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Zusammenfassung

Einleitung

Aufgrund der Response-to-Injury Theorie der Atherosklerose wurde nach neuen Auslésern
der Gefalverletzung gesucht. Ende des 20. Jahrhunderts wurde eine neue Theorie fiir einen
solchen Ausldser aufgestellt. Dabei handelt es sich um die Theorie, dass Patientinnen und
Patienten mit vorliegender Parodontitis ein erhohtes Risiko haben eine atherosklerotische
Erkrankung, wie die koronare Herzkrankheit und die periphere Verschlusskrankheit zu
bekommen. Bei Atherosklerose der Gefélle zeigt sich eine Abnahme der Endothelfunktion,
welche durch verschiedenste Methoden gemessen werden kann. Durch neue Methoden,
wie die Finger-Plethysmografie, konnen Endothelfunktionsparameter schnell und effizient
erhoben werden. Diese Arbeit ist an die Ergebnisse der PARO-KLIF Studie der
medizinischen Universitidt Graz angebunden, welche sich mit Patientinnen und Patienten
mit PAVK und gleichzeitig vorliegender Parodontitis beschiftigte. Das Ziel dieser Arbeit
war herauszufinden, ob durch eine parodontale Therapie mit oder ohne zusétzliche
antibiotische Therapie eine Verbesserung der Endothelfunktion bei PAVK Patientinnen
und Patienten erreicht werden kann.

Methoden

Es konnten 90 Patientinnen und Patienten aus der PARO-KLIF Studie in diese Studie
miteingebunden werden. Diese wurden in 3 Gruppen randomisiert, wobei sich die
Gruppen in ihrer Therapie unterschieden. Gruppe 1 wurde mit einer nicht-chirurgischen
parodontalen Therapie, sowie einer zusdtzlichen oralen Antibiose mit Amoxicillin plus
Clavulansdure und Metronidazol therapiert. Gruppe 2 erhielt dieselbe nicht-chirurgische
parodontale Therapie, ohne Antibiose. Die dritte Gruppe diente als Kontrollgruppe und
wurde 3 Monate lang nicht parodontal therapiert. Diese Gruppen wurden zu Beginn der
Studie auf verschiedenste Parameter abgeklirt und nach einer 3 Monate langen
Therapiephase erneut auf dieselben Parameter untersucht. Dabei handelte es sich um einen
korperlichen Status, verschiedenste Blutparameter, sowie eine finger-plethysmographische
Untersuchung mittels EndoPAT-2000. In dieser Arbeit wurde der Fokus auf den mittels
EndoPAT-2000 erhobenen Endothelfunktionsparameter RHI (reaktiver Hyperdmie Index),
sowie den gleichzeitig erhobenen Marker fiir arterielle GefaB3steifigkeit Al (Augmentations
Index) gelegt. Als weiterer Parameter wurde der Periodontal Inflamed Surface Area (PISA)
zur Beurteilung der Parodontitis herangezogen.

Ergebnisse

Um den Verlauf von RHI, Al und PISA evaluieren zu konnen, wurden Ratios aus
Ausgangswerten zu Folgewerten gebildet. Diese wurden als r RHI, r Al und r PISA
bezeichnet. Diese Ratios wurden mittels Kruskal-Wallis-Test zwischen den Gruppen
verglichen. Im Kruskal-Wallis-Test von r RHI konnte eine asymptotische Signifikanz von
p=0,975 berechnet werden. Fiir r Al wurde im Kruskal-Wallis-Test eine asymptotische
Signifikanz von p=0,897 berechnet. Damit ist ein Unterschied zwischen den 3 Gruppen
hinsichtlich r RHI und r AI auszuschlieen. Bei der Berechnung des Kruskal-Wallis Tests
der r PISA konnte eine asymptotische Signifikanz von p=0,001 errechnet werden. Die
Parodontitistherapie hat somit zu einer signifikanten Reduktion der PISA gefiihrt.

Schlussfolgerung

Durch die parodontale Behandlung, mit und ohne zusitzliche Antibiose, kam es zu keiner
Besserung des RHI und des Al. Daraus kann geschlossen werden, dass sich die
Endothelfunktion in den Widerstandsgefdfen und die GefaBsteifigkeit durch die
angefiihrten TherapiemaBnahmen der Parodontitis in PAVK-Patientinnen und Patienten,
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nicht verbessern ldsst. Jedoch zeigte sich eine Verbesserung des PISA-Wertes durch die
parodontale Therapie mit zusdtzlicher oraler Antibiose.
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Abstract

Introduction

New triggers for vascular lesion have been investigated due to the response-to-injury
theory of atherosclerosis. Around the end of the 20th century, there was a new theory
discussing periodontitis as one of these triggers published. This theory proposed that
patients with periodontitis are at a higher risk of suffering from atherosclerotic diseases
such as coronary heart disease and peripheral artery disease (PAD). Triggers of
atherosclerosis cause endothelial dysfunction, which can be described through different
methods and parameters. EndoPAT-2000 is an automatic device to measure endothelial
function. This study focuses on the reactive hyperemia index (RHI) as well as the
augmentation index (Al) as parameters for endothelial dysfunction and arterial stiffness.
This paper is tied to the results of the PARO-KLIF research study that has been conducted
at the Division of Angiology, Medical University Graz. The aim of this paper is to analyze
if periodontal treatment with and without additional antibiotics has a positive effect on
endothelial function and arterial stiffness in patients with PAD.

Methods

90 patients have been included. However, there were 5 recorded drop-outs. The patients
were randomized in 3 groups. The first group was treated with non-surgical periodontal
therapy and additional oral antibiosis. Amoxicillin plus clavulanic acid and metronidazole
were used in this group. The second group received the same periodontal treatment without
oral antibiotics. The third group served as a control group and received no treatment for 3
months. There were baseline examinations before the treatment period and after 3 months.
The collected parameters included data from physical examination, blood parameters and
EndoPAT-2000 Parameters, Al and RHI, as well as periodontal parameters including
periodontal inflamed surface area (PISA).

Results

Ratios of follow-up and baseline data (r RHI, r Al and r PISA) were calculated to
compare the effects between the three study groups. The Kruskal-Wallis-Test served as the
comparative statistical method for these ratios. The Kruskal-Wallis-Test showed an
asymptotic significance with p=0,975 for r RHI. There is no difference of r RHI between
the groups. The Kruskal-Wallis-Test showed an asymptotic significance with p=0,897 for
r_Al Therefore, there is no difference of r Al in the three groups. In case of the r PISA an
asymptotic significance with p=0,001 was detected. Therefore, there was a significant
difference of r_PISA in the three groups with a pronounced benefit in the periodontal
treatment group with additional antibiotics.

Conclusion

Our results demonstrate that the treatment of periodontitis does not improve RHI and Al.
Therefore, treatment of periodontitis does neither improve endothelial function in
resistance vessels nor arterial stiffness in PAD patients.

Nevertheless, PISA shows a significant improvement in patients with non-surgical
periodontal treatment and additional antibiotics.
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1 Einleitung

Im Jahr 1998 wurde eine der ersten Studien publiziert, welche nach einem
mdglichen Zusammenhang zwischen peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(PAVK) und dem gleichzeitigen Vorliegen einer Parodontitis suchte. Man konnte
ein relatives Risiko von 2,46 fur eine PAVK mit gleichzeitig vorliegender
Parodontitis berechnen und entdeckte, dass Patientinnen und Patienten mit einer
chronischen Parodontitis 2,6-mal haufiger an einer PAVK erkrankten, als
Patientinnen und Patienten ohne Parodontitis. Man vermutete einen neuen
Risikofaktor fur die Entstehung der PAVK entdeckt zu haben (1).
Gefallerkrankungen, wie der PAVK und der koronaren Herzkrankheit (KHK),
liegen Verminderung oder Verlust der endothelialen Funktionen zu Grunde. Da
diese Erkrankungen zu den haufigsten Todesursachen in der entwickelten Welt
zahlen und noch nicht alle Risikofaktoren sowie therapeutische Moglichkeiten
bekannt sind, muss dieses Thema weiterhin erforscht werden (2).

Diese Diplomarbeit befasst sich mit der Fragestellung, welche Auswirkungen eine
Therapie der Parodontitis auf die Endothelfunktion bei Patientinnen und Patienten
mit PAVK haben. Zur Bestimmung der Endothelfunktion wird die Methode der
Finger-Plethysmografie verwendet. Das hierbei verwendete Gerat ist das Endo-
PAT 2000 und die dabei erhaltenen Parameter sind der reaktive Hyperamie Index
sowie der Augmentations Index.

Die Patientinnen und Patienten wurden aus der bereits laufenden klinischen
Studie der klinischen Abteilung fur Angiologie des Universitatsklinikums Graz, der
sogenannten PARO-KLIF Studie, rekrutiert. Sowohl Frauen als auch Manner
kénnen von einer PAVK betroffen sein und werden deshalb in unserer Studie
berucksichtigt. Bei unserer Studie wurden Patientinnen sowie Patienten mit einer
PAVK bei gleichzeitig vorliegender Parodontitis in 3 Gruppen randomisiert. Es wird
eine Kontrollgruppe angelegt, welche fur 3 Monate keine parodontale Therapie
erhalt. Die 2 weiteren Gruppen erhalten eine nicht-chirurgische parodontale
Therapie, wobei eine der beiden Gruppen, als Zusatztherapie, eine systemische
Antibiose, mittels Kombination von Amoxicillin 500 mg plus Clavulansaure 125 mg
sowie Metronidazol 500 mg per os, erhalt.

Als Ziel gilt es herauszufinden, ob sich durch spezielle Therapieansatze bei der

Behandlung der Parodontitis eine Veranderung der Endothelfunktion erzielen

12



lasst. Des Weiteren gilt es zu erforschen, ob sich ein Benefit durch orale Antibiose

fur die Endothelfunktion zeigen Iasst.

2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Endothel der Arterien
Das Endothel ist die innerste Schicht aller Arterien und kommt daher in direkten

Kontakt mit dem Blut. Es ist deshalb auch der Ort der Interaktion zwischen Gefal}
und Blut und muss daher eine Reihe wichtiger Aufgaben erfillen (3).
Um zu begreifen wie das Endothel funktioniert, werden im weiteren Verlauf der

Aufbau, Physiologie und eine der relevantesten Pathologien vorgestellt.

2.1.1 Histologie und Aufbau

2.1.1.1 Arterien
Arterien besitzen im Grunde einen 3 schichtigen Aufbau, so wie alle GefalRe, mit

Ausnahme der Kapillaren und der postkapillaren Venolen, welche einschichtig
sind. Man unterscheidet die Intima, welche aus Endothel und einer
subendothelialen Schicht besteht, von der Media, der glatten Muskulaturschicht,
und der Adventitia, welche hauptsachlich aus Bindegewebe aufgebaut ist und die
aulderste Schicht des Gefalles darstellt. Getrennt wird die Intima von der Media
durch die Membrana elastica interna. Die Membrana elastica externa trennt Media
und Adventitia voneinander. Diese Membranen bestehen aus elastischen
Lamellen. Es gibt zudem auch noch organspezifische Unterschiede, auf die hier
nicht genauer eingegangen wird. Arterien kann man in 3 Typen unterteilen:
Arterien vom elastischen Typ, Arterien vom muskularen Typen und Arteriolen (3,
4).

