern zahlten: Alter, Geschlecht,
KorpergroRe, Korpergewicht, body mass index, sowie der systolische und
diastolische Blutdruck. Zu den parodontalen Parametern zahlten: Anzahl der
Zahne zum Zeitpunkt der Aufnahme, der DMF-T Index (Summe der karidsen,
fehlenden und plombierten Zahne) und der PISA-Score (Flache des entziindeten
Parodontiums in mmz). Zu den metabolischen Parametern gehohrten:
Nuchternplasmaglukose und HbA1c, sowie Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin
und HDL-Cholesterin, Triglyzeride und Lipoprotein a. AnschlieBend wurde

analysiert, ob sich diese Parameter zwischen den Schweregraden einer




parodontalen Erkrankung, und den vier klinischen Gruppen unterscheiden wirden.
Ob der Schweregrad einer Parodontitis mit dem Ausmal} einer arteriellen

Verschlusskrankheit assoziiert war, wurde zuletzt untersucht.

Ergebnisse: Von den metabolischen Parametern war das Gesamtcholesterin
zwischen den klinischen Gruppen bei Patientinnen mit einer alleinigen pAVK
signifikant hoher (p= 0,043) als bei jenen mit einer zusatzlichen KHK (179,5mg/dlI
vs. 163,5mg/dl). Die restlichen Lipidparameter unterschieden sich zwischen den
klinischen Gruppen nicht. Die Nuchternplasmaglukose lag bei einer generalisierten
AVK signifikant (p=0,031) hoher als bei einer alleinigen pAVK (109mg/dl vs.
98mg/dl). Ebenso war auch der HbA1c bei einer generalisierten AVK signifikant
héher (p=0,019) als bei einer alleinigen pAVK vorzufinden (45,5mmol/mol vs.
39mmol/mol). Von den parodontalen Parametern unterschied sich die Anzahl der
Zahne zwischen den vier klinischen Gruppen nicht signifikant, jedoch war die
mediane Zahnanzahl bei einer generalisierten AVK am kleinsten, wahrend sie bei
einer alleinigen pAVK am hochsten lag (14 Zahne vs. 19 Zahne). Ebenso wenig
unterschied sich der PISA-Score, und somit die Entzindungsflache des
Parodontiums, zwischen den klinischen Gruppen signifikant. Dieser war jedoch bei
einer pAVK mit einer zusatzlichen KHK am kleinsten, und bei einer pAVK mit einer
zusatzlichen zAVK am groldten (561,98mm2 VS. 1148,89mm2) vorzufinden. Der
DMF-T Index, und somit der Kariesbefall der Zahne, war bei einer generalisierten
AVK signifikant héher (p=0,02) als bei einer alleinigen pAVK (28 vs. 23). Von den
klinisch-anthropometrischen Parametern unterschieden sich das Korpergewicht,
der BMI, die waist to hip ratio, sowie der systolische als auch diastolische
Blutdruck zwischen den klinischen Gruppen nicht signifikant, wobei der systolische
Blutdruck, der BMI, sowie die waist to hip ratio, in jeder klinischen Gruppe im

Median Uber der Norm gefunden wurden.

Analog zu den oben erwahnten metabolischen Parametern unterschieden sich die
Plasmalipide nicht signifikant zwischen den einzelnen Schweregraden der
parodontalen Erkrankungen. Dies galt auch fir den HbA1c wund die
Ndchternplasmaglukose. Von den parodontalen Parametern hatten Patientinnen
mit einer schweren Parodontitis signifikant (p<0,0001) weniger Zahne als jene mit
einer schweren Gingivitis. (15 Zahne vs. 21 Zahne). Ebenso war eine moderate

Parodontitis mit signifikant (p=0,006) weniger Zahnen, im Vergleich zu einer




schweren Gingivitis, assoziiert (14,5 Zahne vs. 21 Zahne). Der PISA-Score
unterscheid sich zwischen den parodontalen Schweregraden nicht signifikant, war
allerdings bei einer schweren Parodontitis am hochsten (751,25mm2), und bei
einer schweren Gingivitis am niedrigsten (695,44mm?). Der DMF-T Index war bei
einer schweren Parodontitis signifikant (p=0,007) groRer als bei einer schweren
Gingivitis (25 vs. 23). Von den klinisch-anthropometrischen Parametern
unterschieden sich das Korpergewicht, der BMI, die waist to hip ratio sowie der
systolische als auch der diastolische Blutdruck zwischen den einzelnen

parodontalen Schweregraden nicht signifikant.

Zwischen dem Schweregrad einer Parodontitis und den klinischen Gruppen,
konnte kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden (p=0,624), jedoch
wurde in allen vier Gruppen eine schwere Parodontitis am haufigsten

vorgefunden.

Schlussfolgerung: Wir konnten im Rahmen unserer Studie keinen direkten
Zusammenhang zwischen dem Ausmal} einer arteriellen Verschlusskrankheit und
dem Schweregrad einer parodontalen Erkrankung finden, allerdings zeigten
unsere Ergebnisse, dass die Mehrheit der Patientinnen, unabhangig vom Ausmal}
ihrer AVK, eine schwere Parodontitis hatten. Aufgrund der erhéhten Pravalenz von
parodontalen Erkrankungen bei Patientinnen mit pAVK ist jedenfalls eine
zahnarztliche Untersuchung im Rahmen des Managements dieses

Patientinnenkollektivs empfehlenswert.

Schlusselworter: Gingivitis, Parodontitis, Atherosklerose, pAVK, KHK, zAVK,
Zahnanzahl, DMF-T Index, PISA-Score




Abstract

Background: Multiple studies suggest the potential impact of periodontal disease
on clinical atherosclerotic findings such as peripheral artery disease (PAD),
ischemic heart disease (IHD), stroke and transient ischemic attack (TIA) as an
aggravating risk factor, although the exact molecular pathway still remains
uncertain. The purpose of this diploma thesis was to analyse whether the severity
of periodontal disease was associated with clinical findings of atherosclerotic
occlusive disease. Furthermore we investigated whether periodontal, metabolic
and anthropometric parameters would differentiate between the severity of

periodontitis and the extend of atherosclerotic occlusive disease.

Methods: The diploma thesis had been included in a formerly ongoing research
study (PARO-KLIF 256-B00) of the Department of Angiology, Graz/Austria. In this
diploma thesis we analysed data of 412 individuals in total, which all had
periodontal disease and PAD at the time of enrolment. Histories of former
myocardial infarction and/or TIA/strokes were also documented. Each periodontal
disease was clinically diagnosed as either gingivitis or periodontitis. Depending on
the periodontal degree of severity, gingivitis and periodontitis were furthermore
differentiated into light/moderate and severe, respectively. Regarding the history of
atherosclerotic disease, four clinical groups were created as such: group 1)
encompassed only patients with PAD, group 2) included PAD and IHD, group 3)
involved PAD plus stroke/TIA, and group 4) included all cardiovascular
comorbidities such as PAD, IHD and stroke/TIA. The clinical and anthropometric
parameters involved: age, gender, body height, body weight, body mass index,
systolic and diastolic blood pressure. The periodontal parameters encompassed:
number of present teeth at admission, DMF-T index (sum of decayed, missing and
filled teeth), and PISA-Score (Periodontal Inflamed Surface Area in mm?). The
metabolic parameters included: fasting plasma glucose, HbA1c, total cholesterol,
LDL cholesterol and HDL cholesterol, triglycerides, and lipoprotein a. We analysed
whether these parameters would differentiate between the severity of periodontal
disease and the clinical groups. Finally, we investigated if the severity of

periodontitis was associated with the extend of atherosclerotic disease.
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Results: Regarding the metabolic parameters, total cholesterol was statistically
significant (p= 0.043). It was higher in patients who presented with only PAD
compared to patients with additional IHD (179,5mg/dl vs 163,5mg/dl). The
remaining lipids such as LDL cholesterol, HDL cholesterol, lipoprotein a and
triglycerides did not significantly differ between the clinical groups. Fasting plasma
glucose was significantly (p=0.031) higher in patients with generalized arterial
occlusive disease compared to patients with only PAD (109mg/dl vs 98mg/dl).
Likewise to this finding, the HbA1c was also significantly (p=0.019) higher in
patients with generalized occlusive disease compared to patients with PAD
(45,5mmol/mol vs. 39mmol/mol). Regarding the periodontal parameters, the
number of present teeth did not significantly differ between the clinical groups,
although the mean number of present teeth was lower in patients with generalized
occlusive disease compared to individuals with only PAD (14 teeth vs. 19 teeth).
The PISA-score did not significantly differ either between the clinical groups. The
DMF-T index was significantly (p=0.02) increased in patients with generalized
occlusive disease, whereas it was found to be decreased in patients with PAD (28
vs. 23). Regarding the clinical and anthropometric parameters, body weight, BMI,
waist to hip ratio, systolic and diastolic blood pressure did not significantly differ
between the four clinical groups, although the systolic blood pressure, the BMI and

the waist to hip ratio were all found to be above mean normal ranges.

Regarding the lipid parameters, we could not find a significant difference between
the degree of severity of periodontal disease. Neither fasting plasma glucose, nor
HbA1c were significantly different between the severity of periodontal disease,
although both metabolic parameters were the highest in patients with moderate
periodontitis (101mg/dl vs. 40mmol/mol). Patients with severe periodontitis had
significantly (p<0.0001) less teeth than those with severe gingivitis (15 teeth vs. 21
teeth). Furthermore, patients with moderate periodontitis had a significantly
(p=0.006) lower number of teeth than patients with severe gingivitis (14.5 teeth vs.
21 teeth). PISA score did not significantly differ between severity in periodontal
disease, but was highest in severe periodontitis, and lowest in severe gingivitis
(751.25mm2 VS. 695.44mm2). DMF-T index was significantly (p=0.007) higher in
patients with severe periodontitis than in those with severe gingivitis (25 vs. 23).

Regarding the clinical and anthropometric parameters, body weight, BMI, systolic
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and diastolic blood pressure did not significantly differ between severity of

periodontal disease.

There was no significant (p=0.624) association between severity of periodontitis
and the clinical groups, although severe periodontitis was most frequent in all

clinical groups.

Conclusion: We could not find a significant association between severity of
periodontal disease and extent of atherosclerotic vascular disease. However, the
majority of our patients presented with severe periodontitis. Due to the increased
prevalence of periodontal disease in patients with PAD, periodontal examination

seems reasonable.

Key words: gingivitis, periodontitis, atherosclerosis, PAD, IHD, stroke, number of
present teeth, DMF-T Index, PISA-Score
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1 Einleitung

1.1 Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine Folge entzundlicher, oxidativer und mechanischer
Vorgange, die aufgrund multipler interner und externer Faktoren, insbesondere
Lipide und arterielle Hypertonie, sich chronisch auf das Endothelium arterieller
Gefalle auswirken, und primar zu einer generalisierten endothelialen Dysfunktion
und Verdickung der Intima fuhren. Die anschlieRende atheromatose
Plaquebildung zeigt dabei ein praferenzielles Vorkommen in bestimmten Arterien
und Zonen im Gefalisystem (1). Mit dem Begriff ,Atherosklerose“ werden oftmals
irrtmlich unterschiedliche Typisierungen der Arteriosklerose definiert, die einzeln
nicht nur durch ihre strukturellen Veranderungen charakterisiert sind, sondern
auch durch ihre spezifischen Ursachen und Entwicklungsschritte (2). Die
klinischen Folgen der Atherosklerose bleiben weiterhin die flihrenden Ursachen flr
Tod und Behinderung weltweit (3).

Die Atherosklerose ist die weltweit fuhrende Ursache vaskularer Erkrankungen. Zu
ihren klinischen Hauptmanifestationen zahlen die koronare Herzkrankheit (KHK),
der ischédmische Schlaganfall (der zerebral-arteriellen Verschlusskrankheit (zAVK)
zugehdrig), und die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) (4). In den
Industriestaaten zeigt sich seit Mitte des 20. Jahrhunderts ein starker Abfall der
Inzidenz und Mortalitat der koronaren Herzkrankheit und des ischamischen
Schlaganfalls. So konnte beispielsweise in GroRbritannien eine Reduktion der
Todesraten von vaskularen Erkrankungen bei Mannern mittleren Alters (35-69
Jahre) von etwa 700/100 000/Jahr im Jahre 1950 auf weniger als 200 im Jahre
2010 beobachtet werden. Industrieokonomisch  benachteiligte  Lander
verzeichneten ebenso rucklaufige Mortalitatsraten von Schlaganfallen wahrend
der letzten Jahrzehnte, jedoch scheint die Sterblichkeitsrate der ischamischen
Herzerkrankung starker zu variieren. Einige Nationen erleben heute einen Anstieg,
vor allem in Osteuropa und Asien, andere wiederum einen Abfall (5, 6). Viele
asiatische Nationen verzeichneten kurzlich einen Anstieg der Koronaren
Herzkrankheit in der erwachsenen Bevdlkerung mit einer Mortalitatsrate von 103
bis 366 pro 100 000. Vor allem die Zunahme der gemessenen Plasmalipide
scheint hierfir eine wichtige Rolle zu spielen. Wahrend der letzten Dekade zeigte
sich ein auffalliger Kostenanstieg aufgrund atherosklerotischer




Folgeerscheinungen. Dies manifestierte sich vorwiegend in Ostasien, wo ein
Anstieg der Todesfalle und Behinderungen von 117,2 bzw. 115,3% registriert
werden konnte (7).

Zahlreiche beeinflussbare atherosklerotische Risikofaktoren wurden bereits
identifiziert. Auch deren kausale Bedeutung konnte bei vielen von diesen bereits
erforscht werden. Die umfassenden Veranderungen der gesundheitlichen
Lebensfuhrung und Therapiemdglichkeiten dieser Risikofaktoren sind flir den
straken Abfall der vaskularen Mortalitat in den Industriestaaten verantwortlich (4).
Eine Studie aus Mexikostadt untersuchte die Haufigkeit und Assoziationsmuster
kardiovaskularer Risikofaktoren in Zusammenhang mit atherosklerotischen
Manifestationen in flunf verschiedenen arteriellen Stromunsgebieten (Circulus
arteriosus Willisii, Koronararterien, Karotiden, Nierenarterien und Aorta). 185
Individuen in toto, davon 107 Manner mit einem medianen Alter von 35 Jahren,
und 78 Frauen mit einem medianen Alter von 30 Jahren wurden postmortem
autoptisch untersucht. Dabei zeigten sich atherosklerotische Lasionen in
zumindest einem arteriellen Stromungsgebiet bei 181 Personen (97,8%), mit einer
weiteren Manifestation in zwei oder mehreren Zonen bei 178 Personen (92,2%).
Das atherosklerotische Ausmal® konnte dabei mit Risikofaktoren wie Diabetes
mellitus, Ubergewicht, Adipositas und Zigarettenrauchen in Zusammenhang
gebracht werden. Eine ausgepragte Manifestation der Atherosklerose fand sich
bei 53%, wobei 20% der autoptisch Untersuchten keine der a priori genannten
Risikofaktoren aufzeigten. Dennoch zeigte diese Studie eine hohe Pravalenz der
Atherosklerose in allen Altersgruppen und beiden Geschlechtern (8).

Eine pAVK ist Ublicherweise bei alteren Patientinnen vorherrschend, die sich vor
allem nach der finften Lebensdekade manifestiert. Jene Risikofaktoren die zu
einer pAVK fuhren, kdnnen auch in anderen arteriellen Stromungsgebieten zu
einer Atherosklerose beitragen. Allerdings scheinen Zigarettenrauchen und
Diabetes mellitus ofters mit einer pAVK assoziiert zu sein als die restlichen
Risikofaktoren (9).

In Europa erlitten zu Beginn des 21. Jahrhunderts etwa 1,1 Mio. Menschen jahrlich
einen Schlaganfall. Dabei trat in 80% der Falle ein ischamischer Insult auf. Obwohl
die globale Inzidenz einen Rickgang zeigt, nimmt die Anzahl der Schlaganfalle bei

der jungen Bevolkerung zu. Aufgrund der immer alter werdenden Population




werden voraussichtlich bis 2025 1,5 Mio. Menschen jahrlich einen Schlaganfall
erleiden (10).

1.1.1 Pathophysiologie

Die Atherosklerose ist eine chronischer GefalRwandalteration, die zu einer
arteriellen Verhartung durch eine Plaquesbildung fuhrt (11). Noch vor drei
Jahrzehnten wurde die Atherosklerose als ausdrucksloser proliferativer Prozess
bezeichnet. Hinsichtlich dieses Konzeptes fuhrte die endotheliale Schadigung zu
einer Plattchenaggregation und der Freisetzung von Plattchenwachstumsfaktor
(PDGF), welcher die Proliferation von glatten Muskelzellen (GMZ) in der Tunica
intima und die Bildung einer atherosklerotischen Plaque formte. Dieses Modell
modernisierte Virchows Standpunkte der atherosklerotischen Manifestation als
Konsequenz einer GefalRschadigung Mitte des 19. Jahrhunderts (12).

Den experimentellen Ergebnissen an Tierversuchen und Untersuchungen am
Menschen zufolge, entsteht die Atherosklerose aus anfanglichen Gefallasionen,
welche als ,fatty streaks“ bezeichnet werden. Diese Schaden scheinen aus einem
erhdhten Gehalt von Lipoproteinen in der arteriellen Intima hervorzugehen.
Genaugenommen bringt die Fraktion von Low-Density Lipoprotein (LDL-
Cholesterin) Apolipoprotein B hervor, welches gelegentlich mit der Atherosklerose
in Verbindung gebracht wird (13). Die Hypercholesterinamie scheint dabei einer
der Hauptausldser dieses Vorganges zu sein. Die erhohten Cholesterinspiegel im
Plasma fluhren zu einer Abweichung der endothelialen Permeabilitat und
begunstigen die Migration von Lipiden, vor allen LDL-Partikeln, in Richtung
arterieller Gefallwand (14). Oxidiertes Low-Density Lipoprotein (oxLDL) spielt
vermutlich eine tragende Rolle bei der atherosklerotischen Entstehung, obwohl
dies noch debattiert wird. Zahlreiche Scavenger Rezeptoren (SRs) wie SR-Al/Il,
SRBI, CD36, lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1 (LOX-1), toll-
like receptors (TLRs) und andere konnen zu einer Manifestation von oxLDL
fuhren. Trotz einiger Unstimmigkeiten zeigten Kohortenstudien eine Assoziation
zwischen oxLDL und kardiovaskularen Ereignissen und legten somit nahe, dass
oxLDL im Rahmen einer Plaquesentstehung und Ruptur eine wichtige Rolle zu
spielen scheint (15).

Das einschichtige Endothel, als Teil der Intima, steht mit dem Blutstrom in Kontakt.

Lipoproteine, die im Extrazellularraum der arteriellen Intima akkumulieren,




verbinden sich oft mit Proteoglykanen der extrazellularen Matrix, einem Vorgang
der die Ausschleusung dieser lipidhaltigen Partikel aus der Intima verzégern kann.
Dies fuhrt zu einer oxidativen Modifikation der Lipoproteinpartikel und begunstigt
eine lokale inflammatorische Immunantwort, welche schrittweise die Bildung einer
arteriellen Lasion zu Folge hat. Die verstarkte Expression von leukozytaren
Adhasinen rekrutiert Monozyten zur Stelle der arteriellen Lasion. Sobald die
Entzindungszellen an der Lasion haften, beginnen einige weilte Blutkdrperchen in
die Intima zu wandern. Die direkte Wanderung der Leukozyten wird vermutlich
mittels chemotaktischen Faktoren vermittelt, welche modifizierte Lipoproteine und
Zytokine sein konnen. Leukozyten kdnnen sich in den fatty streaks® teilen und
vermehrt Rezeptoren flr jene modifizierten Lipoproteine bilden (scavanger
receptors) (13).

Interessanterweise fand man unterschiedliche histologische Entstehungsweisen,
mit den ,fatty streaks“ beginnend, bis zu den fortgeschrittenen atherosklerotischen
Lasionen, die von verschiedenen Risikofaktoren abhangig waren (16).
Mononukleare Phygozyten nehmen Lipide auf und entwickeln sich zu
sogenannten ,Schaumzellen®,- mit einem hohen Anteil an Fettpartikeln in ihrem
Zytoplasma. Sobald sich die ,fatty streaks” zu einer komplexeren Lasion
manifestieren, wandern glatte Muskelzellen aus der Media Richtung Intima und
durchdringen auf ihrem Weg dabei die membrana elastica interna wo sie
akkumulieren und den Fortschritt der atherosklerotischen Lasion formieren (12).
Obwohl das gesamte GefalRsystem den bekannten Risikofaktoren ausgesetzt ist,
entwickelt sich die Atherosklerose vorzugsweise an bestimmten Stellen (Branch
Points, Bifurkationen, GefalRbogen-Innenseite, Herzklappen) (17, 18), welche
durch Turbulenzen und unterschiedliche Scherkrafte (shear stress) charakterisiert
sind. Es konnte gezeigt werden, dass entlang des Gefallbaumes (19)
Endothelzellen mit unterschiedlichen strukturellen und funktionalen Eigenschaften
zu finden sind (20).

Genetische Analysen demonstrierten, dass Endothelzellen in Gefaliregionen ohne
Turbulenzen atheroprotektive Gene exprimierten und atherogene Gene
supprimierten, wohingegen die Genexpression in Gefaldregionen mit Turbulenz
genau umgekehrt war (19, 21, 22). Interessanterweise variiert die Gen- und
Proteinexpression in Endothelzellen an Pradilektionsstellen verglichen mit

Endothelzellen an relativ ,atherosklerose-sicheren“ Stellen: Die unterschiedliche




Gen- und Proteinexpression betrifft vor allem Entzindungsmediatoren,
Gerinnungsfaktoren und Redox-Reaktionen. Es scheint viel darauf hinzuweisen,
dass Endothelzellen in gewissen kritischen Gefalregionen flr die Entwicklung
einer Atherosklerose vorprogrammiert sind, allerdings zusatzliche Risikofaktoren
fur den Ausbruch der Veranderungen ausschlaggebend sind. Unter
physiologischen Bedingungen steuern die Endothelzellen die Permeabilitat der
GefalBwand. Zusatzlich verhindern sie die Adhasion von zirkulierenden
Leukozyten, indem sie die Produktion von Molekllen modulieren, welche flr die
Leukozytenadhasion verantwortlich sind. Jede Veranderung der Umgebung, sei es
im Blut oder im Interstitium der GefalRwand, beeinflusst die Adaptationsfahigkeit
der Endothelzellen durch eine Modulierung ihrer Funktionen (23).

Der Grolteil der glatten Muskelzellen (GMZ) befindet sich in der Tunica Media der
Gefalle. Allerdings findet sich auch eine nicht unbetrachtliche Menge in der Tunica
Intima, in Gebieten, welche als ,intimal thickenings® bekannt sind. Diese ,intimal
thickenings® bestehen vorwiegend aus GMZ und deren produzierten
Proteoglykanen. Die GMZ der Intima unterscheiden sich deutlich von denen der
Media bezuglich ihrer Eigenschaften, die Grundlage fur die Atheromentstehung zu
bilden (24).

