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Referat

Sowohl die koronare Herzkrankheit (KHK) als auch die Parodontitis sind chronisch-entziindlic
Erkrankungen mit multifaktorieller Genese und einer hohen Pravalenz in der Bevolkerui _
Wahrend der Zusammenhang dieser Erkrankungen bereits Gegenstand vieler medizinischer
Studien war, wurde die Wirkung einer Parodontitis auf die Inzidenz kardiovaskuldrer Folge-
ereignisse bei KHK-Patienten bisher wenig erforscht. In dieser Arbeit wurde daher untersucht,
ob die Schwere der Parodontitis bei Patienten mit einer diagnostizierten KHK innerhalb eines
dreijahrigen Beobachtungszeitraums signifikant mit erneuten kardiovaskuldren Ereignissen
assoziiert ist. Zu Studienbeginn wurden dazu 1002 Patienten mit angiografisch gesicherter KHK
rekrutiert und die Baseline-Daten erhoben. Drei Jahre nach der Erstuntersuchung erfolgte ein
Follow-up, bei dem die Patienten zu kardiovaskularen Folgeereignissen befragt wurden. Diese
Folgeereignisse umfassten einen Myokardinfarkt, einen Schlaganfall/eine TIA, einen kardialen
Tod und einen Tod durch Schlaganfall, die zusammen als , kombinierter Endpunkt” (kEP)
definiert wurden. Dabei konnten die Follow-up-Daten von 953 Personen ermittelt werden (drop-
out-Rate: 4,9 %). Der Anteil an Patienten mit einer schweren Parodontitis lag in dieser Kohorte
bei 46,7 %; 53,3 % wurden folglich der Gruppe ,keine oder milde Parodontitis“ zugeordnet.
Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums traten bei 16,4 % der Patienten kardiovaskuldre
Ereignisse auf. Obwohl eine schwere Parodontitis die Odds (OR = 1,409; p = 0,05) fiir den kEP
signifikant erhéhte, konnte unter Zeitbezug in der univariablen Uberlebenszeitanalyse (Kaplan-
Meier-Analyse/Log-Rank-Test) kein signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen
mit keiner/milder Parodontitis und schwerer Parodontitis ermittelt werden (Log-Rank-Test:
p-Wert = 0,072). Auch bei separater Betrachtung der einzelnen Endpunkte (Myokardinfarkt,
Schlaganfall/TIA, kardialer Tod, Tod durch Schlaganfall) konnte keine signifikante Assoziation zur
Schwere der Parodontitis festgestellt werden (Kreuztabellen [Chi?-Test/Fisher-Test]; Kaplan-
Meier-Analyse [Log-Rank-Test]). In der multivariablen Uberlebenszeitanalyse (Cox-Regression)
konnte unter Adjustierung weiterer Kovariablen eine schwere Parodontitis nicht als signifikanter
Risikofaktor fiir die Inzidenz des kEPs festgestellt werden (HR = 1,176; p = 0,372). Es wurden
jedoch ein erhohtes Alter, ein erhdohter Capsel-reaktives Protein (CRP)-Serumspiegel und
insbesondere ein Diabetes mellitus als Prognosemarker fir den kEP identifiziert.
Zusammenfassend stellte sich heraus, dass die Schwere der Parodontitis innerhalb eines
dreijahrigen Follow-ups keinen signifikanten Einfluss auf den kEP hatte und folglich keinen
Risikofaktor fiir erneute kardiovaskuldre Ereignisse darstellt.
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1 Einleitung