Als Leitungsgefalle oder kapazitive Gefalke werden groRere Arterien, wie die
Aorta, bezeichnet, deren primare Aufgabe im Transport von gro3eren Mengen an
Blut liegt. Die Druckverhaltnisse in ihnen sind grol3teils stabil. Widerstandsgefalle,
wie kleinste Arterien und Arteriolen, sind, durch ihre vasokonstriktorischen sowie
vasodilatatorischen Eigenschaften, in der Lage den Stromungswiderstand zu

regulieren (5).
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2.1.1.2 Endothel
Das Endothel ist ein einschichtiger Belag aus platten, polygonalen Zellen, welche

auf einer Basalmembran sitzen. Die Langsachse der Zellen ist parallel zum
Blutstrom ausgerichtet. Man unterscheidet, nach aufsteigendem
Permeabilitatsgrad, 3 verschiedene Typen: kontinuierliches Endothel, fenestriertes
Endothel und diskontinuierliches Endothel. In dieser Arbeit liegt der Fokus auf dem
kontinuierlichen Endothel, da es sich dabei um den Typus der Aorta und der
Extremitatengefalle handelt. Es ist der am weitesten verbreitete Endotheltyp. Er
kommt in den meisten Segmenten der Blutgefalle vor und damit vor allem in
Muskulatur, Bindegewebe, Nervengewebe, Lunge und Haut. Die Endothelzellen
besitzen meist viele zytoplasmatische Vesikel sowie adluminale und basale
Caveolae. Sie werden fur den Transport von Makromolekulen in und durch die
Zelle benotigt. Eine andere Funktion dieser Caveolae ist zum Beispiel die
Oberflachenvergrolerung zur Speicherung von Oberflachenproteinen, wie
Kanalproteinen, Pumpen, Transportern oder Rezeptoren. Die Zellverbindungen
bestehen aus Adharens-Kontakten, Gap junctions und Tight junctions, wobei
letztere in regelmaligen Abstanden Lucken von bis zu 8 nm aufweisen kdnnen.
Somit wird der parazellulare Durchtritt von Wasser und kleineren hydrophilen

Molekulen aus dem Blutplasma gewahrleistet (3, 4).

2.1.2 Endothelfunktion

2.1.2.1 Barrierefunktion
In erster Linie dient das Endothel als Barriere zwischen Blut und interstitiellem

Raum. Durch den Aufbau des Endothels und vieler Transporter in der
Zellmembran kommt es zu einer regulierbaren Trennschicht, welche von
hydrophilen Substanzen sowie groReren Molekllen nicht ohne Weiteres tUberquert
werden kann. Man spricht hier von einer selektiven Permeabilitat und kann
zwischen zwei verschiedenen Barrierefunktionen unterscheiden. Der Aufbau des
Endothels, also die Anordnung der Zellen sowie die Dichte der Zellverbande,
nennt man auch strukturelle Barriere, wahrend der selektive Transport von Stoffen
in die Zelle und deren Metabolismus als metabolische Barriere bezeichnet wird
(6).

Hierbei werden gewisse Stoffe bewusst abgehalten, um das dem Gefal}

umliegende Gewebe vor Schaden zu bewahren oder das Blut in seiner
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Zusammensetzung nicht zu verandern. Bei einer Stérung des Zusammenhaltes
der Endothelzellen kommt es hierbei in kirzester Zeit zu Odemen oder

Entzindungen des umliegenden Gewebes (7).

2.1.2.2 Tonusregulation
Des Weiteren spielt das Endothel eine Rolle bei der Regulation des Gefal3tonus.

Dies geschieht Uber endotheliale Mediatoren. Dazu gehért vor allem
Stickstoffmonoxid (NO), das auch als endothelium-derived relaxing Faktor (EDRF)
bezeichnet wird (8).

Bei dem kurzlebigen Molekil NO handelt es sich um einen sehr potenten
Vasodilatator. Seine Freisetzung wird durch Gefallwandspannung und &aulere
Mechanismen verstarkt, sowie durch die Konzentrationsanderung des
endothelialen Ca?+ Spiegels moduliert. NO wird durch die endotheliale NO-
Synthase oder kurz die eNOS hergestellt. Bei der Oxidation von L-Arginin zu L-
Citrullin wird, als Nebenprodukt, ein NO-Molekul abgespalten. NO wandert durch
die Intima in die benachbarte glatte Muskulatur und entfaltet dort seine
relaxierende Wirkung (9, 10).

Auch Prostacyclin  (PGI2) dient der Vasodilatation, als endothelialer
GefalRtonusmediator. Zu den endothelialen Vasokonstriktoren zahlen die
Endotheline (ET) sowie Sauerstoffradikale. ET1, ET2 und ET3 besitzen eine sehr
starke Tonus-steigernde Wirkung, sowie viele weitere Effekte. Sie werden mit
vielen Gefallerkrankungen in Beziehung gebracht, darunter auch viele
Hypertonieformen. Da Endotheline eine lange Halbwertszeit aufweisen, werden

sie aber eher nicht mit akuten Ereignissen in Verbindung gebracht (8).

2.1.2.3 Adhasion
Um einen Entzindungsprozess zu starten, missen Leukozyten und andere Zellen

aus dem Blut in das umliegende Gewebe treten, was als Extravasation bezeichnet
wird. Dieser Vorgang wird durch das Anhaften der Zellen an die Gefaliwand, die
Adhasion, ermdglicht. Bei einer Entzindung werden durch ortsstandige
Makrophagen verschiedene Mediatoren darunter Interleukine (IL) und
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) freigesetzt, welche wiederum eine Aktivierung des
Endothels bewirken. Nun exprimiert das Endothel sowohl Adhasionsmolekule wie

auch weitere Entzindungsmediatoren. Das ist die Voraussetzung fur eine
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Leukozyten-Endothel-Interaktion, wobei durch die Adhasionsmoleklle, die
sogenannten Selektine, die Leukozyten am Endothel zu rollen beginnen (11, 12).
Um die Adhasion zu ermoglichen, sind folgende Adhasionsmolekile des
Endothels zu nennen: P-Selektin, ICAM-1 (intercellular molecule 1), VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1). Die Selektine fangen die randstandigen
Leukozyten, welche in dem Entzundungsvorgang bendtigt werden, ein und
vermitteln das Rollen am Endothel. VCAM-1 sowie ICAM-1 vermittelt das Rollen
und die Adhasion von Lymphozyten, Monozyten, eosinophilen und basophilen
Granulozyten am Endothel, was die Voraussetzung fur das Auswandern der
weillen Blutkdrperchen ist. Zusatzlich wirken diese Molekile als Signal
Transduktoren (12, 13).

Durch den Plattchen-aktivierenden Faktor (PAF) und unter Aktivierung von
leukozytaren Adhasionsmolekilen, den Integrinen, kommt es zur festen Adhasion
der Leukozyten am Endothel. In weiterer Folge kann nun der Leukozyt bei der
Diapedese durch aktive Bewegung aus dem Gefaldlumen, transendothelial, in das
umliegende Gewebe treten. Nicht nur Leukozyten, sondern auch andere Zellen,
wie die Thrombozyten, verwenden diese Mechanismen, um aus dem Blut an das

Endothel zu gelangen (11, 12).

2.1.2.4 Antithrombogenitat
Um eine dauerhafte Koagulation des Blutes zu verhindern, muss gewahrleistet

werden, dass es, sowohl im Blut selbst, wie auch in dessen Umgebung, zu keiner
Aktivierung des Gerinnungssystems kommt. Neben antithrombotisch wirkenden
Plasmabestandteilen ist ein zusatzlicher Schutz in der Membran der
Endothelzellen verankert. Thrombin bindet an das endothelgebundene
Thrombomodulin, was wiederum eine Reaktionskaskade auslost. Hierbei wird
Protein C aktiviert und geht Uber in aktiviertes Protein C (APC). Darauf folgt die
Anlagerung des APC an das Protein S, wodurch es zur enzymatischen Spaltung
sowie Inaktivierung der Faktoren Va und Vllla kommt (14, 15).

Des Weiteren sind antithrombotische Wirkungen durch endotheliales NO bekannt.
Hierbei werden kleinste Mengen NO im Endothel mobilisiert, welches die
Hemmung der Adhasion von Blutplattchen an das Endothel zur Folge hat. Damit
wird nicht nur die Bildung eines Thrombus, sondern auch die Freisetzung des
platelet-derived growth Faktors (PDGF), welcher eine wichtige Rolle bei der
Wundheilung und der Thrombusbildung spielt, inhibiert (10).
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2.1.2.5 Wundheilung und Angiogenese
Nach einer Verletzung wird primar versucht, den urspringlichen Zustand des

zerstorten Gewebes wiederherzustellen, was auch als Restitutio ad Integrum
bezeichnet wird. Bei zu grollen Schaden kann dieser Vorgang nicht von Statten
gehen und es entsteht eine Narbe. Das Endothel spielt bei der Wundheilung eine
bedeutende Rolle, da es der Ausgangspunkt der Gefaldproliferation ist. Nachdem
das zerstorte Gewebe durch Phagozyten abgebaut wurde, beginnt die
Wundheilung mit der Proliferation von Bindegewebszellen, den Fibroblasten,
sowie den epithelialen Keratinozyten. Lokal wird der Wachstumsfaktor basic
fibroblast growth Faktor (bFGF) frei, welcher von Thrombozyten und ortsstandigen
Makrophagen stammt. bFGF verstarkt die Fibroblastenproliferation und die
Fibrinproduktion zur Wundversiegelung. Zusammen mit Faktor Xa, FGF sowie den
spezifischen angiogenen Polypeptiden, vascular endothelial growth Faktor
(VEGF), Angiopoetin und Ephrin wird die Gefallneubildung, die Angiogenese,
eingeleitet und die Proliferation sowie réhrenférmige Anordnung von
Endothelzellen gestartet (16).

Die Produktion von FGF sowie VEGF werden von verschiedensten Mechanismen
reguliert beziehungsweise initiiert. Einer der wichtigsten Faktoren stellt hierbei die
Gewebshypoxie dar, welche im Rahmen von physiologischen Vorgangen, wie
Muskeltraining oder Wundheilung, sowie bei pathologischen Ereignissen, wie dem
schnellen Wachstum eines Tumors sowie bei akutem Verschluss von Gefalden,
auftritt (17).

Bei einer langer andauernden Hypoxie, wie im Falle von chronischen
Gefalerkrankungen, wie der PAVK, kann es zu dauerhaft erhdhten Serumwerten
von bFGF kommen, was auf einen Versuch des Korpers der Hypoxie entgegen zu

wirken schliel3en lasst (18).

2.1.3 Atherosklerose
Der Begriff der Arteriosklerose fasst arterielle Gefalderkrankungen zusammen, die

durch fibrése Umbauprozesse in der GefalRwand gekennzeichnet sind. Dieser
Oberbegriff umfasst die Atherosklerose, die Modnckebergsche verkalkende
Mediasklerose, die Arteriolosklerose sowie andere Manifestationen der
hypertonen Vaskulopathie. Da die Atherosklerose die haufigste Form der
Arteriosklerose darstellt, werden diese Begriffe haufig als Synonym verwendet. Bei

der Atherosklerose handelt es sich um eine chronisch verlaufende entzindliche
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Reaktion des Endothels. Hierbei kommt es zur Einwanderung von Leukozyten, im
speziellen lipidhaltige Makrophagen, in die GefalBwand. Daraufhin werden
Zytokine unter Aktivierung von ortsstandigen Endothelzellen ausgeschittet. In
weiterer Folge kommt es zur Bildung eines Atheroms und der damit

einhergehenden Stérung der Hamodynamik (19).

2.1.3.1 Risiko
Als Risikofaktoren flr das Fortschreiten der Atherosklerose sind hohes Alter,

mannliches Geschlecht, erhohtes Gesamtcholesterin, erniedrigtes HDL-
Cholesterin, hoher systolischer Blutdruck, hoher Body-Mass-Index (BMI) und
Rauchen bekannt (19).

Da sich die Atherosklerose in der Klinik meist erst in fortgeschrittenen Stadien,
durch Verengung oder Verschluss des Gefaldes, auldert, beziehen sich viele
Studien auf die daraus resultierenden Erkrankungen wie die koronare
Herzkrankheit (KHK) oder die periphere Verschlusskrankheit (PAVK). In den
European Guidelines 2016 zur KHK werden die relevantesten Risikofaktoren
aufgezahlt. Die primaren Risikofaktoren fir die KHK sind Rauchen, Ernahrung,
reduzierte korperliche Betatigung, Korpergewicht, Bluthochdruck, hohe LDL-Werte
sowie Diabetes Mellitus mit einem HbA1c von Uber 53mmol/mol. Als weitere
Faktoren werden familiare Haufung der KHK sowie genetischbedingte

Hypercholesterinamie angegeben (20).

2.1.3.2 Pathogenese
Es wurden bereits sehr viele Mechanismen fir die Entstehung der Arteriosklerose

entdeckt, dennoch ist bei weitem noch nicht das genaue Spektrum aller
mitspielenden Faktoren geklart. In den westlichen Industrielandern lassen sich
schon in frlhen Lebensjahren Lipidablagerungen in den Gefallwanden finden,
welche man als ,fatty streaks“ bezeichnet und der erste Hinweis auf eine
beginnende Atherosklerose ist. Dabei handelt es sich hauptsachlich um
cholesterinreiche ,Low Density“-Lipoproteine (LDL), welche im subendothelialen
Bindegewebe der Intima eingelagert werden (21-23).