Im Gegensatz zu GMZ der Media, welche durch die Produktion ihrer Proteine
vorwiegend den Gefaldtonus regulieren, tragen die Intima GMZ signifikant weniger
zur vaskularen Tonussteuerung bei. Daflir haben sie einen hoheren
Proliferationsindex, produzieren mehr Proteine der endothelialen Matrix sowie
Proteasen und Zytokine. Es konnte gezeigt werden, dass GMZ in einer
atherogenen Umgebung vom kontraktilen zum synthetisierenden Phanotyp
umschalten konnen. Der synthetisierende Phanotyp zeigt eine hohere Migration
und Proliferation als kontraktile GMZ, synthetisiert bis zu 40 mal mehr Kollegen
und exprimiert eine hdhere Anzahl von Rezeptoren, die an der Lipidbindung und
konsekutiven Entstehung von Schaumzellen beteiligt sind (24). Die GMZ innerhalb
der Plaques produzieren abnormale Matrix-Proteine, exprimieren neue
Adhasionsmolekile fur Monozyten und Lymphozyten und synthetisieren
proinflammatorische Mediatoren (25). Oxidiertes LDL kann eine Differenzierung
von GefalR-GMZ zu Osteoblasten- dhnlichen Zellen induzieren, verursacht durch
den nuklearen Faktor von aktivierten T-Zellen. Dieser Mechanismus konnte eine
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Innerhalb der Atherome befinden sich die GMZ in direktem Kontakt mit
Monozyten/Makrophagen (27) Uber die Adhasionsmolekule ICAM-1, VCAM-1 und
CX3CL1. Uber diesen Kontakt werden die Monozyten/Makrophagen durch die
GMZ im Atherom gebunden. Zusatzlich scheinen Iosliche Faktoren, deren
Produktion durch IL-6 und MCP-1 gefordert wird, zur Atherogenese beizutragen
(28).

Ein zentraler Faktor in der Entwicklung der fibrésen Plaques sind die glatten
Muskelzellen (GMZ) in der Intima der GefalRe (29). Diese GMZ bilden eine fibrose
Kappe, nachdem sie von der Media durch die teilweise fragmentierte membrana
elastica interna in die Interna gewandert sind. Die Matrix Metalloproteinasen
(MMPs) fordern die Migration der GMZ, die Formation der fibrésen Plaques und
deren Verdickung. Durch diesen Mechanismus werden die fibrosen Plaques
stabilisiert. Andere Quellen fur Intima-GMZ sind zirkulierende Knochenmarkszellen
und vascular progenitor cells, welche in der Adventitia aller Arterien zu finden sind
(30). Die durchgewanderten GMZ verandern sich zum sekretorischen Phanotyp
und produzieren dadurch grole Mengen von Matrix Komponenten. Mit
Fortschreiten der Atherosklerose stimulieren Zytokine die GMZ zur verstarkten
Produktion von Proteoglykanen und Fibronektin in die extrazellulare Matrix, wobei
die Beschaffenheit dieser Matrix wiederum die Zellen in derselben beeinflusst.
GMZ, welche an gesundes Kollagen oder Laminin gebunden sind, verharren in der
G1 Phase der Zellteilung. Sind diese GMZ allerdings an Fibronektin und/oder
Proteoglykane gebunden, wird die Zellproliferation dieser Zellen verstarkt durch
,Down Regulation“ von CDK-2 Inhibitoren. Diese Zellproliferation ist wiederum mit
einer vermehrten Produktion von Proteoglykanen verbunden, was den
proliferativen Effekt zusatzlich unterstitzt (24). Man nimmt an, dass diese
Ubersekretion von Proteoglykanen eine Schutzfunktion fiir die Zellen bedeutet.
Ahnliches wird fir Endothelzellen postuliert (29).

Fortgeschrittene atherosklerotische Veranderungen beinhalten Makrophagen,
glatte Muskelzellen und Schaumzellen, welche sich aus Makrophagen entwickelt
haben. Weiters finden sich Ansammlungen von Lipiden und Kalzifizierungskerne,
welche in ihrer Ausdehnung rasch zunehmen kdnnen. Das freie Cholesterol in den
Plaques spielt eine zentrale Rolle in der Entstehung der Schaumzellen und in der
Apoptose von GMZ und T-Zellen (31). Die Zellreste der apoptotischen Zellen

tragen entscheidend zur Ausbildung des fettreichen, nekrotischen Kernes bei,




welcher durch fibroses Material ummantelt wird (32). Man spricht in diesem
Stadium von der kalzifizierten atherosklerotischen fibrolipiden Plaque, wobei man
davon ausgeht, dass diese Plaque sich in einem stabilen Zustand befindet. Eine
instabile Plaque kann dadurch entstehen, wenn die fibrose Kappe durch Infiltration
durch Makrophagen und T-Zellen ausgedunnt wird, und/oder grol3e Mengen von
Cholesterolkristallen eingelagert werden. Die drohenden Komplikationen sind
Plaqueruptur und konsekutiv Atherothrombose (33).

Alle Zellen, welche zur Atheromentwicklung beitragen, sind auch an dessen
Destabilisierung und Ruptur beteiligt. Die Endothelzellen, welche sich auf der
fibrosen Kappe des Atheroms befinden, sind mit Lipiden gefullt und sind somit als
Schaumzellen fir Apoptose und Nekrose extrem gefahrdet. Die Schadigung der
Endothelzellen flhrt auch dazu, dass Bestandteile der Matrix mit Komponenten
des stromenden Blutes in Kontakt kommen. Von Makrophagen, welche sich
innerhalb der Plaque und/oder auf deren Kappe befinden kdnnen, werden grol3e
Mengen von Proteasen abgegeben, wie Serin Proteasen, Kathepsine,
Gewebsfaktor, Matrix Metalloproteinasen, Plasminogen Aktivatoren und
Plasminogen Aktivator Inhibitor 1 und 2 (34-36).

Die Matrix Metalloproteinasen zersetzen einen Grol3teil der extrazellularen Matrix,
entweder eigenstandig oder in Verbindung mit dem fibrinolytischen System, und
fuhren dadurch zur Neovaskularisation der Plagues mit dem konsekutiven Risiko
der Plaqueruptur (37, 38). Erhdhte Konzentrationen von Metalloproteinase 1, 2, 3,
8,9, 11,12, 14 und 16 finden sich in mit Makrophagen gesattigten Regionen der
Plaques, wobei die Aktivitat einzelner Metalloproteinasen in entzundlichen,
lipidreichen Atheromen deutlich gesteigert ist (34). Die Uberschie3ende Aktivitat
der Metalloproteinasen flhrt zur Zerstérung der extrazellularen Matrix, teilweise
bedingt durch die Aktivierung von Makrophagen und die Zerstdérung von
Endothelzellen. Die Nekrose der Plaque ist eine Folge von Makrophagen
Untergang und der konsekutiven reduzierten Clearence von apoptotischen Zellen.
Avitale oder zugrunde gehende Zellen setzen proinflammatorische Zytokine und
Proteasen frei, was zusammen mit der Zersetzung der extrazellularen Matrix und
der Apoptose der glatten Muskelzellen zu einer Ausdunnung der fibrésen Kappe
der Plaque und schlie8lich zur Plaqueruptur fuhrt (39).

Gewebs- Plasminogen Aktivator und Urokinase Plasminogen Aktivator, welche in

der Plaque in hohen Konzentrationen vorhanden sind, spalten Plasminogen zum




aktiven Enzym Plasmin. Plasmin fuhrt in der Plaque Uber die Proteolyse der
extrazellularen Matrix zur Apoptose, zur Anlockung von Entzindungszellen und
zur Veranderung von Lipoproteinen (35, 40). Das fibirnolytische System wird bei
der Lyse von Thromben auch von Metalloproteasen unterstutzt.
Plasmin/Plasminogen aktivieren zahlreiche Metalloproteasen, welche ihrerseits
zur Losung von Fibrinthromben beitragen. Metalloprotease-10 I6st zum Beispiel
verschiedenste  Bestandteile der extrazellularen Matrix, und andere
Metalloproteasen forcieren die Fibrinolyse Uber die Inhibierung von TAFI
(thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor). Diese Eigenschaften scheinen
Metalloprotease-10 als Therapieoption fur arterielle Thrombosen zu qualifizieren
(41).

Glatte Muskelzellen scheinen ebenfalls an der Ausdiinnung der Kappe beteiligt zu
sein, indem sie vermindert Kollagen synthetisieren und in grol3er Zahl durch
Apoptose zugrunde gehen (42). Die verminderte Kollagensynthese dieser Zellen
ist wahrscheinlich auf eine erhdhte Interferon y Produktion durch aktivierte T-
Zellen zurudckzufihren, was zu einer Hemmung der Genexpression fir die
Kollagensynthese fuhrt (43).

Mastzellen, welche vor allem an den Ruptur-gefahrdeten Regionen der Plaque zu
finden sind, produzieren Proteasen, welche an der Destabilisierung der Plaque
beteiligt sind (44).

Thrombozyten spielen eine wichtige Rolle bei thrombembolischen Komplikationen,
welche durch vulnerable Plaques hervorgerufen werden. Im Zuge der
Plaqueruptur binden Thrombozyten an die extrazellulare Matrix, welche nun in
Kontakt mit dem stromenden Blut tritt. Es kommt zur Aktivierung der
Thrombozyten  durch  Gewebsfaktor, gefolgt von  Aggregation und
Thrombusbildung an der Oberflache der rupturierten Plaque (45). Der
thrombotische Verschluss eines arteriellen Gefalles fuhrt zu ischamischen
Lasionen, wie z.B. akutes Koronarsyndrom, Insult oder Ischamie einer Extremitat.
In vereinzelten Fallen kann es durch physiologische Prozesse zu einer Restitution
des Gefalles kommen. Hierbei akkumulieren glatte Muskelzellen und
extrazellulare Matrix, gefolgt von Neovaskularisation und Besiedelung durch
Endothelzellen (46).




1.1.2 Bekannte atherosklerotische Risikofaktoren

1.1.2.1 Zigarettenrauchen

Es ist erwiesen, dass weltweit eine Milliarde Erwachsene rauchen und mindestens
700 Mio. Kinder dem Rauch zuhause ausgesetzt sind. Zigarettenrauchen ist ein
wichtiger vermeidbarer Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen wie der
KHK, Angina pectoris, Akutes Koronarsyndrom, plétzlicher Herztod (SCD), aber
auch Schlaganfall, pAVK, erektile Dysfunktion und Aortenaneurysmen (47).
Sowohl eine inflammatorische Aktivierung, als auch eine metabolische
Abweichung sind als triggernde Mediatoren, bei einer durch Rauchen ausgelosten
atherosklerotischen Manifestation, zu finden. In einer Studie wurde bei 354
gesunden Mannern, bestehend aus Rauchern und Nichtrauchern ohne bekannte
medikamentdse Therapie, ein 2-jahriges Follow-up durchgefiuhrt und die Intima-
Media-Dicke (IMT) der Karotis ermittelt. Dabei zeigte sich eine signifikante 2-
Jahresprogression der Atherosklerose in Zusammenhang mit einem
kontinuierlichen Zigarettenkonsum bei unverandert bestehendem LDL-Cholesterin.
Dieses Ergebnis konnte nur teilweise bei Nichtrauchern gefunden werden (48).
Rauchen erhoht die Inzidenz und die damit assoziierte Mortalitat einer koronaren
Herzkrankheit (KHK). Beobachtungsstudien zeigten, dass ein Aufhéren mit dem
Rauchen zu einer Reduktion des Risikos von koronaren Ereignissen binnen
Monaten fuhren konnte; nach 3-5 Jahren war das Risiko jenem von Nichtrauchern
annahrend gleich. Patientinnen sollten regelmafig nach ihrem Tabakkonsum
befragt werden und falls nétig, eine pharmakologische Therapie zur Entwdhnung
erhalten (49).

1.1.2.2 Lipidstérungen

Sowohl erhohtes LDL-, als auch erniedrigtes HDL-Cholesterin sind mit
kardiovaskularen Ereignissen assoziiert. Jeder Anstieg von 1mg/dl des LDL-
Cholesterins im Plasma korreliert mit einem 2-3%ingen Risikoanstieg einer KHK;
jeder Abfall von 1mg/dl des HDL-Cholesterins erhéht das Risiko um 3-4%. Die
Adult Treatment Panel Il Richtlinien empfehlen ein Profil der Plasmalipide im
nudchternen Zustand zu erstellen mit der Bestimmung von Gesamtcholesterin,
Triglyzeriden, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin bei allen Erwachsenen in einem
Intervall von 5 Jahren. Empfohlene diatologische oder pharmakologische




MaRnahmen hangen von der Manifestation oder dem Risiko einer KHK und den
LDL- Plasmaspiegeln ab (49).
Die AHA/ACC-Guidelines definiert vier Patientengruppen, die fur eine

cholesterinsenkende Therapie in Betracht kommen (50).

1. Patientinnen mit kardiovaskularen Erkrankungen als Folge einer
Atherosklerose (KHK, zAVK, pAVK).

2. Patientinnen mit primar erhdhtem LDL-Cholesterin von >190mg/dl.

3. Diabetes mellitus im Alter von 40-75 Jahren und LDL-Cholesterin von 70-
190mg/dIl ohne kardiovaskulare Erkrankung.

4. Patientlnnen mit einem Risiko von =27,5% fir eine kardiovaskulare
Erkrankung in 10 Jahren und einem LDL-Cholesterin von 70-190mg/dl ohne
kardiovaskulare Erkrankung oder Diabetes basierend auf dem neuen
ACC/AHA-Score (50).

Kritische Stimmen heben hervor, dass diese Leitlinien ungeeignet fir die Praxis
hierzulande waren, und nicht fur die europaische BevoOlkerung validiert seien.
Daruber hinaus entsprechen sie nicht dem Prinzip einer individuellen Therapie der
Patientlnnen (51).

Die Behandlung sollte besonders strikt bei Patientinnen mit bekannter KHK und
bei jenen mit ,aquivalentem Risiko“ (z.B. pAVK oder Diabetes mellitus) erfolgen.
Eine medikamentdse Therapie ist indiziert bei LDL-Plasmaspiegeln die den
angemessenen Zielwert um 30mg/dl Ubersteigen. Wenn erhdhte Triglyzeridspiegel
(>200mg/dL) weiterhin nach einer LDL-Reduktion bestehen bleiben, werden
daraufhin die nicht HDL-Plasmaspiegel (berechnet aus Gesamtcholesterin minus
HDL-Cholesterin) <30mg/dL uber den Zielwert in der Tabelle 1 unten angehoben
(52).

In einer Gruppe bestehend aus 96 Mannern wurde bei 50 Rauchern und 46
Nichtrauchern der Adiponektingehalt im Plasma via ELISA ermittelt. Die
Ergebnisse zeigten, dass Adiponektin ein unabhangiger Vorhersagewert fur eine
frlhzeitige Manifestation der Atherosklerose bei Rauchern war. Nikotin schien
dabei Adiponektin Uber eine Hemmung der ATP-abhangigen Kaliumkanale zu
senken (53).
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Der subklinische Hypothyreoidismus (SCH) ist eine haufig vorzufindende
Erkrankung, die moglicherweise das kardiovaskulare Risiko erhoht. Dennoch
bleibt der Zusammenhang zwischen SCH und atherosklerotischen Risikofaktoren
unklar. Eine Studie zeigte, dass bei Ubergewichtigen Frauen mit bekanntem SCH
sowohl das Gesamtcholesterin, als auch LDL-Cholesterin, Triglyzeride, und der
LDL/HDL-Quotient hoher lagen als in der Kontrollgruppe. Die Dyslipoproteinédmie
bei den Ubergewichtigen Frauen mit SCH war nicht schwerwiegend, kdnnte
allerdings ohne adaquate Therapie zu einer frihzeitigen atherosklerotischen
Manifestation fuhren (54).

Das Risiko einer kardiovaskularen Erkrankung steigt mit dem Beginn der
Menopause an. Kirzlich erhobene Befunde legen nahe, dass mdglicherweise
HDL-Cholesterin in gewissen Situationen eine proatherogene oder dysfunktionale
Eigenschaft besale. Eine Studie untersuchte, ob es Abweichungen in der
Beziehung zwischen HDL-Cholesterin und kardiovaskularer Erkrankungen gab,
welche wahrend des Ubergangs in die Menopause auftraten. Die Ergebnisse
suggerierten, dass der protektive Effekt von HDL-Cholesterin wahrend des
menopausalen Ubergangs verloren gehen konnte. Ob es nun wegen einer
abweichenden Funktion oder Grofde von HDL-Cholesterin, oder gar aufgrund von

Veranderungen anderer Lipoproteine lage, konnte nicht ermittelt werden (55).
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Risikokategorie Zielwert | Beginn | Medikamentose
TLC Therapie
Sehr hoch: Akutes Koronarsyndrom | <70 =270 270

oder KHK mit oder ohne Diabetes,
oder multiple kardiovaskulare
Risikofaktoren

Hoch: KHK oder KHK-gleichen | <100, =100 =>100,<100

Risiken (10 Jahresrisiko >20%), Wenn | optional uberlege

LDL<100 <70 Medikamentose
Therapie

Moderat Hoch: 2+ Risikofaktoren (10- | <100 2130 >130,100-129

Jahresrisiko, 10-20%) mogliche Med.-Th.

Moderat: 2+ Risikofaktoren (Risiko | <130 =130 =160
<10%)
Niedrig: 0-1 Risikofaktor <160 =160 =190

Tabelle 1: LDL-Zielwerte (mg/dl) und Schnittpunkte fiir eine therapeutische Lebensstilveranderung
(TLC) und medikamentdse Therapie bei unterschiedlichen Risikogruppen (49).

1.1.2.3 Arterielle Hypertonie

Ein systolischer oder diastolischer arterieller Blutdruck uber dem ,optimalen“ Wert
von 115/75mmHg ist mit einem erhéhten Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen
assoziiert. Jeder systolische Anstieg von 20mmHg, oder 10mmHg diastolisch
dieses Richtwertes verdoppelt das Risiko (49). Eine progressive Zunahme von
kardiovaskularen Risiken ab einem systolischen Blutdruck Uber 115mmHg wurde
bereits in zahlreichen Studien demonstriert, allerdings bleibt es weiterhin unklar,
ob eine Senkung des systolischen Werts unter 120mmHg, bei Patientinnen mit
bekanntem Hypertonus, auch zu einer Senkung von kardiovaskularen und
zerebrovaskularen Risiken fuhrt. Eine Studie untersuchte die Anzahl
kardiovaskulare Ereignisse bei Erwachsenen mit drei unterschiedlichen
systolischen Blutdruckwerten. 140mmHg oder hoher; 120 bis 139mmHg; und als
Referenzwert niedriger als 120mmHg. Der Follow-up dauerte im Median 21,8
Jahre und dokumentierte in toto 1622 kardiovaskulare Ereignisse. Unter den

Patientinnen mit einem bekannten arteriellen Hypertonus, hatten diese das grofite
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Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse. Sobald der systolische Blutdruck unter
140mmHg lag, konnte eine weitere Senkung unter 120mmHg die Inzidenz von

kardiovaskularen Ereignissen allerdings nicht noch weiter senken (56).

1.1.2.4 Diabetes mellitus/Insulinresistnez/Metabolisches Syndrom
Patientinnen mit Diabetes mellitus erleiden oftmals eine kardiovaskulare
Erkrankung. Ein erniedrigtes HDL-Cholesterin und erhdhte Triglyzeride sind haufig
vorzufinden (49). Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 1 haben ein erhdhtes
Risiko eine atherosklerotisch bedingte koronare Herzerkrankung zu entwickeln.
Der genaue pathophysiologische Vorgang wie Typ-1 Diabetes dies veranlasst,
bleibt allerdings weiterhin unklar. Ein Testverfahren bei Mausen, denen
fluoreszenzmarkiertes LDL-Cholesterin injiziert wurde, konnte demonstrieren, dass
Typ 1 Diabetes zu einer vermehrten Ansammlung von LDL-Cholesterin in der
aortalen GefalBwand der Mause flhrte, verglichen mit der nicht-diabetischen
Kontrollgruppe. Diese  Veranderungen kbnnten zu der  erhdhten
atherosklerotischen Belastung bei Typ 1 Diabetiker beitragen (57).

Eine Studie konnte demonstrieren, dass Metformin die diabetogen-beschleunigte
Atherosklerose durch eine Hemmung der mitochondrialen Spaltung in den
vaskularen Endothelzellen bewirkte. Neben der hemmenden Spaltung der
Mitochondrien flhrte Metformin auch zu einer verminderten mitochondrialen
Freisetzung von Superoxid, verbesserte die endothelialabhangige Vasodilatation,
hemmte vaskulare Entzindungsprozesse, und unterdrickte die Entwicklung
atherosklerotische Lasionen bei streptozotocin-induzierten diabetischen ApoE-/-
Mausen. Daher kann die Unterdrickung der mitochondrialen Spaltung in Zukunft
ein wichtiger Therapieansatz bei der Behandlung von vaskularen Erkrankungen
bei Diabetikern werden (58).

Eine weiter Studie am Schweinemodell konnte zeigen, dass der
Plasmaglukosespiegel Uber dem Normwert bei konstant gehaltenen Cholesterin,-
und Kreatininkonzentrationen zu keiner Zunahme atherosklerotischer Lasionen im
Tiermodell flhrte. Die Hyperglykamie per se sei kein unabhangiger Promoter der
atherosklerotischen  Erkrankung gewesen, alle anderen diabetischen
Risikofaktoren erscheinen dadurch umso wichtiger (59). Eine andere Studie
konnte allerdings demonstrieren, dass im Mausmodell eine Hyperglykdmie sowohl

zu einer vermehrten Knochenmarksproduktion fuhrte, als auch eine erhdhte
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Anzahl zirkulierender neutrophiler Granulozyten und Monozyten hervorrief. Diese
bewirkten eine verminderte Rulckbildung atherosklerotischer Lasionen aufgrund
ihrer erhdhten Ansammlung und nachgeschalteten Entwicklung zu Makrophagen
in der GefalRwand bei Typ 1 Diabetes-Mausen. Eine Reduktion der Hyperglykamie
durch einen SGLT2- Hemmer, der die renale Ruckresorption von Glukose
unterdruckte, fuhrte zu einer verminderten Ansammlung von Entzindungszellen in
den atherosklerotischen Plaques und bewirkte daraufhin eine Rickbildung dieser

Lasionen (60).

1.1.2.5 Geschlecht/Postmenopause

Mehr Manner sterben aufgrund der atherosklerotischen Folgen als Frauen (61,
62). Frauen entwickeln vorwiegend eine Atherosklerose nach der Menopause
(63), und vor allem wenn sie ein oder mehrere Autoimmunerkrankungen haben
(64). Bei Frauen mit bekannter endothelialer Dysfunktion trat wahrend der
Menopause in einer Studie eine erhoht Steifigkeit der Karotiden und eine
Zunahme des Lipidgehalts im Epikard unabhangig vom Alter auf. Der mittels
Sonographie ermessene Fettgehalt des Epikards war dabei der unabhangigere
Vorhersagewert flr eine arterielle Steifigkeit als die Intima/media-Dicke der
Karotiden (65).

Eine weitere Studie untersuchte den geschlechtsspezifischen Unterschied einer
intrakraniellen  atherosklerotischen  Manifestation in einer chinesischen
Bevolkerung. Darunter wurden 1335 sowohl mannliche als auch weibliche
Patientinnen untersucht. Neben den zerebrovaskularen Ereignissen wurden auch
kardiovaskulare und peripher arterielle Erkrankungen binnen eines 12-monatigen
Follow-up erfasst. Die Ergebnisse zeigten hierbei keinen geschlechtsspezifischen
Unterschied bei den Patientinnen mit einer intrakraniellen atherosklerotischen
Manifestation (66). Eine weitere Studie untersuchte den geschlechtsspezifischen
Unterschied einer KHK via CT-Angiographie (CTA) bei insgesamt 1046
Patientinnen. Die koronar-atherosklerotische Progression zeigte in der CTA bei
Mannern ein grolkeres Ausmaf und war mit einem héheren Risiko fur zukunftige

schwerwiegende kardiale Ereignisse assoziiert (67).

