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Zusammenfassung

Ziel: Parodontitis ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung, die nicht nur die orale
Gesundheit beeintrachtigt, sondern auch mit systemischen Erkrankungen wie der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) assoziiert wird. Aufgrund gemeinsamer
Risikofaktoren untersucht diese Arbeit auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
den aktuellen Forschungsstand zur Verbindung zwischen Parodontitis und pAVK.
Erginzend wurde im Rahmen einer Pilotstudie gemeinsam mit einem Humanmediziner die
Anwendbarkeit des Messsystems AngE™ zur Erhebung des Ankle-Brachial Index (ABI)

und der Herzratenvariabilitit (HRV) im zahnmedizinischen Setting gepriift.

Methoden: Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde eine systematische
Literaturrecherche in den Datenbanken PubMed und Web of Science durchgefiihrt. Unter
Anwendung definierter Ein- und Ausschlusskriterien wurden insgesamt 17 relevante Studien
zum Zusammenhang zwischen Parodontitis und pAVK inkludiert. Zusétzlich erfolgte eine
Pilotstudie mit 30 kardiovaskuldr gesunden ménnlichen Probanden im Alter von 18-35
Jahren. Die Erhebung umfasste Messungen des ABI und der HRV mittels des AngE™.-
Systems  sowie die  Erfassung von  Bewiltigungsstrategien  liber  den
Stressverarbeitungsfragebogen-48. Die Messungen erfolgten standardisiert in drei Zyklen:
Nach einer initialen Ruhephase wurde die erste Messung durchgefiihrt, gefolgt von einer
Aktivierungsphase mittels des Trainingsgerits Wobbler und einer unmittelbar
anschlieBenden zweiten Messung. Nach einer weiteren Ruhephase von 30 Minuten erfolgte

die dritte und abschlieende Messung.

Ergebnisse: Die Auswertung der 17 eingeschlossenen Studien konnte den Zusammenhang
zwischen Parodontitis und pAVK weiter stiitzen. Nur eine der 17 Studien — eine
randomisierte kontrollierte Interventionsstudie — konnte keinen signifikanten Einfluss der
Parodontaltherapie auf die Gefdallentziindung bei Patient*innen mit pAVK nachweisen.

Im Rahmen der Pilotstudie zeigte sich, dass die Herzfrequenz in der Baseline — entgegen der
Erwartung — auf einem &hnlich hohen Niveau lag, wie direkt nach der Aktivierung.
Plausiblerweise sank die Herzrate 30 Minuten nach dem Wobbler signifikant ab. Zudem
konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen der Herzrate und der SVF-48-Skala

»positive Selbstinstruktion* festgestellt werden. (Janke and Erdmann, 1999)
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Die RMSSD-Werte, ein Parameter der HRV, lagen in der Baseline und unmittelbar nach
dem Stressor auf vergleichbar niedrigem Niveau, erreichten jedoch 30 Minuten Post Stress

thren hochsten Wert, was auf eine vagale Erholung der Probanden hinweist.

Der Knochel-Arm-Index (Ankle-Brachial Index: ABI) konnte bei 21 von 30 Probanden
erfolgreich und mit physiologischen Werten erhoben werden. Auch die Blutdruckwerte

lagen bei allen 30 gesunden Teilnehmenden im Normbereich.

Konklusion: Die Ergebnisse der HRV-Daten deuten auf eine erhdhte Grundaktivierung der
Probanden hin, was moglicherweise durch eine Antizipation der Probanden aufgrund der
unbekannten Laborbedingungen und bevorstehenden Messungen bedingt ist. Der ABI
konnte bei der Mehrheit der Probanden zuverldssig erfasst werden und lag im
physiologischen Bereich. Allerdings fiihrten Bewegungsartefakte bei einigen Messungen zu
Datenverlust, was eine relevante Limitation darstellen konnte bzw. einer (i.d.R
softwaretechnisch) moglichen Korrektur der Daten bedarf und im Rahmen der Diplomarbeit
des Kollegen Moritz Schmid niher untersucht wird.

Die Messung von HRV und ABI erwies sich grundsétzlich fiir den zahnmedizinischen Alltag
als praktikabel, erfordert jedoch eine ruhige Position der Patient*innen und einen zeitlichen
Aufwand von rund fiinf Minuten. Die Ergebnisse zeigen Potenzial fiir eine interdisziplinére

Diagnostik entziindungsbedingter GefaBerkrankungen in der Zahnmedizin.
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Abstract

Objective: Periodontitis is a chronic inflammatory disease that not only affects oral health
but has also been associated with systemic conditions such as peripheral arterial disease
(PAD). Due to shared risk factors, this thesis aims to investigate the current state of research
on the link between periodontitis and PAD through a systematic literature review.
Additionally, a pilot study was conducted in collaboration with a medical doctor to evaluate
the applicability of the AngE™ measurement system for assessing the ankle-brachial index

(ABI) and heart rate variability (HRV) in a dental setting.

Methods: To address the research question, a systematic literature search was performed in
the PubMed and Web of Science databases. Applying defined inclusion and exclusion
criteria, 17 relevant studies on the association between periodontitis and PAD were included.
In addition, a pilot study was conducted involving 30 cardiovascularly healthy male
participants aged 18-35 years. The study included measurements of ABI and HRV using the
AngE™ gsystem, as well as the assessment of coping strategies using the Stress Coping
Questionnaire-48 (SVF-48). Measurements were carried out in three standardized cycles:
after an initial rest period, the first measurement was taken, followed by an activation phase
using the Wobbler exercise device and a second immediate measurement. A final third

measurement was performed after 30 minutes of rest.

Results: The analysis of the 17 included studies supported the association between
periodontitis and PAD. Only one of these studies - also the only interventional trial - found
no significant effect of periodontal treatment on vascular inflammation in patients with PAD.
In the pilot study, baseline heart rate was unexpectedly high and comparable to the post-
activation level. As expected, heart rate significantly decreased 30 minutes after the
Wobbler. A significant positive correlation was also found between heart rate and the SVF-

48 scale "positive self-instruction".
The RMSSD values, a parameter of HRV, were at a comparably low level during baseline

and immediately after the stressor, but reached their highest value 30 minutes post stressor,

indicating vagal recovery in the participants.
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The ankle-brachial index (ABI) was successfully measured in 21 out of 30 participants, with
all values within the physiological range. The blood pressure values were also within the

normal range for all 30 healthy participants.

Conclusion: The HRV data suggest a heightened baseline activation in participants, likely
due to anticipation triggered by the unfamiliar laboratory setting and upcoming
measurements. While ABI could be reliably measured in most participants, motion artifacts
led to data loss in some measurements, which could represent a relevant limitation and
requires correction — typically via software-based methods. This issue is being examined in
more detail as part of the thesis project by Moritz Schmid. Overall, the combined
measurement of HRV and ABI proved to be feasible in the dental setting, though it requires
a calm patient position and approximately five minutes of time. The results suggest
promising potential for interdisciplinary diagnostics of inflammation-related vascular

diseases in dentistry.
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TLR2 und TLR4

TNFa
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Ankle-Brachial Index

American Heart Association

Autonome Nervensystem

Chronic Limb Threatening Ischemia
Endothelzellen
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Elektrokardiogramm
High-Density-Lipoprotein

High Frequency

Herzratenvariabilitit

Interleukin-18

Interleukin-6

Low-Density-Lipoprotein

Low Frequency

Lipopolysaccharide

Stickstoffmonoxid

Porphyromonas gingivalis

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Root Mean Square of Successive Differences
Standard Deviation of NN-Intervals
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Stressverarbeitungsfragebogen-48
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1 Einleitung
1.1 Einfiihrung in die Thematik

Im Jahr 2010 war Parodontitis mit einer Pravalenz von 11 % und weiter steigenden Tendenz
die sechsthiufigste Erkrankung weltweit. Zudem korreliert die Pravalenz mit dem Alter, was
bei einer demografisch immer édlter werdenden Bevolkerung zukiinftig eine Herausforderung
fiir Patient*in und Behandler*in darstellen konnte. (Richards, 2014)

Eine parodontale Infektion beeintrachtigt nicht nur die Mundgesundheit, sondern wird auch
mit verschiedenen systemischen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht. Nach den
frithen Veroffentlichungen von (Mattila et al., 1989) iiber den Zusammenhang zwischen
schlechter Zahngesundheit und Herzinfarkt, etablierte sich der Begriff ,,Parodontalmedizin®.
So gibt es Hinweise darauf, dass Parodontitis als chronisch entziindliche Erkrankung ein
Risikofaktor in der Entstehung und Progression von einigen systemischen Erkrankungen wie
Diabetes, Atemwegserkrankungen und Gefderkrankungen darstellt. (Kaschwich et al.,
2019) Daher sind Patient*innen, die an einer Parodontitis leiden, hdufig von vaskuldren
Erkrankungen wie beispielsweise der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK)
betroffen. Die wissenschaftliche Literatur enthdlt Hinweise und Studien, die eine
Assoziation zwischen Parodontitis und Atherosklerose nahelegen. Die Datenlage zur
Beziehung zwischen Parodontitis und pAVK ist jedoch deutlich begrenzter. Der kausale
Zusammenhang zwischen diesen Erkrankungen wurde bislang nur unzureichend untersucht
und ist bisher nicht eindeutig belegt. Durch diese Forschungsliicke ergibt sich die
Notwendigkeit weiterer Untersuchung und Forschung zu diesem Thema.

Sowohl die Parodontitis als auch die pAVK sind therapeutisch beeinflussbar, weshalb der
Fritherkennung eine entscheidende Rolle zukommt, um die Progression der Erkrankungen
zu verhindern und therapeutische Maflnahmen rechtzeitig einzuleiten. (Yang et al., 2018)
Nichtinvasive Messmethoden der Gefa3funktion mittels Ankle-Brachial Index (ABI) und
Herzratenvariabilitit (HRV) sind als Parameter der pAVK von grofler Bedeutung. So kénnte
man erwarten, dass auch in dieser Pilotstudie die HRV und der ABI mit der Gefaf3funktion
der Probanden korrelieren. Diese Arbeit umfasst daher neben der systematischen
Literaturrecherche die Durchfiihrung einer Pilotstudie zur GefaBfunktion (gemeinsam mit
einem Humanmediziner) und soll die zahnmedizinischen Aspekte und Hintergriinde

behandeln.



1.2 Grundlagen von GefaBerkrankungen

1.2.1 Anatomie und Physiologie der Blutgefalle

Das Gefillsystem des menschlichen Korpers spielt eine zentrale Rolle in der
Aufrechterhaltung lebenswichtiger Funktionen. Es ist an der Versorgung des Kdorpers mit
Sauerstoff und Néhrstoffen, der Entfernung von Stoffwechselprodukten sowie der
Regulation von Blutdruck und Korpertemperatur beteiligt. (Behrends et al., 2016)

Die Blutversorgung des Menschen wird durch das Herz und den daran anschlieBenden
Blutkreislauf — in Summe dem Herz-Kreislauf-System — sichergestellt.

Das Kreislaufsystem ist aus zwei hintereinander geschalteten Kreisldufen, dem groflen
Korperkreislauf und dem kleinen Lungenkreislauf, aufgebaut. Das Herz, welches funktionell
in rechtes und linkes Herz eingeteilt wird, verbindet beide Kreisldufe miteinander. (Behrends

etal., 2016)

Kapillargebiet der
oberen Kirperhalive

Das  rechte  Herz  erhdlt das
sauerstoffarme Blut aus dem Korper tiber
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e Lumge

iiber die A. pulmonalis. (Schiebler and
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superion
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Abbildung 1: Anatomischer Aufbau des Herz-Kreislauf-Systems
(pulsmachtschule, 2019) Stoffaustausch  zwischen Blut und
Gewebe und die Venen dienen als Blutreservoir und Sammelsystem.

Funktionell unterscheidet man zwischen Hochdruck- und Niederdrucksystem.



Das Hochdrucksystem umfasst den linken Ventrikel wéahrend der Systole und die arteriellen
GefiBe. Daneben werden zum Niederdrucksystem die Kapillaren, die Venen, das rechte
Herz, der Lungenkreislauf, der linke Vorhof und der linke Ventrikel wihrend der Diastole
gezahlt. (Behrends et al., 2016)

Das Blut stromt durch die Arterien, deren Durchmesser zunehmend kleiner wird, beginnend
bei der groften Arterie, der Aorta, und endend in den kleinen Arteriolen. Man unterscheidet
drei Haupttypen von Arterien: grof3e elastische Arterien, mittelgrole Muskelarterien sowie
kleine Arterien und Arteriolen. Jeder dieser Typen besteht aus drei Hauptschichten: der
Tunica intima (Intima), der Tunica media (Media) und der Tunica externa (adventitia).
(“Arterien,” 2022)

Die Tunica Intima besteht aus einer geschlossenen innersten Schicht aus Endothelzellen,
dem sogenannten Endothel, welches aus einer Plattenepithelzellschicht aufgebaut ist.
Weiters findet sich eine daran angrenzenden Basalmembran mit einer diinnen Schicht von
Bindegewebszellen. Das Endothel, also die innerste Schicht der GefdBwand, hat direkten
Kontakt zum Blutstrom. Es erfiillt zahlreiche physiologische Aufgaben wie beispielsweise
die Regulation des Blutdruckes, durch die Bildung von Stickstoffmonoxid (NO), sowie die
Beteiligung an Entziindungsprozessen. (Milutinovi¢ et al., 2020)

Die Tunica Media besteht aus einer Schicht glatter Muskelzellen, welche als Struktur
fungiert und den Tonus an nervale oder hormonelle Reize anpassen kann
(Blutdruckregulation). (Milutinovi¢ et al., 2020)

Die &duBlerste Schicht, Tunica Adventitia, ist eine variabel dick gestaltete
Bindegewebsschicht, in welcher sich Fibroblasten und Immunzellen wie Makrophagen
befinden. (Milutinovi¢ et al., 2020)

Bereits im Ruhezustand weisen Blutgefille eine gewisse Dehnung auf, die als Ruhetonus
bezeichnet wird. Eine Abnahme dieses Tonus fiihrt zur Gefaerweiterung (Vasodilatation),
wihrend eine Zunahme eine Gefdllverengung (Vasokonstriktion) bewirkt.

Die Muskulatur der groen Arterien sorgt dafiir den arteriellen Druck aufrechtzuerhalten,
um einen den Bediirfnissen der nachgeschalteten Organe angepassten Blutfluss
sicherzustellen.

Die Aufgabe des Gefdllsystems ist es, durch ein komplexes Netzwerk aus Arterien,
Kapillaren und Venen, die zelluldire Homdostase zu sichern. (Pugsley and Tabrizchi, 2000)
Es ist mittlerweile allgemein bekannt, dass Blutgefde nicht nur in der Lage sind, ihren
Tonus kurzfristig zu verdndern, sondern auch ihre Struktur langfristig anzupassen, wenn sie

bestimmten Bedingungen ausgesetzt sind. Dieser Prozess, bekannt als vaskulére



Umgestaltung bzw. Remodelling, fiihrt zu einer Verdnderung der GefaBmorphologie. In der
Regel handelt es sich dabei um eine Anpassung an chronische Verdnderungen der
hiamodynamischen Bedingungen oder humoralen Faktoren. Allerdings kann diese vaskuldre
Umgestaltung auch zur Entstehung von GefaBBerkrankungen und Durchblutungsstérungen
wie zum Beispiel bei der sogenannten peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK)

beitragen. (Dzau and Gibbons, 1993)

1.2.2 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Der Begriff periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) beschreibt eine Erkrankung,
die durch eine zunehmende Verengung oder die vollstindige Okklusion der arteriellen
GefiaBe der Beine gekennzeichnet ist. Eine Hauptursache der pAVK ist die Atherosklerose,
ein chronischer Prozess, bei dem sich Fett- und Kalkablagerungen in den GefaBwénden
ansammeln und die Blutversorgung der betroffenen Gewebe zunehmend einschrénken. Dies
kann zu Symptomen wie belastungsabhingigen Muskelschmerzen (Claudicatio
intermittens) bis hin zu kritischen Ischdmien mit Gewebeverlust fithren. (Shamaki et al.,
2022)

Neben der Beeintrichtigung der Lebensqualitdt stellt die pAVK auch einen bedeutenden
Risikofaktor fiir schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse, wie Herzinfarkt und
Schlaganfall dar und geht mit einer erhohten Komorbiditit und Mortalitdt einher. (Kengne
and Echouffo-Tcheugui, 2019)

Das klinische Erscheinungsbild der pAVK kann stark variieren und reicht von der
asymptomatischen Form bis hin zur schweren chronische GliedmaBen-bedrohende Ischidmie
(chronic limp threatening ischemia, kurz CLTI), welche eine akute Vitalitidtsbedrohung der
GliedmaBen darstellt. (Shamaki et al., 2022)

Die hidufigsten klinischen Symptome der pAVK umfassen Gehschmerzen (Claudicatio),
verminderte Leistungsfahigkeit, Schmerzen in Ruhe sowie eine Schidigung des Gewebes in
den distalen Extremititen, die im schlimmsten Fall zu Amputationen der unteren

GliedmaBen fiihren. (Annex and Cooke, 2021)

PAVK wird nach Fontaine in vier Schweregrade eingeteilt.