Man weil3, dass die Grundlage der Atherosklerose eine Verletzung des Endothels
ist und eine Kaskade verschiedener Prozesse auslost. Man spricht von der
Response-to-Injury-Hypothese. Es kommt zu vermehrter Expression von

Adhasionsmolekilen, um die Verletzung des Endothels zu versorgen. Weiters
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verursacht die Endothelverletzung die vermehrte Adhasion von Monozyten und
Thrombozyten aus dem Blut, wobei die Monozyten in die Intima des Gefalles
eingelagert werden. Die Monozyten werden zu Makrophagen umgewandelt und
setzen O2-Radikale frei. Diese Radikale reagieren mit NO in der Gefallwand und
verhindern damit die Vasodilatation und die antithrombogene Wirkung des
Stickstoffmonoxids. In weiterer Folge kommt es zur Vasokonstriktion und
Adhasion weiterer Blutzellen. Durch eine Reaktion von O2-Radikalen mit dem
endothelbestandigen LDL entsteht oxidiertes LDL (oxLDL). Sowohl die O2-
Radikale, als auch das oxLDL schadigen das Endothel und verstarken damit die
Expression von Adhasionsmolekulen und die Vasokonstriktion, was wiederum das
weitere Einwandern von Zellen erleichtert und zur Proliferation der glatten
Muskulatur der Media fuhrt. Durch die Oxidierung verandert sich das LDL in seiner
Struktur soweit, dass es nicht mehr Uber den Ublichen Weg des ApoB100-
Rezeptors der Zellen aufgenommen werden kann. Es verbleibt nur der
sogenannte Scavenger-Rezeptor der Phagozyten, den vor allem Makrophagen in
hoher Dichte exprimieren. Die lokalen Makrophagen nehmen das oxLDL im
Ubermal auf und wandeln sich in Schaumzellen um, welche nun in der
GefalRwand beginnen zu proliferieren sowie zu akkumulieren. Bis zu diesem
Zeitpunkt besteht noch eine potentielle Reversibilitat des atheromatosen Plaques.
Im nachsten Schritt 16sen Monozyten und Thrombozyten chemotaktisch die
Migration von glatten Muskelzellen in die Intima sowie deren Proliferation aus.
Diese glatten Muskelzellen nehmen nun auch das oxLDL auf, werden zu
Schaumzellen und mauern sich in einer Matrix von Kollagen, Elastin und
Proteoglykanen ein, was schlussendlich die Entstehung des Atheroms, dem
harten Plaque, bewirkt. Das Atherom besitzt eine harte lumenwarts gerichtete
fibrindse Kapsel, welche im Verlauf der Atherosklerose noch verkalken kann, und
einen weichen fettigen Kern, der im chronischen Verlauf immer weiterwachst. Mit
dem Wachstum des Atheroms kommt es zu Stenosen mit Erhdhung der
Flussgeschwindigkeit des Blutes. Die Veranderung der Hdmodynamik in diesem
GefalRabschnitt fordert die Entstehung von Blutgerinnseln und fihrt in weiterer
Folge haufig zum totalen Verschluss des Gefalles. Jedoch kann das Atherom
durch Groflenzuwachs, auch ohne Thrombusbildung, das gesamte Lumen eines
Gefalles verschlielten (21-23).
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2.2 Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) handelt es sich um eine

stenosierende und okkludierende Veranderung der Extremitatenarterien. Dabei
sind mehr als 95% der PAVK-Falle auf Atherosklerose zurtickzuflhren (24).
Die PAVK lasst sich in vier Stadien unterteilen, welche in Tabelle 1 aufgelistet

werden.

Stadium | Symptomatik

I Ohne Beschwerden

lla Schmerzfreie Gehstrecke >200m bzw. nicht Lifestyle limitierend

lIb Schmerzfreie Gehstrecke <200m bzw. Lifestyle limitierend

11 Ruheschmerz, Cutis marmorata, systolischer Kndchelarteriendruck

<50 mmHg

v Ulkus, Gangran, systolischer Knochelarteriendruck <560 mmHg

Tabelle 1: Stadien der PAVK nach Fontaine, angelegt an die Tabelle der ESC Guidelines der PAVK 2017(25)

2.2.1 Epidemiologie
Bei Uber 60-Jahrigen werden die Pravalenz der asymptomatischen PAVK auf 15%

und der symptomatischen auf 5% geschatzt. Manner sind 4-mal haufiger betroffen
als Frauen (24).

Im Jahr 2009 betrug die Inzidenz der symptomatischen Erkrankungsfalle 8 Falle
pro 1000 pro Jahr bei uber 70-Jahrigen. Im Jahr 2007 wurde in Schweden eine
Pravalenz von 18% in einer Studienpopulation von 60 bis 90 Jahre alten
Patientinnen und Patienten festgestellt, wobei alle Formen der PAVK
miteinbezogen wurden. Davon handelte es sich bei 11,1% um eine
asymptomatische PAVK. 6,8% wiesen bereits eine Claudicatio intermittens auf
und 1,2 % eine schwere Ischamie mit einem Knochelblutdruck unter 70mmHG
(26).

Laut der Heinz Nixdorf Recall Study 2006 aus Deutschland ist die Pravalenz
innerhalb des 45. bis zum 75. Lebensjahr 6,4% fur Manner und 5,1% fur Frauen.
Bei Betrachtung der auf ABI-Werten basierenden PAVK-Pravalenz in Bezug auf
die Altersgruppen steigen Frauen sowie Manner gleichermal3en an. Bezieht man
jedoch zum ABI noch die Komorbiditaten der Patienten und Patientinnen mit ein,

so weisen Manner einen grofleren Pravalenzzuwachs der PAVK in den
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Altersgruppen 65-69 sowie 70-75 auf. Bei den Frauen verandert sich durch

Einbezug der Komorbiditaten die Pravalenz hingegen nicht signifikant (27).

2.2.2 Atiopathogenese
Die Risikofaktoren der PAVK ahneln der aller kardiovaskularen Erkrankungen, da

diese Erkrankungen die Atherosklerose als atiopathogenetischen Faktor haben.
Sie weisen jedoch eine andere Gewichtung auf. Als vorrangiger Risikofaktor der
PAVK wird eine Patientenhistorie mit Rauchen genannt, wobei ungefahr 85% der
PAVK-Patientinnen und Patienten Raucher oder Ex-Raucher sind. Nicht nur das
Eintreten der Erkrankung, sondern auch die Progression der Erkrankung sind vom
Ausmald und Lange des Rauchverhaltens abhangig (28, 29).

Ein weiterer wichtiger Faktor fir die Entstehung der PAVK liegt in der
Vorbelastung durch Diabetes mellitus Typ Il (DMII). Eine signifikante Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit einer manifesten PAVK leiden bereits langere Zeit
an dieser Stoffwechselerkrankung. Je langer der Diabetes mellitus Typ 2 besteht,
desto hoher ist das Risiko fur die Entwicklung einer PAVK. In der BARI 2D-Studie
wurde eine Hazard Ratio von 1,17 mit erhohten HbA1c-Werten in Verbindung
gebracht (30).

Es wird auch Uber einen Zusammenhang zwischen geringem Ankle-Brachial-Index
und der Entstehung von DMII spekuliert. In der ARIC Studie wurde ein erhdhtes
Risiko fur das Eintreten eines DMII bei ABI unter 1,00 gefunden, was in weiterer
Folge das Risiko und die Prognose der PAVK verschlechtert (31).

Dabei muss aber berlcksichtigt werden, dass DMIlI mit vielen kardiovaskularen
Risikoerkrankungen assoziiert ist, wie dem Hypertonus, der Adipositas oder der
Hyperlipidamie (32).

Hypertonie wird, als dritter wichtiger Risikofaktor in der Literatur, genannt, da viele
der PAVK-Patientinnen und Patienten an einer arteriellen Hypertonie leiden und
diese nicht immer einfach zu behandeln ist (24).

Jede/r zweite bis dritte PAVK-Patientinnen und Patienten weist in der
Vorgeschichte eine arterielle Hypertonie auf (33).

In der Novel Risk Factors Studie wird gezeigt, dass bei PAVK Patienten und
Patientinnen das Gesamt-Cholesterin, LDL Cholesterin sowie Triglyceride zu den
Risikofaktoren gezahlt werden kénnen, da sie bei Patientinnen und Patienten,
welche eine PAVK entwickelten, signifikant hoher waren. Als ein wichtiger
Pradikator fur die PAVK wird die TC/HDL-C Ratio beschrieben (28).
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2.2.3 Klinik
Anamnestisch werden Patientinnen und Patienten oft durch eine Claudicatio

intermittens (Cl) auffallig. Die Cl aufert sich in der befallenen Extremitat als
Muskelschmerzen, Muskelschwache und oder Taubheitsgefihl nach Belastung.
Dieses Verhalten wird auch als Schaufensterphanomen bezeichnet (25).

Zur Objektivierung der PAVK kann eine Claudicatio durch den Untersucher
provoziert werden. Dies ist durch Laufband-Versuch oder Zehenspitzenstand-
Versuch moglich, ist aber in der Regel selten notwendig. Die Manifestation der
PAVK in den oberen Extremitaten ist weitaus seltener, als diejenige der unteren
Extremitaten. Bei der klinischen Untersuchung zeigt sich die betroffene Extremitat
kalt, blass, zyanotisch sowie mit einem schwer tastbaren bis fehlenden peripheren
Puls (34).

Haufig aulert sich eine PAVK in Wundheilungsstorungen der unteren Extremitat

sowie in einem aus Bagatelletrauma resultierender Ulcus cruris (25).

2.2.4 Diagnostik
Die Diagnosestellung sowie die Ermittlung des Schweregrades der PAVK sind

durchaus ohne invasive Mittel moglich. Als primarer diagnostischer Weg wird
haufig der Ankle-Brachial-Index (ABI) herangezogen. Hierbei wird der periphere
Druck der unteren Extremitat mit demjenigen der oberen Extremitat in Bezug
gebracht. Der systolische Druck, der Arteriae brachiales beider Oberarme, der
Arteria dorsalis pedis und/oder Arteria tibialis posterior der Patientin oder des
Patienten, wird mittels Blutdruckmanschette und Dopplersonde gemessen. Fur die
untere Extremitat wird immer der niedrigste Wert der gemessenen systolischen
Drucke herangezogen und fur die obere Extremitdt der hochste gemessene
systolische Druck. Nun wird der niedrigste Druck der unteren Extremitat in
Verhaltnis zum hoéchsten systolischen Druck der oberen Extremitat gesetzt (25,
35).

Bei gefalRgesunden Patientinnen und Patienten sollte der Blutdruck der unteren
Extremitat mindestens dem Druck der Oberen entsprechen, wodurch bei einem
oder einer Gesunden ein ABI Uber 1 und unter 1,4 gemessen wird. Von einer
peripheren Verschlusskrankheit spricht man ab einem ABI unter 0,9. Zusatzlich
zur ABI-Bestimmung in Ruhe kann dieser auch unter Belastung getestet werden,

was sich vor allem bei vorliegender PAVK als interessant erweist (36).
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Die zu Untersuchenden sollen hierbei auf einem Laufband gehen,
Zehenspitzenstande oder Kniebeugen machen. Hierbei verdeutlicht sich der
vorliegende Befund (37). Die farbcodierte Duplexsonographie (FCDS) gilt, als eine
wichtige und zuverlassige Methode, weil nicht nur der verringerte Blutfluss,
sondern auch die exakte Stelle des Gefalisystems, in der sich der pathologische
Prozess entwickelt, aufgezeigt werden kann (34).

Weitere bildgebende Moglichkeiten stellen die Computertomographische
Angiographie (CTA) sowie die Magnet Resonanz Angiographie (MRA) dar (25,
37).

Die CTA hat den Vorteil eine schnelle und nicht invasive Darstellung der Gefale
sowie deren Stenosegrad zeigen zu konnen. Nachteile sind die hohere
Strahlenbelastung, das Fehlen von hamodynamischen Daten und der Gebrauch
von Kontrastmittel, welches bei Patientinnen und Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion mdglicherweise nicht verabreicht werden kann sowie die
Maglichkeit auf das Kontrastmittel allergisch zu reagieren (25).