1.1.3 Medikamentdse Therapie in der Primarpravention
Die Manifestation einer Atherothrombose an rupturierten atherosklerotischen

Plaques ist die haufigste Ursache fur akute koronare Ereignisse. In der
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Primarpravention konnte eine chronische Therapie mit niedrig dosiertem Aspirin
das Risiko primaren Myokardinfarkte bei Mannern reduzieren, und das Risiko fur
Schlaganfalle bei Frauen. Die ,American Herat Association“ empfiehlt Aspirin (75-
160mg taglich) fur Manner und Frauen, die ein hohes Risiko flr kardiovaskulare
Erkrankungen haben (68). In einem Schweinemodell konnte gezeigt werden, dass
eine fettreiche Erndhrung zu einem proatherogenem zellularen Phanotyp in den
koronaren Endothelzellen flhrte. Dies konnte anhand einer endothelialen
Expression von Entziindungs,- und oxidativen Stressmarkern bewiesen werden.
Korperliches Training zeigte dabei keine signifikanten Veranderungen hinsichtlich
dieser immunhistochemischen Marker in den koronaren Arterien; dennoch erhdhte
das Training die Menge von antioxidativen Proteinen in den Arteriolen des linken
Ventrikels. Diese Befunde sprechen auch dafir, dass die Expression des
endothelialen Phanotyps unterschiedlichen Mustern der mikrovaskularen und
makrovaskularen koronaren Zirkulation folgt (69).

Nichtsdestotrotz bleibt der wichtigste Aspekt zum Wohle des/der Patientin die
Stabilisierung der Plaques, um eine Ruptur zu vermeiden. Eine Senkung des LDL-
Cholesterins kann hierbei als Goldstandard fur die Risikoreduktion von
kardiovaskularen Ereignissen herangezogen werden. Das Ziel ist bei
Hochrisikopatienten und jenen mit bekanntem Diabetes mellitus, den LDL-
Plasmaspiegel unter 70mg/dl zu senken (70). Es kann dabei nicht oft genug betont
werden, dass der Zigarettenkonsum im Rahmen einer erfolgreichen Vorsorge
beendet werden muss. Selbst Passivrauchen hatte in Untersuchungen schadliche
Auswirkungen. Auch die Kontrolle des arteriellen Blutdrucks ist von

entscheidender Bedeutung (71).

1.1.4 Lebensstilanderung

Die Patientlnnen sollten zu korperlichen Aktivitaten ermutigt werden (Mindestens
30 Minuten moderates Training taglich) und eine angemesse Diat durchfihren
(niedriger Anteil an gesattigten Transfetten, 2-3 Portionen Fisch in der Woche, die
bendtige kalorische Energiezufuhr sollte mit dem taglichen Verbrauch
ubereinstimmen). Der Konsum von alkoholischen Getranken sollte ermittelt und
gegebenenfalls eingeschrankt oder beendet werden (72).

Chronischer Stress wurde ebenso als ein atherosklerotischer Risikofaktor erkannt
(73, 74). Wahrend Naturkatastrophen erhéhte sich die Anzahl von
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Myokardinfarkten  (75). Auch bei Patientinnen mit posttraumatischen
Belastungsstorungen zeigte sich eine erhoht Inzidenz atherosklerotischer
Ereignisse (76). Ein erhdhter autonomer Spannungszustand erhoht die
Herzfrequenz, fuhrt zu einer Vasokonstriktion und zu erhéhtem Blutdruck, und

steuert somit kardiovaskularen Risiken bei (77).

1.1.5 Einfluss parodontaler Erkankungen auf atherosklerotische
Manifestaionen
Orale Infektionen gehoéren zu den haufigsten Erkrankungen der Menschheit.
Zahlreiche Studien schliel3en orale Infektionen, vorwiegend die Parodontitis, als
einen moglichen Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen ein (78). Die
Erreger Porphyromonas gingivalis (79) und Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, sind ursachlich fur eine destruktive chronische
Entzindung des Parodontiums und konnen die Bildung von Atheromen in
Tiermodellen beschleunigen (80). Da die Parodontitis gehauft auch die Ursache
einer Bakteriamie ist, wurde die Beziehung zwischen Parodontitis und
systemischen Erkrankungen via parodontalen Erreger untersucht (81). Zwei oder
mehrere parodontopathogene Bakterien wurden an Herzklappen (82) und
Aortenaneurysmen entdeckt; weswegen eine parodontale Infektion auch eine
Auswirkung auf kardiovaskulare Erkrankungen haben kdnnte (83).
In einer Studie wurde der atherogene Einfluss des parodontalen Erregers
Porphyromonas gingivalis bei hypercholesterinamischen Apolipoprotein E-Null-
Mausen untersucht. Der Erreger exazerbierte dabei im Tiermodell die frihzeitigen
atherosklerotischen Entwicklungsstadien, bei unveranderten atherosklerotischen
Risikofaktoren. Bei den infizierten Mausen bildete sich eine lokale parodontale
Infektion, wobei der Schweregrad des Knochenverlustes, dem Kennzeichen einer
Parodontitis, erhoht war. Ebenso zeigte sich eine immunologische Antwort, wobei
sich IgG-Antikorper gegen P gingivalis bildeten, und Interleukin 6 anstieg.
Zusatzlich konnte auch die DNA des bakteriellen Erregers bei einer gewissen
Anzahl infizierter Mause in der Aorta, jedoch nicht in der nicht-infizierten
Kontrollgruppe, gefunden werden (84).
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1.2 Periphere arterielle Verschlusskankheit, pAVK

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) definiert eine Erkrankung mit
Ausbildung einer Stenose oder Okklusion der peripheren Arterien der vorwiegend
unteren Extremitaten und kann zu bewegungsinduzierten Schmerzen bei selbst
kleinen Gehstrecken flhren (85).

Anm.: In den meisten Fallen wird eine pAVK als eine Erkrankung der unteren
Extremitaten betrachtet (lower extremity arterial disease, LEAD), und wird in

dieser Arbeit auch als solche beschrieben. Ausnahmen werden hervorgehoben.

1.2.1 Epidemiologie

Die peripher arterielle Verschlusskrankheit betrifft weltweit mehr als 200 Millionen
Erwachsene (86, 87).

Eine in Deutschland verodffentliche Studie zeigte ein Pravalenz einer
symptomatischen und asymptomatischen pAVK der unteren Extremitaten bei
Mannern im Alter von 45-49 Jahren von 3,0%, mit einem Anstieg bis 18,2% bei
70-75-Jarhirgen. Bei Frauen lag die pAVK bei 2,7% bzw. 10,8%. Die Pravalenzen
beider Geschlechter sind uneinheitlich, kommen allerdings mit zunehmendem
Alter zu einem Ausgleich (88). 2010 lebten etwa weltweit 202 Millionen Menschen
mit einer pAVK. 69.7% davon fanden sich in Nationen mittleren oder niedrigen
Einkommens. Im Laufe der letzten Dekade stieg die Anzahl betroffener
Patientinnen mit pAVK um 28,7% in diesen Nationen an, und um 13,1% in

okonomisch fortgeschrittenen Landern (89).

1.2.2 Pathophysiologie

Die pAVK wird vorwiegend durch atherosklerotisch-bedingte Stenosen verursacht
und betrifft vor allem die groRen und mittleren Gefalle. Sie verlauft bei
Patientinnen mit Diabetes mellitus aggressiver im Vergleich zu Nicht-
Diabetikerlnnen, und zeigt einen frihzeitigen Befall der grollen Gefale in
Kombination mit einer distal beginnenden symmetrischen Neuropathie (90). Die
Bildung von Kollateralgefallen ist die physiologische Anpassung in Folge einer
chronischen arteriellen Stenose, die durch eine erhéhte Anzahl von Gefalken und
einem vergroRerten Durchmesser des Stromgebietes charakterisiert ist. Dieser
Vorgang kann dabei helfen, den Blutfluss in Ruhe wieder herzustellen. Der

vermehrte Bedarf arterialisierten Blutes bei kérperlicher Bewegung kann allerdings
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hiermit nicht gewahrleistet werden. So fuhrt zwar korperliche Bewegung auch zu
einer Vasokonstriktion der Kollateralgefale die den Blutstrom drosseln kann, das
regelmalige Geh-Training kann diesen limitierenden Einfluss allerdings teilweise
aufheben (91). In einer Studie konnte gezeigt werden, dass das Ausmal einer
kruralen pAVK, verglichen mit einer proximalen Stenosierung, mit einer schlechten

zwischenzeitlichen Lebenserwartung unabhangig assoziiert war (92).

1.2.3 Korperliche Untersuchung

Weniger als die Halfte der Patientinnen mit einer pAVK sind symptomatisch,
obwohl oftmals frihzeitig ein verlangsamtes oder beeintrachtigtes Gangbild
gesehen wird. Das haufigste Symptom ist die Claudicatio intermittens, welche als
Schmerz, Krampf, Taubheit oder Mudigkeitsgefuhl in den Muskeln definiert wird;
sie tritt bei koérperlicher Belastung auf und schwindet in Ruhe (13). Da es fir
Patientinnen ungewohnlich ist Schmerzen zu leugnen, ist es hilfreich
nachzufragen, ob sie ein Unwohlsein wahrend des Gehens versplren.
Patientinnen mit einer aortoiliakalen Erkrankung kénnen sich  mit
bewegungsinduziertem Huft, Oberschenkel,- oder GesalRschmerz prasentieren.
Sollten wahrend des Gehens Schmerzen auftreten die zu einer Rast zwingen,
kann dies durchaus (aufgrund der vermehrten Ansammlung von Laktat) zu einer
15 bis 20-minttigen Pause fuhren. Die Symptome manifestieren sich fur
gewohnlich eine Etage tiefer der Stenosierung (z.B. die femorale, oder popliteale
Obstruktion fuhren zu Wadenschmerzen, die aortoiliakale Obstruktion ruft
Oberschenkel, Huft, oder GesalRschmerzen hervor) (93). Eine kritische
Extremitatenischamie resultiert aus einer schweren arteriellen
Mangeldurchblutung und prasentiert sich als Ruheschmerz, mit oder ohne
ersichtlichen Hautveranderungen, Kaltegeflhl oder Parasthesien und fehlenden
Pulsen. Die Symptomatik verschlechtert sich oftmals in horizontaler Lage und
bessert sich in aufrechter Positionierung. Typischerweise dienen Narkotika um die
Schmerzen zu bekampfen. Die Symptome flihren oftmals zu Schlafstérungen und

haben einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitat der Patientinnen (93).
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1.2.4 Klassifikation nach Fontaine
Dieses System teilt die klinischen Symptome des/der Patientln in vier Stufen ein.
Es basiert rein auf den Beschwerden des/der Patientin und inkludiert keine

weiteren Testverfahren (94).

Stadium |: asymptomatisch, unvollstandige Gefallobstruktion

Stadium II: Milder claudicatiformer Schmerz in Extremitat

Stadium IlA: Claudicatio bei Gehstrecke >200m bzw. nicht Lifestyle-limitierend
Stadium 1IB: Claudicatio bei Gehstrecke <200m bzw. Lifestyle-limitierend
Stadium lll: Ruheschmerz, vor allem in den Flilen

Stadium IV: Nekrosen und/oder gangrandse Extremitat (94)

1.2.5 Klassifikation nach Rutherford

Rutherford klassifiziert die pAVK nach einer akuten und chronischen
Extremitatenischamie mit Hauptaugenmerk auf die unterschiedlichen
therapeutischen Algorithmen. Neben den klinischen Beschwerden des/der
Patientin werden auch objektive Untersuchungsmafnahmen wie der Doppler-
Ultraschall, der Ankle brachial Index (ABI), und der Volumenstrom herangezogen.
Sowohl die Klassifikation nach Fontaine als auch nach Rutherford werden im
klinischen Alltag sowohl fur Forschungszwecke als auch fur die

Patientenbetreuung verwendet (95).

1.2.6 Nicht-invasive Diagnostik

Da der physikalische Status eine relativ geringe Sensitivitat und Spezifitat bei der
Diagnose einer pAVK nachweist, wird eine objektivere Beurteilung des
Schweregrades der Erkrankung durch nicht invasive Techniken erméglicht (96).
Der arterielle Blutdruck kann an den Beinen mittels einer Blutdruckmanschette und
einem Dopplergerat auskultatorisch an der Arteria tibialis posterior und an der
Arteria dorsalis pedis ermittelt werden. Normalerweise ist der systolische Blutdruck
in den Armen und Beinen in horizontaler Lage ahnlich. Der arterielle Druck
proximal der Kndchel kann dabei aufgrund einer verstarkten Pulswelle etwas
hdher als in den Armen sein. Im Falle einer hAmodynamisch-signifikanten Stenose
zeigt sich im Bein ein erniedrigter systolischer Druck. Daher ist das Verhaltnis des

arteriellen Kndchel,- und Oberarmdrucks (genannt Ankle-Brachial Index, oder ABI)
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bei gesunden Individuen zwischen 1,00 und 1,40. ABI-Indices von 0,91-0,99
werden als ,, grenzwertig, borderline“ bezeichnet, und jene <0.90 sind abnorm und
sprechen diagnostisch fur eine pAVK. Ein ABI von Uber 1,40 kennzeichnet nicht
komprimierbare Arterien, welche sekundar aufgrund einer vaskularen Verkalkung
(Monkeberg’sche Mediasklerose) hervorgehen. Andere nicht invasive Tests
inkludieren die segmentale Druckmessung, die Pulsvolumenmessung, die Duplex
Sonographie (welche den B-Modus und die wellenférmige Doppler-
Flussgeschwindigkeit kombiniert), die transkutane Oxymetrie und die Ergometrie
(in der Regel auf einem Laufband oder Fahrrad). Das Anlegen einer
Blutdruckmanschette ermdglicht die Messung der arteriellen Dricke entlang der
Beine. Ersichtliche Blutdruckgradienten zwischen den Manschetten ermdglicht die
Lokalisation einer hamodynamisch signifikanten Stenose. Im Falle einer
signifikanten pAVK erscheint die Dopplerwelle abgeflacht. Die Duplexsonographie
ermdglicht die Abbildung und Einsichtnahme stenosierter Lasionen bei nativen
Arterien und Bypassen (13). Sie eignet sich gut flr die Erkennung von
infrainguinalen Stenosen, zeigt aber deutliche Limitationen bei der Untersuchung
der iliakalen Segmente aufgrund fehlender Darstellbarkeit (97). Die Testung auf
dem Ergometer ermdglicht dem Kliniker funktionelle Einschrankungen objektiv
beurteilen zu kénnen. Ein prompter Abfall des ABI nach der physischen Testung
unterstitzt die Diagnose einer pAVK bei Patientinnen mit typischen Symptomen
und klinischen Anzeichen. Die Magnetresonanzangiographie (MRA), die
computertomographische  Angiographie (CTA), und die Kkonventionelle
Kontrastangiographie sollten nicht zur Routinediagnostik, sondern nur bei einer
geplanten vaskularen Rekanalisation verwendet werden. Jede dieser Testungen
gibt Information Uber die vaskuldre Anatomie und ist natzlich fir etwaige

endovaskulare oder operative Revaskularisationsprozeduren (13).

1.2.7 Prognose

In einer Studie zeigten auch beschwerdefreie Patientinnen mit pAVK ein hohes
Mortalitatsrisiko.  Interessanterweise  war dieses Risiko sowohl Dbei
symptomatischen als auch bei asymptomatischen Patientinnen annahernd gleich.
Das Mortalitatsrisiko war allerdings signifikant hoher als bei jenen Patientinnen,
die nicht von einer pAVK betroffen waren (98). Der Schweregrad der pAVK ist ein

entscheidender Faktor der Mortalitatsrate. Der ABI ist dabei eine nutzliche
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diagnostische Methode um eine pAVK erkennen zu konnen, und um betroffene
Personen zu identifizieren, die das Risiko eines mdglichen atherothrombotischen
Ereignisses tragen (99). Laut einer Studie haben Patientinnen mit einem ABI < 0,3
eine signifikant schlechtere Uberlebensrate als jene mit ABI-Indices von 0,31-0,91
(100). Eine weitere Studie ergab, dass pAVK-Patientinnen, die sich einer
Gefalloperation unterziechen mussten, ein deutlich erhdhtes Mortalitatsrisiko
aufwiesen, als KHK-Patientinnen ohne manifester pAVK. Zerebrovaskulare
Komplikationen waren dabei die fihrenden Todesursachen bei den
Erstgenannten, die auch weniger praventive Medikamente als die KHK-Gruppe
erhielten. Die Langzeitprognose bei Patientinnen nach vaskularen Eingriffen war
signifikant schlechter als bei einer KHK. Die ungenligende pharmakologische
Therapie und das hohe zerebrovaskulare Mortalitatsrisiko standen hierbei im
Vordergrund (101). Schatzungsweise bleiben 75-80% aller nicht-diabetischen
Patientinnen mit gering ausgepragter bis moderater Claudicatio symptomatisch
stabil. Die restlichen Patientinnen verschlechtern sich zunehmend. 1-2% dieser
Gruppe entwickelt dabei jahrlich eine schwerwiegende Ischamie. Ungefahr 25-
30% der Individuen mussen sich binnen eines Jahres einer Amputation
unterziehen (13). Patientinnen mit Diabetes mellitus haben oftmals eine
schwerwiegendere Gefallerkrankung und ein schlechteres Outcome als
Nichtdiabetiker (102).

1.2.8 Therapie der pAVK

Patientinnen mit pAVK sollten ein Therapieregime befolgen, welches das Risiko
assoziierter kardiovaskularer Erkrankungen wie Myokardinfarkt und plotzlichen
Herztod reduziert, als auch die Beindurchblutung verbessert, sowie die
Progression der Ischamie in den Extremitaten verhindert, und die
Funktionsfahigkeit der Extremitat erhalt (13). Der Konsum von Zigaretten muss
dabei unbedingt beendet werden und ist ein kritischer Punkt bei der Betreuung
von pAVK-Patientinnen. Ein pharmakologischer Therapieplan gemal} den
aktuellen Leitlinien ist von Néten um kardiovaskulare Risikofaktoren zu minimieren
und um die Integritat der Extremitaten zu erhalten. Die medikamentose Therapie
besteht dabei aus einer Kombination von Plattchenaggregationshemmern und
Statinen, und wird bei etwaigen Komorbiditaten wie arterielle Hypertonie oder
Diabetes adaptiert (103).
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1.2.8.1 Anthithrombotische Therapie

Obwohl zahlreiche Strategien mit Plattchenaggregationshemmern zu finden, und
sie Bestandteil der medikamentdsen Therapie bei pAVK-Patientinnen sind, bleibt
ihre  spezifische Indikation dennoch unklar. In einer generellen
Bevolkerungsgruppe (ABI <0,95) und in einer mit diabetischen Patientinnen (ABI
<1,0) fand sich kein Nutzen unter Aspirin bei einer subklinischen pAVK (104). Der
Nutzen von Aspirin wurde ebenso in einer Metaanalyse bei symptomatischen und
asymptomatischen Patientinnen mit pAVK untersucht. Aspirin schien dabei nicht
zu einer Verbesserung kardiovaskularer Ereignisse, oder zu vermehrten
Blutungskomplikationen zu fuhren (105). In einer Doppleblindstudie unter 13 885
Patientinnen wurden Clopidogrel und Ticagrelor miteinander verglichen.
Symptomatische pAVK-Patientinnen erhielten entweder 2x taglich 90mg
Ticagrelor, oder 1x taglich 70mg Clopidogrel. Aufnahmekriterien waren ein ABI
von 0,80 oder weniger, oder ein vorheriger vaskularer Eingriff der unteren
Extremitaten. Ticagrelor hatte im Vergleich zu Clopidogrel keinen Uberlegenen
Vorteil in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse. Blutungskomplikationen
ereigneten sich etwa im gleichen Ausmal} in beiden Gruppen (106). Der Gebrauch
oraler Antikoagulantien in Kombination mit oder ohne Plattchenhemmern reduziert
die Inzidenz schwerer kardiovaskularer Ereignisse bei Patientinnen mit einer
manifesten KHK. Die derzeitigen Informationen solch einer Kombination sind bei
einer pAVK noch limitiert. In einer randomisierten Studie wurde unter 2161
Patientinnen aus sieben verschiedenen Landern mit bekannter pAVK, eine
Kombination bestehend aus einem Antikoagulans (Warfarin oder Acenocoumarol)
und einem Plattchenaggregationshemmer (Aspirin, Ticlopidin oder Clopidogrel),
mit einem alleinigen Plattchenaggregationshemmer verglichen. Es zeigte sich
nach einem medianen Follow-up von 35 Monaten, dass die Kombinationstherapie
keinen Vorteil gegenuber der alleinigen Aggregationshemmertherapie hatte,
kardiovaskulare Komplikationen vorzubeugen. Es fand sich allerdings eine
Assoziation mit einem Anstieg von lebensbedrohlichen Blutungen (107). In einer
Studie zeigte sich, dass die Kombination von niedrig dosiertem Rivaroxaban 2x
taglich plus Aspirin 1x taglich, im Vergleich zu Aspirin alleine, zu einer Reduktion
kardiovaskularer und Extremitaten-bezogener Komplikationen flhrte, jedoch von
vermehrten Blutungen begleitet wurde. Fatale oder kritische Organblutungen
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konnten hierbei nicht gefunden werden. Rivaroxaban konnte alleine, im Vergleich

zu Aspirin, keine kardiovaskularen Ereignisse signifikant reduzieren (108).

1.2.8.2 Statintherapie

Die Verbesserung des Lipidstatus (vorwiegend mit Statinen) ist ein wesentlicher
Bestandteil bei der Behandlung einer pAVK. Statine zeigten dabei eine Reduktion
kardiovaskularer Ereignisse, verlangerten die Gehstrecke und einige Resultate
demonstrierten sogar eine Verbesserung der Nierenfunktion bei pAVK-
Patientinnen (109). In einer retrospektiven Studie wurde die Effektivitat einer
hochdosierten (HI), mit einer niedrig bis mittelgradig dosierten (LMI) Statintherapie
verglichen. Es handelte sich dabei um symptomatische pAVK-Patientinnen, die
sich einer Angiographie unterzogen und/oder eines nachfolgenden
endovaskularen Eingriffes, und keine anderen lipidsenkenden Medikamente,
aulRer Statinen, einnahmen. Eine HI- Statintherapie zeigte dabei eine Assoziation
mit einer verbesserten Uberlebensrate und sank das Risiko von kardiovaskuldren
Ereignissen (110). Darlber hinaus ergab eine Studie, dass im Vergleich zu
Diabetikerlnnen, die nie eine Statintherapie erhielten, jene mit einer diabetischen
AVK und einer Statintherapie, ein geringeres Risiko flr einen kardiovaskular-

bedingten Tod und eine Amputation der unteren Extremitaten hatten (111).