Das Stadium I verldauft asymptomatisch, obwohl bereits eine arterielle Verengung vorliegt.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109718357541?via%3Dihub

Im Stadium II, auch Claudicatio intermittens genannt, kommt es zu wiederkehrenden
Schmerzen, die durch korperliche Aktivitét (z. B. Gehen) ausgelost werden, jedoch in
Ruhe abklingen. Daher wird die pAVK im Volksmund auch als ,,Schaufensterkrankheit*
bezeichnet. Das Stadium II wird in zwei Unterkategorien eingeteilt:
o Stadium IIa: Schmerzen treten bei lingeren Gehstrecken auf, die Gehféhigkeit ist
noch gut erhalten.
e Stadium IIb: Schmerzen treten bei kiirzeren Gehstrecken auf, die Gehfahigkeit ist
deutlich eingeschrankt.
Das Stadium III duBlert sich durch Schmerzen, die auch in Ruhe auftreten, insbesondere
nachts oder in liegender Position (Schlafstorungen). Hierbei ist die Blutzufuhr zu den
betroffenen Extremitidten schon zunehmend stark eingeschrinkt.
Im Stadium IV kommt es zu schwerwiegenden Gewebsschidden wie Ulzerationen und

Gangrin (nekrotische Verdnderungen). (Song et al., 2023)

Schitzungen zufolge liegt die Pridvalenz der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(pAVK) bei Menschen ab 55 Jahren zwischen 10 und 25 %. In der Altersgruppe iiber 80
Jahre erhoht sich dieser Anteil auf rund 40 %. (Norman et al., 2004)

Die genaue Privalenz der Erkrankung ist schwer zu bestimmen, da sie in vielen Fillen
asymptomatisch verlauft.

Zu den wesentlichen Risikofaktoren zdhlen unter anderem arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Rauchen und Hypercholesterindmie: klassische kardiovaskuldre Risikofaktoren,
die zugleich auch als pridisponierende Faktoren fiir Parodontitis gelten. (Shamaki et al.,
2022) (Kalhan et al., 2025)

Fritherkennung, Therapie und Pridvention sind von grofer Bedeutung, nicht zuletzt, weil
neben der symptomatischen Form auch die asymptomatische pAVK mit einem erhdhten

Risiko fiir weitere kardiovaskulédre Erkrankungen einhergeht. (Krishna et al., 2015)

Als Reaktion auf eine allmihlich fortschreitende Extremitdtenischimie kommt es zur
Forderung der Angiogenese und Arteriogenese, im Bemiihen die Blutversorgung der
betroffenen Extremitét zu erhdhen. GefdBumbau, Entziindung und apoptotische Wege sind
ebenfalls an der ischdmischen Reaktion beteiligt und konnen teilweise zur Beseitigung des
Gewebeschadens beitragen. Bei Patienten mit CLTI sind diese kompensatorischen
Reaktionen auf die Ischdmie wirkungslos. Dies flihrt zu einer dauerhaft verminderten

Gewebedurchblutung, endothelialer Dysfunktion, chronischer Inflammation und



ausgeprigtem oxidativem Stress. Alle diese Verdnderungen fithren zu mitochondrialen
Schéaden, Bildung freier Radikale, Muskelfaserschiden, Degeneration und Fibrose der
Myofasern und Gewebeschdden, die sich als Gangrin dullern konnen. (Koutakis et al., 2015)
Die pAVK ist von grofler Bedeutung, da die Erkrankung in der medizinischen Fachwelt nach
wie vor unterdiagnostiziert, unzureichend behandelt und unvollstindig verstanden wird.

(Olin and Sealove, 2010)

1.2.3 Atherosklerose

Atherosklerose ist eine multifokale, immuninflammatorische Erkrankung mittelgroBer und
grofBer Arterien, die durch Lipide begiinstigt wird.

Laut einem Bericht der Weltgesundheitsorganisation ist die Atherosklerose eine der
hiufigsten Todesursachen weltweit. (Fan and Watanabe, 2022)

Wie bereits dargelegt, entsteht pAVK primér infolge atherosklerotischer Verdanderungen der
Beinarterien.

Es ist wenig tliber die Pathologie und die Zusammensetzung der Plaques in den Arterien der
unteren Extremitdten bei pAVK-Patient*innen bekannt. Allgemein wird jedoch
angenommen, dass diese der komplexen Atherosklerose in den Koronararterien und
Halsschlagadern dhnelt. (Narula et al., 2018)

Die Pathophysiologie der durch Atherosklerose ausgelosten pAVK umfasst zahlreiche
Zellen, Proteine und Signalwege. Zu den =zentralen Zelltypen gehoren vaskuldre
Endothelzellen (ECs), glatte GefaBmuskelzellen (SMCs), Fibroblasten, Thrombozyten,
residente Stammzellen, Perizyten und Entziindungszellen. (Coats and Wadsworth, 2005)
Letztendlich kommt es zur Entwicklung komplexer Lésionen bzw. Plaques, die in das
Arterienlumen hineinragen. In weiterer Folge konnen Plaquerupturen und Thrombosen zu
akuten klinischen Komplikationen wie Herzinfarkt und Schlaganfall fiihren. (Glass and
Witztum, 2001)

Die erste experimentelle Studie zur Atherosklerose wurde 1908 vom russischen
Wissenschaftler Ignatowski an Tieren durchgefiihrt. Er zeigte erstmals, dass eine hoch
dosierte eiweifireiche Erndhrung bei Kaninchen zur Entstehung von Arteriosklerose fithren
kann. (Kritchevsky, 1995) Diese Erkenntnis bildete die Grundlage fiir die spéter
weiterentwickelte ,,Lipidhypothese®, welche besagt, dass eine cholesterinreiche Erndhrung

die Entstehung von Atherosklerose verursacht. (Steinberg, 2004) Die Lipidhypothese ist



heute durch zahlreiche Studien wie z. B der ,,Sieben-Lander-Studie* von Ancel Keys belegt.
(Fan and Watanabe, 2022)

So schrieben die Autoren (Glass and Witztum, 2001), dass ein erhohter
Plasmacholesterinspiegel vermutlich der einzige kardiovaskuldre Risikofaktor sei, der allein
ausreicht, um die Entstehung von Arteriosklerose zu begiinstigen.

Andere kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Rauchen, Diabetes,
Entziindungsmarker und das mannliche Geschlecht scheinen zur Beschleunigung der durch
Lipoproteine verursachten Erkrankung zu fiihren und vor allem in der Ausprigung der
Atherosklerose eine entscheidende Rolle zu spielen. (Falk, 2006)

Die  Low-Density-Lipoproteine und  Remnant-Lipoproteine  (stoffwechselaktive
Zwischenprodukte, die beim Abbau von Lipoproteinen entstehen) kdnnen bei ungewdhnlich
hohen Konzentrationen die Entstehung von Atherosklerose fordern. Im Gegensatz dazu
werden High-Density-Lipoproteine als atheroprotektiv angesehen. (Rader and Hovingh,
2014)

Neben den ursdchlichen Lipoproteinen sind mittlerweile auch weitere beglinstigende
Faktoren an der Entstehung der Atherosklerose bekannt, vor allem entziindliche Prozesse

scheinen eine wichtige Rolle zu spielen. (Fan and Watanabe, 2022)

Bei Tieren, die mit cholesterinreicher Nahrung gefiittert werden, beginnt die Atherosklerose
mit der Adhdsion von Monozyten und Lymphozyten an die Endothelzellen der
Arterienwand. AnschlieBend wandern diese Zellen in die Intima und differenzieren sich dort
zu Makrophagen. (Fan and Watanabe, 2003) Durch die Aufnahme von Lipoproteinen
differenzieren sich die Makrophagen zu Schaumzellen. Zusitzlich kommt es durch
Chemokine und Wachstumsfaktoren zur Proliferation der glatten Muskelzellen, wodurch
sich eine fibromuskuldre Plaque bildet. (Tabas et al., 2015)

Die fortschreitende strukturelle Umgestaltung der sich entwickelnden Liasionen fiihrt zur
Bildung einer fibrésen Kappe, die einen lipidreichen, nekrotischen Kern aus oxidierten
Lipoproteinen, Cholesterinkristallen und Zelltriimmern iiberlagert und von unterschiedlich
stark ausgepragter Matrixumgestaltung und Verkalkung begleitet wird. (Gimbrone and
Garcia-Cardefia, 2016)

Diese chronischen Lédsionen konnen zunehmend in das GefdBlumen eindringen und
ischdmische Symptome, wie sie bei der pAVK auftreten, verursachen. (Schwartz et al.,

2007)



Nach den frithen Erkenntnissen von (Ignatowski, 1909), machte die American Heart
Association (AHA) 2005 darauf aufmerksam, dass sich in der Forschung zu
kardiovaskuldren Erkrankungen ein Wandel vollzieht: Weg von einer rein durch
lebensstilgepragte Entstehung, hin zu einem infektids beeinflussten Geschehen. In diesem
Zusammenhang wurde unter anderem Parodontitis als moglicher Risikofaktor fiir
Gefidflerkrankungen diskutiert und neuere Studien haben diesen Zusammenhang weiter

bestiétigt. (Epstein et al., 2000)

1.2.4 Ankle-Brachial Index

Der Ankle-Brachial Index bzw. Knochel-Arm-Index (ABI) ist ein wichtiges Mal} zur
Friherkennung und Feststellung des Schweregrads der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit.

Der Index wird als Quotient aus dem systolischen Blutdruck am Unterschenkel und dem am
Oberarm definiert. Normwerte liegen zwischen 0,9 und 1,3. (Malyar et al., 2025)

Wie viele andere diagnostische Tests ist der ABI nicht zu 100% eindeutig.

Ein ABI von < 0,9 weist in Ruhe eine Sensitivitit von fast 95 % und eine Spezifitit von
nahezu 100 % fiir das Vorliegen einer mindestens 50%igen GefaB3stenose auf (basierend auf
angiografischen Befunden als Goldstandard). Systematische ABI-Messungen nach einem
standardisierten Belastungstest zeigen eine etwa 30% hohere Pravalenz der pAVK. Ein
Abfall des ABI um 15-20 % nach Belastung im Vergleich zum Ruhewert gilt dabei als
eindeutiger Hinweis auf eine pAVK. (Lawall et al., 2015)

Die hohe Sperzifitit und relativ niedrigere Sensitivitdt sind unter anderem durch
arteriosklerotische Verdnderungen zu erkldren. (Horie, 2024)

Zudem ist es wichtig, zwischen ,,Atherosklerose* und ,,Arteriosklerose* zu unterscheiden.
Atherosklerose ist durch die Bildung von Atheromen gekennzeichnet — subendotheliale
Lipidablagerungen in der Tunica intima, die in das GefdBBlumen ragen und dadurch den
Stromungswiderstand erhdéhen. Dies fiihrt zu einer verminderten Durchblutung und einem
erniedrigten ABI-Wert (< 0,9).

Arteriosklerose hingegen beschreibt die Verkalkung und Versteifung der Tunica media, wie
sie zum Beispiel bei der sogenannten Monckeberg-Sklerose auftritt. Da das Gefdllumen
dabei nicht verengt wird, bleibt der Blutfluss unbeeintrachtigt. Die erhohte GefaBsteifigkeit
fiihrt jedoch zu einer Erhhung des Blutdrucks, wodurch es zu einem pathologisch erhéhten

ABI (>1,3) kommen kann. (Lanzer et al., 2014)



Dennoch erweist sich der ABI als zuverldssiger Indikator fiir das Vorliegen von
Atherosklerose sowie als prognostischer Marker fiir kardiovaskuldre Erkrankungen.
(Aboyans et al., 2012)

Insgesamt ist der ABI ein weit verbreitetes, einfach anzuwendendes, nichtinvasives
diagnostisches Mittel, das aufgrund seiner Kosteneffizienz und Aussagekraft eine zentrale

Rolle in der klinischen Beurteilung der pAVK spielt. (Shamaki et al., 2022)

1.2.5 Herzratenvariabilitat

Die Herzfrequenzvariabilitit bzw. Herzratenvariabilitit (HRV) beschreibt die
Schwankungen in der zeitlichen Abfolge aufeinanderfolgender Herzschlidge. Gemessen wird
dabei der Abstand zwischen zwei R-Zacken im Elektrokardiogramm (EKG), also die
sogenannten RR-Intervalle. Diese Abstidnde unterliegen bei gesunden Personen natiirlichen
Schwankungen, die Ausdruck der Anpassungsfdhigkeit des autonomen Nervensystems
(Sympathikus und Parasympathikus) sind. Eine hohere HRV gilt als Zeichen einer guten
Regulationsfihigkeit, wihrend eine verminderte HRV mit Stress, Uberlastung und
pathologischen Zustinden in Verbindung gebracht wird. Die HRV stellt somit ein
bedeutendes nichtinvasives diagnostisches Verfahren dar. Zentrale Parameter zur
Beurteilung der HRV sind der ,,Root Mean Square of Successive Differences” (RMSSD),
Standard Deviation of NN-Intervals (SDNN) und der natiirliche Logarithmus (In) des Low
Frequency/High Frequency-Verhéltnis (In (LF/HF). (Li et al., 2023)

RMSSD ist ein gebrduchlicher HRV-Parameter zur Erfassung der kurzfristigen
parasympathischen Aktivitdt (Vagusnervfunktion). Der Normwert eines physiologischen
RMSSD liegt abhéngig vom Messintervall zwischen 30 und 70 Millisekunden.