Die MRA kann mittels Gadolinium-haltigen Kontrastmittel und ohne Kontrastmittel
durchgefuhrt werden. Da die MRA in der Darstellung und Evaluation von
kalzifizierenden Stenosen in peripheren Arterien der CTA unterlegen ist, stellt sie
in den meisten Fallen die Ausweichmethode bei Kontraindikation zur CTA dar (25,
38).

Die digitale Subtraktionsangiografie (DSA) ist notwendig zur Durchfihrung von
perkutanen interventionellen Prozeduren wie der perkutanen transluminalen
Angioplastie sowie zur Identifizierung von distalen arteriellen Bypass
Moglichkeiten (25).

2.2.5 Therapie
Die Basis der Therapie stellt, wie in vielen vaskularen Erkrankungen, die

Lebensstilveranderung dar. Des Weiteren sollen alle Risikofaktoren optimiert
werden, um das Fortschreiten der Gefallverengung zu verlangsamen sowie das
Risiko zusatzlicher Gefalkerkrankungen zu verringern (25).

Bei jeder PAVK-Therapie soll Wert auf die Rauchabstinenz gelegt werden (39).
Durch unterstitzende MalRnahmen wie Beratung und Rauchentwdhnungs-
medikation, wobei Nikotin-Patches, Bupropion sowie Varenicyclin die wichtigste
Rolle spielen, kdnnen die Rauchabstinenz und die Ruckfallrate reduziert werden
(34).
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Durch koérperliche Betatigung kann die Durchblutung der unteren Extremitat durch
Bildung eines Kollateralkreislaufes deutlich verbessert werden und dadurch die
Symptomatik der PAVK deutlich reduziert werden. Ziel dieser Bewegungstherapie
ist es, die Gehstrecke, die subjektive Symptomatik sowie die Durchblutung der
unteren Extremitat zu verbessern. Da viele Patientinnen und Patienten in einem
fortgeschrittenen Stadium eingeschrankt mobil sind sowie andere Erkrankungen
der unteren Extremitat, wie Arthrosen, ein effektives Training erschweren, kann
haufig ohne medikamentdse Therapie kein ausreichendes Ergebnis erzielt werden
(40).

Laut 2017 ESC Guidelines der PAVK sollte in jedem Stadium der PAVK eine
Lipid-senkende Therapie begonnen werden. Es soll ein LDL-C von unter
1,8mmol/L oder eine Reduktion auf 50% des Ausgangswertes des LDL-C, wenn
der Ausgangswert zwischen 1,8 und 3,5mmol/L liegt, angestrebt werden. Eine
antihypertensive Therapie soll ebenfalls erwogen werden, wobei das Ziel ein
peripherer Blutdruck unter 140/90 mmHG ist. Bei Diabetes-mellitus Kranken ist es
wichtig einen diastolischen Druck unter 85 mmHG zu erreichen. Bei der
antihypertensiven Therapie ist darauf zu achten, dass der systolische Druck nicht
unter 110 mmHG gesenkt wird (25).

Denn in der Studie von Bavry et al. konnte gezeigt werden, dass es mit zu starker
Senkung des systolischen Drucks zu einem erneuten Zuwachs des
kardiovaskularen Risikos kommt (41).

Zur antihypertensiven Therapie kénnen Diuretika, Beta-Blocker, Calcium-
Antagonisten, Angiotensin-converting Enzym Hemmer (ACE-Hemmer) und
Angiotensin Rezeptor Blocker (AT1-Blocker), als Monotherapie oder als
Kombinationstherapie, gegeben werden (25).

Eine thrombozytenaggregationshemmende Therapie soll nur zur sekundaren
Pravention zur Verhinderung eines kardiovaskularen Geschehens verabreicht
werden, da bei Patientinnen und Patienten mit PAVK ein erhdhtes Risiko flr
kardiovaskulare Ereignisse besteht. Jedoch ist laut den Guidelines bei
asymptomatischer PAVK keine lebenslange Thrombozytenaggregationshemmung
notwendig, da das Blutungsrisiko den Benefit der Pravention nicht aufwiegt. Hier
ist meist eine Monotherapie mit niedrig dosiertem ASS oder, als Alternative, eine
Monotherapie mit 75mg Clopidogrel pro Tag indiziert. Weiters ist eine Therapie mit

Clopidogrel bei Patientinnen und Patienten mit Claudicatio intermittens sowie bei
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Patientinnen und Patienten, die einer Revaskularisationstherapie unterzogen
wurden, indiziert. Nach erfolgter perkutaner transluminaler Angioplastie (PTA)
besteht die Indikation einer Kombinationstherapie mit ASS und Clopidogrel fur
einen Monat (25).

Es werden einige Medikamente in der Fachliteratur angefihrt, die flr eine
symptomatische Behandlung der Claudicatio intermittens vielversprechend wirken.
Cilostazol hat sich als ein wirksames Medikament bei der Therapie der Claudicatio
intermittens herausgestellt. Es handelt sich dabei um einen Phosphodiesterase-3
Hemmer, welcher eine wesentlich starkere gefallerweiternde sowie
plattchenhemmende Wirkung als Aspirin aufweist. Bei einer Cilostazol-Dosis von
100mg pro Tag kommt es innerhalb von Wochen zu einer Verbesserung der
Symptomatik, wobei der Focus der Behandlung auf der Gehstreckenverlangerung
liegt (42).

Bei insuffizienter konservativer Therapie kdnnen minimal invasive Therapien
durchgefuhrt werden. Die endovaskulare Revaskularisation kann bei schwerer
PAVK zusammen mit medikamentdser Therapie einen grolden Vorteil erbringen.
Die first-line Methode der minimal invasiven Therapien stellt die PTA, mittels
Ballonkatheter, dar (25).

PTA wird vorrangig bei Claudicatio intermittens und subjektiver korperlicher
Einschrankung im Alltag durch die PAVK eingesetzt und liegt mit der Erfolgsrate,
unmittelbar nach dem Eingriff, bei Uber 90%, wobei der Erfolg je nach Gefal® und
Lokalisation variiert. Bei der Ballondilatation handelt es sich um einen Eingriff mit
einem geringen Risiko und hoher Initialerfolgsrate. Im Falle einer akuten
Restenosierung, welche durch arterielle Dissektion mit konsekutiver
Thrombosierung geschehen kann, muss ein Notfallsstenting (bail-out Stenting) an
der betroffenen Stelle durchgefuhrt werden (43).

Um dieser Komplikation entgegenzuwirken, wird in der S3-Leitlinie 2015 zu einer
primaren Stentangioplastie bei femoropoplitealen Lasionen mittlerer und grof3er
Lange gegenlber einer Ballonangioplastie mit sekundarem bail-out Stenting
geraten (44).

Als Ultima Ratio konnen operative Eingriffe zur Behandlung der PAVK
durchgefuhrt werden. In erster Linie handelt es sich bei diesen Eingriffen um
Bypass-Operationen, wobei je nach Lokalisation andere Moglichkeiten des

Blutflussweges sowie des Bypassmateriales mdglich sind. Fir den Bypass kann
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Eigengewebe, wie Arterien und Venen, oder Kunststoffbypasse verwendet
werden. Zwei Lokalisationen, aortoiliakal und femoropopliteal, werden am
haufigsten operativ behandelt. Bei aortoiliakaler Lokalisation der PAVK wird am
haufigsten ein aortobifemoraler Bypass mit Darcon- oder Goretexprothese
durchgefuhrt. Laut Literatur zeigt sich bei dieser Methode eine unmittelbare
Offenheitsrate von 99% sowie einer 5-jahrigen Offenheitsrate von 80-90%. Die
perioperative Mortalitat liegt bei circa 1-3% und wird am haufigsten durch
ischamische Herzerkrankungen verursacht (25).

Bei femoropoplitealer Lokalisation zeigt ein autologer femoropoplitealer Vena-
saphena-Bypass die beste Offenheitsrate (34).

Nach einem Jahr liegt die Offenheitsrate bei circa 90% und nach 5 Jahren bei
circa 60-70%. In einer randomisierten multizentrischen Studie wurden jedoch
Goretex-Prothesen und Darcon-Prothesen im femoropoplitealen Bereich evaluiert
und es konnte gezeigt werden, dass nach 3 Jahren eine Offenheitsrate von 60-
75% vorliegt, was eine deutlich reduzierte Dauer der Offenheit gegenuber dem

Vena-saphena-Bypass ist (45).

2.3 Endo-PAT 2000

2.3.1 Technischer Hintergrund
Bei dem Endo-PAT 2000 handelt es sich um eine photoplethysmographische

Methode zur Bestimmung der Endothelfunktion sowie zur Bestimmung der
Gefalsteifigkeit in Widerstandsgefallen. Der Name Endo-PAT 2000 beinhaltet die
Abkurzung der peripheren arteriellen Tonometrie (PAT). Das Gerat besitzt eine
Blutdruckmanschette sowie 2 separate Sensoren, die eine Lichtquelle und
verschiedenste Biosensoren aufweisen. Bei der Messung werden die Sensoren
auf die Zeigefingerspitzen der Testperson aufgesetzt. Nun wird Licht durch die
Fingerspitzen gestrahlt und von den Biosensoren, nach der Durchwanderung des
Fingers, gemessen. Dabei wird der Blutfluss sowie die pulsatile Volumsanderung
detektiert. Bei der Photoplethysmographie konnen verschiedenste Werte aus den
Signalen berechnet werden. Das gangigste photoplethysmographische Verfahren
stellt die Pulsoxymetrie dar, mit welcher die Sauerstoffsattigung des Blutes
gemessen werden kann (46, 47).

Weitere Werte, die berechnet werden kdnnen, sind in Tabelle 2 aufgelistet.
Besonderes Augenmerk wird in dieser Diplomarbeit auf den reaktiven Hyperamie

Index (RHI), welcher ein Parameter der Endothelfunktion in Widerstandsgefallen
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ist, und auf den Augmentation Index (Al), welcher eine Aussage Uuber die
Gefalisteifigkeit trifft, gelegt.

Im folgenden Text wird haufig ,Endo-PAT 2000“ in einfacher Form durch ,Endo-
PAT" ersetzt.

Typ Sensoren Verwendungsmaoglichkeiten
Photoelektrisch | Photodetektoren, e Aufzeichnung der Herz- und
Lichtdetektoren Atemfrequenz

e Aufzeichnung der
Blutsauerstoffsattigung

e Bewertung der Gefalviskositat

e Bewertung der vendsen Funktion

e Bewertung des vendsen Refluxes

e Bewertung des Herzzeitvolumens

e Messung des Ankle-Brachial Index

e Messung der Kaltesensitivitat

e Messung des Blutdrucks

e Messung der Reaktion des Genitals

Tabelle 2: Einsatzmdglichkeiten der Photoplethysmographie, Tabelle angelegt an Analysis of Fingertip
Photoplethysmographie Signals (47)

2.3.2 Reaktiver Hyperamie Index RHI
Der Begriff der reaktiven Hyperamie (RH) wird meist als Abklrzung fur die

postokklusive reaktive Hyperamie genutzt. RH beschreibt den akuten Anstieg des
Blutflusses in einem Gewebe nach einer Periode der Ischamie. Sie basiert auf der
Dilatation der Widerstandsgefalle und der Verringerung des
Stromungswiderstandes (48).

Dieser Mechanismus basiert teilweise auf der vasodilatatorischen Wirkung von NO
der Endothelzellen in Gefallen von ischamischen Geweben (49).

Bei endothelialer Dysfunktion kommt es zu einer Abschwachung der reaktiven
Hyperamie. Deshalb kann man durch Messung des RHI auf eine endotheliale
Dysfunktion schlieBen. Bei der peripheren arteriellen Tonometrie der reaktiven
Hyperamie handelt es sich um eine nicht invasive Messung der peripheren
Endothelfuntion. Hierbei wird die Veranderung der Pulswelle in Fingergefallen

wahrend der reaktiven Hyperamie gemessen. Der reaktive Hyperamie Index wird
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als Ratio des Amplitudendurchschnittes nach zuvor induziertem 1-mindtigen
Ischamieintervall berechnet. Das Ischamieintervall wird durch Aufblasen einer
Blutdruckmanschette Uber einen Zeitraum von einer Minute induziert. Der
Amplitudendurchschnitt bezieht sich auf die Messdaten, welche im Intervall vor
Stauung auf einen Zeitraum von 3,5 Minuten und im Intervall nach Stauung auf
einen Zeitraum von 1 Minute gemessen werden. In einer Studie von Bonetti et al.
wird fur die Detektion, einer endothelialen Dysfunktion der Herzkranzgefalde, ein
RHI unter 1,35 mit einer Sensitivitat von 80% sowie Spezifitat von 85% angegeben
(46).