1.2.8.3 Bewegungstherapie

Der Nutzen eines strukturierten Trainings fur Patientlnnen mit Claudicatio ist
oftmals ahnlich, wenn nicht gar groRer als jener, einer erfolgten Rekanalisation.
Die medikamentose Therapie der pAVK ist bis dato nicht erfolgsversprechender
als eine pharmakologische Behandlung einer KHK. Wahrend des Trainings zeigt
sich eine periphere Vasodilatation distal der signifikanten Stenose. Daraus
resultiert ein Abfall des Perfusionsdruckes der oftmals niedriger im interstitiellen
Gewebe des belasteten Muskels ist (112). Eine Studie konnte demonstrieren,
dass Patientinnen unter einem beaufsichtigten Trainingsplan lange Gehstrecken
auf dem Laufband zurlcklegen konnten als jene, die sich einer endovaskularen
Rekanalisation unterzogen. Darunter fielen auch Patientinnen mit einer
aortoiliakalen AVK (113).
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1.2.8.4 Revaskularisation

Die Abschatzung des kardiovaskularen Risikos sollte vor jedem operativen Eingriff
bei pAVK-Patientinnen erfolgen, da oftmals eine manifeste KHK ebenso
vorzufinden ist. Nichtoperative Interventionen inkludieren dabei die Perkutane
Transluminale Angiographie (PTA) und Stenting (93).

Die Rollen der Drug- Eluting Stents (DES) und Drug-Coated Ballons werden
derzeit noch untersucht. In einem kirzlich veréffentlichten Bericht zeigte sich
allerdings, dass die Implantation von beschichteten Nitinol-Stents (CNS) in der
femoropolitealen Etage mit einer erhohten Inzidenz eines thrombotischen
Verschlusses des Stents, und einer nachfolgenden Amputationen assoziiert war.
Die Risiken waren signifikant niedriger in den aortoiliakalen GefalRen bei Gebrauch
von ,bare nitinol stents (BNS) (114). Eine Langzeitstudie ergab, dass
Patientlnnen mit infrapoplitealen Lasionen bei einer kritischen
Extremitatenischamie von einem Drug Eluting Stent (DES) mehr profitierten als
von einem Bare Metal Stent (BMS). Es fand sich bei DES-Patientinnen ein
signifikant hoheres amputations,- und reinterventionsfreies Intervall nach 5 Jahren
(31,8% vs. 20,4%) (115). Eine andere Studie ergab, dass die zusatzliche Gabe
von Cilostazol, einem Phosphodiesterase-3-Hemmer, mit einer signifikanten
Reduktion einer Restenose in femoropoplitealen Lasionen nach einer DES-
Implantation assoziiert war (116).

Unterschiedliche operative Eingriffe sind fur die Behandlung einer arteriellen
aortoiliakalen und femoropoplitealen Erkrankung mdoglich. Die Wahl der
bevorzugten Methode ist abhangig von der Lokalisation und dem Ausmal der
Stenosen und dem generellen klinischen Zustand des/der Patientln (117).

In einer Kohortenanalyse wurden die Ergebnisse von 5928 endovaskularen und
5928 offenen Revaskularisationen (in toto 14 685) miteinander verglichen. Der
endovaskulare Eingriff fuhrte bei den Patientlnnen, im Vergleich zu der offenen
Operation, zu einem verbesserten amputationsfreien Uberleben nach 30 Tagen.
Dieser Vorteil hielt auf lange Sicht weiterhin an: 49% der Patientinnen starben
oder mussten nach einem endovaskularen Eingriff amputiert werden. Im Vergleich
dazu erlitten 54% nach einem ,offenen® Eingriff dieselben Komplikationen. Der
endovaskulare Vorgang war, verglichen mit einer offenen Prozedur, mit einer
angepassten  16%igen Risikoreduktion einer moglichen nachfolgenden

Amputation, oder eines Exitus wahrend der Studienaufzeichnung assoziiert. Der
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amputationsfreie Uberlebensvorteil war nach einer endovaskularen Rekanalisation
bei Patientlnnen mit Herzinsuffizienz oder ischamischer Herzkrankheit starker
ausgepragt als bei jenen ohne Herzinsuffizienz. Nach 30 Tagen war die Rate einer
adjuvanten Intervention bei endovaskular-therapierten Patientinnen 7,4% hoher,
als bei den operativ behandelten Patientinnen. Nach 4 Jahren blieb dieser
Unterschied mit 8,6% konstant (118). Eine Studie untersuchte die klinisch
relevanten und kostentragenden Komplikationen bei gefaltoperierten Patientinnen.
Es wurden dabei 4 therapeutische Prozeduren mit hohem Risiko analysiert:
Thrombendarteriektomie (TEA) der Karotiden, Bypass der unteren Extremitat,
Amputation der unteren Extremitat, und Aortenrekonstruktion. In Summe wurden
die Ergebnisse von 72 805 Patientinnen erfasst. Es stellte sich heraus, dass bei
einer TEA der Karotis, eine nachfolgende Pneumonie den gréfdten Einfluss auf ein
eintretendes  terminales  Organversagen hatte, und zerebrovaskulare
Komplikationen die groRten Auswirkungen auf die Mortalitat in dieser
Patientengruppe hatten. Bei den Patientlnnen die sich einer abdominellen
Operation oder eines Eingriffes der unteren Extremitaten unterzogen, hatten
Blutungen und Lungenentzindungen den grofdten Einfluss auf die klinischen
Erfolgsraten, und verursachten verlangerte Aufenthaltszeiten im Spital.
Wundinfektionen waren der haufigste Grund fir Wiederaufnahmen. Im Vergleich
dazu schien die Pravention vendser Thrombembolien, Harnwegsinfektionen, und
Myokardinfarkten keinen wesentlichen Einfluss auf die postoperativen Erfolgsraten
bei diesen Patientlnnen zu haben (119).

Die operative Therapie der arteriellen femoropoplitealen Erkrankung umfasst ein in
situ und ein reverses autologes Vena Saphena- Transplantat, eine Platzierung von
polytetrafluoroethylenhaltigen  (PTFE) und anderen  kunststoffbasierten
synthetischen Transplantaten, als auch die Thrombendarteriektomie (TEA). Die
langzeitliche Durchgangigkeitsrate ist abhangig vom verwendeten Transplantat,
der Lokalisation sowie der Durchgangigkeit der distal gelegenen Anastomosen
(13). Eine Untersuchung der Durchgangigkeitsrate von Silk- Fibroin (SF)
Gefaltransplantaten im Tiermodell zeigte keine erfolgsversprechenden
Ergebnisse (120).
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1.2.9 Einfluss parodontale Erkankungen auf die periphere arterielle
Verschlusskankheit

In einer prospektiven Studie aus 45 136 auserwahlten mannlichen Probanden,
ohne bekannte kardiovaskulare Grunderkrankung, konnten 342 Falle einer pAVK
wahrend eines 12-Jahrigen Follow-up identifiziert werden. Die Anzahl der zu
Beginn vorhandenen Zahne konnte nicht mit einem Risiko einer pAVK in
Zusammenhang gebracht werden, jedoch zeigte sich mit zunehmendem Verlust
der Zahne, ein signifikanter Zusammenhang fir eine progrediente pAVK (121).
Eine weitere Studie untersuchte bei Frauen, ob sich das Risiko fur eine pAVK
durch einen Zahnverlust erhdhen wirde. Nachdem zuvor eine KHK bei den
Probandinnen ausgeschlossen wurde, konnten 277 von insgesamt 79 680 Frauen
mit einer pAVK wahrend einer 16-Jahrigen Observation identifiziert werden. Die
Anzahl der Zahne und des letzten Zahnverlustes wurden Anfang 1992
dokumentiert. Ein zunehmender Verlust der Zdhne wurde in den Jahren 1996 und
2000 beschrieben. Kardiovaskulare Risikofaktoren und das Alter der
Probandinnen wurden berucksichtigt. Ein vorkommender Zahnverlust wahrend der
Beobachtung war dabei signifikant mit einem hoheren Risiko fur eine pAVK
assoziiert (122).
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1.3 Korornare Herzkrankheit, KHK

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist ein Zustand, bei dem ein Anteil des
Myokards inadaquat mit Blut und Sauerstoff versorgt wird. Sie tritt typischerweise
dann auf, wenn ein Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf und Angebot
vorliegt. Der haufigste Grund einer myokardialen Ischamie st die
atherosklerotische Manifestation an (einer) epikardialen Koronararterie(n), die zu
einer lokalen arteriellen Minderdurchblutung der Myokardabschnitte fuhrt, welche
von der betroffenen Koronararterie versorgt werden (13). Das akute
Koronarsyndrom (ACS) bezieht sich auf jene klinischen Symptome, die sich mit
einer akuten myokardialen Ischamie vereinbaren lassen. Dazu zahlen die instabile
Angina Pectoris (UA), der NSTEMI, und der STEMI (123).

Anm.: Im angloamerikanischen Raum ist die Bezeichnung ischemic heart disease
(IHD) gelaufiger und ist mit einer koronaren Herzkrankheit (KHK), wie sie im

deutschsprachigen Raum oft benannt wird, gleichzusetzten.

1.3.1 Epidemiologie

Die koronare Herzkrankheit ist die haufigste Todesursache in den
Industrienationen und fur etwa jeden funften Todesfall weltweit verantwortlich
(124). Eine Studie der ,Global Burden of Disease“ geht davon aus, dass 29,6%
aller Todesfalle weltweit 2010 durch eine kardiovaskulare Erkrankung bedingt
waren. Dies Ubertraf damit nicht nur die Summe aller kontaktlUbertragenen,
vertikalen, neonatalen und ernahrungsbedingten Erkrankungen, sondern auch die
Anzahl der durch Krebs verursachten Todesfalle um das Doppelte (125). Obwohl
sich die Mortalitatsraten einer kardiovaskularen Erkrankung in West,- und
Zentraleuropa verringern, bliebt sie dennoch die Flhrende Todesursache in
Gesamteuropa. Es existieren allerdings 10 europaische Nationen, in denen Krebs
zu mehr Todesfallen als eine kardiovaskulare Erkrankung bei Mannern fihrt. Dazu
zahlen Belgien, Danemark, Frankreich, (Israel), Luxembourg, die Niederlande,
Portugal, Slowenien, Spanien, und San Marino. Neueste Erkenntnisse zeigen,
dass durch Krebs bedingte Todesfalle auch bei Frauen in Danemark erstmalig
kardiovaskulare  Erkrankungen Uberholt haben. Dennoch verursachen
kardiovaskulare Erkrankungen etwa 4 Mio. Todesfalle jahrlich und machen damit
die Halfte aller Todesfalle in Europa aus. Die KHK per se verursacht jahrlich 1,8

Mio. Todesfalle bzw. ist fir 20% dieser in Europa verantwortlich (126).
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1.3.2 Pathophysiologie

Eine Ischamie fuhrt aufgrund einer inadaquate Blutversorgung in einem Organ zu
einer Mangelversorgung von Blut und Sauerstoff (127). Das Herz ist ein obligat
aerobes Organ. Wahrend der Ruhefrequenz verbraucht es etwa 8-15ml Oy/min
pro 100 g Parenchym. Das ist signifikant mehr als das Gehirn benétigt. Das Herz
kann unter anaeroben Bedingungen nicht gentigend Energie erzeugen um die
zellulare Integritat aufrechtzuerhalten (128). Normalerweise wird das Myokard
unabhangig vom Sauerstoffbedarf ausreichend mit oxygeniertem Blut versorgt.
Auf diese Weise wird eine arterielle Minderdurchblutung mit nachfolgender
Myokardischamie und Zelluntergang verhindert (13). Der myokardiale
Sauerstoffbedarf ist von drei Gréken abhangig: der Systolischen Wandspannung,
der Kontraktilitat, und der Herzfrequenz. Hingegen ist die myokardiale
Sauerstoffversorgung vom koronaren Blutfluss und der
Sauerstoffbindungskapazitat des Blutes abhangig (129). Diese wird von der
eingeatmeten Sauerstoffmenge, Lungenfunktion, sowie der
Hamoglobinkonzentration und dessen Funktion bestimmt (13). Die supplementare
Gabe von Sauerstoff findet sich haufig in den Leitlinien eines akuten MI wieder.
Eine Studie konnte demonstrieren, dass bei nicht-hypoxamischen Patientinnen mit
Verdacht auf akuten Herzinfarkt die additive Gabe von Sauerstoff zu keiner
Reduktion der 1-Jahres-Gesamtmortalitat fihrte (130). Der Blutfluss in den
Koronararterien hat einen phasischen Verlauf, bei dem wahrend der Diastole vor
allem die Myokardperfusion stattfindet. Etwa 75% des koronaren Widerstands
werden durch drei Gefallabschnitte bestimmt: (1) Die groRen epikardialen Arterien
(Widerstand 1 = R1), (2) Praarteriolare Arterien (R3) und arteriolare und
intramyokardiale KapillargefaRe (R3) (13). Der vaskulare Tonus ergibt sich durch
den kontraktilen Zustand der glatten Muskulatur in den Gefa3en und bestimmt den
Wiederstand den ein Organ dem zustromenden Blutfluss entgegensetzt (131). Bei
fehlenden atherosklerotischen Lasionen ist R1 vernachlassigbar; die
Hauptkomponenten des koronaren Widerstands bilden hierbei R2 und R3. Die
physiologische Koronardurchblutung wird durch den Sauerstoffbedarf des Herzens
geregelt. Dies wird dadurch bewerkstelligt, dass das koronare Gefallbett seinen
Widerstand (und somit den Blutfluss) veradndern kann, wahrend das Myokard eine
grole Menge von Sauerstoff entnimmt. Normalerweise zeigen die

intramyokardialen Widerstandsgefal3e eine groRe dilatative Kapazitat (R2 und R3
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sinken). So fuhrt beispielsweise der erhohte Sauerstoffbedarf der Herzens bei
korperlicher Belastung und emotionalem Stress zu einem veranderten koronaren
Widerstand und reguliert daraufhin die Versorgung des Myokards mit Sauerstoff
und die Elimination von Metaboliten. Die koronaren Widerstandsgefale passen
sich ebenso physiologischen Abweichungen des Blutdrucks an. Damit kann der
Myokardiale Bedarf abhangig vom koronaren Blutfluss gedeckt werden
(Autoregulation). Eine Reduktion des koronararteriellen Lumens durch
atherosklerotische Lasionen fuhrt zu einer verminderten Durchblutung des
Myokards, sollte der Bedarf durch korperliche oder emotionale Belastung
ansteigen. Bei einer hochgradigen Stenose ist die myokardiale Grundversorgung
beeintrachtigt (13). Chronisch verengte epikardiale Gefalte kbénnen zu kollateralen
Gefalbildungen flhren. Sie ermoglichen zwar die Versorgung von unzureichend
perfundiertem Myokard, bedeuten allerdings nicht eine Widerherstellung der
ursprunglichen  Funktionsfahigkeit. Den  starksten hierfir auslésenden
Mechanismus stellt die Atherogenese dar. Ein Groldteil dieser Gefallverbindungen
bleibt verborgen, da eine Koronarangiographie die Visualisierung von
Gefalldurchmessern <100um nicht darstellen kann. Eine Metaanalyse konnte
demonstrieren, dass das Mortalitdtsrisiko bei Patientinnen mit akutem
Koronarsyndrom vom Ausmal der Kollateralgefalle bestimmt war. Dabei waren
gering ausgepragte Gefalbildungen in der Koronarangiographie mit einer
erhdhten Sterberate behaftet (132). Der koronare Blutfluss kann auch durch einen
Gefallspasmus (Prinzmetal Angina), arterielle Thromben, und seltener durch
koronare Embolien und eingeengte Ostien bei (luetischer) Aortitis beeintrachtigt
werden. Angeborene Anomalien wie einer urspringlichen LAD (Ramus
interventricularis anterior) aus der Pulmonalarterie kann zu einer myokardialen
Ischamie und Infarzierung im Kindesalter, jedoch &ufRerst selten im
Erwachsenalter, fuhren. Eine myokardiale Ischamie kann auftreten wenn der
Sauerstoffbedarf deutlich erhdht, und vor allem wenn die koronare Durchblutung
reduziert ist. Dies zeigt sich am Beispiel einer linksventrikularen Hypertrophie
aufgrund einer Aortenklappenstenose. Letzter kann zu einer Angina pectoris
fuhren, die sich Klinisch nicht von einer durch eine atherosklerotisch
hervorgerufenen Koronarstenose unterscheiden lasst. Oftmals existieren zwei
oder mehrere Ursachen fir eine ischamische Manifestation bei einem/einer

Patientin; wie bei einer linksventrikularen Hypertrophie aufgrund einer arteriellen
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Hypertonie und einer reduzierten myokardialen Sauerstoffversorgung infolge einer
atherosklerotischen Koronarstenose und Anamie (13). Bei jungen Patientinnen
(=35) mit akutem Koronarsyndrom zeigte sich in einer Studie, dass diese
vorwiegend Ubergewichtig und Raucherinnen waren. Die Manifestation eines
Thrombus bei einer fehlenden zugrundeliegenden Koronarerkrankung legt dabei
ein thrombembolisches Geschehen nahe, oder einen thrombotischen Verschluss
de novo. Dies spiegelt moglicherweise eine hamostatische Fehlfunktion in einer
betrachtlichen Anzahl junger Patientinnen wieder (133). Ebenso ergab eine
Studie, dass eine Anamie einen signifikanten Risikofaktor fur eine ischamische
Herzkrankheit darstellte und ebenso mit einem Fortschreiten dieser, sowie einer
Herzinsuffizienz, Rhythmusstérungen und einer hdheren Mortalitdt korrelierte
(134). Kontraktile Abweichungen oder eine inadaquate Vasodilatation der
koronaren Widerstandsgefalle kdnnen zu einer Ischamie fihren. Sollte dies eine
Angina pectoris provozieren, so weist dies auf einen Zustand hin, der als

mikrovaskuldre Angina bezeichnet wird (13).

1.3.3 Einfluss parodontaler Erkankungen auf kardiovaskulare
Manifestationen

In dieser prospektiven epidemiologischen Studie wurde der Zusammenhang einer
KHK und einer parodontalen Erkrankung analysiert. 466 Patientinnen unterzogen
sich einer Koronarangiographie und wurden anschlie®end auf das Vorhandensein
einer parodontalen Erkrankung untersucht. Alle Patientinnen durchliefen eine
korperliche, laboranalytische, kardiale und parodontale Untersuchung, welche
auch rontgenologische Bildgebungen des Zahnhalteapparats umfasste. Die
parodontalen Befunde und die koronaren Angiogramme wurden daraufhin von
einem Zahnarzt beziehungsweise zwei Kardiologen beurteilt. Eine Koronarstenose
von Uber 50% wurde als KHK bezeichnet. Die parodontale Erkrankung wurde
mithilfe des Community Periodontal Index of Treatment Needs (CPITN) erhoben.
349 Patientlnnen (74,9%) hatten eine Uber die Koronarangiographie ermittelte
KHK. 55,6% der Patientinnen mit bekannter KHK hatten ebenso eine manifeste
parodontale Erkrankung, wahrend 41,9% der Patientinnen mit manifester
parodontaler Erkrankung, keine KHK hatten. Die CPITN Scores waren bei
Patientinnen mit einer KHK signifikant hoher, als bei jenen ohne. Nach Anpassung

des Alters, Geschlechts und atherosklerotischen Risikofaktoren mit einer
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zusatzlichen Analyse von C-reaktivem Protein und der
Blutsenkungsgeschwindigkeit, stand die parodontale Erkrankung signifikant mit
einer KHK in Beziehung. Andere Risiken fur eine KHK waren das mannliche
Geschlecht, Alter, niedriges HDL-Cholesterin und Diabetes mellitus (135). Das Ziel
einer weiteren Studie war es den Zusammenhang zwischen parodontalen
Erkrankungen (Gingivitis und Parodontitis) und bekannten kardiovaskularen
Risikofaktoren (Adipositas, arterielle Hypertonie, Dyslipoproteinamie, Diabetes
mellitus und Metabolische Syndrom) in einer brasilianischen Bevolkerungsgruppe
zu untersuchen. Es wurden dabei 539 Probandinnen ohne bekannte
kardiovaskulare Vorerkrankung im Rahmen eines
Gesundheitsforderungsprogramms evaluiert. Bei 63,2% der Probandinnen hatten
eine parodontale Erkrankung (Gingivitis 50.6% und Parodontitis 12,6%). Diese
fand sich vor allem bei alteren, adipdsen und Diabetikern, im Verglich zu nicht
parodontal  erkrankten  Teilnehmerlnnen.  Unter allen  ausgewerteten
kardiovaskularen Risikofaktoren konnte die Adipositas mit einer Parodontitis
assoziiert werden, jedoch galt diese nach Adaptierung der Mundhygiene als
statistisch nicht signifikant (136). Um den Zusammenhang zwischen Zahnverlust
und atherosklerotischen Erkrankungen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall bei
einer alteren Bevolkerungsgruppe zu analysieren, wurden 392 Probandlnnen,
welche gemeinschaftlich zusammenlebten, untersucht. Die bendtigten Daten
wurden mithilfe von Fragebdgen, einer klinischen Untersuchung und bereits
erhobenen Krankengeschichten evaluiert. Die Hauptkriterien fur die
Studienaufnahme waren ein anamnestisch diagnostizierter Myokardinfarkt und ein
anamnestisch diagnostizierter Schlaganfall. Zahnlose hatten im Vergleich zu jenen
mit vorhandenen Zahen, eine gering erhohte Wahrscheinlichkeit anamnestisch
einen Myokardinfarkt oder einen ischamischen Insult gehabt zu haben. Dieses
Ergebnis galt allerdings als statistisch nicht signifikant. Interessanterweise konnten
bei jenen mit einer hdheren Zahnanzahl, ebenfalls haufiger ein Myokardinfarkt
oder ein Insult vorgefunden werden, im Vergleich zu Probandinnen mit weniger

Zahnen. Auch hier galt dieses Resultat als statistisch nicht signifikant (137).
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1.4 Zerebral-arterielle Verschlusskrankhiet, zZAVK

1.4.1 Epidemiologie

Die zerebrovaskularen Erkrankungen umfassen den ischdmische Insult, die
intrazerebrale Blutung, sowie die Subarachnoidalblutung (SAB) und gehoren zu
den verheerendsten klinischen Ereignissen weltweit.

Die Anzahl von Schlaganfallen nimmt mit der zunehmend alter werdenden
Bevolkerung weiter zu (138). Dem European Journal of Neurology zufolge, das
epidemiologische Daten europaischer Nationen analysierte, fanden sich die
niedrigsten Pravalenzen eines Schlaganfalls bei Mannern aus Frankreich und aus
der Schweiz. Die WHO schétzt, dass in Osterreich die Haufigkeit bei Mannern
Uber 85 Jahren bei 10 619, und bei Frauen bei 8733 Schlaganfallen liegt. Frauen
hatten die wenigsten Schlaganfallgeschehen in Frankreich, in der Schweiz und in
der Slowakei. Sehr hohe Pravalenzen wurden in Griechenland bei beiden
Geschlechtern gefunden (139). Das mannliche Geschlecht galt lange Zeit als ein
,zerebro-ischamischer Risikofaktor. Dennoch ereignen sich aufgrund der héheren
Lebenserwartung bei Frauen jahrlich 55 000 Schlaganfalle mehr als bei Mannern
(140).