Die SDNN beschreibt die Standardabweichung aller normalen RR-Intervalle innerhalb eines
festgelegten Zeitfensters, meist wihrend Ruhe oder unter Belastung. Die SDNN liefert
Informationen {iber die gesamte Variabilitit des Herzrhythmus und wird hiufig als Mal fiir
die Gesamtaktivitit des autonomen Nervensystems (ANS) herangezogen. Ein hdherer
SDNN weist auf eine grof3ere Schwankungsbreite der Herzfrequenz hin und wird mit einer
guten Anpassungsfiahigkeit des ANS assoziiert. SDNN-Werte {iber 100ms gelten hiufig als
normal, wéihrend Werte unter 50ms auf eine verringerte HRV und ein erhohtes
kardiovaskuléres Risiko hinweisen konnen. (Su et al., 2022)

Zur Analyse der HRV im Frequenzbereich werden i.d.R zumindest folgende Parameter

berechnet: die Niederfrequenzkomponente bzw. Low-Frequency (LF), welche vorwiegend



sympathische Einfliisse auf die Herztétigkeit widerspiegelt, die Hochfrequenzkomponente
bzw. High-Frequency (HF), die liberwiegend die parasympathische Modulation abbildet,
sowie das Verhiltnis (LF/HF) der angefiihrten Grofen, das als ein Indikator flir das
vegetative Gleichgewicht zwischen sympathischer und parasympathischer Aktivitét
angesehen wird. Die Parameter werden logarithmiert (In: natiirlicher Logarithmus), um eine
Anndherung an die Normverteilung zu erreichen. (“Heart rate variability,” 1996)

Ein hoherer In(LF/HF) spricht tendenziell fiir eine dominierende sympathische Aktivitét,
wéhrend niedrigere Werte auf eine iiberwiegende parasympathische Aktivitit hindeuten. (Su
et al., 2022)

Eine pathologisch erhéhte HRV kann als frither nichtinvasiver kardiovaskulérer Marker mit
erhéhtem Risiko fiir Atherosklerose, Hypertonie und pAVK einhergehen. (Utriainen et al.,
2018)
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1.3 Grundlagen der Parodontitis

Im Jahr 2010 z&hlte die schwere Parodontitis mit rund 743 Millionen Betroffenen zu der
sechsthiufigsten Erkrankung weltweit. (Richards, 2014)

Im Rahmen des internationalen Workshops zur Klassifikation parodontaler und
periimplantirer Erkrankungen, welcher 2017 von der European Federation of
Periodontology (EFP) und der American Academy of Periodontology (AAP) durchgefiihrt
wurde, wurde Parodontitis als chronisch-entziindliche Erkrankung des Zahnhalteapparats
definiert. Sie wird durch einen dysbiotischen mikrobiellen Biofilm ausgelost und fiihrt
infolge einer {iberschieBenden Wirtsantwort zu einem fortschreitenden Verlust des
parodontalen Attachments. (Loe et al., 1986) (Papapanou et al., 2018)

Wie in Abbildung 2 zu sehen, umfasst das Parodont die Gewebe, welche den Zahn umgeben
und verankern. Hierzu werden die Gingiva (Zahnfleisch), das Wurzelzement, das

Desmodont (Wurzelhaut) und der Alveolarknochen gezéhlt.

gesundes

Parodont Parodontitis

Zahnfleisch (Gingiva)

Parodontale Tasche

Alveolarknochen Biofilm/Plague

Wurzelhaut

Wurzelzement
(Desmodont)

Abbildung 2: Aufbau des Parodont und schematische Darstellung des Knochenabbaus bei Parodontitis (“Volkskrankheit
Parodontitis: Alarm im Korper - UGB-Gesundheitsberatung,” n.d.)

Die Gingiva bildet eine schiitzende Barriere gegeniiber mikrobiellen, mechanischen und
chemischen Reizen. Besonders bedeutsam sind hierbei der Sulcus gingivalis, das
Saumepithel und der Epithelansatz, welche die Grenzfliche zwischen Zahn und
parodontalem Gewebe bilden.

Der Sulcus gingivalis ist ein spaltformiger Raum zwischen freier Gingiva und
Zahnoberfliche mit einer Tiefe von etwa 0,5-3 mm. Er ist von einem nicht verhornten
Saumepithel (SE) ausgekleidet, das eine hochpermeable, entziindungsanfillige Barriere

gegentliber Keimen darstellt. Zeitgleich erfolgt eine Diffusion korpereigener Abwehrstoffe,
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wie Antikorper, in umgekehrter Richtung durch das Saumepithel. (Rateitschak and Wolf,
2004)

Das SE besteht aus zwei Teilen, dem Stratum basale (mitotisch aktiv) und Stratum
suprabasale (Tochterzellen). (DocCheck, n.d.) Es erstreckt sich vom Sulkusboden bis zur
Schmelz-Zement-Grenze (SZG) und haftet dort {iber Hemidesmosomen und Basallamina an
der Zahnoberfliche. Es ist mehrschichtig, nicht keratinisiert und weist eine hohe
Zellteilungsrate mit einem Turnover von 4-6 Tagen auf. Aufgrund seiner Durchldssigkeit
stellt es eine zentrale immunologische Schnittstelle dar. (Rateitschak and Wolf, 2004)
Durch die Parodontitis und den damit einhergehenden Zahnverlust wird nicht nur die
Kaufunktion und die Asthetik beeintrichtigt, sondern auch die Lebensqualitit der
Betroffenen im Wesentlichen eingeschrénkt. (Brauchle et al., 2013)

Wie bereits erwidhnt, ist Parodontitis durch den Abbau der Bindegewebsverankerung und
des Alveolarknochens gekennzeichnet. So kommt es zur Vertiefung des Zahnfleischsulkus,
der sich in eine tiefe Zahnfleischtasche verwandelt. Gleichzeitig fithrt dies zu einer
ausgeprigten Vermehrung eines dysbiotischen Biofilms unterhalb des Zahnfleischrandes.
(Papapanou, 2015)

Frither ging man davon aus, dass die Parodontitis im Sinne einer klassischen Infektion allein
durch bestimmte pathogene Bakterien (anaerobe, gramnegative) wie zum Beispiel
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) verursacht wird (Plaquehypothese). (Rateitschak
and Wolf, 2004)

Heute weill man, dass auch die individuelle Immunantwort eines Patienten entscheidend
dafiir ist, welche Folgen der auslosende Reiz (Biofilm) fiir den Entziindungsprozess nach
sich zieht. In mehr als 85 % der Félle sind chronische bzw. aggressive Verlaufsformen der
Parodontitis dadurch bedingt, dass das parodontale Entziindungssystem tiibersteigert auf das
mikrobielle Keimspektrum reagiert (sogenannte Highresponder). (Kinane et al., n.d.)

So versteht man Parodontitis heute als eine entziindliche, dysbiotische Erkrankung, bei der
eine gestorte Balance der oralen Mikrobiota und eine ilibermédfige Immunantwort zur
Gewebezerstorung fiihren, hierbei spielen die paropathogenen Keime eine wichtige Rolle,
werden jedoch nicht als die alleinige Ursache fiir die Manifestation der Erkrankung
angesehen. (Rateitschak and Wolf, 2004)

Normalerweise bilden die Epithelzellen eine physikalische Schutzbarriere, konnen jedoch
von bestimmten parodontopathogenen Bakterien durchdrungen werden. Hierzu zihlt z. B.

P. gingivalis. Dieses Bakterium setzt verschiedene Virulenzfaktoren frei, die durch
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proteolytische Inaktivierung zentraler Abwehrmechanismen das Immunsystem umgehen.
(Bostanci and Belibasakis, 2012)

In weiterer Folge gelangen die Mikroorganismen in vaskuldre Lasionen und vermehren sich
dort. Dies flihrt zu einer chronisch erhohten Produktion und Freisetzung
proinflammatorischer Mediatoren wie Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-1B (IL-1B) und
Tumornekrosefaktor-o. (TNFa) sowie zur verstarkten Synthese von C-reaktivem Protein
(CRP) und Fibrinogen in der Leber (Akute-Phase-Reaktion). (Suffredini et al., 1999)

Die anfénglich lokal begrenzte Entziindung kann sich systemisch ausbreiten und
Entziindungsreaktionen an den GefdBwinden hervorrufen. Mehrere Studien haben bereits
das Vorhandensein parodontopathogener Bakterien in atherosklerotischen Lisionen
nachgewiesen. (Chavez et al., 2025) (Isola et al., 2023)

So ist heute allgemein anerkannt, dass Parodontitis mit einer Vielzahl von systemischen
Erkrankungen wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus, Adipositas,
Atemwegsinfektionen, entzlindlichen Darmerkrankungen und sogar mit bestimmten

Krebsarten einhergeht. (Hajishengallis, 2022)

Im Gegensatz zur Kariesprévalenz, die in den letzten Jahrzehnten tendenziell riickldufig war,
zeigt sich bei schweren Parodontalerkrankungen in Europa zwischen 1990 und 2019 ein
deutlicher Anstieg. (“ATLAS DENTAL Europa 2024: Internationale Betrachtung,” n.d.)
Bemerkenswert in diesem Zusammenhang ist die teilweise Uberschneidung der
Risikofaktoren von Parodontitis und pAVK. Beide Erkrankungen werden durch anerkannte
kardiovaskulédre Risikofaktoren wie Rauchen und Diabetes mellitus beglinstigt. (Wang et al.,
2019)

Im Rahmen dieser Arbeit soll der Zusammenhang zwischen pAVK und Parodontitis

untersucht werden.
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1.3.1 Immunologische und bakterielle Prozesse bei Parodontitis

Gelingt es dem angeborenen Immunsystem nicht, das Gleichgewicht aufrechtzuerhalten,
dringen pathogene Mikroorganismen in das parodontale Gewebe ein. Dies fiihrt zur
Aktivierung von Osteoklasten, zum Abbau des Zahnhalteapparats und somit zur
Manifestation der Parodontitis. (Laine et al., 2021)

Mithilfe moderner molekularbiologischer Methoden, wie der 16S-rRNA-Analyse, konnten
bislang liber 500 verschiedene (Sub-)Spezies aus sub- und supragingivalen Plaqueproben
identifiziert werden. (Moore and Moore, 1994)

Etwa ein Dutzend dieser Bakterien gilt als parodontopathogen. Dazu zéhlen iiberwiegend
gramnegative Spezies wie Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia und Treponema denticola.

Diese Mikroorganismen verfligen iiber ausgeprigte Virulenzeigenschaften wie z. B
Adhisions- und Kolonisierungsfihigkeit auf Zahn- und Zelloberfldchen. Zudem sind sie zur
Koaggregation mit anderen Keimen fdhig, wodurch sie stabile bakterielle Cluster —
sogenannte Komplexe — bilden. Innerhalb dieser mikrobiellen Gemeinschaften etablieren
sich okologische Gleichgewichte, die in unterschiedlichem Mall zur Pathogenese
parodontaler Entziindungen beitragen. (Socransky et al., 1998)

P. gingivalis ist ein gramnegatives, anaerobes Bakterium, das eine zentrale Rolle in der
Atiologie der chronischen Parodontitis spielt. Obwohl das Bakterium hiufig in geringen
Mengen auch bei parodontal gesunden Individuen nachweisbar ist, gewinnt es im Rahmen
einer gestorten mikrobiellen Homoostase zunehmend an Pathogenitit. Es zdhlt zu den
sogenannten ,,Schliisselpathogenen®, da es trotz niedriger Privalenz in der Lage ist, die
Zusammensetzung des gesamten subgingivalen Mikrobioms zu beeinflussen und eine
dysbiotische, entziindungsférdernde Mikroumgebung zu schaffen. (Hajishengallis et al.,
2012)

P. gingivalis besitzt eine Vielzahl an Virulenzfaktoren, darunter Lipopolysaccharide (LPS),
die in der dufleren Membran lokalisiert sind und insbesondere durch die Aktivierung von
Toll-like-Rezeptoren (TLR2 und TLR4) eine ausgepragte Immunreaktion hervorrufen. Beim
Abbau oder Zerfall der Bakterien werden LPS-Fragmente freigesetzt, die folgend als
Endotoxine ihre toxische Wirkung entfalten kdnnen. (Rateitschak and Wolf, 2004)
AuBerdem weist P. gingivalis eine Kapselbildung auf, die vor Phagozytose schiitzt und seine
Persistenz im Gewebe erhoht. Diese Faktoren ermdglichen dem Erreger das Eindringen in
das parodontale Weichgewebe, die Modulation der Wirtsimmunantwort und die Férderung

einer chronischen Entziindung. Dabei wird nicht nur die antimikrobielle Abwehr des Wirts
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geschwicht, sondern auch die lokale Zytokinproduktion (z.B. IL-1B, TNF-o0, IL-6)
gesteigert, was zur Rekrutierung weiterer Immunzellen fithrt und die Gewebezerstérung
beschleunigt. (de Andrade et al., 2019) Ein zentrales Merkmal von P. gingivalis ist seine
Fahigkeit, die angeborene und adaptive Immunantwort gezielt zu modulieren. Durch
subversive Mechanismen wie die Inhibition der Komplementkaskade oder die Manipulation
von T-Zell-Antworten trigt der Keim zur Aufrechterhaltung eines chronisch entziindlichen
Milieus bei. Dies resultiert in einer Uberaktivierung von Osteoklasten und konsekutivem
Knochenabbau im Bereich des Alveolarknochens.

Unter anderem aufgrund der angefiihrten Mechanismen wird P. gingivalis zunehmend mit
systemischen Erkrankungen wie Atherosklerose, Diabetes mellitus oder rheumatoider
Arthritis in Verbindung gebracht, was auf die weitreichenden Auswirkungen parodontaler
Infektionen auf die Allgemeingesundheit hinweist. (Mei et al., 2020) Bemerkenswert ist,
dass experimentelle Studien mit oraler Inokulation von Porphyromonas gingivalis, bei
apolipoprotein-E-defizienten =~ Méiusen zu  einer  beschleunigten  Entwicklung
atherosklerotischer Verdnderungen fiihrten. Dariiber hinaus konnte die DNA von P.
gingivalis in der Aortenwand dieser Tiere nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse stimmen
mit  Untersuchungen an  menschlichem Gewebe {iiberein, bei denen in
Endarteriektomieproben die DNA verschiedener parodontaler Spezies identifiziert wurde.

(Lalla et al., 2003)
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1.4 Zusammenhange zwischen Parodontitis und pAVK

Der beobachtete Zusammenhang zwischen Parodontitis und peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) ldsst sich durch mehrere biologisch plausible Mechanismen
erkldren, die bislang vor allem auf experimentellen und epidemiologischen Beobachtungen
beruhen. (Kaschwich et al., 2019)

Parodontitis ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung des Zahnhalteapparats, die durch
eine persistierende mikrobielle Besiedelung der parodontalen Taschen ausgeldst und
aufrechterhalten wird. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu Ulzerationen des sulkulédren
Epithels, liber die Bakterien und deren Bestandteile (z. B. Lipopolysaccharide) in die
systemische Zirkulation gelangen konnen. Besonders gramnegative Anaerobier wie
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia oder Treponema denticola stehen im
Verdacht, liber himatogene Streuung auch extrorale Gewebe, darunter GefdBendothelien, zu
beeinflussen. (Li et al., 2022)

Ein zentraler pathophysiologischer Mechanismus ist die Forderung systemischer
Entziindung durch parodontale Infektionen. Mehrere Studien zeigen, dass Parodontitis mit
erhohten Serumkonzentrationen proinflammatorischer Mediatoren wie Interleukin-1,
Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) und C-reaktivem Protein (CRP)
assoziiert ist — allesamt Marker, die auch in der Pathogenese der Atherosklerose und ihrer
Folgeerkrankungen wie der pAVK eine bedeutende Rolle spielen. Diese Zytokine konnen
iiber verschiedene Signalwege zur Endothelzellaktivierung und -dysfunktion, zur
Rekrutierung monozytirer Zellen und zur Schaumzellbildung beitragen, welches bekannte
Schritte der Atherogenese darstellen. (Pussinen et al., 2022)

Dariiber hinaus werden immunologische Mechanismen diskutiert, insbesondere die
sogenannte ,,molekulare Mimikry*“. Dabei handelt es sich um Antikorper, die urspriinglich
gegen bakterielle Antigene gerichtet sind, jedoch aufgrund struktureller Ahnlichkeiten
korpereigene Gewebe angreifen konnen, was zur chronischen Schidigung vaskulédrer
Strukturen beitragen konnte. (Han et al., 2014)

Insgesamt sprechen diese Mechanismen dafiir, dass Parodontitis iiber direkte mikrobielle
und indirekte systemisch-inflammatorische Effekte die Entwicklung und Progression von

atherosklerotischen Veridnderungen, und damit auch von pAVK, beeinflussen konnte.
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1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Parodontitis stellt eine weltweit weit verbreitete chronisch-entziindliche Erkrankung dar, die
in den letzten Jahren zunehmend mit systemischen Erkrankungen in Verbindung gebracht
wurde. (Wang et al., 2019)

Epidemiologische Studien weisen bereits seit langerem auf einen Zusammenhang zwischen
Parodontitis und kardiovaskuldren Erkrankungen hin. Insbesondere die Assoziation
zwischen Parodontitis und entziindlichen Gefaerkrankungen riickte in den letzten Jahren in
den wissenschaftlichen Fokus. Trotz dieser Entwicklungen ist der Zusammenhang zwischen
Parodontitis und pAVK bisher unzureichend untersucht und in der Literatur finden sich
bislang nur wenige Studien. (Kaschwich et al., 2019)

Ziel dieser Arbeit ist es daher, im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche den
aktuellen Wissensstand zum Zusammenhang zwischen Parodontitis und pAVK zu
untersuchen.