2.3.3 Augmentations-Index Al
Der Blutdruck durchlauft kontinuierliche Druckveranderungen. Meist wird der

systolische sowie diastolische Druck als prognostisches Hauptmal’ verwendet. Die
pulsatile Komponente des Blutdrucks gewinnt jedoch zunehmend an
prognostischer Bedeutung in der Medizin. Durch eine Kkontinuierliche
Messmethode wie der peripheren arteriellen Tonometrie kdnnen Blutdruckkurven
erstellt werden. Hierbei ist bei gefaligesunden Patientinnen und Patienten eine 2
gipflige Kurve zu erwarten. Der erste Gipfel gibt den kardialen Auswurf der Systole
an. Der zweite kleinere Gipfel in der Blutdruckkurve entsteht durch die
Pulswellenreflexion der peripheren Gefalle und verandert sich mit der Elastizitat
der Widerstandsgefalle. Bei gesunden Patientinnen und Patienten erhoht die
reflektierte Pulswelle in der Diastole den Blutdruck. Durch Zunahme der Steifigkeit
der Gefalle steigt die Pulswellengeschwindigkeit, wodurch die Pulswelle friher
reflektiert wird und dadurch die Blutdruckkurve verandert. Der Augmentations-
Index (Al) bietet eine Moglichkeit zur Evaluation der Gefalsteifigkeit durch
Analyse der Blutdruckkurve. Der Al ist definiert, als Differenz zwischen dem ersten
und dem zweiten Gipfel der Blutdruckkurve und stellt einen Protzentsatz der
Blutdruckkurve dar. Durch Zunahme der Steifigkeit in den Gefallen erreicht die
reflektierte Pulswelle bereits in der Systole das Herz und erhéht damit den ersten
Gipfel der Blutdruckkurve, was auch als Augmentation des ersten Gipfels
bezeichnet wird. Weiters nimmt dadurch der zweite Gipfel in Hohe ab, wodurch

der Augmentations-Index zunimmt (50).
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2.4 Parodontale Erkrankungen
Bei der Parodontitis handelt es sich um eine Entziindung des Zahnhalteapparates.

Hierbei kann unterstlitzendes Gewebe des Zahnes, wie die parodontalen
Ligamente, der Zement, die Alveolen sowie der umliegende Knochen betroffen
sein. Es handelt sich dabei um eine weitverbreitete Erkrankung, wovon die

Gingivitis, die Entzindung des Zahnfleisches, die mildeste Form darstellt (51).

2.4.1 Epidemiologie
Die Gingivitis befallt laut der Studie von Albandars et al. mehr als 82% der

Erwachsenen in den Vereinigten Staaten von Amerika, wobei in anderen Landern
mit geringeren sanitaren Standards der prozentuelle Anteil noch hoher
angenommen werden kann (52).

In Norwegen wurde eine Studie zur Erfassung der Pravalenz der Parodontitis
durchgefuhrt, worin man eine Pravalenz von 49,5% aller Parodontiden zeigen
konnte. Es wurden die Parodontitisfalle nach Schweregrad eingeteilt und hierbei

der Anteil der schweren Parodontiden auf 20% aller Parodontiden geschatzt (53).

2.4.2 Risiken
Rauchen ist ein bekannter Risikofaktor fur die Entstehung der Gingivitis sowie der

Parodontitis (51, 54, 55).

In einer schwedischen Studie wurde eine mengenmalige Verringerung der
parodontalen Erkrankungsfalle mit der Reduktion der Raucherpopulation
assoziiert. Hier wurde vom Jahr 1970 bis ins Jahr 2010 das relative Risiko der
Parodontitis bei Rauchern und Raucherinnen ermittelt und es konnte gezeigt
werden, dass durch Reduktion der Raucher und Raucherinnen in der
schwedischen Bevolkerung die Pravalenz der Parodontitis gesunken ist (56).

Da die meisten Parodontiden ihren Ausgangspunkt in einer Gingivitis haben, sind
besonders Menschen mit geringer Mundhygiene haufig Opfer einer Parodontitis
(51, 54, 55).

Durch Zahnplaques sowie Speisereste kommt es zur Vermehrung von Bakterien,
welche eine Entzindung des Zahnfleisches und spater eine Entzindung des
Zahnhalteapparates zur Folge hat. Diabetes mellitus, Ernahrung sowie Stress sind

weitere Risikofaktoren fur die Entstehung von Parodontalen Erkrankungen (51).
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2.4.3 Orale Mikroorganismen
In einer gesunden Mundflora leben, wie auch auf anderen Flachen des Korpers,

Bakterien und andere Mikroorganismen mit dem Menschen in Symbiose. Darunter
sind viele verschiedene Arten von aeroben sowie anaeroben Bakterien, welche in
den letzten Jahren zunehmend erforscht wurden. Durch Sequenzierung deren
DNA konnte bereits ein groer Anteil des oralen Mikrobiomes analysiert werden,
wobei auch ein groer Fokus auf die Entdeckung der pathogenen
Mikroorganismen gelegt wurde. Den verschiedenen Oberflachen des Mundes
sowie dem Speichel konnten unterschiedliche bakterielle Spezies zugeordnet
werden. Der normalen Mundflora konnten sechs verschiedene Stamme zugeteilt
werden: die Firmicutes, wie zum Beispiel die Spezies der Streptococcus,
Gemella, Eubacterium, Selenomonas und Veillonella, die Actinobakterien,
darunter Actinomyces, Atopobium, Rothia und weitere, die Proteobakterien, wie
die Neisserien, Eikenellen, Campylobacter, und andere, die Bacteroidetes, wie
Porphyromonas, Prevotella, Capnocytophaga, und andere, sowie Fusobacteria,
wie Fusobacterium and  Leptotrichia. Dennoch konnten nicht alle

Mikroorganismen identifiziert werden (57).

2.4.4 Pathogenese
Fur die Entstehung einer Parodontitis sind Bakterien oder andere pathologische

Mikroorganismen notwendig. Damit diese mikrobiellen Pathogene eine Gingivitis
sowie eine Parodontitis auslésen, muss eine Schadigung der Schleimhaut und
oder eine Reizung des Zahnfleisches, basierend auf schlechter Mundhygiene,
vorbestehen. Man weil3, dass Parodontiden durch Uberreaktionen des eigenen
Immunsystems, bei vorbestehender entzundlicher Gingivitis und einer hohen
Bakterienzahl, entstehen. Bei dem Versuch den Entziindungsprozess und die
Bakterienzahl im Mund zu reduzieren, reagiert der Korper mit einer aggressiven
Strategie, was die Beschadigung von Eigengewebe und das Offnen von Pforten
fur tiefere Infektionen zur Folge hat. Durch die Einwanderung von Leukozyten
sowie der Freisetzung von proteolytischen Enzymen (Endotoxinen) in das
Zahnfleisch und das umliegende Gewebe, kommt es zur Zerstdérung von
Zahnfleisch, Bindegewebe sowie Knochen. Dieser Prozess ist haufig langsam
verlaufend und wird von den Betroffenen nicht als akutes Ereignis
wahrgenommen. Nach und nach werden die Bestandteile des Zahnhalteapparates

reduziert. Durch die fortschreitende Gewebszerstérung konnen sich
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Mikroorganismen unterhalb des Zahnes im Parodontium ansiedeln, worauf der
Krankheitsverlauf sich rapide verschlechtert und irreversibel wird (51).

Es werden folgende Erreger mit einer Gingivitis in Verbindung gebracht:
Actinomyces viscosus, Peptostreptococcus micros, Streptococcus spp.,
Campylobacter gracilis, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia sowie
Veillonella parvula (51, 58).

Die Parodontitis kann nach Grad der Ausbreitung, der Aggressivitdt und der
Progression in verschiedene Verlaufsform eingeteilt werden. Auch das
Erregerspektrum unterscheidet sich in den verschiedenen Formen, wobei noch
nicht alle Erreger genau zugeordnet werden konnen. Bei der chronischen
Parodontitis konnen vor allem Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia,
Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Eikenella corrodens, Fusobacterium
nucleatum, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Peptostreptococcus micros

und Treponema spp. gefunden werden (58, 59).

2.4.5 Therapie
Da der wichtigste Risikofaktor bei der Entstehung der Parodontitis eine schlechte

orale Hygiene ist, liegt auch der primare Ansatz der Therapie in einer
Verbesserung der oralen Hygiene sowie der Reduktion des bakteriellen Biofilms
(51).

Es sollte auf die Erkennung von anderen Risikofaktoren geachtet werden, um ein
weiteres Fortschreiten der Parodontitis zu verzogern. Die Rauch-Abstinenz und
die Einstellung des Diabetes sollten mit der Patientin und dem Patienten erarbeitet
werden. Zahnmedizinisch sollten dentale Plaques sowie Zahnstein von der
gesamten Zahnoberflache entfernt werden. Ein Biofilm-Debridement sollte auch in
den parodontalen Taschen erfolgen (51, 60).

Der Zusatz von lokalen Antibiotika, systemischen Antibiotika, wie geringe Dosen
von Doxycyclin, und Antiseptika kdénnen einen Benefit erbringen, wobei eine
alleinige Therapie mit solchen Mitteln eine eher ungenigende Behandlung
darstellt, verglichen mit der nicht-chirurgischen, zahnmedizinischen Therapie.
Antibiotika werden meist nur bei Patientinnen und Patienten mit systemischen
Entzindungszeichen, wie Fieber und einer Leukozytose, sowie vor chirurgischer

Therapie verabreicht (51).
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2.4.6 Periodontal inflamed surface area (PISA)
Eine objektive Einschatzung sowie eine Moglichkeit zur Quantifizierung der

Parodontitis ist fur wissenschaftliche Berechnungen nétig. Darum muss es einen
Wert geben, welcher eine Objektivierung des Schweregrades der Parodontitis
sowie der Ausbreitung der Entzindung ermoglicht. Die Oberflache des
entzindeten Parodontiums wird fur die Gradierung des Schweregrades der
Parodontitis genutzt. Als Wert erhalt man den sogenannten PISA-Wert, welcher
eine AbklUrzung aus dem Englischen fur ,Periodontal inflamed surface area“ ist.
Mittels PISA kann nun die Entzindung des Parodontiums quantifiziert werden.
PISA gibt die Oberflache des entzliindeten, blutenden Parodontiumepithels in

Quadratmillimetern an (60).

2.4.7 Periodontal epithelial surface area (PESA)
Ein weiteres Mal}, um die Fortgeschrittenheit der Parodontitis zu quantifizieren, ist

der PESA-Wert. PESA ermdglicht die Quantifizierung des Flachenzuwachs des
Parodontiumepithels, welcher durch Zahnverlust entstanden ist. Hierbei muss
beachtet werden, dass PESA nicht zwischen dem entzundlichen Zahnverlust und
dem physiologischen Zahnverlust unterscheiden kann. PESA wird deshalb selten

allein fur die Einschatzung der Parodontitis genutzt (61).

2.5 Parodontitis, als neuer Risikofaktor fiir kardiovaskulire
Erkrankungen

2.5.1 Parodontitis und systemische Folgen
Viele Risikofaktoren der CVD werden auch zu den Risikofaktoren der Parodontitis

gezahlt. Durch die Uberlappung der Risikofaktoren treten bei Patienten mit
schwerer Parodontitis gehauft kardiovaskulare Ereignisse auf. Es gilt zu
untersuchen, ob die Parodontitis einen eigenstandigen Risikofaktor fir die CVD
darstellt (62, 63).

Wie genau sich die Parodontitis auf den Verlauf der CVD auswirkt, konnte noch
nicht genau geklart werden, weil die durchgefihrten kardiovaskularen
Risikostudien kein einheitliches Ergebnis erbringen (62-66).