1.4.2 Definition

Ein Insult wird als ein abrupt eintretendes neurologisches Defizit bezeichnet, das
auf einen fokalen vaskularen Ursprung zuruckzufuhren ist. Die Definition eines
Schlaganfalls ist eine klinische, die anhand von Bildgebungen gestellt wird.
Aufgrund der anatomischen Komplexitat des Gehirns und dessen vaskularer
Versorgung kann die klinische Manifestation eines Schlaganfalls durchaus
unterschiedlich ausgepragt sein. Die Zerebrale Ischdmie ist durch einen
verminderten Blutstrom gekennzeichnet, der fir gewohnlich einige Sekunden bis
Minuten andauern kann. Die neurologischen Symptome manifestieren sich
allerdings binnen Sekunden, da das Nervengewebe bei einer unzureichenden
arteriellen Gylkogenversorgung einen prompten Energieverlust erleidet. Sollte die
unterbrochene arterielle Blutzufuhr einige Minuten von Bestand sein, so
manifestiert sich eine Infarzierung des Hirngewebes. Bei einem
wiederhergestellten Blutfluss kann sich das Nervenparenchym vollstandig erholen
und die Symptome des/der Patientin erscheinen nur voribergehend. Dieser

Zustand wir Transitorische Ischdmische Attacke (TIA) genannt. Die Definition sagt
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aus, dass alle neurologischen Erscheinungsbilder und Symptome binnen 24
Stunden ohne ersichtliche Infarzierungszeichen des Hirngewebes bei
bildgebenden Untersuchungen enden (13). Johnston et al. identifizierten 5
Risikofaktoren die unabhangig voneinander mit einem erhdhten 3-Monatsrisiko
eines rezidivierenden Schlaganfalls bei einer TIA- Kohorte assoziiert waren. Dazu
zahlten das Alter uber 60 Jahre, die Symptomdauer langer als 10 Minuten,
Kraftlosigkeit/Schwache, Sprachstérungen, und Diabetes mellitus. Ein rein
sensorisches Defizit oder eine Sehstérungen waren mit einem niedrigeren
Schlaganfallrisiko assoziiert (141). Man spricht von einem Schlaganfall wenn die
neurologischen Anzeichen und Symptome Uber 24 Stunden persistieren, oder eine
Infarzierung des Hirngewebes ersichtlich ist. Ein generell verminderter Blutfluss
aufgrund einer arteriellen Hypotonie (beispielsweise Herzrhythmusstérungen, M,
oder Schock) verursacht in der Regel Synkopen. Ein langandauernder
verminderter zerebraler Blutfluss kann zu Grenzzoneninfarkten (,Letzte Wiesen")
zwischen grof3en zerebralarteriellen Versorgungsgebieten fihren. Eine fokale
Ischamie oder Infarzierung wird im Gegensatz dazu durch Thrombosen der
arteriellen ZerebralgefalRe selbst, durch Embolien einer proximal gelegenen
arteriellen Lasion, oder des Herzens verursacht. Die Intrakranielle Hémorrhagie
wird durch eine direkte Blutung ins Parenchym oder um das Gehirn herum
verursacht. Die neurologischen Symptome werden hierbei durch eine
Masseneinwirkung an den neurologischen Strukturen, den toxischen
Auswirkungen des Blutes selbst, oder durch einen zunehmenden Anstieg des
intrakraniellen Drucks hervorgerufen (13). Von allen Schlaganfallen sind 88%
ischamischen Urspungs, 9% werden durch eine intrakranielle Blutung verursacht,
und 3% sind Subarachnoidalblutungen (SAB) (142). Eine Studie ergab, dass
depressive Episoden haufiger nach einem Schlaganfallgeschehen bei jingeren
Patientinnen (52-60 Jahre), sowie bei Frauen, bei Patientinnen nach einem
lokalisierten Insult in der medialen linken Hemisphare, und bei Patientinnen mit

einer nachfolgenden ausgepragten Behinderung, zu finden waren (143).

1.4.3 Symptome
Eine rasche Abklarung ist notwendig fur den moglichen Einsatz einer nur temporar
einsetzbaren Behandlungsmaoglichkeit wie einer Thrombolyse. Dennoch veranlasst

ein Schlaganfall den/die Patientin oftmals selbst zu keiner Inanspruchnahme
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medizinischer Versorgung, da er/sie seltener Schmerzen empfindet und ihm/ihr
die Wahrnehmung flur seine/ihre Beeintrachtigung verloren gehen konnte. Haufig
verstandigt erst ein Mitglied der Familie oder jemand in unmittelbarer Umgebung
des/der Patientin den Notruf. Daher sollte bei folgenden Zustandsbildern
unverzogert medizinische Hilfe in Anspruch genommen werden: Halbseitiger
Verlust der Sensibilitat und/oder der motorischen Funktion, plétzliche Veranderung
der Sehscharfe, des Gangbildes, oder der Artikulation oder Sprachverstandnisses;
oder ein plotzlich eintretender schwerer Kopfschmerz. Andere Ursachen von
plotzlich eintretenden neurologischen Symptomen, die einem Schlafanfall ahneln
sind: Krampfe, intrakranieller Tumor, Migrane, und eine metabolische
Enzephalopathie (13). Eine Studie untersuchte maogliche geschlechtsspezifische
Unterschiede hinsichtlich der Symptome und Prasentation eines ischamischen
Schlaganfalls. Dabei zeigten sich bei Frauen haufiger ein allgemeines
Schwachegefuhl und Bewusstseinstribungen. Manner hingegen prasentierten
sich haufiger mit Parasthesien, Ataxie, und Diplopie. Dazu fand sich bei Mannern
vermehrt ein Nystagmus wahrend der Erstuntersuchung. Frauen zeigten bei der
klinischen Untersuchung vor allem Mudigkeit, Orientierungslosigkeit, und Fieber.
Sensorische Defizite fanden sich hingegen bei Mannern haufiger (144). Eine
Metaanalyse von Beobachtungsstudien ergab, dass eine Migrane mit einem
erhdohten Risiko eines ischamischen Schlaganfalls assoziiert war (145). Eine
Empfindungsstérung ist hierbei vorwiegend wahrzunehmen. Im Gegensatz zu
einem Schlaganfall, bei dem sich fur gewohnlich ein Defizit binnen weniger
Sekunden ereignet, verlauft die Symptomatik bei der azephalischen Migrane
mehrere Minuten. Die Diagnosestellung einer Migrane ist wahrscheinlicher wenn
typische visuelle Erscheinungsbilder wie oszillierende Gesichtsfeldausfalle
vorhanden sind. Sobald ein Schlaganfall diagnostiziert wird, erfolgt eine
bildgebende Untersuchung, um eine ischamische von einer hamorrhagischen
Ursache unterscheiden zu kénnen (13).

Die Computertomographie (CT) des Gehirns ist hierbei die Methode der Wahl um
eine intrakranielle Blutung zu erkennen (146). Eine Studie ergab, dass die
Kombination aus Perfusions-CT und CT-Angiographie (CTA) am besten geeignet
ist, um die Stelle der Okklusion, den Infraktkern, das therapieprofitierende
Gewebe, und die Kollateralstromgebiete bei Patientinnen mit Verdacht auf akuten

Insult zu beurteilen (147). Die CTA eignet sich besonders gut als diagnostische
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Methode fur zerebrale Gefalistenosen >70%, wobei das Perfusions-CT eine hohe
Spezifitat bei der Erkennung von ischamischen Zonen und infarzierten Arealen

vorweist (148).

1.4.4 Pathophysiologie

Der ischamische  Schlaganfall resultiert aus  einer  gravierenden
Mangeldurchblutung des Gehirns, welche durch eine Vielzahl von Mechanismen
wie Oxidativem Stress, Inflammation, Apoptose und einer Peri-Infarkt-
Depolarisation zu einem Zelluntergang fuhrt (149). Innerhalb der Zonen einer
inadaquaten Perfusion erfolgt eine Nekrose binnen weniger Minuten. Dies spiegelt
den ,Kern“ des Infarktes wieder. Allerdings werden Zellen in der anliegenden
Grenzzone von KollateralgefalBen versorgt und werden als ,ischamische
Penumbra“ bezeichnet. Dieses Areal kann von einer standardgerechten Therapie
profitieren (150, 151). Ischamische Schlaganfalle haben verschiedene Ursachen.
25% sind kardioembolischen Ursprungs, 25% atheroembolisch, 25% lakunar
(small-vessel disease) und 25% entstehen aufgrund anderer Ursachen, die in den
einzelnen Populationen ganz unterschiedlich sein koénnen (152). Kleine,
tiefgelegene ischamische Lasionen stehen haufig mit einer intrinsischen small-
vessel disease in Zusammenhang. Infarkte aufgrund einer verminderten
intrakraniellen Durchblutung werden durch hochgradige proximal gelegene
Stenosen und mangelhaften KollateralgefalRen verursacht, die durch hypotensive
Episoden ausgelost werden konnen. Intrakranielle Blutungen resultierten am
haufigsten aufgrund einer Ruptur eines Aneurysmas oder kleiner Gefalle
innerhalb des Hirnparenchyms (146). Beobachtungen zeigten, dass eine
intraventrikulare Blutung (IVH) besonders mit verheerenden Folgen wie Koma,
erhohter Mortalitat und Langzeitbeeintrachtigungen assoziiert war. Ein
beeintrachtigter Bewusstseinszustand bei der Erstvorstellung war stark mit dem
Vorhandensein von Blut in den Ventrikeln assoziiert (153). Das unterschiedliche
Ausmal der Genesung nach einem Schlaganfall hangt von den zuvor gebildeten
KollateralgefaRen, dem Blutdruck und der Lokalisation der Schadigung ab. Sollte
die arterielle Perfusion vor dem Zelluntergang wieder hergestellt sein, kdnnten

sich womaglich nur transiente Symptome wie bei einer TIA manifestieren (146).

35



1.4.5 Ischamischer Schlaganfall

Der abrupte und dramatische Beginn fokal neurologischer Storungen sind
charakteristisch fur einen ischamischen Schlaganfall. Die Symptome spiegeln das
Areal der inadaquaten arteriellen Perfusion wieder. Eine transiente monokulare
Erblindung (Amaurosis fugax) ist eine spezielle Form der TIA, bei der es durch
eine retinale Ischamie zu einer kurzzeitigen Erblindung kommt. Patientinnen
sprechen dabei von einem ,herabfallenden schwarzen Vorhang“ (49). Die
haufigsten Symptome eines ischamischen Schlaganfalls sind Sprachstérungen
und eine subjektive Halbseitenschwache. Weniger haufig finden sich auch
Parasthesien und Kopfschmerzen (154, 155). Eine Patientenbefragung ergab,
dass 40% der eingewiesenen Patientinnen mit Verdacht auf einen Schlaganfall,
keine Warnsignale, Symptome oder Risikofaktoren dieser Erkrankung nennen
konnten (156).

1.4.6 Intrakranielle Blutung

Erbrechen und Benommenheit treten in manchen Fallen auf; bei etwa der Halfte
der Patientlnnen zeigen sich Kopfschmerzen. Die Merkmale und Symptome sind
oftmals nicht auf ein vaskulares Areal begrenzt. Die Ursachen hierfur sind
verschieden, allerdings stellen die Folgen der arteriellen Hypertonie den
haufigsten Grund dar. Hypertensive Blutungen und ihre Auswirkungen treten

vorwiegend in folgenden Regionen auf (49):

e Putamen: Kontralaterale Hemiparese, oft vergesellschaftet mit einer
homonymer Hemianopsie.

e Thalamus: Hemiparese mit auffallig ausgepragtem sensorischen Defizit.

e Pons: Quadroplegie, stecknadelkopfgrol’e  Pupillen,  horizontale
Ophthalmoplegie

e Cerebellum: Kopfschmerzen, Erbrechen, Gangataxie (49).

Eine Studie verglich die Symptome eines hamorrhagischen mit einem
ischamischen Infarkt. Es fanden sich dabei dilatierte Pupillen, Agitiertheit
(Unruhe), ein plétzlich eintretender Kopfschmerz, ein niedrigerer Glasgow Coma
Score, Krampfanfalle und eine gestdrte Blickfolgeleistung signifikant haufiger bei

hamorrhagischen Schlaganfallen. Dennoch war ein progressives Fortschreiten der
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Kopfschmerzen bei ischamischen Schlaganfallen signifikant haufiger vorzufinden.
Diese unterschiedlichen Anzeichen konnen allerdings eine Bildgebung nicht

ersetzen, einen Schlaganfall genauer zu differenzieren (157).

1.4.7 Einfluss parodontaler Erkankungen auf zerbrabovaskulare
Manifestationen

Chronisch-infektiose Erkrankungen, einschliel3lich gingivale Entzindung und
parodontale Erkrankung, zeigten eine Beteiligung bei der Entstehung von
kardiovaskularen Erkrankungen, und deuteten ebenso auf ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko hin (158). Eine prospektive Kohortenstudie untersuchte, ob eine
Gingivitis ein erhdhtes Schlaganfallrisiko mit sich bringen konnte. Es wurden dabei
1678 randomisierte Falle zwischen den Jahren 1985 bis 2012 verfolgt. Von den
1676 klinisch untersuchten Probandinnen erlitten 39 Teilnehmerlnnen (2,3%; 22
Manner, 17 Frauen) einen Schlaganfall wahrend des Follow-up. Der Unterschied
zwischen den Geschlechtern galt statistisch allerdings als nicht signifikant. Die
Raucheranamnese in pack-years war signifikant hoher bei Schlaganfall-
Patientinnen als bei jenen, ohne anamnestischen Insult. In der Gruppe mit einem
dokumentierten Schlaganfall waren 7 Frauen Raucherinnen, 4 Exraucherinnen
und 6 Nichtraucherinnen. Bei den Mannern fanden sich 11 Raucher, 4 Exraucher
bzw. 7 Nichtraucher. Der Gingiva Indexscore und der Zahnstein Index-Score
waren dabei signifikant hoher in der Schlaganfallgruppe. Es gab keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mit oder ohne Schlaganfall
hinsichtlich Alter, Ausbildung, Einkommen, Zahnplaque- Indexscore, oder anhand
der Anzahl fehlender Zahne (159).

In dieser Fallkontrollstudie wurde bei 303 Patientinnen nach einem ischamischen
Schlaganfall oder nach einer transitorischen ischamischen Attacke klinisch und
rontgenologisch der parodontale Zustand untersucht. Die eingeschlossenen 300
Kontrollprobandlnnen waren neurologisch asymptomatisch. Der individuell
parodontale Haftverlust, welcher an vier Seiten pro Zahn ermittelt wurde, diente
als Indikator fir die unterschiedliche Auspragung einer Parodontitis. Die zAVK-
Patientinnen hatten dabei einen grélieren Haftverlust als die Kontrollgruppe. Nach
der Anpassung des Alters, Geschlechts, Anzahl der Zahne, vaskularen
Risikofaktoren und Erkrankungen, soziookonomische und Lebensstilfaktoren,

hatte ein durchschnittlicher Haftverlust von >6mm ein 7,4-fach, ein
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Zahnfleischindex Uber 1,2 einen 18,3-fach, und ein radiographischer
Knochenverlust ein 3,6-fach hoheres Langzeitrisiko fur eine zerebrovaskulare
Ischamie als jene Probandlnnen, ohne Parodontitis bzw. Gingivitis (160). Eine
iranische Fall-Kontroll-Studie konnte nachweisen, dass es einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem Schlaganfallgeschehen und dem Ausmal des
parodontalen Index‘ gab; allerdings lag dieser nicht zwischen einem Schlaganfall

und dem gingivalen Index vor (161).
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1.5 Parodontale Erkankungen

Mit dem Begriff ,Parodontale Erkrankungen® werden Erkrankungen beschrieben,
die das Zahnfleisch (Gingiva), das zahnunterstitzende Bindegewebe und den
Alveolarknochen, welcher die Zahne fest in den Kiefern verankert, betreffen, und
gehoren zu den weltweit haufigsten chronischen Erkrankungen der Menschheit
(162). Einer leichten Entzindung des Zahnfleisches (Gingivitis) kann durch
regelmaliges Zahneputzen und dem Gebrauch von Zahnseide vorgebeugt
werden. Dies verhindert zudem die Bildung von Zahnstein (verhartete Plaque)
entlang der Zahnfleischlinie, welcher sich nur noch durch eine professionelle
Zahnreinigung  entfernen  lasst. Eine  gravierendere Infektion des
Zahnhalteapparats wird Parodontitis genannt. Sie kann in kritischen Fallen zu
einem Verlust des Alveolarknochens und sekundéar zu einem Zahnverlust fuhren
(163).

1.5.1 Aufbau des Parodontiums
Der Begriff ,Parodontium® stammt aus dem Griechischen und bedeutet so viel wie
,um den Zahn herum.” Es umfasst alle Strukturen und Gewebe, die den Zahn

schitzen und ihm Halt geben. Zu diesen Strukturen gehéren das Zahnfleisch

(Gingiva), das Zahnzement, die parodontalen Ligamente, und der
Alveolarknochen (Alveolarfacher) (164, 165).

Abbildung 1: Zu sehen ist eine gesunde Gingiva mit blassrosiger Farbung und einem scharfen,
festhaftenden Zahnfleischrand (166).

39



1.5.2 Klassifikation parodontaler Erkankungen

Gingivale Erkrankungen werden in plaque, und nicht plaque-induzierte
Erkrankungen unterteilt, wahrend der Schweregrad einer Parodontitis vom
alveolaren Knochenverlust abhangig ist. Bei einer Gingivitis sind haufig Bakterien
vorzufinden, allerdings konnen auch systemische Erkrankungen wie Diabetes
mellitus oder eine Leukamie zu einer Exazerbation einer Gingivitis fuhren. Nicht
plaque-induzierte gingivale Schaden koénnen durch bakterielle Erreger wie
Neisseria gonorrhoeae, sowie durch Viren oder aufgrund einer mykotischen
Infektionen resultieren (167).

Eine milde Parodontitis bezeichnet einen Knochenverlust von weniger als einem
Drittel der Wurzeloberflache. Eine moderate Parodontitis zeigt einen Verlust von
mehr als einem Drittel aber weniger als zwei Drittel. Eine schwergradige
Parodontitis hat einen Knochenverlust von Uber zwei Drittel der Wurzeloberflache.
Das Ausmald der Erkrankung kann zufallig (ein Zahn betroffen), lokalisiert (2-7
Zahne betroffen) oder generalisiert (mehr als 7 Zahne betroffen) sein (168).

Die grundlegende Erhebung einer Parodontitis, abgesehen von Zahnfleischbluten
und roéntgenologisch-diagnostiziertem Knochenverlust, erfolgt anhand eines
manifesten Haftverlusts (Distanz zwischen Schmelz-Zement-Grenze und dem

Boden der Zahnfleischtasche in mm) und der Sondierungstiefe (169).

1.5.3 Atiologie

Parodontale Erkrankungen werden vorwiegend durch pathogene
Mikroorganismen, welche in dentalen Biofilmen oder Plaque gefunden werden,
verursacht (170). Hochstwahrscheinlich werden parodontale Erkrankungen durch
eine Anstieg von gram negativen Bakterien und Anaerobiern in den subgingivalen
Plaque hervorgerufen (171, 172). Zu den haufigsten Erregern zahlen
Aggregatibacter  (Actinobacillus), =~ Prophyromonas  gingivalis, = Tannerella
forsythensis, und Spirochaete Treponema denticola (173). Neben bakteriellen
Erregern spielen auch genetische, neoplastische und metabolische Faktoren eine

wichtige Rolle bei der Entstehung einer Parodontitis (174).

1.5.4 Gingivits
Wie bereits zuvor erwahnt, werden gingivale Erkrankungen in plaque, und nicht
plaque-induzierte Lasionen eingeteilt. Plaque-induzierte Erkrankungen koénnen

dabei rein plaque-bedingt sein, oder durch Komorbiditaten wie systemische
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Infektionen, Medikamente, oder Fehlerndhrung hervorgerufen werden. Per
definitionem manifestiert sich eine Gingivitis am Parodontium ohne ersichtlichen
Haftverlust, kann jedoch auch von einem geringgardigen Haftverlust begleitet
werden, der allerdings nicht progredient ist. Eine nicht plaque-induzierte Gingivitis
umfasst spezifische bakterielle Erreger, virale und mykotische Infektionen,
genetische und systemische Erkrankungen, Fremdkérper und Traumen (175).

Abbildung 2: Zu sehen ist eine Gingivitis mit (a) einem getroteten, 6dematdsen Zahnfleisch.
Abbildung (b) zeigt eine schwere ddematdse Gingivitis mit markantem Erythem und édematdser

Schwellung, die sich Uber den Zahnfleischrand ausbreitet (166).

1.5.5 Parodontitis

1.5.5.1 Chronische Parodontitis

Obwonhl eine chronische Parodontitis haufiger bei Erwachsenen gesehen wird,
findet man sie auch gelegentlich bei Kindern und in der Adoleszenz (174). Die
chronische Parodontitis ist durch ein langsames Fortschreiten charakterisiert, bei
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der gelegentlich Episoden einer rapiden Destruktion vorzufinden sind (176). Sie
wird weiter unterteilt in eine lokalisierte Erkrankung, bei der weniger als 30% der

Zahnflachen befallen sind, und in eine generalisierte Parodontitis, bei der Uber
30% der Zahnflachen betroffen sind (165, 170). Zusatzlich wird sie noch in drei
Schweregrade unterteilt, leicht (1-2mm Haftverlust), moderat (3-4mm Haftverlust)
und schwer (=5mm Haftverlust) (176).

Abbildung 3: Zu sehen ist eine chronische generalisierte Parodontitis einer 55-Jahrigen Frau (a)
mit einer generalisierten Rickbildung des Zahnfleischs, Plaque, Zahnstein und einer anterioren
Migration der Zahne mit Lickenbildung. Die rontgenologische Aufnahme (b) zeigt einer
generalisierten fortgeschrittenen Knochenverlust, der sich horizontal, als auch vertikal manifestiert
(166).

1.5.5.2 Aggressive Parodontitis

Sie wird auch als ,Juvenile Parodontitis* bezeichnet, da sie vor allem bei Kindern
und in der Adoleszenz vorzufinden ist (170, 176). Sie ist durch einen rapiden
Verlust der haftenden Strukturen und des Alveolarknochens charakterisiert, und ist
haufig familidr vorzufinden (176). Sie wird einerseits durch eine pathogene

bakterielle Flora verursacht, andererseits auch durch eine abnorme
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immunologische Abwehrfunktion hervorgerufen (170). Die aggressive Parodontitis
kann weiter in eine lokalisierte und generalisierte Erkrankung unterteilt werden.
Patientinnen mit einer lokalisierten aggressiven Parodontitis zeigen einen
interproximalen Haftverlust an bis zu zwei Zahnen, wobei die Schneidezahne und
die ersten bleibenden Molaren ausgenommen werden. Die generalisierte

aggressive Parodontitis hat einen interproximalen Haftverlust an mindestens drei

Zahnen, welche nicht die ersten bleibenden Molaren oder Schneidezahne sind
(170, 177).

Abbildung 4: Zu sehen ist eine generalisierte aggressive Parodontitis bei einem 21-Jahrigen
Patienten mit einer anterioren gingivalen Rlckbildung (a) aufgrund eines Haftverlustes. Die
Entziindung ist nicht ausgepragt aufgrund einer adaquaten Therapie und Remission der
Erkrankung. Eine altere rontgenologische Aufnahme (b) zeigt normale Knochenstrukturen. Eine
aktuelle Aufnahme (c) zeigt einen fortgeschrittenen Knochenverlust und spiegelt die schnelle

Destruktion der Erkrankung wieder (166).