Im Rahmen aktueller Erkenntnisse iliber die systemischen Auswirkungen parodontaler
Entziindungen gewinnt die interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Zahnmedizin und
Humanmedizin zunehmend an Relevanz. Es gilt heute als allgemein anerkannt, dass bei
Vorliegen einer Parodontitis zusétzlich auch potenziell assoziierte systemische
Erkrankungen — wie beispielsweise Diabetes mellitus und GefdBBerkrankungen — im
therapeutischen Gesamtkonzept beriicksichtigt werden sollten. (Nazir, 2017)

Zur Beurteilung der GefaBfunktion bzw. Fritherkennung der pAVK haben sich in der
medizinischen Praxis nichtinvasive Messmethoden wie der Ankle-Brachial Index (ABI) und
die Herzfrequenzvariabilitit (HRV) etabliert. Vor diesem Hintergrund konnte es auch fiir
die zahnmedizinische Praxis von Interesse sein, Zugang zu entsprechenden Messparametern
zu erhalten, um potenzielle vaskuldre Begleitveranderungen friihzeitig erkennen zu konnen.
Daraus ergibt sich die Forschungsfrage, ob neue Messsysteme wie z. B das von uns in der
Pilotstudie verwendete Messsystem AngE™ (SOT Medical Systems) zur Erhebung von ABI
und HRV hinsichtlich der praktischen Anwendbarkeit in der zahnérztlichen Routine
geeignet sind. Dabei stehen insbesondere die Benutzerfreundlichkeit, der zeitliche und
apparative Aufwand, sowie mdogliche Vorteile und Limitationen im Fokus. Die in
Kooperation mit einem Humanmediziner durchgefiihrte Pilotstudie soll erste Erkenntnisse
liefern und als Grundlage fiir weiterfilhrende Untersuchungen und potenzielle integrative

Therapieansdtze dienen.
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2 Material und Methoden

2.1 Literaturrecherche

Als Literaturgrundlage wurden primédr wissenschaftliche Publikationen, aber auch
Lehrbiicher herangezogen. Da die Arbeit mehrere medizinische Fachbereiche beriihrt, sind
grundlegende Kenntnisse zu Arterien, Atherosklerose, pAVK, ABI, HRV und Parodontitis
erforderlich. Fiir die Literaturrecherche zum Zusammenhang zwischen Parodontitis und
pAVK wurden die Datenbanken Pubmed und Web of Science bis Mai 2025 durchsucht.
Hierbei wurden nur Publikationen und Studien ab 1990 eingeschlossen, da man davor eine
heute iiberholte Sicht auf die Entstehung von Parodontitis im Sinne einer klassischen
Infektion hatte. (Mombelli et al., 1991)

Fiir die Literaturrecherche wurden folgende Schliisselworter verwendet: Periodontitis,
Periodontal disease, Peripheral Arterial Disease (PAD), Peripheral artery disease and dental
health/oral health, Chronic periodontitis und Impact of periodontitis on peripheral arteries.
Die genannten Suchbegriffe wurden fiir die Literaturrecherche kombiniert. Zur Erweiterung
der Literatursuche wurden neben der direkten Recherche auch Querverweise aus bereits

eingeschlossenen und evaluierten Studien beriicksichtigt.

Einschlusskriterien:

1. Studien zum Zusammenhang zwischen pAVK und Parodontitis

2. Es wurden Beobachtungsstudien (Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien),
Interventionsstudien sowie Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen eingeschlossen

3. Zeitraum der Verdffentlichung: 1990-2025

4. Es wurden nur englisch sprachige Studien inkludiert

Ausschlusskriterien:

1. Untersuchungen, die ausschlielich an Tieren durchgefiihrt wurden, sind in dieser
Literaturrecherche ausgeschlossen

2. Ebenso Studien mit einer Fallzahl von weniger als 20

3. Veroffentlichungen in Form von  Fallberichten, Kommentaren und

Konferenzzusammenfassungen
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2.2 Stichprobe der Pilotstudie

Die Stichprobe zu dieser Pilotstudie wurde gemeinsam mit dem Diplomanden Moritz
Schmid erhoben. Insgesamt wurden 30 méinnliche Probanden eingeschlossen. Das Alter lag
bei 25,543,1 Jahren (Mittelwert + Standardabweichung), der jiingsten Teilnehmer war 21
Jahre alt (dies betraf zwei Probanden) und der dlteste Teilnehmer war 35 Jahre alt. Die
KorpergroBe der Teilnehmer lag im Bereich von 170cm bis 192cm und das Korpergewicht
zwischen 60kg und 95kg. Die entsprechenden Mittelwerte und Standardabweichungen sind
in Tabelle 1 dargestellt.

Parameter [Einheit] N Mzo
Alter [Jahre] 30 25,5£3,1
Grofle [cm] 30 181,4+6,0
Korpergewicht [kg] 30 79,0+9,3

Tabelle 1: Deskriptive Probandenstatistik
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2.3 Rekrutierung der Probanden und Kriterien der Teilnahme

Die Probanden der Pilotstudie wurden zwischen Februar und August 2023 rekrutiert. Die
Messungen und Befragungen der 30 Probanden wurde gemeinsam mit Diplomand Moritz
Schmid durchgefiihrt. Vor Durchfiihrung der Messung wurde von jedem Probanden das
Formular ,,Probandeninformation und Einverstindniserkldrung zur Teilnahme an der
wissenschaftlichen Studie® (siche Anhang) gelesen und unterzeichnet. Ein Abbruch der

Studienteilnahme war den Probanden jederzeit und ohne Angabe von Griinden méglich.

Die Einschlusskriterien der Studie umfassten folgende Punkte:

e Minner im Alter von 18-35 Jahren
e Probanden, die kardiovaskulér gesund sind

Die Ausschlusskriterien der Studie umfassten folgende Punkte:

e Medikamenteneinnahme, welche das kardiovaskuldre System beeinflussen
e Kardiovaskuldre Erkrankungen, welche den Blutdruck oder die Gefilfunktion
beeinflussen
Die Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz erteilte am 09.12.2022 die
Genehmigung fiir die Durchfiihrung der Studie (Ethikkommissionsnummer 35.081 ex
22/23).
Die Anzahl der Probanden beruht auf der Konzeption der Datenerhebung als Pilotstudie mit

dem neuen Messsystem AngE™ von SOT Medical Systems.
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2.4 Erhebung der Daten

Die Datenerhebung erfolgte durch Verwendung des Messsystems AngE™ von SOT Medical
Systems. Dieses System kombiniert die synchrone Aufzeichnung des Elektrokardiogramms
(EKG) sowie oszillometrischen Blutdruckmessung an zur Erfassung von Blutdruck, Ankle-
Brachial Index, Toe-Brachial Index und HRV. Hinsichtlich der hier nicht dargestellten
erhobenen Daten bzw. der technischen Realisierung der weiterfithrenden Datenanalyse wird
an dieser Stelle auf die Diplomarbeit des Kollegen Moritz Schmid verwiesen.

Erginzend wurde der Stressverarbeitungsfragebogen-48 (SVF-48) zur Erfassung von

Stressverarbeitungsstrategien der Studienteilnehmer verwendet.

2.4.1 Stressverarbeitungsfragebogen-48
Im Rahmen der Messung wurde von den Studienteilnehmern, neben der Erfassung von
Stammdaten wie Alter, Korpergrofe und Korpergewicht, der Fragebogen SVF48 ausgefiillt.
Der Stressverarbeitungsbogen-48 ist ein mehrdimensionaler standardisierter Fragebogen zur
Selbsteinschidtzung von Stressverarbeitungsstrategien. Er wurde von (Janke and Erdmann,
1999) entwickelt und ist eine Kurzform des urspriinglichen SVF-120.
Er ist aus 48 Items aufgebaut und die Antwortmdglichkeit reicht von ,,gar nicht®, , kaum®,
,moglicherweise®, bis hin zu ,,wahrscheinlich® und ,,sehr wahrscheinlich®. (Janke and
Erdmann, 1999)
Der Fragebogen dient dazu herauszufinden, wie Personen mit Stress umgehen bzw. welche
Bewiltigungsstrategien und Verarbeitungsmaflnahmen sie typischerweise einsetzen.
Den Proband*innen werden verschiedene mdgliche Reaktionen beschrieben, die Menschen
zeigen konnen, wenn sie sich durch duflere Umstinde oder zwischenmenschliche
Situationen belastet oder innerlich aufgewiihlt fiihlen.
Beispielitem: ,,Wenn ich durch irgendetwas oder irgendjemand beeintrichtigt, innerlich
erregt oder aus dem Gleichgewicht gebracht worden bin...sehe ich zu, dass mich jemand
anderes bei der Losung unterstiitzt, ,,kommen mir Fluchtgedanken®. (Janke and Erdmann,
1999)
Der Proband gibt an, wie hiufig oder typisch eine Aussage auf ihn zutrifft.
Der SVF48 beinhaltet 19 Skalen, wobei jedes Item einer Skala zuzuteilen ist.
Die 19 Skalen werden in drei Hauptkategorien aufgeteilt:

1. Funktional (adaptiv)

2. dysfunktional (maladaptiv)
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3. Ersatzstrategien/Ablenkung
Funktionale Strategien fordern eine aktive, reflektierte Bewiltigung und dysfunktionale
Strategien zeigen Vermeidung, Riickzug oder destruktives Verhalten.

Die Bearbeitung des Fragebogens betrigt ca. sieben Minuten.

2.4.2 Inhalte der Messung
Die Messung erfolgte nach Aufklidrung {iiber Studienablauf und unterschriebener
Proband*inneninformation und Anlegen des EKGs, sowie Blutdruckmanschetten. Den

Studienteilnehmern wurde das AngE™

System demonstriert und erldutert.

AuBlerdem wurden die Probanden angewiesen zur Vermeidung von Bewegungsartefakten
wihrend der Messungen in moglichst ruhiger Position zu verbleiben und nicht zu sprechen.
Da die erste Messung als Ruhephase fungieren sollte, wurden die Teilnehmer bereits im
Vorhinein informiert (soweit moglich) unmittelbar vor der Messung keine korperliche

Anstrengung auszuiiben. Zusétzlich lagen die Teilnehmer fiinf Minuten in Ruhe vor der

ersten Messung.

2.4.2.1 Messequipment

Die Probanden wurden auf einer Liege in Riickenlage positioniert. AnschlieBend wurden
groBenspezifische Blutdruckmanschetten — je nach Messung — am rechten und linken
Oberarm, rechtem und linken Unterarm, rechtem und linkem Unterschenkel sowie rechter
und linker Grof3zehe angebracht. Fiir die EKG-Aufzeichnung wurden die EKG-Trigger an
rechtes und linkes Handgelenk platziert (siche Abbildung 3). Fiir die Messung des
Blutflusses wurden Phlebometrie-Sensoren an rechte und linke Grof3zehe angebracht.
AuBerdem wurde das AngE™ Phlebo zur Erfassung des TBI (Toe-brachial Index), der
Hauttemperatur und des systolischen Zehendrucks an der rechten und linken GrofBzehe
angebracht.

Fiir die Aktivierung wurde das Trainingsgerdit Wobbler verwendet, hierbei wurden die
Probanden sitzend mit den Fiilen auf dem Wobbler aufliegend positioniert. Das Gerét

Wobbler soll durch rhythmische Bewegung die Gefdl3funktion aktivieren.
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Abbildung 3. Beispielbild der Positionierung des Equipments u.a am rechten Arm zur Messung von EKG und Blutdruck

2.4.2.2 Durchfiihrung der Messungen — Messzyklus

Der Aufbau des Studienprotokolls besteht aus 3 identischen Messzyklen, welche jeweils aus
4 Messungen aufgebaut sind. Die 4 Einzelmessungen bzw. ein Messzyklus dauerten in
Summe ca. 5 Minuten.

Die Messzyklen sind in einem zuvor festgelegten und der Forschungsfrage angepassten

Studienprotokoll eingebunden:

e Ruhephase (Pat. liegt in Ruhe fiir 5 Minuten)

1. Messzyklus (ca. 5 Minuten)
Aktivierung der Gefal3funktion durch den Wobbler (5 Minuten)

2. Messzyklus (ca. 5 Minuten)
e Ruhephase von 30 Minuten in liegender Position
e 3. Messzyklus (ca. 5 Minuten)
Die Dauer der gesamten Messung je Proband betrug rund 90 Minuten.
Ein einzelner Messzyklus und die darin enthaltenen chronologisch ablaufenden

Einzelmessungen werden im Folgenden genauer beschrieben.

23



2.4.2.3 Messzyklus

1. Messung - Blutdruckmessung

Es findet eine oszillometrische Blutdruckmessung statt, diese beginnt bei 180mmHg und
wird alle sieben Sekunden um 10mmHg reduziert, bei 40mmHg wird die Messung beendet.
Auf dem linken Oberarm wird eine blaue Manschette positioniert, die als Channel 1 (CH1)
und Spur 1 (S1) im Messsystem hinterlegt sind.

Auf dem rechten Oberarm wird eine rote Manschette positioniert, fiir welchen Channel 2
(CH2) und Spur 2 (S2) hinterlegt sind. Die Ausgiinge des AngeE™ fiir CH1 und CH2 sind
in Abbildung 4 zu sehen.

Wihrend der Blutdruckmessung wird ein EKG aufgezeichnet, die gelbe Elektrode befindet

sich am linken Handgelenk, die griin-rote Elektrode am rechten Handgelenk.

|
e
LOFT TR ENANNNNK

Abbildung 4: AngeE™ SOT (Medical Systems) mit den Ausgéingen fiir Channel 1-4= CHI-4, sowie links fiir die EKG-
Sensoren

2. Messung - OPO Zehe

Bei dieser Messung werden kleine Blutdruckmanschetten an den Grundgliedern der
Grof3zehen befestigt und an den Endgliedern wird ein Sensor (Phlebometrie) angebracht,
welcher den Blutfluss misst. Die Messung startet bei 180mmHg und der Druck wird
kontinuierlich reduziert.

An der linken GroB3zehe ist die Manschette mit Channel 3 (CH3) und Spur 1 (S1) hinterlegt.
Der Blutfluss der linken Grof3zehe wird mittels des blauen Phlebometrie-Sensors ,,L*
gemessen. An der rechten Grof3zehe ist Channel 4 (CH4) und Spur 2 (S2) mit der Manschette
verkniipft. Der Blutfluss der rechten Grof3zehe wird mittels des roten Phlebometrie-Sensors

,»R* gemessen.

3. Messung - oABI-Messung

Beim Ankle-Brachial Index werden in Summe vier Blutdruckmanschetten am Probanden

angelegt, jeweils eine am rechten und linken Oberarm, sowie linken und rechten
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Unterschenkel, zudem wird wieder ein EKG aufgezeichnet, die gelbe Elektrode befindet sich
am linken Handgelenk, die griin-rote Elektrode am rechten Handgelenk.

Die Messung startet bei 180mmHg und wird alle sieben Sekunden um 10mmHg reduziert,
bei 40mmHg wird die Messung beendet

Der Blutfluss wird wieder mittels eines Phlebometriesensors an den GroBzehen
aufgezeichnet. Auf dem linken Oberarm wird eine blaue Blutdruckmanschette positioniert,
die mit dem Channel 1 (CH1) und Spur 1 (S1) hinterlegt ist. Auf dem rechten Oberarm wird
eine rote Manschette positioniert, fiir den rechten Oberarm wird Channel 2 (CH2) und Spur
2 (S2) hinterlegt.

Fiir den linken Unterschenkel wird ebenso eine blaue Blutdruckmanschette verwendet, die
mit dem Channel 3 (CH3) und Spur 3 (S3) hinterlegt ist.

Fiir den rechten Unterschenkel wird eine rote Blutdruckmanschette verwendet, die mit
Channel 4 (CH4) und Spur 4 (S4) verkniipft ist.

Der Blutfluss der linken Grof3zehe wird mittels blauen Phlebometrie-Sensors ,,L.* gemessen,
in der Software ist die Messung mit ,,PPG1 Zehe 1 links* hinterlegt.

Der Blutfluss der rechten Grof3zehe wird mittels roten Phlebometrie-Sensors ,,R* gemessen,

in der Software ist die Messung mit ,,PPG1 Zehe 1 rechts hinterlegt.