In einer Metaanalyse von Leng et al. konnte ein durchschnittliches relatives Risiko
von 1,19 fUr die koronare Herzkrankheit bei gleichzeitig vorliegender Parodontitis
ermittelt werden. Es wurden insgesamt 15 Studien aus der gesamten Welt in die

Metaanalyse eingebunden (63).
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In der Studie von Dietrich et. al konnte ein relatives Risiko von 2,12 fir
Patientinnen und Patienten mit einem Alter dber 60 Jahren beschrieben werden.
FUr Patientinnen und Patienten junger als 60 Jahre wurde jedoch ein verringertes
relatives Risiko von 0,98 fur die KHK mit gleichzeitig vorliegender Parodontitis
aufgezeigt (67).

In einer schwedischen Studie von Holmlund et al. wurde vermutet, dass nur
gewisse Gefalerkrankungen von dentalen Erkrankungen beeinflusst werden, da
man einen Zusammenhang zu Herzinfarkten darstellen konnte. Bei Schlaganfallen
konnte kein Zusammenhang ermittelt werden (68).

In einer deutschen Studie aus dem Jahr 2004 wurde hingegen ein signifikantes
Risiko fur Schlaganfalle bei parodontal-erkrankten Patientinnen und Patienten mit
Zahnverlust gefunden. Es konnte mit steigendem Zahnverlust ein steigendes
Schlaganfallrisiko verbunden werden, wobei die Hohe des Zahnverlustes als
Schweregrad der Parodontitis herangezogen wurde (69).

Die Hyperlipidamie stellt einen bekannten Faktor fur Herz-Gefal3-Erkrankungen
dar, woraufhin die Lipidserumwerte in Parodontalerkrankten untersucht wurden. In
einer Studie von Sandi et. al konnte ein signifikanter Unterschied des Serum-LDL
sowie des Serum-Cholesterol zwischen einer Untersuchungsguppe von
Patientinnen und Patienten mit gleichzeitig vorliegender Parodontitis und einer
Kontrollgruppe ohne Parodontitis ermittelt werden. Es konnte eine Verbindung
zwischen Parodontitis und einer Steigerung des Serum-LDL und des Serum-
Cholesterol hergestellt werden. Serum-HDL sowie Triglyceride zeigten keinen
Unterschied zwischen den Gruppen (70).

In einer japanischen Studie wurde, bei der Suche nach den systemischen
Auswirkungen der parodontalen Erkrankungen, der Antikorper-Titer flir den
Erreger Porphyromonas gingivalis mit Blutparametern, wie Serum-LDL, Serum-
HDL, Triglyceride, Blutzucker, HbA1c, Leukozytenanzahl, Erythrozytenanzahl,
Thrombozytenanzahl, ALT, AST, Kreatinin, eGFR, CRP, sowie der Intima-Media-
Dicke mit Zahnmobilitdt und Zahnfleischtaschensondierungstiefe in Korrelation
gebracht. Man konnte Veranderungen der Serum-LDL-Werte bei Parodontitis-

Patientinnen und Patienten zeigen (71).
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2.5.2 Parodontitis und PAVK
Dass der Schweregrad der Parodontitis einen Einfluss auf die Entstehung einer

PAVK hat, konnte bereits 1998 in einer der ersten Studien, die sich mit dieser
Thematik befasste, gezeigt werden. Es konnte ein relatives Risiko von 2,46 fur das
Vorliegen einer Herz-Kreislauferkrankung mit gleichzeitig vorliegender Parodontitis
ermittelt werden. Die Odds Ratio (OR) fir PAVK mit Parodontitis betrug hierbei 2,1
mit einem p-Wert von 0,006 (1).

2008 untersuchte man den Zusammenhang von parodontalen Attachment-Verlust
mit dem Vorliegen einer PAVK. Auch in dieser Studie fand man ein erhohtes
Risiko fur PAVK bei vorliegenden parodontalen Erkrankungen. Es wurden
systemische Entziindungsmarker, wie CRP, die Leukozytenzahl und Fibrinogen, in
Assoziation mit dem Attachment-Verlust gebracht. Cofaktoren wurden so gut wie
moglich berucksichtigt, um eine Verbindung zur PAVK darzustellen. Es konnte
eine OR von 2,13 ermittelt werden (72).

In einer japanischen Studie von Chen et al. wurden Bakterien in
atherosklerotischen Gefaldabschnitten untersucht. Man konnte in den
untersuchten Plaques zu 32% P. gingivalis, 32% T. denticola, 4% A.
actinomycetemcomitans und zu 20% P. intermedia nachweisen. Nur in 48% der

untersuchten Falle konnten diese Spezies nicht nachgewiesen werden (73).

3 Material und Methoden

3.1 Literaturrecherche
Als Literaturgrundlage wurden Lehrblcher sowie wissenschaftliche Publikationen

herangezogen. Der behandelte Inhalt der Arbeit Ubergreift mehrere grof3e Themen
und verlangt deshalb nach einer umfassenderen Basis der Grundkenntnisse von
Arterien, der Atherosklerose, PAVK, der Parodontitis, RHI und Al. Bei der Suche
nach themenspezifischen Publikationen wurden mehrere Suchmaschinen
verwendet. Zu Beginn der Recherche wurde hauptsachlich mit PubMed nach
entsprechenden Inhalten gesucht. Jedoch schienen die Themen teilweise zu
weitreichend und teilweise zu spezifisch, um effizient Papers zu filtern. Die Suche
wurde durch junge Themen mit geringer Erforschung und ohne einheitliche
Suchbegriffe erschwert. Google Scholar, eine Funktion von Google zur speziellen

Suche nach wissenschaftlichen Arbeiten, wurde als zweite Suchmaschine
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herangezogen. Durch die Kombination der beiden Suchmaschinen konnten die

meisten Themengebiete gut mit Inhalten abgedeckt werden.

3.2 Studiendesign
Das Patientenkollektiv beinhaltete die Daten von 90 Patientinnen und Patienten,

wobei 5 Drop-outs vermerkt wurden. Insgesamt wurden 421 Patientinnen und
Patienten gescreent, um dieses Kollektiv zu erhalten. Das Screening wurde in der
angiologischen  Abteilung des Universitatsklinikums Graz durchgefihrt.
Ausschlusskriterien waren wie Folgt definiert: pAVK Fontaine Stadium |V,
Lebenserwartung < 6 Monate, instabile kardiovaskulare- oder zerebrovaskulare
Erkrankungen, akut infektiose Erkrankung, Zahnbehandlung binnen der letzten 6
Monate wahrend der Studie, Stomatitis ohne Parodontitis, nicht therapierter
Diabetes Mellitus, Graviditat, Alter < 18a, Penicillin- oder Metronidazol-Allergie,
Einnahme von Medikamenten, welche eine Auswirkung auf das Parodontium
haben. Das Patientenkollektiv wurde in 3 Gruppen randomisiert, welche in eine
Kontrollgruppe und zwei Untersuchungsgruppen unterteilt wurden. Patientinnen
und Patienten der ersten Gruppe erhielten eine nicht-chirurgische
zahnmedizinische Behandlung der Parodontitis und eine zusatzliche antibiotische
Therapie mittels Amoxicilin 500 mg plus Clavulansdure 125mg sowie
Metronidazol 500 mg per os. Die zweite Gruppe erhielt dieselbe nicht-chirurgische
zahnmedizinische Parodontitistherapie, jedoch ohne zusatzliche orale Antibiose.
Die Kontrollgruppe bekam keine Parodontitistherapie flr die Dauer der Studie. Zu
Beginn der Studie absolvierten alle Patientinnen und Patienten eine
Basisuntersuchung. Darauf folgte eine 3-monatige Therapiephase und zuletzt

wurde eine Abschlussuntersuchung durchgefihrt.

3.3 Untersuchungen
Die Basisuntersuchung umfasste eine zahnmedizinische Beurteilung, welche auf

dem Zahnklinikum des Universitatsklinikums Graz durchgefihrt wurde, sowie eine
medizinische Abklarung. Diese Abklarung umfasste Korpermalie, Waist-to-Hip
Ratio, Body-Mass-Index (BMI), Blutdruck, zusatzliche Krankheitsbilder sowie
verschiedenste Blutparameter. Zur Evaluierung der PAVK wurde ABI rechts und
links herangezogen. Zur Bestimmung der Endothelfunktion wurde der reaktive
Hyperamie Index gemessen. Der Augmentation Index wurde zur Reprasentation

der Gefalsteifigkeit herangezogen.
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3.4 Endo-PAT 2000

Die Endo-PAT 2000 Untersuchung wird bei Raumtemperatur in sitzender Position
mit beiden Armen in gleicher Hohe durchgeflihrt. Es wird eine Armmanschette am
zu untersuchenden Arm angelegt. Der zweite Arm gilt als Kontrolle fir die
Messung bei dieser Methode und erhalt deshalb keine Manschette. Nun werden
die Endo-PAT Sonden auf die Indices, die 3. oder die 4. Finger, beider Hande,
angelegt. Nach einer 10-minutigen Einstellungsphase des Gerates blast sich die
Armmanschette auf einen Druck von 60 mm HG suprasystolisch auf und halt
diesen Druck fur 5 Minuten. Danach wird der Druck abgelassen und die Messung
des RHI und Al beginnt.

3.5 Statistische Analyse
Zur statistischen Auswertung wurde sowohl IBM SPSS, wie auch Microsoft Excel,

verwendet. Statistische Analysen sowie Gruppenvergleichsberechnungen wurden
mittels SPSS  durchgeflihrt. Die erhaltenen Daten wurden aus
Ubersichtlichkeitsgriinden in Tabellen zusammengefasst. Dabei wurden die Daten
aus SPSS exportiert und Uber Excel anschaulicher gemacht sowie formatiert. Als
Methode des Gruppenvergleichs wurde primar der Kruskal-Wallis-Test bei
unabhangigen Stichproben der 3 bereits genannten Gruppen, welche sich als
nicht normalverteilt herausstellten, genutzt. Hierbei wird in dieser Arbeit die

asymptotische Signifikanz, als Parameter des Gruppenvergleichs, verwendet.

4 Ergebnisse — Resultate
In unserer Studie konnte ein Kollektiv von 90 Patientinnen und Patienten

untersucht werden. Es konnte in der 2. Versuchsgruppe ein Screening-failure
entdeckt werden. Die Daten dieses Patienten wurden deshalb aus der
statistischen  Analyse exkludiert. Das durchschnittliche Alter dieses
Patientenkollektives betrug 59 Jahre und es nahmen 75 Manner sowie 14 Frauen
an den Follow-Up Untersuchungen teil. Insgesamt waren 85 Patientinnen und
Patienten Raucher und oder waren an einem Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt.

Die Patienten und Patientinnen wurden anhand von primaren Risikofaktoren der
PAVK in 3 Gruppen randomisiert. Die Verteilung der Patientinnen und Patient
sowie deren anamnestische Risikofaktoren werden in Tabelle 3 auf Seite 37

aufgelistet.
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Anamnestische Kontrollgruppe
Gruppe 1 (n=30) Gruppe 2 (n=29)

Parameter (n=30)
Frauen (n) [%] 5[16,7] 4113,3] 5[17,2]
Alter [y] 59,0+8,4 58,7 7,9 59,6 +8,5
Raucher (n) [%] 14 [46,7] 14 [46,7] 12 [41,4]
Exraucher (n) [%] 14 [46,7] 15 [50] 15 [51,7]
Diabetes Mellitus Typ

8[26,7] 5[16,7] 12 [41,4]
2 (n) [%]
Hyperlipidamie
(Chol >300mg/dl) (n) 28 [93,3] 291[96,7] 28 [96,6]
[%]
Hypertonie

23 [76,7] 20 [66,7] 26 [89,7]
(RR>140/90) (n) [%]
Adipositas

6 [20] 7 [23,3] 9 [31]
(BMI >30) (n) [%]

Tabelle 3: Anamnestische Parameter; Gruppe 1: parodontale Behandlung plus orale antibiotische Therapie,
Gruppe 2: parodontale Behandlung ohne antibiotische Therapie, Kontrollgruppe: ohne parodontale
Behandlung

Das Patientenkollektiv nahm an einer klinischen Untersuchung zur Erhebung der
Ausgangswerte fur Gewicht, Grélke, BMI, Waist-to-Hip Ratio, systolischer sowie
diastolischer Blutdruck und ABI teil. Im Patientenkollektiv konnte bei der
Basisuntersuchung ein erhohter Mittelwert des BMI mit 27,49 sowie eine Waist-to-
Hip Ratio von 1,00 ermittelt werden. Da die erhaltenen Ergebnisse der
Blutdruckuntersuchung nicht normalverteilt waren, wurden fir die Ausgangswerte
des systolischen sowie des diastolischen Blutdrucks (RR) der Median verwendet.
Hierbei betrug im gesamten Patientenkollektiv bei der Basisuntersuchung der
Median des systolischen Blutdruck 145 mmHG und der Median des diastolischen
Blutdrucks 80 mmHG. Der Durchschnitt des niedrigsten gemessenen ABI im

gesamten Kollektiv betrug 0,58.
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Die Verteilung der Basiswerte auf die 3 Gruppen wird in der Tabelle 4 dargestellt.