43



1.5.6 Risikofaktoren einer parodontalen Erkankung

1.5.6.1 Zigarettenrauchen

Bei Raucherlnnen finden sich vermehrt parodontale Erkrankungen (178, 179).
Degenerative Veranderungen des Zahnhalteapparats werden durch den
Zigarettenkonsum hervorgerufen (180). Nikotin scheint dabei auch die
inflammatorische Antwort des/der Patientln zu unterdricken (181). Dies zeigt sich
anhand von minder ausgepragten Entzindungszeichen und Zahnfleischblutungen
bei Raucherlnnen im Vergleich zu Nichtraucherlnnen (182). Bei Exraucherlnnen
fand man in Studien einen geringer ausgepragten Haftverlust als bei
Raucherlnnen, jedoch war dieser schwerwiegender als bei Nichtraucherinnen.
Aulerdem lag eine Abhangigkeit der konsumierten Zigaretten in Zusammenhang

mit dem klinischen Schweregrad der parodontalen Erkrankung vor (173).

1.5.6.2 Diabetes mellitus

Die Auswirkungen von Diabetes zeigen sich in der Mundhdhle als eine Gingivitis
und/oder Parodontitis. Vor allem eine ungenltgende Therapie dieser Erkrankung
fuhrt zu einem hodheren Risiko parodontaler Erkrankungen. Im Gegensatz dazu
fuhrt eine adaquate Therapie zu einer langanhaltenden parodontalen Gesundheit
und einem besseren Ansprechen auf eine parodontale Therapie (183-185). Eine
Studie ergab, dass der Schweregrad einer parodontalen Erkrankung bei Typ-2

Diabetikerlnnen ausgepragter war als bei Typ-1 (186).

1.5.6.3 Medikamentése Einfliisse

Einige pharmakologische Therapeutika haben einen erheblichen Einfluss auf die
Speichelproduktion. Zu einer solchen Reduktion flhren beispielsweise
Anticholinergika, Antihypertensiva, Narkotika, Antihistaminika und Antimetabolite.
Andere Medikamente die zuckerhaltig und gekaut werden mussen, verandern den
oralen pH-Wert und begunstigen so eine Plaquebildung (187). Ein therapeutischer
Nutzen von intravends verabreichten Bisphosphonaten bei Krebspatientinnen
konnte in einer Studie zu keiner signifikanten Verdickung des Zements oder einer
Festigung der Zahnwurzel fihren (188).
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1.5.6.4 Adipositas

Adipositas ist ein wichtiger Risikofaktor fur parodontale Erkrankungen (189, 190).
In einem Review von Neiva RF et al. wurden die Auswirkungen der Ernahrung auf
parodontale Erkrankungen zusammengefasst. Die mangelnde Aufnahme von
Vitamin C schient hierbei von entscheidender Bedeutung zu sein. Dies wurde vor
allem bei Jugendlichen erkannt, die sich fehlernahrten. Bei Erwachsenen fand
man wiederum einen mangelnden Konsum von kalziumreichen Lebensmitteln
(191). In einer Fall-Kontrollstudie waren Ubergewicht/Adipositas, unabhangig von
anderen Risikofaktoren, mit einer haufigeren Manifestation einer Parodontitis

assoziiert, im Vergleich zu normalgewichtigen Individuen (192).

1.5.6.5 Hormonelle Veranderungen

Abweichungen der hormonellen Homoostase kbonnen bei Frauen den
parodontalen Gesundheitszustand verandern (193). Diese Veranderungen kdnnen
sich wahrend der Pubertat, wahrend der Schwangerschaft oder in der Menopause
manifestieren. Hormonbasierte Kontrazeptiva werden ebenfalls damit assoziiert.
Bei Schwangeren findet man vor allem eine ,Schwangerschafts-Gingivitis.“ Im
Rahmen einer Hormonersatztherapie und der Gebrauch von Kontrazeptiva zeigten

Frauen vermehrt entziindetes Zahnfleisch (194, 195).
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Die Diplomarbeit beschaftigt sich mit der Kernfrage, ob parodontale Erkrankungen
mit atherosklerotischen Gefalkerkrankungen assoziiert sind.

Sollte dies der Fall sein, inwiefern stiinde der unterschiedliche Schweregrad einer
parodontalen Erkrankung mit dem Ausmal® einer klinischen arteriellen
Verschlusskrankheit (AVK) in den einzelnen Organsystemen in Verbindung.

Dabei soll zunachst ermittein werden, ob eine Korrelation zwischen dem
Schweregrad einer parodontalen Erkrankung (Gingivitis und Parodontitis) und dem
Ausmaly einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) besteht.
Zusatzlich werden auch atherosklerotische Folgeerscheinungen wie eine koronare
Herzkrankheit (KHK), sowie eine zerebral-arterielle Verschlusskrankheit (zAVK)
als atherosklerotische Komorbiditaten erfasst, und mit dem Ausmafll einer
parodontalen Erkrankung korreliert.

Obwohl der zugrundeliegende Pathomechanismus noch nicht eindeutig geklart
wurde, legen zahlreiche Studien einen mdoglichen Zusammenhang nahe. Somit
konnte in Zukunft die Behandlung parodontaler Erkrankungen ein wichtiger

Bestandteil der Therapie atherosklerotischer Folgeerscheinungen darstellen.
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3 Material und Methoden
3.1 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Korrelationsanalyse. Die
dafir entnommenen klinischen Daten stammten aus der klinischen Studie PARO-
KLIF 256-B00, einer facherubergreifenden Studie der Universitatsklinik fur
Angiologie und der Universitatsklinik fur Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz,
welche zum Zeitpunkt der Entstehung dieser Diplomarbeit gerade durchgefuhrt
wurde. Ein Votum der Ethikkommission wurde hierbei von der Medizinischen
Universitat Graz zuvor eingeholt, und musste daher nicht erneut beantragt
werden. An der Klinischen Abteilung fur Angiologie wurden die Patientinnen
erfasst, welche fur die Studie, PARO-KLIF 256-B00 in Frage kamen, und die
noétigen Einschlusskriterien erflllt hatten. Das Screening erfolgte von Marz 2013
bis Dezember 2015 und umfasste insgesamt 412 Patientinnen. Die Schweregrade
der pAVK wurden an der Klinischen Abteilung fur Angiologie erhoben. Das
Vorhandensein einer manifesten KHK und/oder einer zAVK wurde anamnestisch,
bzw. via Einsichtnahme in die Krankengeschichte der Patientinnen erfasst. Die
Erhebung der parodontalen Erkrankungen und deren Schweregrade wurden an

der Zahnklinik ermittelt.

3.2 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien flr die PARO-KLIF 256-B00 Studie umfassten dabei eine
symptomatische pAVK und eine parodontale Erkrankung. Die pAVK wurde nach
Fontaine klassifiziert und bendtigte als Einschlusskriterium ein Stadium Il mit
claudicatiformen Beschwerden und eine dokumentierte Gefal3stenose >70% in der
sonographischen Bildgebung oder in der Angiographie. Ebenso wurden
Patientinnen mit einer pAVK nach Fontaine Stadium Il (Kritische
Extremitatenischamie) und dokumentierte Gefalistenose >70% im Ultraschall oder
in Angiographie in die Studie aufgenommen. Anschlielend wurden an der
Zahnklinik die unterschiedlichen Schweregrade der parodontalen Erkrankungen in
leicht bzw. moderat und schwer unterteilt und gleichzeitig deren Haufigkeit erfasst.
Die Screeninguntersuchung an der Zahnklinik beinhaltete dabei eine ausfuhrliche

parodontale Anamnese, eine Untersuchung der Mundhdhle, eine Sondierung der
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gesamten Zahne und bildgebende Untersuchungen. Zu den parodontalen
Einschlusskriterien zahlten eine schwere Parodontitis, welche mit dem
Vorhandensein von mindestens 6 eigenen Zahnen inklusive den dritten Molaren
definiert wurde, von denen zumindest drei eine Sondierungstiefe von Uber 4mm
hatten. Zusatzlich mussten mindestens zwei Zahne einen interproximalen
Haftverlust von Uber 2mm haben,- und Uber 10% der Zahnflachen nach
Sondierung bluten. Ausgenommen waren jene Zahne, die fur eine Extraktion

vorgesehen waren.

3.3 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien der PARO-KLIF 256-B00 Studie umfassten dabei eine
pAVK Fontaine Stadium 1V, eine Lebenserwartung von weniger als 6 Monaten,
eine instabile kardiovaskulare,- oder zerebrovaskulare Erkrankung, eine akut
infektiose  Erkrankung (z.B. Pneumonie, symptomatischer HWI), eine
Zahnbehandlung binnen der letzten 6 Monate wahrend der Studie, eine chronisch
entzindliche Systemerkrankung, eine Stomatitis sine Parodontitis, ein nicht
therapierter Diabetes Mellitus, eine Schwangerschaft, Minderjahrigkeit, eine
Allergie gegen Penicillin oder Metronidazol, sowie die Einnahme von
Medikamenten, welche Auswirkungen auf das Parodontium hatten. Nachdem die
Patientinnen die oben erwahnten Einschlusskriterien erflllten, wurde ihnen die

freiwillige Teilnahme an der Studie angeboten.

3.4 Erhebung klinischer und anthropometrischer Parameter

Zunachst wurde die Haufigkeitsverteilung von Mannern und Frauen in unserem
Kollektiv erfasst, anschlieRend wurden empirische GroRen wie das Geschlecht,
Alter, Gewicht, KérpergroRe, body mass index (BMI), waist to hip ratio, sowie der
systolische und diastolische Blutdruck erhoben, und deren Mittelwert, Median und
Standardabweichung berechnet. Langen,- und Masseneinheiten wurden nach

dem Internationalen Einheitensystem (SI) festgelegt.

3.5 Erhebung metabolischer Parameter
Diese wurden in ein Glukose,- und in ein Lipidprofil eingeteilt. Das Glukoseprofil

umfasste dabei die Nuchternplasmaglukose (mg/dl) sowie den HbA1c (mmol/mol).
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Das Lipidprofil bestand aus dem Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, und LDL-
Cholesterin, Triglyzeride und Lipoprotein a. Die Einheit der Lipide wurde in mg/dl

angegeben.

3.6 Erhebung parodontaler Parameter

Diese umfassten die Anzahl der Zahne, den DMF-T Index, sowie den PISA-Score.
Der DMF-T Index ist ein Kariesindex und summiert die Anzahl kariéser (decayed),
fehlender (missing) und plombierter (filled) Zahne. So flhren beispielsweise ein
karioser, zwei fehlende und ein plombierter Zahn zu einem DMF-T von 4. Eine
Erhdhung des Index sprach demzufolge fur einen ausgepragteren Zahnschaden.
Der PISA-Score erhebt die gesamte parodontale Entziindungsfliche in mm?.

Analog zum DMF-T ist auch dieser bei einem zunehmenden Zahnschaden erhoht.

3.7 Erhebung von Gingivitis und Parodontitis inkl. Schweregrade nach
parodontaler Grunduntersuchung (PGU)

Abhangig vom Ausmal} des erkrankten Zahnhalteapparats, wurde dieser entweder

in eine Gingivitis oder in eine Parodontitis eingeteilt. Jede dieser beiden

Erkrankungen wurde zusatzlich nach ihrem Schweregrad in entweder leicht bzw.

moderat oder schwer unterschieden.

3.8 Erhebung kardiovaskularer Risikofaktoren

Zu den erhobenen kardiovaskularen Risikofaktoren zahlten: Zigarettenrauchen,
Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie und Adipositas.
AnschlieBend wurden mittels deskriptiver Statistik die Haufigkeiten dieser
Risikofaktoren bei den Patientinnen ermittelt, und nach ihrem Geschlecht

unterschieden.

3.9 Erhebung atherosklerotischer Manifestationen bzw. klinischer Events

Zu den atherosklerotischen Manifestationen zahlten die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), die koronare Herzkrankheit (KHK) und die zerebral-
arterielle Verschlusskrankheit (zAVK). Die pAVK umfasste Patientinnen mit einem
Stadium nach Fontaine lla, Ilb und Ill und/oder einer durchgeflihrten
endovaskularen Rekanalisation inklusive lokaler Lysetherapie und/oder einer
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Bypassoperation der unteren Extremitaten. Bei Patientinnen mit einer zZAVK wurde
anamnestisch ein Insult oder eine TIA erhoben. Patientinnen mit einer KHK hatten
ein koronares Ereignis wie eine Angina pectoris oder einen Myokardinfarkt, die
sich anschliellend gegebenenfalls einer perkutanen koronaren Intervention, oder

einer Bypassoperation unterzogen.

3.10 Gruppeneinteilung anhand der klinischen Manifestationen der
arteriellen Verschlusskrankheit, AVK
Hierbei wurden die Patientinnen anhand ihrer manifestierten arteriellen
Verschlusskrankheit in vier klinische Gruppen eingeteilt. Dabei umfasste Gruppe 1
nur Patientinnen mit einer diagnostizieten pAVK der unteren Extremitaten.
Gruppe 2 inkludierte pAVK-Patientinnen mit einer zusatzlich bekannten KHK.
Gruppe 3 bestand aus Patientinnen mit einer pAVK und einer zusatzlich
dokumentierten zAVK. Gruppe 4 umfasste alle zuvor erwahnten vaskularen
Erkrankungen und involvierte somit Patientinnen mit einer manifesten pAVK, KHK,

sowie einer zAVK. Zur Verdeutlichung dient die unten angefuhrte Tabelle 2.

Gruppeneinteilung anhand der AVK

Klinische Gruppe 1: pAVK
Klinische Gruppe 2: pAVK und KHK
Klinische Gruppe 3: pAVK und zAVK

Klinische Gruppe 4: pAVK, KHK und zZAVK
Tabelle 2: Einteilung der Patientinnen anhand ihrer klinischen AVK in vier Gruppen.
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4 Statistische Analyse
Die aus der PARO-KLIF 256-B00 Studie erhobenen Daten wurden mithilfe von

SPSS 23 analysiert, Tabellen wurden zuvor mittels Windows Excel erstellt.
Zunachst musste erhoben werden, ob es sich bei den zu untersuchenden Daten
um normal,- oder nicht-normal verteilte Variablen handelte. Um dies visualisieren
zu konnen, wurden in den Histogrammen die Schleife und die Kurtosis
eingezeichnet, da sie als optische Hilfe einer mdglichen Normalverteilung dienten.
Der anschlieRende Shapiro-Wilk Test zeigte anhand der Signifikanz von p>0,05,
dass es sich tatsachlich um normal-verteilte Daten handelte. Eine Signifikanz von
p<0,05 bedeutete, dass keine Normalverteilung vorlag.

Um eine Assoziationsanalyse zwischen zwei nominal-skalierten Gruppen
durchfiihren zu kénnen, wurde der Chi®>-Test angewandt. Der Kruskal-Wallis-Test
diente um mogliche Unterschiede der Haufigkeitsverteilung einer metrisch-
skalierten Variable zwischen mehreren Gruppen ausfindig zu machen. Der
anschlieBende Paarvergleichstest (Post-hoc) sollte im Falle eines signifikanten
Ergebnisses diesen Unterschied zwischen den Gruppierungen aufdecken. Der
Paarvergleichstest erfolgte nach der Bonferroni-Korrektur. Testergebnisse wurden

mit Hilfe von Balkendiagrammen und Box-Plots dargestellt.
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5 Ergebnisse

5.1 Haufigkeitsverteilung beider Geschlechter
Fur diese Diplomarbeit wurden Daten von insgesamt 412 Patientinnen analysiert.
Das Patientenkollektiv umfasste dabei 297 (72,1%) Manner und 115 (27,9%)

Frauen. Die unten angeflhrte Tabelle 3 dient der Veranschaulichung.

Geschlecht \ Anzahl Prozent (%)

mannlich 297 721
weiblich 115 27.9
Gesamt 412 100

Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung der Manner und Frauen.

5.2 Haufigkeitsverteilung klinischer und anthropometrischer Parameter

Die unten angefuhrte Tabelle 4 zeigt die Haufigkeitsverteilung der metrisch-
skalierten Parameter. Da bei 12 Patientinnen der DMF-T Index nicht erhoben
wurde, reduzierte sich die Anzahl bei diesem Parameter auf 400. Die Anzahl der
Zahne konnte bei 9 Patientlnnen nicht ermittelt werden, sodass sich hier die

Anzahl auf 403 reduzierte. Der PISA-Score wurde nur bei Patientinnen mit einer

schweren Gingivitis bzw. einer moderaten und schweren Parodontitis erhoben.

Std.
Parameter Anzahl | Minimum Maximum Mittelwert Median | Abw.

Alter 412 39 90 63,33 63 10,07
Grole 412 1,43 1,94 1,7 1,7 0,08
Gewicht 412 62 109,1 83,76 80 13,4
Body Mass Index |412 16,9 41,52 27,27 27,1 4

RR systolisch 412 105 210 148,86 145 21,08
RR diastolisch 412 50 155 83,08 80 11,06
DMF-T Index 400 5 28 22,92 24 5,3
Anzahl der Zdhne |403 1 32 16,7 18 7,83
Waist to hip ratio |411 0,94 1,12 1,02 1,02 0,05
PISA-Score 81 289,56 1346,17 704,37 580,11 330,24
Lipoprotein a 409 9,3 153 55 37,2 47,33
Triglyzeride 410 39 326 142,47 126 80,17
Gesamtcholesterin |410 117 314 186,65 180 55
Nuchternglukose 410 72 210 112,88 95 37,95
HbA1c 323 28 71 47,59 41 14,28
HDL 406 30 93 52,76 51 14,89
LDL 394 37 219 105,59 102 52,72

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung metrisch-skalierter Parameter.
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5.3 Haufigkeitsverteilung kardiovaskularer Risikofaktoren

Die unten angefuhrte Tabelle 5 =zeigt die Haufigkeitsverteilung bekannter
kardiovaskularer Risikofaktoren im gesamten Patientenkollektiv. Zu diesen zahlten
Zigarettenrauchen, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie und
Adipositas.

Unter den 412 Patientlnnen waren insgesamt 98 (23,8%) adipds, davon waren 67
Manner und 31 Frauen betroffen. 314 (76,2%) Probandinnen waren nicht
fettleibig. Ein Diabetes mellitus fand sich bei 114 (27,7%) der untersuchten
Patientinnen wieder, von diesem 80 Manner und 34 Frauen betroffen waren. Bei
insgesamt 393 (95,4%) konnte eine Hyperlipidamie bzw. eine Therapie mit
Statinen nachgewiesen werden. Davon waren 283 Manner und 110 Frauen
betroffen. Eine arterielle Hypertonie fand sich bei insgesamt 332 (80,6%)
Patientinnen vor. Diese konnte bei 237 Mannern und 95 Frauen nachgewiesen
werden. Die Anzahl der Raucherlnnen betrug in Summe 148 (35,9%)
Patientinnen. 69 (16,7%) waren Nichtraucher und 195 (47,3%) hatten mit dem
Rauchen aufgehdrt (Exraucher). Unter den Rauchern fanden sich 112 Manner, 26
waren Nichtraucher und 159 Manner hatten mit dem Rauchen aufgehort.
Insgesamt waren 36 Frauen Raucherinnen, 36 Nichtraucherinnen und 43

beendeten ihren Zigarettenkonsum.

Risikofaktor ja ‘ nein Exraucher ‘
Raucher 148 (35,9%) 69 (16,7%) 195 (47,3%)
Diabetes 114 (27,7%) 298 (72,3%)

Hyperlipidamie 393 (95,4%) 19 (4,6%)

Hypertonie 332 (80,6%) 80 (19,4%)

Adipositas 98 (23,8%) 314 (76,2%)

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung bekannter kardiovaskularer Risikofaktoren.
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5.4 Haufigkeitsverteilung parodontaler Erkrankungen bei Mannern und
Frauen

Wahrend der parodontalen Grunduntersuchung (PGU) an der Zahnklinik konnten

12 Patientinnen die nétigen Voraussetzungen fur die Studie nicht erfullen, womit

sich die Anzahl auf 400 reduzierte. Die unten angeflhrte Tabelle 6 zeigt die

Haufigkeitsverteilung der parodontalen Erkrankungen (Gingivitis und Parodontitis)

inklusive deren Schweregrade bei Mannern und Frauen.

Parodontale Erkrankung Manner Frauen

Gesamt

moderate Gingivitis 5(1,7%) 5 (4,5%) 10 (2,5%)

schwere Gingivitis

70 (24,2%)

42 (37,8%)

112 (28,0%)

moderate Parodontitis

46 (15,9%)

16 (14,4%)

62 (15,5%)

schwere Parodontitis

168 (58,1%)

48 (43,2%)

216 (54,0%)

Gesamt

289 (100%)

111(100%)

400 (100%)

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung der parodontalen Erkrankungen in beiden Geschlechtern.

5.5 Haufigkeitsverteilung der klinischen Gruppen

Die unten abgebildete Tabelle 7 zeigt die Haufigkeitsverteilung der klinischen
Gruppen 1 bis 4 anhand ihrer arteriellen Verschlusskrankheit (AVK), wobei in jeder
Gruppe eine pAVK und in Gruppe 4 die meisten atherosklerotischen

Komorbiditaten zu finden waren.

Klinische Gruppe Haufigkeit Prozent (%)
Gruppe 1 (pAVK) 295 71,6
Gruppe 2 (pAVK+ KHK) 73 17,7
Gruppe 3 (pAVK+ zAVK) 25 6,1

Gruppe 4 (pAVK+ KHK+ zZAVK) |19 4,6

Gesamt 412 100,0

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung der Gruppen 1 bis 4.
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5.6 Haufigkeitsverteilung der Gingivitis und Parodontitis in klinischen
Gruppen

Die unten angefuhrte Tabelle 8 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Gingivitis und

Parodontitis inklusive deren Schweregrade, welche im Rahmen der parodontalen

Grunduntersuchung (PGU) erhoben wurden, in den klinischen Gruppen 1 bis 4

verteilt.

Gingivitis und Parodontitis in Gruppe 1 bis 4

Gruppe 1 2 3 4 Anzahl
Schweregrade der | moderate
garozont(alenk Gingivitis 8 0 1 1 10
e pay 9 schwere Gingivitis |73 [24 |9 6 112
moderate
Parodontitis 47 11 3 1 62
schwere
Parodontitis 156 |37 12 11 216
Gesamt 284 |72 25 19 400

Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung der klinischen Gruppen 1 bis 4 mit ihren zugehorigen
parodontalen Erkrankungen und Schweregraden.

5.7 Haufigkeitsverteilung des DMF-T Index in klinischen Gruppen
Die unten angefuhrte Tabelle 9 zeigt den Mittelwert, Median und die

Standardabweichung des DMF-T Index in den klinischen Gruppen 1 bis 4.

DMF-T Mittelwert |Median  Standardabweichung

Gruppe 1 22,55 23,00 5,21485 286
Gruppe 2 23,39 25,00 5,74078 71
Gruppe 3 23,8 24,00 5,13971 25
Gruppe 4 25,66 28,00 4,33861 18
Insgesamt 22,92 24,00 5,3028 400

Tabelle 9:Mittelwert und Standardabweichung des DMF-T Index in den Gruppen 1 bis 4.
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5.8 Erhebung von normal,- und nicht normal verteilten Daten
Um mit den erhobenen Daten Korrelationsanalysen und Testverfahren auf
signifikante Unterschiede bzw. Zusammenhange durchfiihren zu kénnen, musste
bei allen Parametern auf ihre Skalierung geachtet, ob es sich um nominal,
ordinal,- oder metrisch-skalierte Daten handelte, und anschlielend
herausgefunden werden, ob diese normal oder nicht normal verteilt waren. Dies
wurde bei folgenden metrisch-skalierten Parametern durchgefihrt:

e Alter

e Gewicht

e Body mass index (BMI)

¢ RR systolisch

¢ RR diastolisch

o Waist to hip ratio

e DMF-T Index

e Anzahl der Zahne

e PISA Score
¢ Nuchternplasmaglukose
e HbA1C

e Lipide (Triglyceride, Lipid A, HDL und LDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin)

Die Darstellung der Schleife und Kurtosis konnten als erste Hinweise einer
moglichen Normalverteilung in den Histogrammen eingezeichnet werden. Die
unten angefuhrte Abbildung 5 zeigt anhand des Parameters Gewicht, dass es sich
hierbei um eine normal verteilte Variable handeln konnte.