4. Messung - Ruhephase-EKG

Beim EKG werden wieder vier Blutdruckmanschetten am Probanden angelegt, jeweils eine
am rechten und linken Oberarm, sowie eine am linken und rechten Unterarm, zudem wird
wieder ein EKG aufgezeichnet, die gelbe Elektrode befindet sich am linken Handgelenk, die
griin-rote Elektrode am rechten Handgelenk. Die Elektroden befinden sich distal der
Blutdruckmanschetten.

Die Messung l4uft fiir 180 Sekunden kontinuierlich bei 60mmHg.

Auf dem linken Oberarm wird eine blaue Blutdruckmanschette positioniert, die mit dem
Channel 3 (CH3) und Spur 1 (S1) hinterlegt ist. Auf dem rechten Oberarm wird eine rote
Manschette positioniert, fiir den rechten Oberarm wird Channel 4 (CH4) und Spur 2 (S2)
hinterlegt.

Fiir den linken Unterarm wird ebenso eine blaue Blutdruckmanschette verwendet, die mit
dem Channel 1 (CH1) und Spur 3 (S3) hinterlegt ist. Fiir den rechten Unterarm wird eine
rote Blutdruckmanschette verwendet, die mit Channel 2 (CH2) und Spur 4 (S4) verkniipft

ist.
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse beschriankt sich im Rahmen dieser Pilotstudie auf deskriptive Werte
bzw. der Analyse von Zusammenhingen. Varianzanalytische Verfahren kommen in
eingeschrianktem AusmaB fiir die Kennwerte der HRV zum Einsatz. Das Signifikanzniveau

wurde mit P < 0,05 als signifikant festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Literaturrecherche - Parodontitis und pAVK

3.1.1 Suche und Auswahl der Literatur

Von den zu Beginn der Literaturrecherche identifizierten 646 Artikeln stammen 351 aus der
Datenbank PubMed und 295 aus Web of Science. Nach Anwendung der Filterkriterien
(Sprache, Publikationsjahr und Fachgebiet) in den oben genannten Datenbanken sowie der
Entfernung von Duplikaten wurden 484 Artikel ausgeschlossen und 162 Artikel fiir die
Analyse der Abstracts ausgewihlt. Nach Sichtung der Abstracts wurden weitere 116 Artikel
ausgeschlossen.

Nach Priifung der Volltexte der verbleibenden 46 Publikationen, wurden 29 Artikel
exkludiert und 17 Artikel wurden in die Arbeit eingeschlossen.

Das systematische Vorgehen der Literaturrecherche ist in Abbildung 5 dargestellt und
Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht der inkludierten Artikel.
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Suchergebnisse nach
Literaturrecherche
Pubmed (n=351), und Web of
Science (n=295)
(Gesamt=646)

Suchergebnisse nach
Ausschluss durch filtern und
Bereinigung redundanter
Daten (n=162)

v

Suchergebnisse nach
Beschaffung der Volltexte
(n=46)

v

v

Ausgeschlossene Eintrdge nach
Anwendung von Filtern (Sprache,
Publikationsjahr und Fachgebiet)
sowie Ausschluss von Duplikaten

n=484)

Ausgeschlossene Literatur nach
inhaltlicher Bewertung der Abstracts
(n=116)

Ausgeschlossene Literatur nach lesen
der gewéhlten Literatur (n=29)

Suchergebnisse der
Literaturrecherche, die den
Einschlusskriterien
entsprechen (n=17)

Abbildung 5: Schema der Literatursuche
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3.1.2

Inkludierte Artikel

In Tabelle 2 sind die 17 inkludierten Artikel nach Studiendesign, Titel und dem zentralem Studienergebnis aufgelistet.

meta-analysis

Zahne (95 %-KI: 1,31-6,19; p= 0,003) als Nicht-pAVK-
Betroffene. Beim Attachmentverlust zeigte sich hingegen kein
signifikanter Unterschied (WMD= —0,05; 95 %-KI: -0,03-0,19;
p=0,686).

Inkludierte Artikel
Nr. | Studiendesign | Titel Zentrales Studienergebnis Autoren | Jahr | Journal
1 Cross-sectional | Accelerated Patient*innen mit pAVK wiesen einen signifikant schlechteren | Kure etal | 2018 | J
study inflammation in oralen Status und verstirkte systemische Entziindung auf: Periodont
peripheral artery disease | Hohere Anzahl fehlender Zahne (18,5+2,0 vs. 12,0+1,7), al
patients with hoheres CRP 1,57+0,85mg/dL vs. 0,38+0,2 1mg/dL Implant
periodontitis Hoheres TNF-alpha (70,3+5,7pg/mL vs. 39,3+4,5pg/mL Sci
2 Case-control An association between Personen mit klinisch signifikanter Parodontitis hatten im Mendez 1998 | Am]J
study periodontal disease and Vergleich zur Kontrollgruppe ein 2,27-fach erhéhtes Risiko fiir | et al. Surg
peripheral vascular pAVK (95 %-KI: 1,32-3,9; p=10,003)
disease
3 Systematic Association between Sieben Studien mit insgesamt 4307 Teilnehmenden wurden in | Yang et 2018 BMC
review and periodontitis and die Metaanalyse eingeschlossen. Personen mit pAVK hatten al. Cardiova
meta-Analysis | peripheral artery disease: | ein signifikant hoheres Risiko fiir Parodontitis (RR=1,70; scular
a systematic review and 95 %-KI: 1,25-2,29; p=0,01) und im Mittel 3,75 mehr fehlende Disorders
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prospective Oral Health and Die Studie zeigt, dass Manner mit hochstens 24 Zéhnen zu Hung et 2003 BMC
cohort study Peripheral Arterial Studienbeginn ein um 64 % hoheres Risiko hatten, eine pAVK | al. Cardiova
(12a Disease zu entwickeln (RR: 1,64; 95 %-KI: 1,06-2,52). Méanner, die im scular
Beobachtungsze Verlauf der Studie zwei oder mehr Zéhne verloren, wiesen ein Disorders
it) um 70 % erhohtes Risiko auf (RR: 1,705 95 %-KI: 1,03-2,80).
Cross-sectional | Periodontal treatment and | Patient*innen mit pAVK, die eine parodontale Behandlung Arabi et 2020 Visa
analysis within | peripheral arterial disease | erhalten hatten, wiesen eine signifikant geringere al.
a clinical cohort | severity — a retrospective | Krankheitsauspragung auf —mit einer adjustierten Odds Ratio

analysis of health von 0,42 (95 %-KI: 0,18-0,98), was einer 58 % geringeren

insurance claims data Wabhrscheinlichkeit fiir eine schwere pAVK entspricht im

Vergleich zu unbehandelten Personen.

Randomized Periodontal treatment and | Trotz einer deutlichen Verbesserung der parodontalen Seinost et | 2020 | Atheroscl
Controlled Trial | vascular inflammation in | Parameter in den Behandlungsgruppen fiihrte die al erosis

patients with advanced Parodontaltherapie nicht zu einer Reduktion der

peripheral arterial Gefilentziindung bei Patient*innen mit pAVK (gemessen

disease: A randomized mittels 1 8F-FDG-PET/CT). Auch vaskulidre Biomarker und

controlled trial Gefiliregionen aullerhalb der Aorta zeigten keine signifikanten

Verianderungen.

Cross-sectional | Periodontitis deteriorates | pAVK-Patient*innen hatten signifikant mehr fehlende Zahne, Aoyama | 2017 Heart
study peripheral arterial disease | hdufigere Zahnlosigkeit und héhere Entziindungsmarker als et al. Vessels

in Japanese population
via enhanced systemic

inflammation

Patient*innen ohne pAVK:
fehlende Zdhne: 17,5+11,0 vs. 10,9+8,7 = p<0,001;
Zahnlosigkeit: 18% vs. 5% = p=0,01; CRP: hsCRP bei pAVK
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4,0mg/L vs 2,5mg/L ohne pAVK; IL-6 bei pAVK 3,2pg/mL
vs. 2,1pg/mL - p<0,05

8 Cross-sectional | Periodontitis is Personen mit schwerer Parodontitis hatten: Ahnetal. | 2016 Atheroscl
study associated with the risk Ein 2,03-fach hoheres Risiko fiir pAVK (aOR 2,03; 95 %- erosis
of subclinical KI: 1,05-3,93)
atherosclerosis and im Vergleich zu Personen ohne Parodontitis
peripheral arterial disease
in Korean adults
9 Case-control Periodontitis may Patient*innen mit Parodontitis hatten ein 5,5-fach erhéhtes Chen et 2008 EurJ
study increase the risk of Risiko fiir pAVK (adjustierte OR= 5,45). AuBBerdem wurden in | al. Vasc
peripheral arterial disease | 52 % der GefaB3proben aus der pAVK-Gruppe Endovasc
parodontopathogene Bakterien wie P. gingivalis nachgewiesen Surg
10 Case-control Peripheral arterial disease | Bei Patienten mit > 30 % klinischem Attachment Loss >4 mm | Soto- 2013 J
study associated with caries war das pAVK-Risiko 8,18-fach erhoht (OR= 8,18; 95 %- Barreras Periodont
and periodontal disease KI1,21-35,23; p=0,031) im Vergleich zur Kontrollgruppe. et al. ol
Zudem war das CRP signifikant erhoht bei Patient*innen mit
pAVK im Vergleich zur Kontrollgruppe (p= 0,0413)
11 Prospective Relationship between Frauen mit Zahnverlust wahrend der Studie hatten einen Munoz- 2017 J Clin
cohort study tooth loss and peripheral | signifikant hoheres Risiko pAVK zu entwickeln (Hazard Ratio: | Torres et Periodont
(16a) arterial disease among 1,31 95%-KI: 1,00-1,71) doch die Ausgangszahnzahl verriet al. ol

women

nichtsiiber das Risiko (keine Dosis-Wirkungs-Beziehung)
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12 Matched cohort | Risk of peripheral arterial | Personen mit Parodontitis hatten ein 15 % erhohtes Risiko fiir Cho etal. | 2020 Atheroscl
study disease in patients with periphere arterielle Verschlusskrankheit im Vergleich zur erosis
periodontitis: A Kontrollgruppe (Hazard Ratio: HR= 1,15; 95 %-KI: 1,07-1,23)
nationwide, population-
based, matched cohort
study
13 Retrospective Risk of Peripheral Personen mit Parodontitis hatten ein 3 % erhohtes Risiko fiir Yehetal. | 2022 Int J
cohort study Arterial Occlusive periphere arterielle Verschlusskrankheit im Vergleich zur Environ
(2008-2018) Disease with Kontrollgruppe (adjustierte Hazard Ratio: HR= 1,03; 95 %-KI: Res
Periodontitis and Dental 1,01-1,006). Public
Scaling: A Nationwide AuBerdem reduzierte eine regelmaBige Zahnsteinentfernung Health
Population-Based Cohort | das Risiko fiir eine pAVK um 18% (Hazard Ratio: HR= 0,82
Study (95 %-KI: 0,79-0,86)
14 Cross-sectional | The Association of Schwere Parodontitis war unabhéngig mit pAVK assoziiert Jacobiet | 2021 J Clin
cohort study Periodontitis and (adjustierte Odds Ratio= 1,265; 97,5 %-KI 1,006-1,591; p= al. Med
Peripheral Arterial 0,045)
Occlusive Disease in a
Prospective Population-
Based Cross-Sectional
Cohort Study
15 Systematic The Association of Von 755 identifizierten Studien wurden 17 in die qualitative Kaschwic | 2019 | Int J Mol
review Periodontitis and Analyse eingeschlossen. Neun Studien zeigten eine Assoziation | h et al. Sci
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Peripheral Arterial
Occlusive Disease-A

Systematic Review

zwischen Parodontitis und pAVK, zwei zwischen Zahnverlust
und pAVK. Sechs Studien beschrieben mogliche
pathophysiologische Mechanismen. In vier grof3en
Kohortenstudien lag das adjustierte Risiko (Odds Ratio oder
Hazard Ratio) fiir pAVK bei Vorliegen von Parodontitis

zwischen 1,3 und 3,9. Keine Studie zeigte eine gegenteilige

Assoziation
16 Systematic The relationship between | Von neun untersuchten Studien zeigten sieben signifikante Joshipura | 2002 J Am
review oral conditions and Assoziationen zwischen Zahnverlust oder Parodontitis und Dent
ischemic stroke and Schlaganfall oder peripherer arterieller Erkrankung — ein Assoc
peripheral vascular konsistentes Muster, obwohl die Parameter variierten. Keine
disease Studie wies die Assoziation klar zuriick.
17 Systematic The risk of periodontitis | In der Metaanalyse von 25 Studien mit 22.090 Teilnehmenden | Wanget | 2019 RCM
review and for peripheral vascular war das Risiko fiir pAVK bei Personen mit Parodontitis al.

meta-analysis

disease: a systematic

review

signifikant erhoht (OR= 1,60; 95 %-KI: 1,41-1,82; p<0,001).

In der Subgruppenanalyse zeigte sich ein besonders hohes
Risiko fiir Erkrankungen der unteren Extremitdten (OR= 3,00;
95 %-KI: 2,23-4,04)

Tabelle 2: Ubersicht der inkludierten Artikel
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3.2 Pilotstudie - Deskriptive Statistik des Probandenkollektivs

Die Stichprobe dieser Studie umfasste insgesamt 30 méinnliche Probanden mit einem
durchschnittlichen Alter von 25,5 £3,1 Jahren. Die deskriptive Probandenstatistik ist in der

vorangegangenen Tabelle 1 ersichtlich.

3.3 Herzfrequenz und Herzvariabilitat

Parameter Ruhe Post Stress  Post Stress3o F-Statistik p-Wert
HR (bpm) 67,6 10,0 65,5+5,8 63,7+6,5 F(2,58)=11,4 p <,001
SDNN (ms) 62,9+30,5 58,3+£229 62,8 £23,1 F(2,58)=0,6 p=,538
RMSSD (ms) | 48,6 £26,7 45,2+26,5 52,7+273 F(2,58)=14 p=,262
In(LF/HF) () | 0,83+£0,66 0,86 =+0,64 0,65+ 0,59 F(2,58)=1.,6 p=,218

Tabelle 3: Mittelwerte + Std der Herzfrequenz (HR), der Standard Deviation of NN-Intervals= SDNN, des Root Mean
Square of Successive Differences= RMSSD und des natiirlichen Logarithmus des LF/HF-Verhdltnisses= In(LF/HF) jeweils

zu den drei Messzeitpunkten (Ruhe, Post Stress und Post Stressso)

Das Kollektiv hat wie oben beschrieben drei Messungen durchlaufen. Die erste Messung
erfolgte nach fiinf Minuten Ruhephase. Die zweite Messung (Post Stress) erfolgte fiir das
gesamte Probandenkollektiv unmittelbar nach einer fiinfminiitigen Aktivierung durch den
Wobbler und die dritte und letzte Messung (Post Stressso) wurde nach 30 Minuten
Ruhephase durchgefiihrt.

Die Tabelle 3 zeigt die erhobenen Daten fiir das Herzfrequenzniveau und die Herzvariabilitit
(SDNN, RMSSD und In(LF/HF) sowie die Statistik (Anova fiir Messwiederholungsdesign;
within-subject-factor, ,,Phase®).

Wie man der Tabelle 3 entnehmen kann, zeigt die Herzfrequenz einen hochsignifikanten
Unterschied F(2,58)= 11,4, p<0,001 im Vergleich der drei Messphasen.

Plausiblerweise sinkt die Herzfrequenz 30 Minuten Post Stress von 65+ 6,5 auf 63,7+6,5,
verglichen zu unmittelbar nach dem Stressor. Dies spricht dafiir, dass die Probanden nach
30 Minuten Ruhephase, weniger aktiviert bzw. entspannter waren.

Fir die RMSSD, SDNN und In(LF/HF) léasst sich mit der Anova kein signifikanter

Unterschied zeigen.
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3.3.1 Paarweiser Vergleich der Herzfrequenz

Paarweiser Vergleich der Herzfrequenz

95% Konfidenzintervall fiir
Differenz®

Mittelwertdifferenz  Std.-

(I)Phase (J)Phase Sig.” Untergrenze Obergrenze

I-J) Fehler
1 2 2,132 ,848  ,053 -,023 4,286
3 3,880* 997,002 1,347 6,412
2 1 -2,132 ,848  ,053 -4,286 ,023
3 1,748* 517,006 ,436 3,061
3 1 -3,880* 997,002 -6,412 -1,347
2 -1,748* 517,006 -3,061 -,436

Tabelle 4: Signifikanzniveaus fiir den paarweisen Vergleich der Herzfrequenz in den Phasen 1= Ruhe, 2= Post Stress, 3=

Post Stresszo. * Die Mittelwertdifferenz ist in Stufe 0,05 signifikant. B. Anpassung fiir Mehrfachvergleiche Bonferroni.