Parameter der klinischen

Untersuchung

Kontroligruppe
(n=30)

Gruppe 1 (n=30)

Gruppe 2 (n=29)

Body-Mass -Index [kg/m?]
(xSD)

27,62 (£3,84)

26,70 (+3,16)

28,18 (+4,30)

Waist-to-Hip (+SD)

1,00 (+0,06)

1,01 (£0,06)

1,01 (£0,06)

Median RR systolisch
[mMmHG] (IQR)

147,5 (140-163,8)

140 (130-161,3)

145 (130-172,5)

Median RR diastolisch
[mMmHG] (IQR)

80 (73,8-91,3)

80 (80-90)

80 (77,5-90)

Niedrigster ABI (+SD)

0,48 (+0,39)

0,64 (+0,34)

0,61 (+0,38)

Tabelle 4: Ausgangswerte der klinischen Untersuchung; Gruppe 1: parodontale Behandlung plus orale
antibiotische Therapie, Gruppe 2: parodontale Behandlung ohne antibiotische Therapie, Kontrollgruppe: ohne
parodontale Behandlung, SD=Standardabweichung, IQR=Interquartilsabstand

Des Weiteren fand von jedem Patienten und von jeder Patientin eine Blutabnahme

vor sowie nach dem 3-monatigen Behandlungszeitraum statt. Hierbei wurden
CRP, Totales Cholesterol, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyceride
bestimmt. Da CRP, TC, HDL-C und Triglyceride als nicht normalverteilt befunden

wurden, zog man den Median bei diesen Parametern dem Mittelwert vor.

Ausgangswerte der Blutparameter werden in Tabelle 5 aufgelistet.

Die

Blutparameter

Kontroligruppe
(n=30)

Gruppe 1 (n=30)

Gruppe 2 (n=29)

Median CRP
[mg/L] (IQR)

2,6 (1,5-4,2)

2,7 (1,6-5,9)

2 (1,1-5,5)

Median Total Cholesterol
[mg/di] (IQR)

167,5 (148,8-200,8)

167,5 (153,5-207,5)

185 (151-206)

Median HDL-C [mg/dl]
(IQR)

50 (39,8-64,8)

44 (41,5-48,5)

44 (33-59)

LDL-C [mg/dI] (SD)

92,60 (+34,61)

102,38 (£31,51)

100,46 (+31,50)

Median Triglyceride
[mg/dl] (IQR)

120 (82,8-178,8)

136 (99-208)

168,2 (118,5-193)

Tabelle 5: Ausgangswerte der Blutparameter; Gruppe 1: parodontale Behandlung plus orale antibiotische
Therapie, Gruppe 2: parodontale Behandlung ohne antibiotische Therapie, Kontrollgruppe: ohne parodontale
Behandlung, SD= Standardabweichung, IQR=Interquartilsabstand
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In Tabelle 6 kdonnen die Basiswerte, der mittels Endo-PAT 2000 gemessenen

Endothelfunktionsparameter nachgelesen werden.

Endo-PAT 2000 Daten

Kontroligruppe

Gruppe 1 (n=30)

Gruppe 2 (n=29)

(n=30)
Reaktive Hyperamie
2,17 £0,70 1,88 £0,51 1,97 £0,59
Index
Augmentation Index 29,35 £16,56 24,51 +£15,66 23,23 £18,78

Tabelle 6: Ausgangswerte der Endothelfunktionsparameter; Gruppe 1: parodontale Behandlung plus orale

antibiotische Therapie, Gruppe 2: parodontale Behandlung ohne antibiotische Therapie, Kontrollgruppe: ohne

parodontale Behandlung

Eine Ratio des RHI, welche aus den gemessenen Basiswerten dividiert durch die

Folgeuntersuchungswerte berechnet wurde, musste gebildet werden, um die

Parameter der 3 Gruppen miteinander zu vergleichen. Diese Ratio des RHI wurde

als r_RHI bezeichnet. Da r_RHI nicht normalverteilt war, wurde zur Berechnung

des Gruppenvergleichs der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Fir r_RHI konnte eine

asymptotische Signifikanz von p=0,975 errechnet werden. Daher gibt es keinen

signifikanten Unterschied im r_RHI zwischen den 3 Gruppen. Zur besseren

Veranschaulichung wurde ein Boxplotdiagramm des r_RHI

angefertigt.

in  Abbildung 1
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Abbildung 1: Boxplotdiagramm von r_RHI; PT1= Gruppe 1 mit parodontaler Behandlung plus antibiotischer
Therapie, PT2= Gruppe mit parodontaler Behandlung ohne antibiotische Therapie, CDC = Kontrollgruppe,
ohne parodontale Behandlung

Zur Berechnung der Veranderung des Augmentations Index wurde auch hier eine
Ratio aus Basiswerten zu Folgeuntersuchungswerten gebildet. Diese Ratio wurde
als r_Al bezeichnet. Die erhaltenen Daten wurden auf eine Normalverteilung
getestet. Hierbei stellte sich heraus, dass r_Al nicht normalverteilt war. Der
Kruskal-Wallis-Test wurde verwendet, um die Gruppen zu vergleichen. Fur r_Al
konnte eine asymptotische Signifikanz von p=0,897 errechnet werden und daher
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den 3 Gruppen in r_Al gefunden

werden. In Abbildung 2 wird r_Al in einem Boxplot-Diagramm dargestellit.
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Abbildung 2: Boxplotdiagramm von r_Al; PT1= Gruppe 1 mit parodontaler Behandlung plus antibiotischer
Therapie, PT2= Gruppe mit parodontaler Behandlung, ohne antibiotische Therapie, CDC = Kontrollgruppe,
ohne parodontale Behandlung

PISA wurde als Zusatz in diese Arbeit eingebracht. Es wurde erneut eine Ratio
von Ausgangswert zu Folgeuntersuchungswert gebildet und als r_PISA
bezeichnet. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurde erneut der Kruskal-
Wallis-Test zur Berechnung eines Unterschiedes zwischen den Gruppen
herangezogen. Es konnte im Kruskal-Wallis-Test ein signifikanter Unterschied mit
einer asymptotischen Signifikanz von 0,001 zwischen den 3 Gruppen berechnet
werden. r_PISA der 1. Gruppe, welche eine zusatzliche antibiotische Therapie
erhielt, war signifikant geringer im Vergleich zu der 2. Gruppe sowie zur
Kontrollgruppe. Zur Veranschaulichung werden die Daten in einem Boxplot-

Diagramm in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Boxplotdiagramm von r_PISA; PT1= Gruppe 1 mit parodontaler Behandlung plus antibiotischer
Therapie, PT2= Gruppe mit parodontaler Behandlung, ohne antibiotische Therapie, CDC = Kontrollgruppe,
ohne parodontale Behandlung:
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5 Diskussion
Diese Studie untersuchte, ob eine Veranderung der mittels Endo-PAT 2000

gemessenen Parameter, RHI sowie Al, durch parodontale Therapie, mit
zusatzlicher oder ohne zusatzliche, orale Antibiose, im Vergleich mit einer
Kontrollgruppe, ohne eine parodontale Therapie, zu erreichen ist.

In unserer Studie wurde, als primarer Parameter fur die endotheliale Dysfunktion,
der reaktive Hyperamie Index, in Verbindung mit PAVK-Patientinnen und
Patienten sowie einer Parodontitistherapie gebracht. Es konnte kein signifikanter
Unterschied in RHI zwischen den Gruppen gezeigt werden. Die Versuchsgruppe
mit zusatzlicher antibiotischer Therapie unterschied sich in der RHI Ratio weder
signifikant von der Gruppe ohne antibiotische Therapie, noch von der
Kontrollgruppe.

Die Reaktive Hyperamie wurde bereits bei Patientinnen und Patienten mit KHK
sowie mit PAVK untersucht (46, 74, 75).

Eine Verbindung zwischen PAVK, RHI und Parodontitis-Therapie wurde bis jetzt
jedoch noch nicht untersucht. RHI kénnte einen neuen nicht-invasiv messbaren
Pradikator fur die Friherkennung von koronaren Herzerkrankungen sowie der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten darstellen und wurde daher bereits
genauer untersucht.

In einer Studie von Bonetti et al. wurde der reaktive Hyperamie Index einer
Gruppe von KHK-Patientinnen und Patienten mit einer Kontrollgruppe ohne KHK
verglichen. Man konnte einen Zusammenhang zwischen KHK und erniedrigtem
RHI feststellen. Dabei wurde eine signifikante Korrelation des RHI mit BMI und
HDL-C entdeckt. Ein RHI von 1,35 wurde, als Grenze zur Detektion der koronaren
endothelialen Dysfunktion, festgelegt. Hierbei kam man auf eine Spezifitdt von
85% sowie eine Sensitivitat von 80% fur RHI < 1,35 fur die Erkennung der
endothelialen Dysfunktion (46).

In der Studie von Rubinshtein et al. wurde der RHI, als Pradikator fur die
Entstehung sowie die Progression einer KHK, untersucht. Es wurden 270
Patientinnen und Patienten Uber einen Zeitraum von 7 Jahren mittels RH-PAT
Messung gescreent. Eine Ratio aus Baseline und Follow-Up RHI-Werten wurde
gebildet, um die Veranderung des RHI Uber den Untersuchungszeitraum zu
zeigen. Man stellte fest, dass Patienten und Patientinnen mit einer RHI-Ratio

kleiner als 0,4 signifikant langere Krankenhausaufenthalte sowie mehr kardiale
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Ereignisse aufwiesen, wie Patientinnen und Patienten mit einer RHI-Ratio Uber
0,4. Kardiale Ereignisse wurden definiert als kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt,
notwendige Revaskularisation und Hospitalisierung, aufgrund kardiovaskularer
Symptomatik. AuRerdem konnte ein Zusammenhang zwischen niedrigem RHI und
kardialer Symptomatik, wie der Angina pectoris, gezeigt werden (74).

In einer Studie aus dem Jahr 2012 von Allan et al. konnte keine Korrelation von
RHI und FMD gefunden werden. Die Studie untersuchte eine Versuchsgruppe, mit
26 Patienten und Patientinnen mit PAVK, sowie eine Kontrollgruppe, mit 25
Patienten und Patientinnen ohne PAVK. Zwischen den Gruppen konnte kein
signifikanter Unterschied im RHI gemessen werden. Des Weiteren wurde die
endotheliale Funktion mittels FMD (flow-mediated Dilatation) untersucht. Es
konnte gezeigt werden, dass in der Gruppe der PAVK-Patientinnen und Patienten
die FMD signifikant geringer war als in der Kontrollgruppe. Die Messung der
reaktiven Hyperamie, welche mittels peripherer arterieller Tonometrie (PAT)
gemessen wurde, wurde hierbei mit der Messung der FMD verglichen. Es wurden
RHI und FMD innerhalb der Gruppe der gesunden Patientinnen und Patienten, der
PAVK-Patientinnen und Patienten sowie der gesamten Studienteilnehmerinnen
und Teilnehmern verglichen. Es zeigte sich dabei keine Korrelation zwischen den
drei Gruppen. Hinsichtlich der PAT-Messung des RHI wurde diskutiert, dass sich
die reaktive Hyperamie in der PAT Messung nicht nur durch den Verlust der NO-
Produktion des Endothels verschlechterte, sondern dass auch das sympathische
Nervensystem hierbei eine Rolle spielen konnte. Bei der Messung der FMD wurde
die reaktive Hyperamie in den Leitungsgefallen gemessen. Bei den
Leitungsgefallen geht man jedoch davon aus, dass die reaktive Hyperamie zum
grofdten Teil von der lokalen Wirkung der NO-Produktion abhangt (75).