Um dies zu verifizieren, wurde anschlieRend der Shapiro-Wilk Test durchgefuhrt.
Lag dieser bei p>0,05, so galt die Variable als normal verteilt. Ein p-Wert von
p<0,05 bedeutete keine Normalverteilung des untersuchten Parameters.

Dabei zeigte sich, dass das Gewicht mit p=0,057 die Nullhypothese erflillte, und
somit ein normal-verteilter Parameter war. Ebenso waren alle folgenden Variablen
normal verteilt: Alter, BMI, waist to hip ratio, RR systolisch, DMF-T Index, Anzahl
der Zahne, PISA Score, Gesamtcholesterin, HbA1c, HDL, und LDL-Cholesterin.
Zu den nicht normal verteilten Parametern zahlten: RR diastolisch, Lipoprotein a,

Triglyzeride, und Nuchternplasmaglukose.
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In der unten angefuhrten Tabelle 10 finden sich die aufgelisteten Parameter mit

ihren Signifikanzen nach dem Shapiro-Testverfahren.

Shapiro-Wilk Test Signifikanz

Alter 0,379
Gewicht (kg) 0,328
body Mass Index 0,259
waist to hip ratio 0,693

Blutdruck systolisch 0,304
Blutdruck diastolisch | 0,029

DMF-T Index 0,063
Anzahl der Zahne 0,233
PISA-Score 0,201
Lipoprotein a 0,025
Triglyzeride 0,045
Gesamtcholesterin 0,066
Nuchternglukose 0,009
HBA1C 0,146
HDL 0,063
LDL 0,166

Tabelle 10: Der Shapiro-Wilk Test zeigt anhand der Signifikanz, ob ein Parameter normal oder
nicht normal verteilt war. (p>0,05, bzw. p<0,05).
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Abbildung 5: Anhand der Kurtosis kann beim Parameter Gewicht von einer Normalverteilung
ausgegangen werden.

5.9 Lipidparameter der klinischen Gruppen

Bei dieser Analyse sollte untersucht werden, ob sich Plasmalipide, abhangig von
der Lokalisation und dem Ausmal einer AVK, zwischen den klinischen Gruppen 1
bis 4 unterscheiden wurden. Die dafir herangezogen Parameter waren:
Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride und
Lipoprotein a. Der Kruskal Walis Test fand dabei einen signifikanten Unterschied
zwischen den klinischen Gruppen und dem LDL-Cholesterin (p= 0,043), sowie
dem Gesamtcholesterin (p= 0,007). Triglyzeride (p= 0,296), Lipoprotein a (p=
0,711) und HDL-Cholesterin (p= 0,268) galten statistisch als nicht signifikant. Der
nachfolgende Paarvergleichstest (Tabelle 12) konnte anhand der Korrigierten
Signifikanz allerdings keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen und

dem LDL-Cholesterin festmachen, jedoch lagen bei Patientinnen mit einer
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alleinigen pAVK die LDL-Plasmaspiegel im Median am hochsten (95mg/dl), jene
mit einer zusatzlichen zAVK hatten die niedrigsten (78mg/dl).

Der Paarvergleichstest zwischen dem Gesamtcholesterin und den Gruppen
(Tabelle 13) ergab nach der korrigierten Signifikanz, dass sich dieses zwischen
Gruppe 1 und Gruppe 2 signifikant unterschied (p= 0,043). Patientinnen mit einer
alleinigen pAVK hatten ein signifikant hoheres Gesamtcholesterin als jene mit
einer zusatzlichen KHK (180mg/dl vs. 164mg/dl). In Gruppe 3 lag das
Gesamtcholesterin bei 159mg/dl, und war somit am niedrigsten. Diese
Patientinnen hatten neben einer pAVK auch eine zAVK. In Gruppe 4 lag das
Gesamtcholesterin bei Patientinnen mit einer generalisierten AVK im Median bei
161mg/dl. Die unten angeflihrte Tabelle 11 sowie die Abbildung 6 sollen dies
verdeutlichen. Die beiden Paarvergleichstests von LDL,- und Gesamtcholesterin

finden sich darunter in Tabelle 12 und 13.

Lipidparameter in klinischen Gruppen

Gruppe Gesamtcholesterin | HDL LDL LPA Triglyzeride
1 179,50 49,00 95,00 [15,30 120,00
2 163,50 49,00 8550 (19,25 106,50
3 159,00 56,00 78,00 [23,00 121,00
4 161,00 4500 83,50 (19,30 132,00

Tabelle 11: Die Tabelle zeigt den Median der einzelnen Fettparameter in den klinischen Gruppen 1
bis 4. Das Gesamtcholesterin war bei einer alleinigen pAVK (180mg/dl) signifikant hdher als bei
einer zusatzlichen KHK (164mg/dl) (p= 0,043).
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Abbildung 6: Patientinnen mit alleiniger pAVK hatten ein signifikant hdheres Gesamtcholesterin
als jene mit zusatzlicher KHK.

Paarvergleichstest: LDL-Cholesterin

Gruppen Teststatistik | Standardfehler | Standardteststatistik | Sig. Korr. Sig.
3,00-2,00 [14,55 26,532 0,548 0,583 |1
3,00-4,00 |-15,856 35,201 -0,45 0,652 |1
3,00-1,00 [46,958 23,766 1,976 0,048 /0,289
2,00-4,00 |-1,306 30,094 -0,043 0,965 |1
2,00-1,00 [32,408 15,212 2,13 0,033 /0,199
4,00-1,00 |31,103 27,687 1,123 0,261 |1

Tabelle 12: Die Korrektur fand keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen und LDL-

Cholesterin.

Paarvergleichstest: Gesamtcholesterin

Gruppe Teststatistik | Standardfehler | Standardteststatistik | Sig. | Korr. Sig.
4,00-3,00 |5,612 36,064 0,156 0,876 |1
4,00-2,00 |11,486 30,562 0,376 0,707 |1
4,00-1,00 |53,373 28,049 1,903 0,057 10,342
3,00-2,00 |5,874 27,507 0,214 0,831 1
3,00-1,00 47,761 24,686 1,935 0,053/0,318
2,00-1,00 41,887 15,581 2,688 0,007 [0,043

Tabelle 13: Nach der Korrektur unterschied sich das Gesamtcholesterin signifikant zwischen
pAVK-Patientinnen und jenen mit zusatzlicher KHK.
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5.10 Glukoseprofil der klinischen Gruppen

Das Glukoseprofil umfasste in diesem Fall zZwei Parameter:
Nuchternplasmaglukose und HbA1c. Bei diesen sollte ermittelt werden, ob sich die
erhobenen Plasmaspiegel zwischen den einzelnen klinischen Gruppen
unterscheiden wurden. Der Kruskal-Wallis Test bestatigte, dass sich sowohl die
Nuchternplasmaglukose (p= 0,027) als auch der HbA1c (p=0,007) zwischen den
Gruppen signifikant unterschieden. AnschlieRend wurde der Paarvergleichstest
(Tabelle 15) bei beiden Parametern, beginnend mit der Nlchternplasmaglukose,
durchgefuhrt. Dabei zeigte sich, dass sich die NiUchternplasmaglukose zwischen
Gruppe 1 und Gruppe 4 signifikant unterschied (p= 0,031). Patientlnnen mit
alleiniger pAVK hatten einen medianen Plasmaglukosespiegel von 98mg/dl,
wahren dieser bei Patientinnen mit einer generalisierten AVK bei 109mg/dl lag.
Somit war eine generalisiete AVK mit einem signifikant hoheren
Nuchternplasmaglukosespiegel als eine alleinige pAVK verbunden. In Gruppe 2
lag die Plasmaglukose bei 100mg/dl, in Gruppe 3 bei 102mg/dI.

Der nachfolgende Paarvergleichstest (Tabelle 16) mit dem HbA1c zeigte, dass
sich dieser zwischen der Gruppe 1 und der Gruppe 4 nach der Korrektur
signifikant unterschied (p= 0,019). So lag der HbA1c in Gruppe 1 bei 39mmol/mol,
in Gruppe 4 allerdings bei 46mmol/mol. In Gruppe 2 lag der HbA1c bei
41mmol/mol und in Gruppe 3 bei 38mmol/mol. Zusammenfassend waren nicht nur
die Nuchternplasmaglukose, sondern auch der HbA1c bei einer generalisierten
AVK signifikant hoher, als bei einer alleinigen pAVK.

Die unten angefuhrte Tabelle 14 zeigt den Median des HbA1c und der
Nuchternplasmaglukose in den klinischen Gruppen 1 bis 4. Die beiden
Abbildungen 7 und 8 zeigen den Median der Nuchternplasmaglukose bzw. des

HbA1c in den vier klinischen Gruppen.

HbA1c und Niichternplasmaglukose

Gruppe HbA1c Glukose
1 39,00 98,00

2 40,50 100,50
3 38,00 102,50
4 45,50 109,00

Tabelle 14: Median fir HbA1c und Nichternplasmaglukose in den Gruppen 1 bis 4.
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Abbildung 7: Die Nuchternplasmaglukose fand sich bei einer generalisierten AVK signifikant
héher als bei einer alleinigen pAVK.
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Abbildung 8: Der HbA1c war bei einer generalisierten AVK signifikant héher als bei einer
alleinigen pAVK.
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Paarvergleichstest: Nuchternplasmaglukose

Korr.
Gruppe Teststatistik | Standardfehler | Standardteststatistik | Sig. Sig.
1,00-3,00 |-17,785 24,681 -0,721 0,471 |1
1,00-2,00 [-22,168 15,578 -1,423 0,155 [0,928
1,00-4,00 |-78,29 28,043 -2,792 0,005 |0,031
3,00-2,00 [4,382 27,502 0,159 0,873 |1
3,00-4,00 |-60,504 36,057 -1,678 0,093 [0,56
2,00-4,00 |-56,122 30,555 -1,837 0,066 |0,398
Tabelle 15: Die Nuchternplasmaglukose unterschied sich signifikant zwischen der klinischen

Gruppe 1 und der Gruppe 4.

Paarvergleichstest: HbA1c

Korr.

Gruppe Teststatistik | Standardfehler | Standardteststatistik | Sig. Sig.
3,00-1,00 [14,535 24,086 0,603 0,546 |1
3,00-2,00 |40,67 26,426 1,539 0,124 |0,743
3,00-4,00 |-85,781 32,959 -2,603 0,009 |0,056
1,00-2,00 |-26,135 13,863 -1,885 0,059 |0,356
1,00-4,00 |-71,247 24,086 -2,958 0,003 [0,019
2,00-4,00 |-45,112 26,426 -1,707 0,088 |0,527

Tabelle 16: Der HbA1c unterschied sich nach der Korrektur signifikant zwischen der klinischen
Gruppe 1 und der Gruppe 4.

5.11 Anzahl der Zahne in klinischen Gruppen

Bei dieser Analyse sollte untersucht werden, ob eine arterielle Verschlusskrankheit
mit einer unterschiedlichen Zahnanzahl assoziiert war. Dabei ergab der Kruskal
Walllis Test einen signifikanten Zusammenhang (p= 0,045), der nachfolgende
Paarvergleichstest (Tabelle 18) konnte diesen allerdings nicht bestatigen. Bei
Patientinnen mit einer pAVK und zusatzlichen zAVK wurden die wenigsten Zahne
(13 Zahne) gefunden, jene mit einer alleinigen pAVK hatten die meisten (19
Zahne). Bei einer zusatzlichen KHK (17 Zahne) waren mehr Zdhne vorhanden als
bei einer generalisierten AVK (14 Zahne). Die unten angeflhrte Tabelle 17 zeigt

die mediane Anzahl der Zahne in den Gruppen 1 bis 4.
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Anzahl der Zihne |

Klinische Gruppe Median
1 19,00
2 17,00
3 13,00
4 14,00

Tabelle 17: Mediane Anzahl der Zéhne in Gruppe 1 bis 4.

Paarvergleichstest: Anzahl der Zahne

Korr.

Gruppe Teststatistik | Standardfehler | Standardteststatistik | Sig. Sig.
4,00-3,00 (11,188 35,975 0,311 0,756 |1
4,00-2,00 |44,697 30,711 1,455 0,146 |0,873
4,00-1,00 59,208 28,272 2,094 0,036 |0,217
3,00-2,00 33,509 27,065 1,238 0,216 |1
3,00-1,00 48,02 24,261 1,979 0,048 |0,287
2,00-1,00 14,511 15,415 0,941 0,347 |1

Tabelle 18: Die Anzahl der Zahne unterschied sich zwischen den vier Gruppen nicht signifikant.

5.12 PISA-Score der klinischen Gruppen

Der PISA-Score ermittelte die Fliche des entziindeten Parodontiums in mm?2. Um
einen moglichen Unterschied der Entzindungsflache zwischen den klinischen
Gruppen ausfindig machen zu koénnen, wurde der Kruskal-Wallis Test
herangezogen. Dieser ergab dabei keinen signifikanten Unterschied (p= 0,06),
allerdings war das Ausmal des entzindeten Parodontiums bei Patientinnen mit
einer pAVK und einer zusétzlichen zZAVK am groRten ausgepragt (1148,89mm?).
Jene mit pAVK und KHK hatten median die kleinste Entzindungsflache
(561,98mm?). Eine generalisierte AVK war von einer kleineren Entziindungsflache
begleitet als eine alleinige pAVK (680,56 vs. 735,90mm?). Die unten angefiihrte

Tabelle 19 zeigt den medianen PISA-Score in den klinischen Gruppen 1 bis 4.

PISA-Score \

Gruppe Median
1 735,90
2 561,98
3 1148,89
4 680,56

Tabelle 19: Medianer PISA-Score in den klinischen Gruppen 1 bis 4.
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5.13 DMF-T Index der klinischen Gruppen

Der DMF-T Index ergab sich aus der Summe karioser, fehlender und plombierter
Zahne. Es sollte nun analysiert werden, ob sich dieser zwischen den Gruppen
unterscheiden wirde. Der Kruskal-Walis Test ergab einen signifikanten
Unterschied von p=0,009, der anschlieBende Paarvergleichstest (Tabelle 20)
zeigte dabei einen signifikanten Unterschied des DMF-T Index zwischen der
klinischen Gruppe 1 und der Gruppe 4 (p= 0,02). Somit war einer generalisierte
AVK signifikant von einem groReren Kariesbefall betroffen als eine alleinige pAVK
(28 vs. 23). Patientinnen mit einer pAVK und zusatzlichen KHK hatten einen
hoheren DMF-T Index (25) als jene mit einer zusatzlichen zAVK (24). Die unten

angefluihrte Abbildung 9 soll dies illustrieren.
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Abbildung 9: Der DMF-T Index unterschied sich signifikant zwischen der klinischen Gruppe 1 und
4 (p= 0,02). Eine generalisierte AVK war mit einem groferen Kariesbefall assoziiert als eine
alleinige pAVK.
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Korr.

Gruppe Teststatistik Standardfehler Standardteststatistik Sig. Sig.
1,00-

2,00 -25,83 14,91 -1,732|0,083 0,49
1,00-

3,00 -32,34 23,58 -1,371| 0,17 1
1,00-

4,00 -80,72 27,47 -2,938 0,003 0,02
2,00-

3,00 -6,51 26,24 -0,248 0,804 1
2,00-

4,00 -54,88 29,79 -1,842 /0,065 0,39
3,00-

4,00 -48,37 34,94 -1,384 (0,166 0,99

Tabelle 20: Der DMF-T Index unterscheidet sich nach korrigierter Signifikanz zwischen Gruppe 1
und 4 (p= 0,02).

5.14 Klinisch/anthropometrischer Parameter in klinischen Gruppen
Zuletzt sollte auch Uberprift werden, ob sich klinisch/anthropometrische
Parameter zwischen den einzelnen klinischen Gruppen signifikant unterscheiden
wurden. Hierfur wurden das Gewicht, der systolische und diastolische Blutdruck,
sowie der BMI und die waist to hip ratio als Variablen herangezogen. Dabei zeigte
der Kruskal-Walis Test einen signifikanten Unterschied zwischen den klinischen
0,04). Der

Paarvergleichstest (Tabelle 22) konnte allerdings nach der korrigierten Signifikanz

Gruppen und der waist to hip ratio (p= anschliel3ende
keinen Unterschied feststellen, weshalb sich die waist to hip ratio zwischen den
einzelnen Gruppen nicht unterschied. Gemafly dem BMI war jede klinische Gruppe
im Median ubergewichtig, jedoch nicht adipds. Die waist to hip ratio lag sowohl bei
Mannern als auch bei Frauen uUber der geschlechtsspezifischen Norm. Ebenfalls
lag der Blutdruck in jeder Gruppe im systolisch-hypertensiven Bereich. Die unten

angefluihrte Tabelle 21 soll dies veranschaulichen.

Klinisch/anthropometrische Parameter

Gruppe |Gewicht |BMI waist to hip ratio RR syst. RR dia.
1 79,00 26,98 1,00 145,00 80,00

2 78,00 27,05 1,01 145,00 80,00
3 82,00 27,47 1,00 150,00 80,00
4 87,00 28,40 1,03 145,00 80,00
Tabelle 21: Median der anthropometrischen Parameter in Gruppe 1 bis 4.
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Korr.
Gruppe Teststatistik Standardfehler Standardteststatistik Sig. Sig.

1,00-3,00|-16,708 24,744 -0,675 0,5 1
1,00-2,00|-32,716 15,532 -2,106 0,035 /0,211
1,00-4,00|-61,016 28,116 -2,17 0,03 0,18
3,00-2,00| 16,008 27,524 0,582 0,561 |1
3,00-4,00|-44,308 36,15 -1,226 0,22 |1
2,00-4,00|-28,3 30,59 -0,925 0,355 |1

Tabelle 22: Nach der Korrektur konnten keine signifikanten Unterscheide zwischen den
Gruppierungen und der waist to hip ratio aufgedeckt werden.

5.15 Lipidprofil bei parodontalen Erkrankungen

In dieser Analyse sollte nun untersucht werden, ob der Schweregrad einer
parodontalen Erkrankung mit Lipidparametern wie dem Gesamtcholesterin, HDL-
Cholesterin und LDL-Cholesterin, Lipoprotein a und den Triglyzeriden assoziiert
ist. Der Kruskal Wallis Test konnte zwischen den parodontalen Erkrankungen und
den einzelnen Lipidparametern allerdings keinen signifikanten Unterschied
feststellen. Bei Gesamtcholesterin lag die Signifikanz bei p= 0,187, fir LDL bzw.
HDL wurde eine Signifikanz von p= 0,159 bzw. p= 0,850 ermittelt. Die Triglyzeride
hatten einen p-Wert von p= 0,272 und Lipoprotein a war mit p= 0,378 ebenfalls
statistisch nicht signifikant. Bei einer moderaten Gingivitis fanden sich das
Gesamtcholesterin, sowie das LDL-Cholesterin als auch das Lipoprotein a am
hdchsten vor. Die hdchsten Triglyzeridplasmaspiegel konnten bei einer schweren
Parodontitis gefunden werden. Das HDL-Cholesterin lag bei einer moderaten
Parodontitis am héchsten. Die unten angefihrte Tabelle 23 zeigt den Median aller

Lipidparameter bei parodontalen Erkrankungen.

Lipidparameter bei parodontalen Erkrankungen

Parodontale

Erkrankung Cholesterin HDL LDL LPA Triglyzeride
moderate

Gingivitis 216,00 51,50 131,50 33,35 112,50
schwere

Gingivitis 170,00 51,00 91,00 19,30 113,00
moderate

Parodontitis 162,00 52,00 85,00 18,10 104,00
schwere

Parodontitis 175,00 49,00 91,00 14,50 124,00

Tabelle 23: Median der Lipidparameter bei parodontalen Erkrankungen.
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5.16 Glukoseprofil bei parodontalen Erkrankungen

Bei den beiden Parametern HbA1c und Nichternplasmaglukose sollte untersucht
werden, ob sich diese, abhangig vom Schweregrad einer parodontalen
Erkrankung, unterschieden wirden. Dabei fand der Kruskal Wallis Test keinen
signifikanten Unterschied zwischen einer parodontalen Erkrankung und dem
HbA1c bzw. der Nichternplasmaglukose vor (p= 0,645 bzw. p= 0,824). Allerdings
waren beide Parameter bei einer moderaten Parodontitis am hochsten
vorzufinden, wahrend eine moderate Gingivitis die niedrigsten Plasmaspiegel
hatte. Die unten angefuhrte Tabelle 24 zeigt die durchschnittlichen Werte der

Nuchternplasmaglukose und des HbA1c bei parodontalen Erkrankungen.

Nichternplasmaglukose und HbA1c bei parodontalen

Erkrankungen

PGU Glukose HbA1c
moderate Gingivitis 99,00 37,50
schwere Gingivitis 98,00 39,00
moderate Parodontitis 101,00 40,00
schwere Parodontitis 99,00 39,00

Tabelle 24: Median der Nichternplasmaglukose und des HbA1c bei parodontalen Erkrankungen.

5.17 Anzahl der Zahne bei parodontalen Erkrankungen

Bei dieser Analyse sollte ermittelt werden, ob sich die Anzahl der Zahne zwischen
einer Gingivitis und einer Parodontitis, inklusiver deren Schweregrade,
unterscheiden wurde. Der Kruskal-Wallis Test ergab dabei einen signifikanten
Unterschied von p<0,0001 weshalb nachfolgend der Paarvergleichstest (Tabelle
25) durchgefuhrt wurde. Dieser zeigte, dass sich die Zahnanzahl zwischen einer
schweren Parodontitis und einer schweren Gingivitis signifikant unterschied
(p<0.0001). Ebenfalls war dieser Unterschied zwischen einer schweren Gingivitis
und einer moderaten Parodontitis zu finden (p= 0,006). So hatten Patientinnen mit
einer schweren Parodontitis signifikant weniger Zahne als jene mit einer schweren
Gingivitis. (15 Zahne vs. 21 Zahne). Ebenso war eine moderate Parodontitis mit
signifikant weniger Zahnen assoziiert, im Vergleich zu einer schweren Gingivitis
(14,5 Zahne vs. 21 Zahne). Auffallig war allerdings, dass eine moderate

Parodontitis mit einer geringeren Zahnanzahl behaftet war als eine schwere

68



Parodontitis (14,5 vs. 15 Zahne). Die unten angefuhrte Abbildung 10 soll dies

verdeutlichen.
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Abbildung 10: Bei einer schweren Parodontitis waren signifikant weniger Zahne vorzufinden als
bei einer schweren Gingivitis. Dieser signifikante Unterschied fand sich auch zwischen einer
moderaten Parodontitis und einer schweren Gingivitis vor.
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Paarvergleichstest: Parodontale Erkrankungen

Parodontale Korr.
Erkrankung | Teststatistik | Standardfehler | Standardteststatistik |Sig. |Sig.
schwere

Parodontitis-

moderate 0,67
Parodontitis | 6,987 16,602 0,421 4 1
schwere

Parodontitis

-schwere <0.000
Gingivitis 66,796 13,457 4,964 0 1
schwere

Parodontitis-

moderate 0,00
Gingivitis 97,666 37,272 2,62 9 0,053
moderate

Parodontitis

-schwere 0,00
Gingivitis 59,809 18,269 3,274 1 0,006
moderate

Parodontitis-

moderate 0,02
Gingivitis 90,679 39,266 2,309 1 0,126
schwere

Gingivitis-

moderate 0,41
Gingivitis 30,87 38,044 0,811 7 1

Tabelle 25: Die Zahnanzahl unterschied sich signifikant zwischen einer schweren Parodontitis und
einer schweren Gingivitis, sowie zwischen einer moderaten Parodontitis und einer schweren
Gingivitis.