Deskriptive Statistik
Mittelwert Standardabweichung N
dHrP0804 -2,1315 4,64535 30
dHrP1204 -3,8800 5,45913 30

Tabelle 5: Deskriptive Statistik der HR (N= Anzahl, Mittelwert und Std)

Da der Gesamtvergleich des Herzfrequenzniveaus von Tabelle 3 einen hochsignifikanten
Unterschied zeigt, wird der paarweise Vergleich mit Bonferoni Korrektur durchgefiihrt.

Wie man der Tabelle 4 entnehmen kann, zeigt der Vergleich 2 zu 3 (Post Stress zu 30
Minuten Post Stress) einen signifikanten Unterschied mit einem p= 0,006. Dies entspricht
einer signifikant hoheren durchschnittlichen Herzfrequenz der Teilnehmer wihrend der
zweiten Messung (unmittelbar nach dem Stressor/Wobbler) verglichen zur dritten Messung

(nach 30 Minuten Ruhephase). Zudem ist 1 zu 3 mit einem p= 0,002 ebenfalls signifikant.
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Der paarweise Vergleich zwischen 1 und 2 zeigt keinen signifikanten Unterschied, jedoch
einen Trend (p= 0,053).

Dies deutet darauf hin, dass die Baseline tatsdchlich weniger einer Ruhephase und mehr
einer Antizipationsphase entspricht, da die Probanden wihrend der Baseline kardiovaskular

aktivierter, nervoser oder aufgeregter waren als erwartet.

3.3.2 Paarweiser Vergleich von SDNN
Da die Anova kein signifikantes Ergebnis gezeigt hat, wurde aus statistischen Griinden auf
die paarweisen Vergleiche verzichtet. Allerdings wurde in Analogie zur Herzfrequenz eine

Analyse der Anderung hin zur Ruhephase durchgefiihrt.

Deskriptive Statistik
Mittelwert Standardabweichung N
dSDNNP0804 -4,5871 28,82428 30
dSDNNP1204 -1,5999 30,25783 30

Tabelle 6. Deskriptive Statistik der SODNN= Standard Deviation of NN-Intervals

Beim paarweisen Vergleich des SDNN zeigt sich kein signifikanter Unterschied.

3.3.3 Paarweiser Vergleich von RMSSD
Auch hier wurde aus statistischen Griinden auf die paarweisen Vergleiche verzichtet, aber

eine Analyse der Anderung hin zur Ruhephase durchgefiihrt.

Deskriptive Statistik
Mittelwert Standardabweichung N
dRMSSP0804 -3,4947 29,66889 30
dRMSSP1204 4,0281 28,92983 30

Tabelle 7: Deskriptive Statistik der RMSSD= Root Mean Square of Successive Differences (N= Anzahl., Mittelwert und
Std)
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Die Anderung der RMSSD, also der vagalen Komponente, zeigt im paarweisen Vergleich
ebenfalls von 2 zu 3 (unmittelbar nach Stressor zu 30 Minuten Post Stressor) bezogen auf
die Ruhephase einen hoch signifikanten Unterschied (p= 0,005). Dies spricht dafiir, dass die
Teilnehmer 30 Minuten Post Stressor eine hohere vagale Komponente aufweisen, was sich

wiederum in der geringeren Aktivierung widerspiegelt.

3.3.4 Paarweiser Vergleich von In(LF/HF)

Hier wurde wiederum auf die paarweisen Vergleiche verzichtet, aber eine Analyse der

Anderung hin zur Ruhephase durchgefiihrt.

Deskriptive Statistik
Mittelwert Standardabweichung N
dLFHFP0804 ,0261 , 75872 30
dLFHFP1204 -,1798 , 77340 30

Tabelle 8: Deskriptive Statistik zum In(LF/HF)= natiirlichen Logarithmus des LF/HF-Verhdltnisses

Der paarweise Vergleich der der In(LF/HF) zeigt keinen signifikanten Unterschied der

Anderungswerte von Post Stress bzw. Post Sress30 bezogen auf die Ruhephase.
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3.4 Blutdruck

Parameter Ruhe Post Stress Post Stressso F-Statistik p-Wert
SBDii
129+9 126 +9 126 +9 F(2,58)=3.,0 p=,056
(mmHg)
SBDre
133+ 10 128+9 129 £8 F(2,58) =64 p=,003
(mmHg)
DBDii
69 + 7 68 +7 71+7 F(2,58)=3.0 p=.,0,57
(mmHg)
DBDr.
72+ 8 67+7 70+ 8 F(2,58)=17,1 p=,002
(mmHg)

Tabelle 9: Signifikanz der Anderung von Mittelwert und Standardabweichung der Parameter: SBDy= Systolischer
Blutdruck links, SBDy.= Systolischer Blutdruck rechts, DBDu= diastolischer Blutdruck links und DBDy.= diastolischer
Blutdruck rechts unter Beriicksichtigung der drei Messzeitpunkte Ruhe, Post Stress und Post Stress30

Das Ergebnis des Blutdrucks unter Beriicksichtigung der drei Messzeitpunkte zeigt einmal

den Mittelwert + Standardabweichung fiir die linke und rechte Seite und jeweils den

systolischen und diastolischen Wert. Wie man der Tabelle 9 entnehmen kann, sind die Werte

fiir links und rechts erwartungsgemaf nicht unterschiedlich. Zudem liegen die Mittelwerte

des Blutdruckniveaus fiir alle Phasen links und rechts im physiologischen Normbereich

(120-129/80-84mmHg), was sich in der Auswahl der gesunden Probanden der Pilotstudie

widerspiegelt. Die Mittelwerte, Standardabweichungen und p-Werte sind der Tabelle 9 zu

entnehmen.
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3.5 Korrelationen SVF-48

Tabelle 10 zeigt die Pearson-Korrelationen der Herzfrequenz und der Kennwerte der
Herzvariabilitit in Ruhe zu den Bewiltigungsstrategien/Skalen des SVF48.

Ein Beispielitem flir die Skala ,,positive Selbstinstruktion* lautet: ,,Wenn ich durch
irgendetwas oder irgendjemanden beeintrdchtigt, innerlich erregt oder aus dem
Gleichgewicht gebracht worden bin...denke ich, nur nicht unterkriegen lassen*. (Janke and
Erdmann, 1999) Wie die Tabelle 10 zeigt, korreliert die Herzfrequenz der Probanden mit der
positiven Selbstinstruktion statistisch signifikant (r= 0,376, p= 0,040).

Korrelationen
HrP04 SDNNP04 RMSSP04 LFHFP04 svisit svipos svires
HrP04 Pearson-Korrelation 1 ,152 ,106 ,053 ,015 376" ,089
Sig. (2-seitig) ,423 577 ,783 ,939 ,040 ,641
N 30 30 30 30 30 30 30
SDNNP04  Pearson-Korrelation ,152 1 937 -,045 -,027 ,213 ,020
Sig. (2-seitig) 423 <,001 815 ,887 ,259 917
N 30 30 30 30 30 30 30
RMSSP04  Pearson-Korrelation ,106 937" 1 -,196 ,031 ,168 ,005
Sig. (2-seitig) ,577 <,001 ,299 ,870 ,376 979
N 30 30 30 30 30 30 30
LFHFP04 Pearson-Korrelation ,053 -,045 -,196 1 -,166 ,309 ,109
Sig. (2-seitig) ,783 815 ,299 ,381 ,097 ,567
N 30 30 30 30 30 30 30
svfsit Pearson-Korrelation ,015 -,027 ,031 -,166 1 464" -,339
Sig. (2-seitig) ,939 ,887 ,870 ,381 ,010 ,067
N 30 30 30 30 30 30 30
svipos Pearson-Korrelation ,376" 213 ,168 ,309 ,464™ 1 -,326
Sig. (2-seitig) ,040 ,259 ,376 ,097 ,010 ,079
N 30 30 30 30 30 30 30
svfres Pearson-Korrelation ,089 ,020 ,005 ,109 -,339 -,326 1
Sig. (2-seitig) 641 917 979 567 067 079
N 30 30 30 30 30 30 30

Tabelle 10: Korrelationen von HrP04= Herzfrequenz, SDNNP04= Standard Deviation of NN-Intervals, RMSSP04= Root
Mean Square of Successive Differences, LFHFP04= natiirlichen Logarithmus des LF/HF-Verhdltnis, svfsit=
Stressverarbeitungsfragebogen-48  unter  Beriicksichtigung ~ der  Skala ,, Situationskontrolle”,  svfpos=
Stressverarbeitungsfragebogen-48  unter  Beriicksichtigung der Skala , positive  Selbstintruktion*,  svfres=
Stressverarbeitungsfragebogen-48 unter Berticksichtigung der Skala ,, Resignation . *Die Korrelation ist auf dem Niveau
von 0,05 (2-seitig) signifikant. **Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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3.6 ABI deskriptive Statistik

Deskriptive Statistik
ABI N  Minimum Maximum Mittelwert Std.-abweichung
oABIRmed 21 0,92 1,30 1,1357 0,09719
0ABILmed 21 0,98 1,36 1,1886 0,11555

Tabelle 11: Deskriptive Statistik des ABI links und rechts (Mittelwert, Maximum, Minimum, N= Anzahl und Std)

Die Blutdruckwerte und der daraus berechnete ABI enthalten in dieser Pilotstudie fehlende
bzw. noch nicht korrigierte Daten. Daher werden wie in Tabelle 11 ersichtlich, nur 21 von
30 Datensiitze fiir den ABI beriicksichtigt. Fiir die Uberpriifung, ob man die Werte mithilfe
des AngE™ SOT Medical Systems softwaretechnisch korrigieren kann, wird an dieser Stelle
auf die Diplomarbeit des Kollegen Moritz Schmid verwiesen.

Wie in Tabelle 11 dargestellt, betrdgt der durchschnittliche ABI-Wert auf der rechten Seite
1,14 bei einer Standardabweichung von 0,097. Der ABI links zeigt plausiblerweise ein

dhnliches Niveau mit einem Mittelwert von 1,19 und einer Std. von 0,12.

40



3.7 Korrelationen ABI und Blutdruck

Korrelationen
0ABILmed SBP11 DBPI 1
oABILmed Pearson-Korrelation 1 ,167 418
Sig. (2-seitig) ,470 ,059
N 21 21 21
SBP1 1 Pearson-Korrelation ,167 1 ,652%*
Sig. (2-seitig) ,470 ,001
N 21 21 21
DBP1 1 Pearson-Korrelation 418 ,652%* 1
Sig. (2-seitig) ,059 ,001
N 21 21 21

Tabelle 12: Pearson-Korrelation zwischen oABILmed= Ankle-Brachial Index links und systolischen/diastolischen
Blutdruck links. **Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

41



Korrelationen

oABIRmed SBP2 1 DBP2 1
oABIRmed Pearson-Korrelation 1 ,121 -,003
Sig. (2-seitig) ,602 991
N 21 21 21
SBP2 1 Pearson-Korrelation 121 1 ,649%*
Sig. (2-seitig) ,602 ,001
N 21 21 21
DBP2 1 Pearson-Korrelation -,003 ,649%* 1
Sig. (2-seitig) ,991 ,001
N 21 21 21

Tabelle 13: Pearson-Korrelation zwischen oABIRmed= Ankle-Brachial Index rechts und systolischen/diastolischen
Blutdruck rechts. **Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Wie den Tabellen 12 und 13 zu entnehmen ist, zeigt sich keine Korrelation zwischen dem

ABI und dem Blutdruck.
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4 Diskussion

Epidemiologische Studien deuten auf einen Zusammenhang zwischen Parodontitis und
Gefallerkrankungen wie der pAVK hin, zwei weltweit hdufig auftretende Krankheitsbilder.
(Dietrich et al., 2013)

Vor diesem Hintergrund zielt die vorliegende Pilotstudie darauf ab, die
Einsatzmdglichkeiten des AngE™ von SOT Medical Systems im zahnmedizinischen Alltag
hinsichtlich Durchfiihrbarkeit und Aussagekraft zu evaluieren. Die Gefa3funktion wurde
dabei nichtinvasiv mittels Kndchel-Arm-Index (ABI) und die autonome Regulation des

Herz-Kreislauf-Systems mittels Herzratenvariabilitdt (HRV) erfasst.

Parodontitis und die periphere arterielle Verschlusskrankheit

Insgesamt wurden 17 Studien zum Zusammenhang zwischen Parodontitis und peripherer
arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) in die Literaturrecherche einbezogen. Fiinf der
eingeschlossenen Studien basierten auf einem Querschnittsdesign (cross-sectional study)
und untersuchten die Beziehung zwischen parodontalem Gesundheitszustand und der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit zum Erhebungszeitpunkt. Drei Fall-Kontroll-
Studien (case-control study) verglichen Personen mit pAVK mit Kontrollgruppen und
berichteten jeweils ein erhdhtes Risiko fiir das Vorliegen parodontaler Erkrankungen. Vier
Studien umfassten Kohortenstudien, davon zwei prospektiv, eine retrospektiv und eine
»gematchte Kohorte. Diese Studien zeigten, dass Parodontitis mit einem erhdhten Risiko
fiir die spétere Entwicklung einer pAVK einhergeht. Eine dieser Arbeiten von Yeh et al. hob
zudem hervor, dass regelméfige Zahnsteinentfernung mit einem geringeren Risiko fiir
pAVK assoziiert war. Dies unterstreicht die Bedeutung der zahnmedizinischen Prophylaxe
und verleiht der interdisziplindren Therapie der Parodontitis bzw. der pAVK umso mehr an

Gewicht.

Die Interventionsstudie von Seinost et al. untersuchte den Einfluss einer Parodontaltherapie
auf die vaskulédre Entziindungsaktivitét bei bestehenden GefaBerkrankungen, konnte jedoch
keine signifikanten Effekte nachweisen. Ergidnzend lagen vier systematische
Ubersichtsarbeiten vor, darunter zwei mit Metaanalyse. Diese bestitigten wiederum in ihrer

Gesamtauswertung einen konstanten Zusammenhang zwischen Parodontitis und pAVK.

Die Gesamtschau der Studien deutet somit auf eine liberwiegend positive Assoziation

zwischen parodontalen Erkrankungen und dem Auftreten peripherer arterieller
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Verschlusskrankheiten hin. Dennoch ist zu beriicksichtigen, dass die wissenschaftliche
Datenlage in diesem Bereich im Vergleich zu anderen Themen wie beispielsweise zur
Verbindung zwischen Parodontitis und Atherosklerose bislang deutlich weniger Literatur
aufweist. Zudem konnte bisher kein kausaler Zusammenhang belegt werden. Weitere
Studien, insbesondere kontrollierte Interventionsstudien, sind somit zur Kausalititsfrage

notwendig, um den Zusammenhang zu bestatigen.

Auswertung von Herzfrequenz, SDNN, RMSSD und In(LF/HF)

Beziiglich der Herzfrequenz zeigt sich, dass die Baseline - trotz statistisch signifikantem
Unterschied - unerwartet hoch liegt und in etwa dem Niveau der Herzfrequenz unmittelbar
nach dem Stressor entspricht. Dies deutet darauf hin, dass auch wenn die Baseline als
Ruhephase gedacht war, unter Beriicksichtigung der tatsidchlichen Laborbedingungen, diese
eher als Antizipationsphase zu interpretieren ist. Dies bedeutet, dass die Probanden in
Erwartung auf eine unbekannte Situation (Messungen) trotz einer Eingewohnungsphase im
Labor noch nicht wirklich entspannt, sondern stirker aktiviert waren als es auf Basis des
Studiendesigns zu erwarten war.

Was ebenfalls fiir das Vorliegen einer Antizipationsphase spricht, ist die vagale Aktivierung
(RMSSD), welche nach 30 Minuten im paarweisen Vergleich signifikant unterschiedlich
bzw. hoher ist als unmittelbar nach dem Stressor (siehe Tabelle 5), was als Erholung bzw.