Unsere Studie befasste sich nicht direkt mit der Evaluierung des RHI bei
Patientinnen und Patienten mit PAVK im Vergleich zu den Gesunden.

In einer Studie der klinischen Abteilung fur Angiologie der Medizinischen
Universitat Graz konnte durch die Behandlung der Parodontitis eine Verbesserung
der endothelialen Funktion, anhand der FMD, beobachtet werden. Hierbei wurden
Patienten und Patientinnen mit kardiovaskularen Risiken sowie systemischen
Entzindungen ausgeschlossen. Es wurden 2 Gruppen gebildet, eine Gruppe mit
schwerer Parodontitis sowie eine Kontrollgruppe. Alle Patientinnen und Patienten

in der Parodontitisgruppe erhielten eine nicht invasive parodontale Therapie. Die
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Messung der endothelialen Funktion wurde sonographisch an den brachialen
Arterien vor und nach dieser parodontalen Behandlung durchgefihrt. Es konnte
eine deutliche Besserung der FMD der brachialen GefalRe nach Therapie der
Parodontitis gemessen werden. Die Nitroglycerin induzierte, endothelunabhangige
Dilatation nach der Therapie unterschied sich jedoch nicht signifikant, von
derjenigen vor der Therapie (76).

In einer Studie von Tonetti et al. wurde die FMD der Brachialarterie bei
Patientinnen und Patienten mit schwerer Parodontitis Uber eine Zeitspanne von 6
Monaten verfolgt. Es wurden 2 Gruppen gebildet. Die erste Gruppe erhielt eine
intensivierte zahnmedizinische Behandlung und die zweite Gruppe erhielt eine
Parodontitistherapie, uUber die Offentliche zahnarztliche Versorgung. Die
intensivierte zahnmedizinische Therapie bestand aus derselben basalen Therapie,
wie die der zweiten Gruppe, welche eine supragingivale Politur und mechanische
Reinigung erhielt, wurde jedoch um eine subgingivale Plaqueentfernung,
Zahnwurzelbehandlungen, Zahnextraktion lockerer Zahne sowie Ilokale
antibiotische Therapie mit Minocyclin erweitert. Unmittelbar nach dieser
intensivierten Therapie verschlechterte sich die FMD der Patientinnen und
Patienten der ersten Gruppe. Jedoch bereits nach zwei Monaten konnte in der
ersten Gruppe eine bessere FMD, im Vergleich zur zweiten Gruppe, gefunden
werden. Die FMD der Patientinnen und Patienten mit intensivierter Therapie stieg
innerhalb der kontrollierten 6 Monate nach der Therapie weiter an. Man
untersuchte auch die sublinguale Nitroglycerin-mediierte Dilatation. Es konnte
jedoch kein Unterschied, zwischen den Gruppen nach der 6-monatigen
Behandlungsphase, entdeckt werden (77).

Die Ergebnisse der genannten Studien zeigen eine Verbesserung der FMD und
damit eine Verbesserung der Endothelfunktion in Leitungsgefal’en, durch die
Behandlung der Parodontitis. Die Studie dieser Diplomarbeit konnte keine
Verbesserung der Endothelfunktion in den Widerstandsgefalden, welche durch
RHI reprasentiert wird, zeigen.

Als einen weiteren Untersuchungswert in unserer Studie, wurde der
Augmentations Index, als Parameter der Gefalisteifigkeit, bei PAVK-Patientinnen
und Patienten mit gleichzeitig vorliegender Parodontitis gemessen. Auch bei Al
wurde ein Gruppenvergleich zwischen den 3 Gruppen durchgefuhrt, um eine

maogliche Veranderung durch parodontale Therapie, mit oder ohne zusatzliche
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Antibiose, im Vergleich zur Kontrollgruppe, ohne parodontale Therapie, zu
untersuchen. Die Resultate der Studie zeigten, dass sich die Ratio des Al in der
parodontal behandelten Gruppe, mit einer zusatzlichen antibiotischen Therapie,
weder von der parodontal behandelten Gruppe, ohne zusatzliche antibiotische
Therapie, noch von der Kontrollgruppe zu unterscheiden vermag.

Al wurde bereits auf seine Validitat bei Patientinnen und Patienten mit PAVK in
anderen Studien untersucht (78-80).

Bisher wurden noch keine Studien verodffentlicht, welche den Zusammenhang
zwischen Al, PAVK und gleichzeitig vorliegender Parodontitis untersuchten.

In einer Studie aus dem Jahr 2014 konnte bestatigt werden, dass der aortale
Augmentations Index von Patientinnen und Patienten mit PAVK signifikant hoher
ist als in Patientinnen und Patienten ohne PAVK. Weiters konnte ein positiver
Zusammenhang des Augmentations Index mit systolischem Blutdruck,
Hypertension sowie mit dem Alter der Patientinnen und Patienten gezeigt werden.
Es zeigte sich auch eine negative Korrelation von Al mit Herzfrequenz, geringem
ABI und Korpergrole (78).

2006 wurde in den USA eine Studie durchgefihrt, um die Assoziation zwischen
dem Augmentations Index der Aorta und dem ABI zu untersuchen. Dabei wurde
ein Zusammenhang zwischen einem hohen Al und einem niedrigen ABI
beschrieben. Wird der Augmentations Index um den Betrag der
Standardabweichung erhdht, ergibt sich fir einen abnormen ABI eine ,odds-ratio®
(OR) von 1,79. Weiters wird ein geringer ABI mit hohem Alter, weiblichem
Geschlecht, geringer Korpergrofde, erhohtem Cholesterol und Blutdruck-
Medikation in Verbindung gebracht (79).

In der Studie von Jacomella et. al konnte gezeigt werden, dass sich durch
perkutane transluminale Angioplastie nicht nur die Symptomatik der PAVK
bessert, sondern sich eine Revaskularisation auch auf den Augmentations Index
der Aorta positiv auswirkt. Es konnte jedoch keine signifikante Besserung des ABI,
durch Revaskularisation in der Follow-Up Untersuchung nach 3 Monaten, erreicht
werden (80).

In einer weiteren Studie, die sich mit dem Zusammenhang von PAVK und Al
beschaftigte, wurde zur Bestimmung des peripheren Augmentations Index die

radial arterielle Tonometrie genutzt. Auch hier wurde ein signifikanter, positiver
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Zusammenhang zwischen peripherer arterieller Verschlusskrankheit und
peripherem Al aufgezeigt (81).

Der PISA-Wert, der ein Mal} fur die parodontale Inflammation ist, war ein weiterer
Parameter, welcher in unserer Studie untersucht wurde. Dieser Wert wurde in
dieser Diplomarbeit als Kontrollparameter der prodontalen Therapie
herangezogen. Interessanterweise konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
den untersuchten Gruppen im PISA entdeckt werden. PISA zeigte eine
Besserung der entzundeten Oberflache des Parodontiums, bei zusatzlicher
Antibiotikatherapie, im Vergleich zur zahnmedizinischen Versorgung, ohne
zusatzliche antibiotische Therapie sowie zur Kontrollgruppe.

Laut der S3-Leitlinie 2018 zum Thema ,Adjuvante systemische Antibiotikagabe bei
subgingivaler Instrumentierung im Rahmen der systematischen
Parodontitistherapie® ist eine systemische Antibiotika-Therapie bei Parodontitis nur
in Einzelfallen zu empfehlen. Patientinnen und Patienten unter 35 Jahren mit
aggressiver Parodontitis kdonnen von einer adjuvanten Antibiotika-Therapie
profitieren. Bei Patientinnen und Patienten Uber 56 Jahren mit chronischer
Parodontitis zeigte sich kein Benefit durch antibiotische Therapie. Daher wird
primar keine orale Antibiose in dieser Gruppe empfohlen (82).

In der Publikation von Slots et al. im Jahr 2002 wurde Uber die Dosierung von
Antibiotika bei Parodontitis diskutiert. Das Parodontium wird durch Transsudation
ernahrt und daher sind hdhere Serumspiegel der Antibiotika noétig, um eine
effektive antibakterielle Therapie zu erreichen. Es wurden mehrere Antibiotika mit
ihren Dosierungen, um einen wirksamen Spiegel im Parodontium zu erreichen,
aufgezahlt: Metronidazol mit einer Dosierung von 250mg 3-mal taglich oder 500
mg einmal taglich, Amoxicillin mit einer Dosierung von 250mg bis 500mg 3-mal
taglich, Clindamycin mit einer Dosierung von 300mg 3- bis 4-mal taglich und
weitere (83).

In einer Metaanalyse von Keestra et al. wurden 45 Studien, welche sich mit der
systemischen Antibiose bei Parodontitis befassten, inkludiert. Hierbei wurde die
Taschensondierungstiefe (TST) in eine moderate (4-6mm) sowie eine tiefe
Taschentiefe (>6mm) eingeteilt. In beiden Gruppen konnte eine signifikante
Verringerung der TST uber einen Zeitraum von 3 Monaten, 9 Monaten sowie nach
einem Jahr gezeigt werden, wobei nicht alle erwahnten Studien einen

Untersuchungszeitraum von einem Jahr umfassten. Amoxicillin mit Metronidazol,
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Metronidazol, als Singletherapie, sowie Moxifloxacin, als Singletherapie, konnten
eine statistisch signifikante Verringerung der TST Uber ein Jahr bei einer
Taschentiefe von 4-6mm zeigen, wobei nur 175 Patientinnen und Patienten aus
drei Studien analysiert werden konnten. Amoxicillin mit Metronidazol sowie
Metronidazol, als Singletherapie, konnten eine statistisch signifikante Verringerung
der TST uber ein Jahr, bei einer Taschentiefe von uber 6mm, aufweisen, wobei
nur 313 Patientinnen und Patienten aus 3 Studien analysiert werden konnten.
Weiters wurde der klinische Attachmentgewinn bei moderater (4-6mm) und tiefer
(>6mm) Taschentiefe untersucht. Bei moderater Taschentiefe konnten 3 Studien,
mit insgesamt 179 Patienten und Patientinnen in einem Untersuchungszeitraum
von 12 Monaten, analysiert werden. Hierbei konnte nur in einer Studie ein
signifikanter Attachmentgewinn, bei einer Therapie mit Amoxicillin und
Metronidazol, erhoben werden. Es wurden fur die Singletherapie mit Metronidazol
sowie die Singletherapie mit Azithromycin kein signifikanter Attachmentgewinn
gefunden. Bei tiefer Taschentiefe und einem Untersuchungszeitraum von 12
Monaten wurden 3 Studien mit 313 Patientinnen und Patienten analysiert. Hier
konnte flr Metronidazol mit Amoxicillin sowie fir Metronidazol, als Singletherapie,
ein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe gemessen werden. Fur
Azithromycin sowie fur Doxycyclin konnte kein signifikanter Attachmentgewinn
beschrieben werden (84).

Leider konnten keine Studien, welche den PISA-Wert, als Kontrollparameter der
antibiotischen Therapie heranzogen, gefunden werden. Da PISA sich auf die
entzindete Oberflache des Parodontiums bezieht und nicht primar auf das
Fortschreiten einer Parodontitis, konnte PISA von Relevanz fur Patienten und
Patientinnen mit atherosklerotischen Erkrankungen bei vorliegender Parodontitis
sein. Die haufigsten Kontrollparameter in Studien zum Thema Antibiose und
Parodontitis sind die Taschensondierungstiefe, der Attachmentgewinn sowie die
Blutung auf Sondierung.

In unserer Studie konnte PISA durch eine Kombinationsantibiose, von Amoxicillin
500 mg plus Clavulansaure 125mg und Metronidazol 500 mg Uber 7 Tage 3-mal
taglich, signifikant verbessert werden. Es sollten nun weitere Untersuchungen zum
Thema akute Inflammation des Parodontiums und der Entstehung sowie

Progression von kardiovaskularen Erkrankungen folgen.
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Der reaktive Hyperamie Index sowie der Augmentations Index sollten Thema
weiterer Studien werden, um deren klinische Relevanz in der PAVK-Therapie und
Pravention zu untersuchen. Zusatzlich sollten weitere endotheliale, idealerweise
laborchemisch bestimmbare Dysfunktionsparameter bei PAVK-Patienten und
Patientinnen untersucht bzw. erforscht werden, was den Einsatz in der klinischen

Praxis erleichtern wiirde.
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