5.18 PISA-Score bei parodontalen Erkrankungen

Hierbei wurde untersucht, ob sich der PISA-Score, und somit die
Entzindungsflache, zwischen einer Gingivitis bzw. einer Parodontitis, und deren
Schweregrade unterscheiden wirde. Allerdings wurde dieser Score nicht bei einer
moderaten Gingivitis erhoben. Der Kruskal Wallis Test fand keinen signifikanten
Unterschied zwischen diesen Erkrankungen (p= 0,951). Bei einer schweren
Parodontitis war das Ausmal} einer parodontalen Entziindung am grofdten
vorzufinden (PISA= 751,25mm?), bei einer schweren Gingivitis am geringsten
(PISA= 695,44mm?). Die unten angefiihrte Tabelle 26 zeigt den Median des PISA-

Scores bei parodontalen Erkrankungen.
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PISA-Score bei parodontalen Erkrankungen \

PGU Median
schwere Gingivitis 695,44
moderate Parodontitis 737,65
schwere Parodontitis 751,25

Tabelle 26: Die Tabelle zeigt den Median des PISA-Scores bei parodontalen Erkrankungen.

5.19 DMF-T Index bei parodontalen Erkrankungen

Da der DMF-T Index vom Schweregrad einer parodontalen Erkrankung abhangig
ist, sollte bei dieser Analyse ermittelt werden, zwischen welchen parodontalen
Schweregraden sich dieser unterscheiden wirde. Der Kruskal Wallis Test ergab
dabei einen signifikanten Unterschied von p=0,006. Der anschlieRenden
Paarvergleichstest (Tabelle 27) zeigte, dass sich der DMF-T Index nur zwischen
einer schweren Gingivitis und einer schweren Parodontitis signifikant unterschied
(p= 0,007). So hatten Patientinnen mit einer schweren Parodontits einen
signifikant ausgepragteren Kariesbefall (DMF-T= 25) im Vergleich zu jenen mit
einer schweren Gingivits (DMF-T = 23). Patientinnen mit einer moderaten
Gingivits hatten einen DMF-T von 21,5. Ein DMF-T von 23 fand sich bei einer
moderaten Parodontits. Eine schwere Parodontits hatte demnach den hochsten
DMF-T Index, dieser war allerdings bei einer schweren Gingivits und bei einer
moderaten Parodontits gelich hoch vorzufinden (DMF-T = 23). Den niedrigsten
Index, und somit den geringsten Kariesbefall, hatte eine moderate Gingivitis
(DMF-T = 21,5). Die unten angefihrte Abblindung 11 soll dies verdeutlichen.
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Abbildung 11: Der DMF-T Index war bei einer schweren Parodontitis signifikant héher als bei
einer schweren Gingivitis (25 vs. 23).
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Paarvergleichstest: DMF-T Index

Parodontale Korr.
Erkrankung | Teststatistik |Standardfehler |Standardteststatistik | Sig. | Sig.
schwere
Gingivitis-
moderate
Gingivitis 7,495 37,129 0,202 0,84 |1
schwere
Gingivitis-
moderate
Parodontitis |-8,342 17,83 -0,468 0,64 |1
schwere
Gingivitis-
schwere 0,00 |0,00
Parodontitis |-42,591 13,144 -3,24 1 7
moderate
Gingivitis-
moderate 0,98
Parodontitis |-0,847 38,323 -0,022 2 1
moderate
Gingivitis-
schwere 0,33
Parodontitis |-35,095 36,38 -0,965 5 1
moderate

Parodontitis-
schwere 0,03 {0,20
Parodontitis |-34,249 16,211 -2,113 5 8

Tabelle 27: Der DMF-T Index unterschied sich signifikant zwischen einer schweren Gingivitis und
einer schweren Parodontitis.

5.20 Klinisch/anthropometrische Parameter bei parodontalen Erkrankungen

Bei dieser Analyse sollte untersucht werden, ob sich das Gewicht, der BMI, die
waist to hip ratio und der systolische bzw. diastolische Blutdruck, abhangig vom
Schweregrad einer parodontalen Erkrankung, unterscheiden wirden. Der
durchgefuhrte Kruskal-Wallis Test ergab dabei keine signifikanten Unterschiede.
Das Gewicht war mit einem p-Wert von p= 0,482 statistisch nicht signifikant mit
einer parodontalen Erkrankung assoziiert. Ebenso wenig konnten der BMI (p=
0,556), die waist to hip ratio (p=0,823) und der systolische bzw. diastolische
Blutdruck (p= 0,590 bzw. p= 0,194) mit einer Gingivitis bzw. Parodontitis assoziiert
werden. Bei jedem Schweregrad befand sich der BMI Uber der Norm; dies galt

auch fur die waist to hip ratio. Patientinnen mit einer moderaten Gingivitis waren
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systolisch  prahypertensiv, wahrend bei den restlichen parodontalen
Schweregraden systolisch hypertensive Werte gefunden wurden. Der Diastolische
Wert entsprach in jeder klinischen Gruppe der Norm. Die unten angefiuhrte Tabelle

28 zeigt den Median der erhoben Parameter.

Klinisch/anthropometrische Parameter

Parodontale

Erkrankung | Gewicht BMI waist to hip ratio RR sys. RR dia.
moderate

Gingivitis 80,30 28,26 0,98 137,50 80,00

schwere

Gingivitis 77,00 27,28 1,00 150,00 80,00

moderate

Parodontitis | 81,00 27,39 10,99 145,00 80,00

schwere

Parodontitis | 79,00 26,83 1,01 145,00 80,00

Tabelle 28: Median klinisch/anthropometrischer Parameter bei parodontalen Erkrankungen.

5.21 Assoziation zwischen Parodontitis und pAVK inklusive kardiovaskulare
Komorbiditaten

Um einen mdglichen Zusammenhang zwischen einer Parodontitis und einer pAVK
ausfindig machen zu koénnen, wurden fur diese Analyse nur Patientinnen
herangezogen, die entweder an einer moderalten oder einer schweren
Parodontitis litten. Gingivitiden wurden bei dieser Analyse nicht berlcksichtigt. Die
vier klinischen Gruppen mit bekannter AVK wurden auf zwei reduziert. In Gruppe 1
befanden sich wie zuvor nur Patientlnnen mit einer alleinigen pAVK, jene mit
zusatzlichen kardiovaskularen Komorbiditdten wie einer KHK und/oder einer
weiteren zAVK, bildeten die zweite Gruppe.

Der Chi’-Test konnte bei dieser Analyse keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen einer Parodontitis und einer pAVK bzw. einer zusatzlichen KHK oder
zAVK ausfindig machen (p=0,624), wobei bei allen Patientinnen eine schwere
Parodontitis am haufigsten vorgefunden werden konnte (Tabelle 29). Demnach
fand sich in beiden klinischen Gruppen eine Parodontitis, unabhangig vom
Schweregrad, gleich verteilt. Die unten angefuhrte Abbildung 12 soll dies

darstellen.
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Abbildung 12: Eine Parodontitis fand sich zwischen beiden klinischen Gruppen gleich verteilt,
wobei eine schwere Parodontitis in jeder Gruppe am haufigsten vorzufinden war.

pAVK 47 157 204
pAVK + Komorbiditat 15 59 74
Gesamt 62 216 278

Tabelle 29: Haufigkeitsverteilung der Parodontitis zwischen den Gruppen.

Die unten angeflhrte Abbildung 13 zeigt sowohl die Gingivitiden als auch die
Parodontitiden, inklusive Schweregrade, in den vier klinischen Gruppen verteilt.
Auch hier lasst sich deutlich erkennen, dass in jeder Gruppe eine schwere
Parodontitis am haufigsten vorzufinden war. Zudem konnte in jeder Gruppe eine

schwere Gingivitis am zweithaufigsten vorgefunden werden.
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Abbildung 13: Eine schwere Parodontitis fand sich in jeder Gruppe am haufigsten, gefolgt von
einer schweren Gingivitis.
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6 Diskussion

6.1 Metabolische Parameter bei AVK und Parodontitis

Unseren Ergebnissen zufolge unterschieden sich alle erhobenen Lipidparameter
(Gesamtcholesterin, LDL,- und HDL-Cholesterin, sowie Triglyzeride und
Lipoprotein a), in Abhangigkeit von der Lokalisation und der Ausdehnung einer
arteriellen Verschlusskrankheit, zwischen den klinischen Gruppen nicht signifikant,
wobei das vor allem atherogen wirkende LDL-Cholesterin bei Patientinnen mit
einer alleinigen pAVK am hochsten lag. Jene mit einer zusatzlichen KHK hatten
das niedrigste LDL-Cholesterin in unserem Patientenkollektiv. Dies lag vermutlich
daran, dass sich diese Patientlnnen aufgrund ihrer zusatzlichen kardiovaskularen
Komorbiditat, einer strengeren LDL-Cholesterin senkenden Therapie unterziehen
mussten. Ebenso konnten wir demonstrieren, dass das Gesamtcholesterin bei
pAVK-Patientinnen mit einer zusatzlichen KHK signifikant niedrigerer war, als bei
jenen mit einer alleinigen pAVK. Das strenge lipidsenkende Regime bei KHK-
Patientinnen konnte auch in folgender Studie aufgezeigt werden, bei der im
Rahmen einer US-amerikanischen nationalen Arztebefragung das von Arzten
berichtete Behandlungsverhalten, die Kenntnis, und die Therapiebereitschaft
hinsichtlich atherosklerotischer Risikofaktoren bei Patientinnen mit pAVK
dokumentiert wurden. Unter den Teilnehmern fanden sich Allgemeininternisten
(N= 406), Facharzte fur Allgemeinmedizin (N= 435), Kardiologen (N= 473), und
Gefalchirurgen (N= 264). Die Arzte waren der Ansicht, dass eine
plattchenhemmende,- und cholesterolsenkende Therapie auflerst wichtig ware,
und signifikant haufiger fir KHK,- als fur pAVK-Patientinnen verschrieben werden
wurde. Im Vergleich zu anderen Fachrichtungen, hatten Kardiologen die
geringsten ,Hemmungen® eine lipidsenkende Medikation bei pAVK—-Patientlnnen
zu starten, wohingegen Gefalichirurgen die groften Schwellen hatten (196).
Generell ist bei allen pAVK Patientinnen das therapeutische Ziel einen LDL-
Cholesterin-Wert von <70md/dl zu erreichen. Der LDL-Cholesterin Median befand
sich in unserem Patientenkollektiv bei 102mg/dI.

Sowohl die Nuchternplasmaglukose als auch der HbA1c waren unseren

Ergebnissen zufolge bei einer generalisierten AVK signifikant héher vorzufinden,
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als bei einer alleinigen pAVK. Eine ungenugende antidiabetische Therapie konnte

in diesem Fall zu einer generalisierten AVK wesentlich beigetragen haben.

Bei Patientlnnen mit einer moderaten Gingivitis lagen das Gesamtcholesterin und
das LDL-Cholesterin am hochsten vor, jedoch unterschieden sich diese
Plasmaspiegel nicht signifikant zwischen den parodontalen Schweregraden. Ob
eine Dyslipoproteindmie tatsachlich einen Risikofaktor flr parodontale
Erkrankungen darstellt, ist zwar noch Gegenstand der Forschung, wurde
allerdings in zahlreichen Studien in Assoziation gebracht (197, 198).
Proinflammatorische Zytokine konnten dabei eine kritische Rolle spielen. Es wird
angenommen, dass eine parodontale Erkrankung nicht nur mit dem Ausmal} einer
Dyslipoproteinamie assoziiert ist, sondern auch ein weiterer Anstieg der Blutfette

den inflammatorischen Zustand des Parodontiums begunstigt wirde (199).

6.2 Anzahl der Zahne bei AVK und parodontalen Erkrankungen

In unserem Patientenkollektiv fanden sich die meisten Zahne bei jenen mit einer
alleinigen pAVK. Die geringste Zahnanzahl hatten allerdings Patientlnnen mit
einer zusatzlich zAVK, und nicht wie erwartungsgemal, jene mit einer
generalisierten AVK. Dieser Unterschied galt allerdings als statistisch nicht
signifikant. Allerdings lasst sich dadurch ableiten, dass eine geringere Anzahl von
Zahnen, mit einer zusatzlichen kardiovaskularen Komorbiditat wie einer KHK oder
zAVK assoziiert war. So zeigte Joshipura et al., dass mannliche Patienten ohne
bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren, und mit einer Zahnanzahl von Null bis
24, ein um 80% erhohtes Schlaganfallrisiko im Vergleich zu jenen mit 25 oder
mehr Zahnen hatten (200). In einer Follow-up Studie konnte gezeigt werden, dass,
im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einer Zahnanzahl von 25 oder mehr Zahnen,
das relative Risiko fur eine KHK bei Mannern, mit einer zu Beginn erhobenen
Zahnanzahl von 0-10 Z&hnen, bei 1,36 und fur Frauen bei 1,64 lag. Alle
Teilnehmerlnnen hatten zu Beginn der Studie keine manifeste KHK. Eine
signifikante Assoziation zwischen einem Zahnverlust wahrend des Follow-up und
einer KHK konnte nicht gefunden werden (201). In einer Studie aus Brasilien, in

der sich 382 Patientlnnen einer Koronarangiographie unterzogen, fand sich eine
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Assoziation zwischen einer mangelnden Mundhygiene, der Anzahl der

vorhandenen Zahne und koronar-atherosklerotischen Schaden (202).

6.3 PISA-Score und DMF-T Index bei AVK-Patientinnen und parodontalen
Erkrankungen

Zwischen unseren Kklinischen Gruppen konnten wir keinen signifikanten
Unterscheid des PISA-Scores, und somit der Flache des entzindeten Parodonts,
ausfindig machen. Interessanterweise war dieser Score bei jenen mit einer pAVK
und einer zusatzlichen zAVK am grofdten. Bei einer generalisierten AVK war die
Entzindungsflache kleiner ausgepragt, als bei einer alleinigen pAVK. Der DMF-T
Index, und somit der Kariesbefall, war bei einer generalisierten AVK signifikant am
hochsten ausgepragt, im Vergleich zu einer alleinigen pAVK. Dies spiegelt auch
die Hypothese wieder, dass die Summe kardiovaskularer Komorbiditdten mit
einem groReren Zahnschaden in Beziehung steht. Dass eine Schadigung des
Parodontiums mit GefalRerkrankungen assoziiert war, konnte in mehreren Studien
bereits gezeigt werden. So diente der DMF-T Index wahrend einer progredienten
Karotisstenose als Vorhersagewert (203), auch eine erhdéhte Anzahl fehlender
Zahne konnte mit einer pAVK assoziiert werden (204). Womoglich kdénnte der
DMF-T Index in Zukunft vorzeitig Auskunft Uber eine noch nicht klinisch prasente
Gefalerkrankung geben. Der PISA-Score unterschied sich zwischen den
parodontalen Schweregraden nicht signifikant, hatte jedoch erwartungsgemaf,

den groten Wert bei einer schweren Parodontitis.

6.4 Anthropometrische Parameter bei AVK-Patientinnen und parodontalen
Erkrankungen

Anhand unserer Analysen konnten wir feststellen, dass jede klinische Gruppe im
Median nicht nur Ubergewichtig war, sondern auch die waist to hip ratio Uber der
geschlechtsspezifischnen Norm lag. Ubergewicht und eine abnorme waist to hip
ratio konnten womdglich zur Progression einer parodontalen Erkrankung
beitragen. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die waist to hip ratio bei
Mannern unabhangig mit einer pAVK assoziiert war. Hatte diese den Median
uberschritten, fand sich unter den Patienten eine pAVK doppelt so haufig (205).

Galt Fettgewebe lange Zeit als ein Reservoir von vorwiegend Triglyzeriden, wird
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es heutzutage als ,endokrines Organ® betrachtet, welches eine Unzahl von
bioaktiven Substanzen, den Adipokinen, lagert (206). lhre immunologische
Funktion konnte eine tragende Rolle bei der Entstehung einer parodontalen
Erkrankung spielen, wie in Metaanalysen bereits gezeigt werden konnte (207,
208). Han et al. kamen zu dem Entschluss, dass vor allem das viszerale
Fettgewebe zur parodontalen Schadigung beitragen wuirde, und als wesentlicher
Risikofaktor gilt (209). Obwohl diese Metaanalyse von einer positiven Assoziation
zwischen Adipositas und Parodontitis spricht, bleibt die klinische Bedeutung dieser
Beziehung jedoch noch unklar, v.a. weil entsprechende Interventionsstudien

fehlen.

In unserem Patientenkollektiv waren alle Patientlnnen im systolisch-hypertensiven
Bereich. Der Hypertonus war allerdings eine Momentaufnahme die womaglich,
aufgrund einer ,white coat hypertension“ wahrend des Screenings, falsch erhoht
war. Jedoch konnte bei hypertensiven Patientinnen eine Parodontitis zum
Organschaden beitragen, da es sich sowohl bei der dieser, als auch bei der
Atherosklerose um zwei entzundliche Prozesse handelt (210, 211). Diese
mogliche Beziehung bleibt allerdings noch unklar. Ein moglicher Ansatzpunkt zur
Aufklarung ware die Auswirkungen einer Parodontitis auf den arteriellen Blutdruck
zu untersuchen, bzw. das Ausmal} einer parodontalen Verschlechterung zu

bestimmen, sobald sich der Blutdruck erhdhen sollte.

6.5 Zusammenhang zwischen pAVK und Parodontitis

Wir konnten zwischen einer pAVK, bzw. einer pAVK inklusive kardiovaskularer
Komorbiditaten, und dem Schweregrad einer Parodontitis keinen signifikanten
Zusammenhang aufdecken, allerdings wurde bei allen Patientinnen eine schwere
Parodontitis am haufigsten vorgefunden. Dies zeigte, dass unabhangig von der
Lokalisation und dem Ausmal einer AVK, bei den meisten Patientinnen die
Schadigung des Parodontiums bereits am schwersten ausgepragt war. An dieser
Stelle sei allerding zu erwahnen, dass diese Erkenntnis nicht als Kausalitat
interpretiert werde darf. Ein moglicher Ansatz die Sensitivitdt und Spezifitat
unserer Untersuchung zu erhéhen, ware die quantitative Bestimmung von

Mikroorganismen, die sich bei Patientinnen mit einer generalisierten AVK von
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jenen mit einer ausschliel3lichen pAVK unterscheiden konnten. So wurden in einer
Studie parodontale Mikroorganismen bei 25 Patientinnen mit einer
diagnostizierten und bereits operierten aortoiliakalen und/oder femoropoplitealen
Verschlusskrankheit untersucht. 32 Patientinnen, ohne bekannte Grundkrankheit,
dienten als Kontrollgruppe. Eine Polymerase Kettenreaktion (PCR) wurde
herangezogen um Porphyromas gingivalis, Treponema denticola, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Cytomegalievirus (CMV),
Chlamydia pneumoniae, und Helicobacter pylori in Gewebeproben zu
identifizieren, welche an den Anastomosen der Bypasse entnommen wurden.
Parodontopathische Bakterien wurden in 13 aus 25 (52%) der atherosklerotischen
Gewebeproben identifiziert. CMV oder C. pneumoniae wurde in einer aus 25 (4%)
Gewebeproben gefunden; H pylori wurde in keiner Probe identifiziert. Patientinnen
mit Fontaine Grad Ill oder IV zeigten einen vermehrten Befall von P. gingivalis als
Fontaine Grad Il-Patientinnen. Nach der Anpassung des Geschlechts, Alters,
Diabetes und Rauchen, erhdhte eine Parodontitis das Risiko flr eine pAVK um
das Funffache. Es gab vorzeitige Anzeichen dafir, dass eine Parodontitis mit
erhohten IL-6 und TNF-alpha Serumspiegeln assoziiert sein konnte. (212). Den
Ergebnissen der Health Professionals Follow-Up Studie (213) und der Physicians’
Health Studie (214) zufolge, konnte kein Zusammenhang zwischen einer
parodontalen Erkrankung und einer KHK, oder einem Insult bei mehr als 66 000
amerikanischen mannlichen Arzten gefunden werden. Ein wesentlicher Kritikpunkt
war allerdings, dass die Teilnehmer via Fragebogen zu ihrem parodontalen Status
Auskunft geben mussten, und sich nicht einer parodontalen Grunduntersuchung
unterzogen hatten. Ebenso handelte es sich bei den zu untersuchenden
Probanden nur um mannliche und im Gesundheitswesen tatige Teilnehmer. Die
daraus gewonnenen Ergebnisse durften somit nicht wesentlich auf die
Allgemeinbevolkerung Ubertragbar sein. Nichtsdestotrotz scheint die Behandlung

einer parodontalen Erkrankung Endothelschaden vorzubeugen (215).

6.6 Limitationen der Diplomarbeit
Diese Arbeit analysierte erhobene Daten von parodontal,- und atherosklerotisch-
erkrankten Patientlnnen, die anhand ihrer Gefaldlasionen in vier klinische Gruppen

eingeteilt wurden. Die Anzahl der Patientinnen unterschied sich in diesen Gruppen
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allerdings erheblich. 295 Patientlnnen waren in Gruppe 1 allein von einer pAVK
betroffen, wahrend sich in Gruppe 4 insgesamt nur 19 Individuen mit einer
generalisierten AVK befanden. Von einer schweren Parodontitis waren mit 216
uber 50% aller Patientinnen betroffen, eine moderate Gingivitis hatten lediglich nur
10. Zusatzlich wurden die meisten Patientinnen aufgrund ihrer Gefal3erkrankung
medikamentos z.B. mit Statinen therapiert, wodurch sich eventuell signifikante
Zusammenhange zwischen den Gruppen abschwachten. Dennoch konnten wir
einige kardiovaskulare Risikofaktoren aufdecken, die sich trotz adaquater

Therapie, Uber der Norm befanden.

6.7 Schlussfolgerung

Auch wenn wir im Rahmen unserer Studie keinen direkten Zusammenhang
zwischen dem Ausmal einer arteriellen Verschlusskrankheit und dem
Schweregrad einer parodontalen Erkrankung vorfinden konnten, zeigten unsere
Ergebnisse dennoch, dass die Mehrheit der Patientinnen, unabhangig vom
Ausmald ihrer AVK, von einer schweren Parodontitis betroffen war. Aufgrund der
erhohten Pravalenz von parodontalen Erkrankungen bei Patientinnen mit pAVK ist
jedenfalls eine zahnarztliche Untersuchung im Rahmen des Managements dieses

Patientinnenkollektivs empfehlenswert.
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