Entspannung in der Post Stress3o Phase interpretiert werden kann.

Die SDNN und In(LF/HF) zeigen — entgegen der Erwartung — keinen signifikanten
Unterschied. Eine Interpretationsweise fiir dieses Ergebnis wére, dass die sympathische
Aktivierung, welche auch durch den SDNN ausgedriickt wird, aufgrund der erhoht
aktivierten Baseline keinen signifikanten Unterschied zeigen konnte und somit auch die
Gesamtaktivierung (In(LF/HF), welche die sympathischen und parasympathischen Anteile

reprasentiert, nicht signifikant unterschiedlich ausfiel.

Auswertung des Blutdrucks und Ankle-Brachial Index

Auf Grundlage des Studiendesigns hétte man erwartet, dass die Blutdruckwerte der Baseline
niedriger ausfallen, nach Aktivierung durch den Wobbler ansteigen und anschlieend nach
30 Minuten Ruhephase auf das Niveau der Baseline bzw. sogar darunter liegen wiirden.

Die Ergebnisse zeigen jedoch — wahrscheinlich unter anderem aufgrund der

Antizipationsphase — nicht den erwarteten Verlauf.
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Des Weiteren muss angemerkt werden, dass die Blutdruckwerte primér aufgrund von
Bewegungsartefakten Fehler aufweisen, weshalb 21 von 30 Messungen fiir den ABI
herangezogen wurden. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass die Datenséitze einer Korrektur
bediirfen. Im Rahmen der Pilotstudie war es ein Ziel, mdglich auftretende
Messschwierigkeiten aufzuzeigen, weshalb fiir die Korrektur der Datensétze an dieser Stelle
auf die Diplomarbeit des Kollegen Moritz Schmid verwiesen wird.

Insgesamt liegen die Blutdruckwerte fiir den systolischen Blutdruck links und rechts, sowie
die Werte des Ankle-Brachial Index (N= 21) im physiologischen Bereich, was die Auswahl

der gesunden Probanden widerspiegelt.

Auswertung des SVF-48

Der SVF-48 wurde von allen 30 Probanden vor Beginn der Messungen ausgefiillt.

Die Ergebnisse konnten zeigen, dass die Herzfrequenz mit der ,,positiven Selbstinstruktion*
— abgefragt durch die Skala des SVF-48 — korreliert. Dies untermauert ebenfalls die
Annahme der antizipierten Probanden wéhrend der Baseline und konnte somit die erhdhten

Werte der Herzfrequenz erkléren.

Gefallfunktion — ABI

Die Gefdl3funktion stellt in dieser Pilotstudie einen der zentralen Zielparameter dar und
wurde nichtinvasiv iiber den Kndchel-Arm-Index mittels des AngE™ erhoben. Die
Ergebnisse zeigen, dass bei 21 von 30 gesunden Probanden korrekte Messungen der
Gefallfunktion durchgefiihrt wurden. Somit lagen die ermittelten ABI-Werte bei den 21 von
30 Probanden im physiologischen Normbereich, was grundsétzlich auf eine zuverlédssige
Messbarkeit in dem gewdhlten Setting (liegende Position, vergleichbar mit der
zahnirztlichen Routine) hinweist.

Die Anwendung des AngE™ von SOT Medical Systems erwies sich mit einer Messdauer
von ca. 2-3 Minuten fiir ABI und HRV als zeiteffizient und praktikabel, setzt jedoch eine
korrekte Handhabung und das Erkennen sowie ggf. Korrigieren von Bewegungsartefakten
voraus — unterstiitzt durch die integrierte Software (Darstellung im Ampel-System).
Aufgrund solcher Artefakte konnten lediglich 21 von 30 Messungen in die Auswertung
einbezogen werden. Die Bereitschaft von Patient*innen, fiir die kombinierte Messung von
ABI'und HRV eine Gesamtdauer von etwa fiinf Minuten in Ruheposition zu tolerieren, bleibt

kritisch zu priifen.
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Insgesamt zeigt sich, dass sich das AngeE SOT durchaus in der zahnmedizinischen Praxis
zur Erfassung des Autonomen Status (HRV) sowie Gefilfunktion (ABI) mit einer
Untersuchungsdauer von insgesamt rund fiinf Minuten eignen konnte, jedoch die

Compliance des Patienten und die Zeit vonseiten des Behandlers zu beriicksichtigen sind.

Ausblick und Zukunftsaspekte

Die Korrektur der Blutdruckwerte wird im Rahmen der Diplomarbeit von Moritz Schmid
erfolgen und konnte zusitzliche Erkenntnisse zur Genauigkeit und Anwendbarkeit des

eingesetzten Messequipments liefern.

Die in dieser Pilotstudie erhobenen Ergebnisse bilden eine erste Datengrundlage fiir die

Planung weiterfiihrender Untersuchungen zur GeféBfunktion mit dem AngE™

System. Fir
eine erhohte Aussagekraft wire der Einschluss eines grofleren Probandenkollektivs
anzustreben. Dariliber hinaus erscheint es vielversprechend, kiinftig nicht nur gesunde
Proband*innen, sondern auch Patient*innen mit diagnostizierter peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) in das Studiendesign einzubeziehen, etwa im Rahmen einer

Kohortenstudie.

Zudem konnte man versuchen die Baseline-Messung zu optimieren, indem eine lidngere
Ruhephase als bisher (mehr als fiinf Minuten) vor Messbeginn eingehalten wird, um
physiologische Ausgangswerte unter moglichst standardisierten Bedingungen zu
gewihrleisten. Unabhidngig von der Wartezeit bleibt jedoch offen, ob die Proband*innen
moglicherweise grundsétzlich angespannt, nervos oder innerlich motivierend auf die

Messsituation reagieren.

Hinsichtlich der Anwendbarkeit ldsst sich sagen, dass das Messsystem im
Zahnmedizinischen Setting fiir Kliniker, auch ohne vertieftes Vorwissen, durchaus geeignet
und in der Lage ist, in fiinf Minuten den ABI sowie die HRV darzustellen bzw. zu

analysieren.

(Drury and Simonetti, 2019) zeigten, dass bei Patient*innen mit Temporo-mandibulérer-
Dysfunktion und Kopfschmerzen ein Ungleichgewicht im autonomen Nervensystem
vorliegt — mit erhohter sympathischer und verminderter parasympathischer Aktivitat. Dies

konnte dafiir sprechen, die Herzfrequenzvariabilitdt auch in der Zahnmedizin zu erfassen.
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Aufgrund sinkender Kosten und verbesserter Sensortechnologie diirfte die HRV-Messung
kiinftig auch in der Zahnmedizin eine grofere Rolle spielen. Insbesondere die rasanten
Fortschritte bei tragbaren Biosensoren, vernetzter algorithmischer Datenanalyse und
kiinstlicher Intelligenz konnten zukiinftig stark zur Entwicklung der Gesundheit beitragen
und auch in der Zahnmedizin kiinftig Anwendung finden. (Drury and Simonetti, 2019)

Konkrete Studien zum ABI bei Zahnmedizinischen Patient*innen fehlen jedoch bislang.

So existiert also bereits erstes Interesse an der Erfassung von Gefd3- und
Herzfrequenzvariabilitits-Parameter in der Zahnmedizin. Besonders vielversprechend sind
neuartige Kombinationssysteme zur ABI/PWV-Messung via EKG/PPG, die einen breiten
Einsatz im zahnirztlichen Setting ermoglichen (z. B. bei kardio-vaskuldren Risiko-
Screenings) sowie HRV als Indikator autonomer Regulationsstérungen im Kontext oraler
Gesundheit. Sowohl der Ankle-Brachial Index als auch die HRV als
Gefiaflfunktionsparameter und Marker der autonomen Dysregulation im Zusammenhang mit

oralen Erkrankungen bieten grof3es Potenzial fiir zukiinftige Anwendungen.
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6 Anhang

SVPLE Rk -21.0T 5%

MNama: Vornamae: Geschlacht:

Alter: Daturn: Uhrzeit:

SVF 48

W. Janke & G. Erdmann

Im folgenden finden Sie eine Reihe von méglichen Reaktionen, die man zeigen kann,
wienn man durch irgendetwas oder irgendjemanden beeintrachtigt, innerlich erregt oder
aus dem Gleichgewicht gebracht worden ist.

Bitte lesen Sie diese nacheinander durch und entscheiden Sie jeweils, ob die
angegebenen Reaktionen frer Art zu reagieren entsprechen.

Dabei stehen lhnen funf Antwortmaglichkeiten zur Verflgung:

] 1 2 3 4
gar nicht kaum mdglicher- wahrachein- sehr wahr-
welge lich scheinlich

Bitte kreuzen Sie jeweils die lhrer Reaktion entsprechende Zahl an.

Zum Beispial:

Wenn ich durch irgendetwas oder irgendjemanden besintrachtigt, innerlich erregt oder
aus dem Gleichgewicht gebracht worden bin ...

. besuche ich nette Freunde oder Bekannte

a 1 2 3 4
gar nicht kaum rmdglicher- weahrachain- sehr wahr-
wealga lich schainlich

In diesemn Fall ist die 3 ({"wahrscheinlich"} angekreuzt. Das wiirde bedeuten, dal} "nette
Freunde oder Bekannte besuchen” wahrscheinlich |hrer Art zu reagieren in den oben
genannten Situationan antspricht.

Bitte lassen Sie keine Reaktion aus und wihlen Sie im Zweifelsfall die
Antwortmaglichkeit, die noch am ehesten fir Sie zutrifft.

Copyright 199%: W_ Janke und G. Erdmann
Benurrung und Verviel filtigung nur mit schrifilicher Einwilligung der Autoren
Komisktadresse: Prod, Dir. W, Janke, Insistut fiir Psychologie der Universicdi Wirzburg, Domesschulsir. 15, 920 Wrzburg

(Janke and Erdmann, 1999)
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Wenn ich durch irgendetwas oder irgendjemanden beeintrachtigt,
innerlich erregt oder aus dem Gleichgewicht gebracht worden bin ...

1) ... seheich zu, da jemand anderes mich bei der Losung unterstltzt

a 1 2 3
gar nicht lavim rnaglicher- wahrachain-
welsa lieh
2} ... neigeich dazu, die Flucht zu ergreifen
a 1 2 3
gar nicht kaum miglicher- wahrachein-
weige lich
3) ... sage ich mir, dafi? ich das durchstehen werde
a 1 2 3
gar nicht kaurm mdglicher- wahrachain-
welsa lieh
4) ... kannich lange Zeit an nichts anderes mehr denken
a 1 2 3
gar nicht kaum miglicher- wahrachein-
walge lich
§) ... Uberlege ich mein weiteres Verhalten ganz genau
a 1 2 3
gar nicht kaurm mdglicher- wahrachain-
welsa lieh

6) ... frageich jemanden um Rat, wie ich mich verhalten soll

1] 1 2
gar nicht kaum miglicher-
welsa

7 ...  werde ich schneller damit fertig als andere

a 1 2
gar nicht kaum mdglicher-
walga

3
wahrschein-
lich

k]
wahrachain-
lich

4
sehr wahi-
achainllch

4
sahr wahr-
achainlich

4
sahr wahr-
achainllch

4
sahr wahr-
schainlich

4
sahr wahr-
achainllch

4
sehr wahr-
achainllch

4
sahr wahr-
achainlich

8) ... wersuche ich, meine Gedanken auf etwas anderes zu konzentrieren

a 1 2 3
gar nicht kaum miglicher- wahrachain-
walga lizh
9) ... wversuche ich, mir alle Einzelheiten der Situation klar zu machen
[y 1 2 i
gar nicht kaum miglicher- wahrachein-
walga lich
10) .. flhle ich mich irgendwie hilflos
[ 1 2 3
gar nicht kaurm mdglicher- wahrachain-
walga lizh
1) .. denke ich, maglichst von hier weg
1] 1 2 3
gar nicht kaum miglicher- wahrschelin-
walga lich

(Janke and Erdmann, 1999)

4
sehr wahr-
achainllch

4
sahr wahr-
schainlich

4
sahr wahr-
achainllch

4
sehr wahr-
schainlich
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Wenn ich durch irgendetwas oder irgendjemanden beeintrachtigt,
innerlich erregt oder aus dem Gleichgewicht gebracht worden bin ...

12) ..

13) ..

14) ..

15) ..

18] ..

17) .

18) ..

19) ..

200 ..

21) .

22) ..

denke ich hinterher immer wieder dardber nach

a 1 2 3
gar nicht kaum maglicher- wahracheain-
welge lich

gehe ich irgendeiner anderen Beschaftigung nach

a 1 2 3
gar nicht kaum maglicher- wahrachein-
weise lich

neige ich dazu, schnell aufzugeben

a 1 2 3
gar nicht kaum maglicher- weahracheain-
walas lizh

denke ich, nur nicht unterkriegen lassen

a 1 2 3
gar nicht kaum maglicher- wahrachein-
wlae lich

bin ich frah, dal ich nicht so empfindlich bin wie andere

a 1 2 i
gar nicht kaum maglicher- wahracheain-
walaa lich

kemmen mir Fluchtgedanken

a 1 2 3
gar nicht kaum maglicher- wahrachein-
weise lich

ergreife ich MaBnahmen zur Beseitigung der Ursache

a 1 2 3
gar nicht kaurn miglicher- wahracheain-
weise lich

sage ich mir, andere wiirden das nicht so leicht verdauen

a 1 2 3
gar nicht kaum maglicher- wahrachein-
walas lizh

miull ich mich einfach mit jemandem aussprechen

a 1 2 i
gar nicht kaurm maglicher- wahrachain-
walga lich

tue ich etwas, was mich davon ablenkt

] 1 2 3
gar nicht kaum maglicher- wahracheain-
walaa lich

sage ich mir, du darfst auf keinen Fall aufgeben

a 1 2 3
gar nicht kaum maglicher- wahrachein-
weise lich
2

(Janke and Erdmann, 1999)

4

sehr wahr-

schainlich

4

sehr wahr-

scheinlich

a

sehr wahr-

schainlich

a

sehr wahr-

schainlich

a

sehr wahr-

schainlich

4

sehr wahr-

scheinlich

4

sehr wahr-

scheinlich

a

sehr wahr-

schainlich

a

sehr wahr-

schainlich

4

sehr wahr-

schainlich

4

sehr wahr-

scheinlich
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Wenn ich durch irgendetwas oder irgendjemanden beeintrachtigt,
innerlich erregt oder aus dem Gleichgewicht gebracht worden bin ...

23) . beschiftigt mich die Situation hinterher noch lange
a 1 2 3 4
gar nicht kaum maglicher- wahracheain- sehr wahr-
walse lizh schainlich
24) .. weilk ich nicht, wie ich gegen die Situation ankommen kdnnte
a 1 2 3 4
gar nicht kaum maglicher- wahrachein- sehr wahr-
walae lich schainlich
2R) .. habe ich nur den Wunsch, dieser Situation so schnell wie méaglich zu entkormmen
a 1 2 3 4
gar nicht kaum maglicher- weahracheain- sehr wahr-
walas lizh gehainlich
26) .. bitte ich jermanden, mir behilflich zu sein
a 1 2 3 4
gar nicht kaum maglicher- wahrachein- sehr wahr-
wlae lich scheinlich
27) . stiirze ich mich in die Arbeit
a 1 2 i 4
gar nicht kaum maglicher- wahracheain- sehr wahr-
walse lizh schainlich
28) .. sage ich mir, nur nicht entmutigen lassen
] 1 2 3 4
gar nicht kaum maglicher- wahrachein- sehr wahr-
walae lich schainlich
29) .. geht mir die Situation lange Zeit nicht aus dem Kopf
a 1 2 3 4
gar nicht kaurn miglicher- wahracheain- sehr wahr-
walae lich schainlich
an) .. mache ich mir klar, daB ich Méglichkeiten habe, die Situation zu bewiltigen
a 1 2 3 4
gar nicht kaum maglicher- wahrachein- sehr wahr-
walas lizh gehainlich
) .. mache ich einen Plan, wie ich die Schwierigkeiten aus dem Weg rdumen kann
a 1 2 i 4
gar nicht kaurm maglicher- wahrachain- sehr wahr-
wlae lich scheinlich
32) . habe ich mich viel besser unter Kontralle als andere in derselben Situation
] 1 2 3 4
gar nicht kaum maglicher- wahracheain- sehr wahr-
walse lizh schainlich
33 .. erzcheint mir alles so hoffnungslos
a 1 2 3 4
gar nicht kaum maglicher- wahrachein- sehr wahr-
walae lich schainlich
3

(Janke and Erdmann, 1999)
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Wenn ich durch irgendetwas oder irgendjemanden beeintrachtigt,
innerlich erregt oder aus dem Gleichgewicht gebracht worden bin ...

a4) .. habe ich das Badirfnizg, die Meinung von jamand anderem dazu zu héren
1 1 2 3 4
gar nicht kaum miglicher- wahrachain- sehr wahr-
welge lich schelnlich
35 .. varsuche ich, mich der Situation zu entziehen
a 1 2 3 4
gar nicht kaum rmdglicher- weahrachein- sehr wahr-
welga lich scheinlich
a6) .. wende ich mich aktiv der Verdnderung der Situation zu
a 1 2 3 4
gar nicht kaum rmidglicher- wahrachain- sehr wahs-
welga lich scheinlich
a7 .. spiele ich die Situation nachher in Gedanken immer wieder durch
a 1 2 3 4
gar nicht kaum miglicher- wahrachain- sehr wahr-
walga lich scheainlich
38) .. varguche ich, meine Aufmerksamkeit daven abzuweanden
a 1 2 3 4
gar nicht kaum rmdglicher- weahrachein- sehr wahr-
welga lich scheinlich
ag) .. neige ich dazu, alles sinnlos zu finden
0 1 2 3 4
gar nicht kaum rmidglicher- wahrachain- sehr wahs-
walga lich schainlich
40) .. finde ich meine Ruhe immer noch schneller wieder als andere
1 1 2 3 4
gar nicht kaum miglicher- wahrachain- sehr wahr-
welge lich schelinlich
41) .. werde ich hinterher die Gedanken an die Situation einfach nicht mehr los
a 1 2 3 4
gar nicht kaum rmdglicher- weahrachein- sehr wahr-
welga lich scheinlich
42) .. wversuche ich, mit irgendjemandern dber das Problem zu sprechen
a 1 2 3 4
gar nicht kaum rdglicher- wahrachain- sehr wahs-
walge lich scheinlich
43) .. sage ich mir, du kannst damit fertig werden
1 1 2 3 4
gar nicht kaum miglicher- wahrachain- sehr wahr-
welge lich schelinlich
44) .. nehme ich das leichter als andere in der gleichen Situation
1 1 2 3 4
gar nicht kaum miglicher- wahrachein- sehr wahr-
welga lich scheinlich
4

(Janke and Erdmann, 1999)
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Wenn ich durch irgendetwas oder irgendjemanden beeintrachtigt,
innerlich erregt oder aus dem Gleichgewicht gebracht worden bin ...

45) .. neige ich dazu, zu resignieren
] 1 2 3 4
gar nicht kauim midglicher- wahrachain- sehr wahr-
walge lich acheinlich
46) .. lenke ich mich irgendwie ab
] 1 2 3 4
gar nicht kauirm midglicher- wahrachain- sehr wahr-
walge lich scheinlich
47) .. versuche ich, die Grinde, die zur Situation geflhrt haben, genau zu kldren
] 1 2 3 4
gar nlcht kaurm méglicher- weahrschein- sehr wahr-
walse lich scheinlich
48) .. mdehte ich am liebsten einfach weglaufen
1] 1 2 3 4
gar nicht kaum méglicher- weahrschein- sehr wahr-
walge lich scheinlich
3

(Janke and Erdmann, 1999)
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Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien ja nein
Alter: 18 bis 35 Jahre L U
Ausschlusskriterien ja nein

Medikamenteneinnahme, welche das kardiovaskulire System beeinflussen [
Fehlende Einwilligungserklirung L

Aktuelle Erkrankung?

Bemerkungen
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Probandeninformation und Einwillipuneserklirung zur Teilnahme an der
wissenschaftlichen Studie

Gefifdiagnostik und Hergfrequenzvariabilitis - Pilotstudie

Sehr geehrter Teilnehmer!

Wir laden Sie ein an der oben genannten wissenschafilichen Studie teilzunehmen. Die Aufkdirung
dariiber erfolgt in einem ausfiihrlichen Gesprich,

[hre Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie erfolgt freiwillig. Sie kimnen jederzeit
ohne Angabe von Griinden aus der Studie ausscheiden. Die Ablehnung der Teillnahme oder
ein vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat Keine nachteiligen Folgen fiir Sie.

Wissenschaftliche Studien sind  notwendip, um  verlissliche neue medizinische
Forschungsergebnisse zu pewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung flir die Durchifthrung einer
wissenschafilichen Studie ist jedoch, dass Sie Ihr Einverstindnis zur Teilnahme an dieser
wissenschaftlichen Studie schrifilich erkliren. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Erglinsung
zum Informations gesprich mit Threr Studienleitung sorgfiltig durch und z6gern Sie nicht Fragen
zu stellen,

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklinung nur

- wenn Sie Art und Ablanf der wissenschafilichen Studie vollstindig verstanden haben,
- wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuznstimmen und

- wenn Sie sich ther Thee Rechte als Teilnehmer an dieser wissenschaftlichen Swmdie im Klaren
sind.

Zu dieser wissenschaftlichen Swdie, sowie zur Probandinformation und Einwillipungserklanng
wurde von der zustindigen Ethikkommission eine beflirwortende Stellunpnahime abpepeben.

1. Was ist der Zweck der wissenschaftlichen Studie?

Durch den Einfluss bzw, Hiufung unterschiedlicher Risikofaktoren { Stress, Wikotinkonsum,
eic.) bew. das Alter kann es su Gefiillverinderungen kommen, welche z.B. Bluthochdruck
meslosen kbnnen. Die Herzfrequenz unterliegt einer Reihe von Einflussfaktoren, wie
kbrperlicher oder peistiger Ansrengung. Die Anderung der Herzfreguenz, dh die
Herzfrequenzvariabilitit ist wiederum ein Indikator fir kardiovaskulire’ Verfindenmeen.
Ziel dieser Studie ist die Analyse der Herzfrequenz (bzw. der Herzfrequenzvariabilitat) im

! Kardiovaskular: d.h. das Herz bew. dic Blutgefile betreffond.

Seite | von g
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Zusammenhang mit der Untersuchung der GefiBfunktion unter unterschiedlichen
Bedingungen.

2. Wie Liuft die wissenschaftliche Studie ab?

Diese wissenschaftliche Stadie wird durch die Medizinische Universitit Graz (Lehrstahl fiir
Physiologie und Pathoplivsiologie) durchgeflihrt, und es werden 30 volljihnge Minner
daran teilnehmen.

Thre Teilnahme an dieser wissenschafilichen Swdie ist fiir einen Tag mit einer Dauer von
insgesamt ca. 90 Minuten vorgesehen.

Folgende Malnahmen werden ausschlieBlich ans Stdiengriinden durchgefiihrr:

Wilrend dieser wissenschaftlichen Studie werden die folgenden Untersuchungen
durchgefiihrt:

Mach Angabe der biographischen Daten und dem Ausfiillen eines Frapebogens werden
Blutdruckmanschetten bew. weitere Sensoren (siche Abbildung 1) angebracht

Abb_ | Symbalfoto fiir die Anbringung der EKG-Elektroden bow. der Blusdrickmanschenien (links)
bz des Sensors zur Gefadfunktionsmessung m Grofizeh (Phlebomeier).

Anschlieflend durchlaufen Sie ein strukturiertes Studienprotokoell mit Rubephasen und
kurzen Aktivititen. Diese sind im Detail:

= Ruhephase

- Messung Gefillfunktion

- Aktivierung der Geflilfunktion {Wobbler; ein Trainingsgerit fiir den Bewegungsapparat)

- Messung GefiBfunktion

- Ruhephase 30 Minuten

- Messung GefiBfunktion

Seite 2 von i
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3. Worin legt der Nutzen einer Teilnahme an der Wissenschaftlichen Studie?

Es ist nicht ma erwarten, dass Sie gus Threr Teilnahme an dieser wissenschafilichen Studie
einen unmittelbaren pesundheitlichen Nutzen ziehen werden. Ziel dieser Studie ist es, den
Einfluss unterschiedlichen Bildmaterials mit oder ohne typischen, dem jeweiligen Bild
entgprechenden Gerfiuschen, auf die Herzfrequenz (bzw. die Anderung der Herzfrequenz)
2u untersuchen.

4.  Gibi es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinnngen?

Es sind auf Basis der eingesetzten nichtinvasiven Methoden keine Risiken zu erwarten.

5. Fuositzliche Einnahme von Arsneimitteln?

Mein

6.  Hat die Teilnahme an der wissenschaftlichen Studie sonstige Auswirkungen auf die
Lebensfiihrong und welche Verpflichtungen ergeben sich darans?

Mein.

7.  Was ist zu mn beim Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen und/oder
Yerletzungen?

Sollten  im  Verlauf der wissenschaftlichen Studie  ireendwelche  Swvmptome,
Begleiterscheinungen oder Verletzungen aufireten, missen Sie diese der Studienleitung
mitteilen, bei schwerwiegenden Begleiterscheinungen umgehend..

8. Wann wird die wissenschafiliche Studie vorzeitig beendet?

Sie kinnen jederzeit auch ohne Angabe von Grilnden, Thre Teilnahmebereitschatt wider-
rufen und aus der wissenschafilichen Studie ausscheiden.

9. Datenschuiz

Bei den Daten, die Giber Sie im Rahmen dieser klinischen Priifung erhoben und verarbeitet
werden, ist grundsitzlich zu unterscheiden swischen

1y jenen personenbezopenen Daten, anhand derer Sie direkt identifizierbar sind (z.B.
MNamie, Geburisdatum, Adresse, Bildaufnahmen...),

2} pseudonymisierien (verschlilsselten) personenbezopenen Daten, bei denen alle
Informationen, die direkte Riickschliisse auf [hre Identitit pulassen, durch einen Code (z.
B. eine Zahl) ersetzt bzw. (z.B. in Fall von Bildaufnahmen) unkenntlich pemacht werden.
Dies bewirkt, dass die Daten ohne Hinzuziehung zusitzlicher Informationen und ohne
unverhiltnismilig grolen Autwand nicht mehr Threr Person zugeordnet werden kbnnen
e

Seite 3 von 4



Pt Fuure Fergdom £.00: 24000 2022

3) anonymisierten Daten, bei denen eine Rickfihrung auf Thre Person nicht mehr
méglich st

Der Code zur Verschlisselung wird von den verschliisselten Datensiitzen streng getrennt
und nur an Threm Priifzentrum aufbewahrt.

Zugang zu Thren nicht verschlisselten Daten haben der Priifarzt und andere Mitarbeiter
des Prilfzentrums, die an der klinischen Priifung oder Threr medizinischen Versorgung
mitwirken. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff geschitzt. Zusitzlich kinnen
autorisierte und zwr Verschwiegenheit werpflichtete Beaufiragte des Sponsors der
Medizinischen Universitit Graz sowie Beaunfirapte von in- und’ oder auslindischen
Cesundheitsbehfrden und jeweils zustindige Ethikkommiszsionen in die nicht
verschliisselten Daten Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der
ordaungsgemilien Durchithrung der klindschen Prilfung notwendig ist.

Eine Weitergabe der Daten, erfolgt nur in verschliisselter oder anonymisierter Form.
Auch fiir etwaige Publikationen werden nur die verschliisselten oder anonymisierten
Draten verwendet.

Simfliche Personen, die Zugang #u Thren verschllisselten und nicht verschliisselten Diaten
erhalten, untetliegen im Umgang mit den Daten der EU-Datenschutz-Grundverordnung
(DSGVO) sowie den Bsterreichizschen Anpassungsvorschriften in der jeweils piiltigen
Fassung.

Im Rahmen dieser klinischen Studie ist keine Weitergabe von Daten in Linder aubierhalb
der ELJ vorgesehen.

Sie kbnnen Thre Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung Threr Daten jederzeit
widerrufen. Nach Threm Widerruf werden keine weiteren Daten mehr iber Sie erhoben.
Die bis zum Widerruf ethobenen Daten kfnnen allerdings weiter im Rahmen dieser
klinischen Priiffung verwendet werden.

Aufprund der gesetelichen Vorgaben haben Sie aullerdem, sofern dies nicht die
Durchfithrung der klinischen Prilfung voraussichilich unmbglich macht oder emnsthaft
beeintrichtigt, das Fecht auf Einsicht in die Ihre Person betreffenden Daten und die
Moglichkeit der Berichtigung, falls Sie Fehler feststellen.

Sie haben auch das Recht, bei der dsterreichischen Datenschutzbehirde eine Beschwerde
iber dess Umgang mit [heen Daten einzubringen (www.dsh. gy at).

Die voraussichtliche Dauer der klinischen Priifung ist 6 Monate. Die Dauver der

Speicherung Ihrer Daten (ber das Ende der klinischen Priifung hinans ist durch
Rechtsvorschriften geregelt.
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1.

11.

Falls Sie Fragen zum Umgang mit Ihren Daten in dieser klinischen Priifung haben,
wenden Sie sich zunfichst an Thren Priifarzt. Dieser kann [hr Anliegen gefl an die
Personen, am Priifzentrum fiir den Datenschutz verantwortlich sind, weiterleiten.

Datenschutzbeaufiragte’r des Sponsors: datenschutzigmedunigraz.al

Entstehen fir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder eine
Vergitung?

Durch Thre Teilnahme an dieser wissenschafilichen Studie entsiehen fiir Sie keine Kosten.
Ein Kostenersatz oder eine Verglitung ist nicht vorgesehen.

Miglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser wissenschaftlichen Studie steht Thnen die
Studienleitung pern zur Verflpung, Auch Fragen, die Thre Rechte als Teilnehmerin oder
Teilnehmer an dieser wissenschaftlichen Studie betreffen, werden Thnen gerne beantwortet.

Mame der Kontakiperson: Moritz Schmid, stindig erreichbar unter: +43 664 4329026
MName der Kontaktperson: Omid Ramezani, stindig erreichbar unter: +43 699 11280767
MName der Kontakiperson: Dr, Helmut K. Lackner, erreichbar unter: +43 316 385 73863
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12, Einwilligungserklirung

Name des Probanden’ der Probandin in Druckbuchstabett: ..o i e sesiivins

Ich erklire mich bereit, an der wissenschaftlichen Studie

~Gefifdiagnostik und Hergfrequenzvariabilitit - Pilotstudie®
teilzunehmen.

Ich bin ausflihelich und verstindlich {iber mogliche Belastungen und Risiken, sowie liber
Wesen, Bedeutung und Tragweite der wissenschaftlichen Smdie und sich fir mich darans
erpebenden Anforderungen aufpeklint worden. Ich habe dariiber hinaus den Text dieser
Probandenaufklirong und Einwillipungserklirung, die inspesamt 6 Seiten umfasst pelesen.
Aufpetretene Fragen wurden mit von der Studienleitung oder den Assistentinnen
verstandlich und gentipend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Ich
habe zurzeil keine weiteren Fragen mehr.

Ich werde den wissenschaftlichen Anordnungen, die fiir die Durchfiihrung der
wissenschaftlichen Studie erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vior,
meine freiwillipe Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus MNachteile
entstehen.
Ich stimme ansdriicklich zu, dass meine im Rahmen dieser wissenschaftlichen Studie
erthobenen Daten wie im Abschnitt | Datenschutz” dieses Dokuments beschrieben
verwendet werden,

Fiir den Fall, dass ich aus der Studie ausscheide, bin ich einverstanden, dass meine Daten
weiterhin aufbewahrt und analysiert werden, wie in dieser Information beschrieben:
[13a [ nein

Eine Kopie dieser Probandeninformation und Einwilligungserklirung habe ich erhalten. Das
Orriginal verbleibt beim Prilfarzt.

{Cratum und Unterschrifi des Probardea/der Probandin}

{Damum, Mame und Unterschnft des Prifareies bew. ciner der Studienleiter)

Seite & von d

73