1.1 EinfGhrung
Sowohl Parodontitis als auch Atherosklerose sind inflammatorische und multifaktoriell bedingte

Erkrankungen mit einer hohen Pradvalenz in der Bevolkerung (Hoffmann et al., 2016; Bestehorn
und Stolpe, 2022). Primar ursachlich fir die Entstehung einer Parodontitis ist die Besiedelung
von parodontopathogenen Bakterien, welche sich in Biofilmen an der subgingivalen
Zahnoberflache organisieren (Kilian et al., 2016). Neben der bakteriellen Besiedelung ist die
Empfanglichkeit des Wirts ein entscheidender Faktor, weshalb Parodontitis als opportunistische
Infektion gilt (Bamashmous et al., 2021; Kinane et al., 2017). Im Rahmen einer unangemessenen
inflammatorischen Wirtsantwort kommt es U(iber die Erregerabwehr hinaus zu einem
wirtsvermittelten Abbau des Parodonts (Meyle und Chapple, 2015). Die Destruktion der
parodontalen Strukturen kann zu Zahnlockerungen und letztlich bis zum Zahnverlust fiihren
(Papapanou et al.,, 2018). Neben der Besiedelung mit parodontopathogenen Bakterien
existieren noch weitere Risikofaktoren, bei denen man zwischen beeinflussbaren und nicht-
beeinflussbaren (z. B. genetischen) Risikofaktoren unterscheidet (Chapple et al., 2017). Bei der
Atherosklerose handelt es sich um eine komplexe, chronisch-inflammatorische Erkrankung der
arteriellen GefaBwande (Kreuzer und Tiefenbacher, 2003). Sie entwickelt sich durch eine
endotheliale Dysfunktion, wodurch sich die GefdBpermeabilitdit erhoht und Low Density
Lipoproteine (LDL) in subendotheliale Kompartimente einwandern kénnen. Die darauffolgende
entzlindliche Reaktion fiihrt zur Entstehung lipidreicher Ablagerungen in der GefaBwand
(atherosklerotische Plaques); diese stellen die Basis flir thrombotische Geschehen dar.
Manifestiert sich eine Atherosklerose in einem Herzkranzgefall, so wird dies als koronare
Herzkrankheit (KHK) bezeichnet. Die komplexe Atheropathogenese wird durch viele
Risikofaktoren beeinflusst (Dawber et al.,, 1951; Arnett et al., 2019); eine Vielzahl dieser

Risikofaktoren hat die Atherosklerose dabei mit der Parodontitis gemeinsam.

Schon seit einigen Jahren wird eine Assoziation der beiden inflammatorischen Erkrankungen
Parodontitis und Atherosklerose diskutiert und ist Gegenstand vieler klinischer Studien; einige
Studien konnten dabei Zusammenhdnge zwischen Parodontitis und der Inzidenz
atherosklerotischer Erkrankungen nachweisen (Mattila et al., 1989; Jepsen et al., 2011; Dietrich
et al.,, 2013). Der Zusammenhang zwischen Parodontitis und erneuten kardiovaskuldren
Ereignissen bei KHK-Patienten wurde bislang allerdings nur wenig untersucht. Drei Studien
konnten bisher eine Assoziation zwischen Parodontitis und kardiovaskuldren Folgeereignissen
aufzeigen (Dorn et al.,, 2010; Renvert et al., 2010; Ferrannini et al., 2021). Die Pravention

kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten, die bereits an einer KHK leiden, ist eine zentrale
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Aufgabe der kardialen Rehabilitation. Bisher wurden die Parodontitisdiagnostik und -therapie in
Deutschland noch nicht als Bestandteil der kardialen Rehabilitation aufgenommen. Im Rahmen
dieser Studie wurde daher als primares Studienziel in einem prospektiven Ansatz untersucht, ob
eine Parodontitis mit dem erneuten Auftreten eines kardiovaskuldaren Ereignisses bei
stationdren Patienten mit nachgewiesener KHK assoziiert ist. Als Endpunkte des 3-Jahres-
Follow-ups galten ein Myokardinfarkt, ein Schlaganfall, eine transitorische ischdmische Attacke
(TI1A) sowie der Tod durch Schlaganfall oder ein kardialer Tod. Sollte sich eine Assoziation
zwischen Parodontitis und der Inzidenz eines kardiovaskularen Folgeereignisses zeigen, konnte
dies die Basis flir nachfolgende Interventionsstudien bilden, bei denen der Einfluss einer
friihzeitig einsetzenden Diagnostik und einer konsequenten Parodontitistherapie auf das

klinische Outcome bei Patienten mit einer KHK untersucht werden kénnte.

1.2 Parodontitis

1.2.1 Atiologie und Pathogenese

Die Parodontitis ist eine bakteriell bedingte Entziindung des Zahnhalteapparats (Parodont). Die
in einem bakteriellen Biofilm organisierten parodontopathogenen Bakterien werden als primare
Ursache fiir die Entwicklung einer Parodontitis angesehen (Kilian et al., 2016). Die Bakterien
setzen Virulenzfaktoren wie Lipopolysaccharide (LPS) frei, die eine lokale Entzlindungsreaktion
in der Gingiva induzieren. Die Aktivierung des angeborenen Immunsystems fihrt zur
Rekrutierung neutrophiler Granulozyten und Makrophagen, die proinflammatorische Zytokine
wie Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und Interleukin-6 (IL-6) freisetzen. Diese fordern die
Expression von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs), welche den Abbau der extrazellularen
Matrix und des Kollagens im parodontalen Gewebe bewirken (Hannas et al., 2007). Gleichzeitig
fordern die Zytokine die Sekretion von RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa B
Ligand). RANKL bindet an seinen Rezeptor RANK (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa B)
auf Osteoklasten-Vorlauferzellen und induziert deren Differenzierung zu reifen Osteoklasten,
was zu einer Resorption des Alveolarknochens fiihrt (Cochran, 2008). Das Ausmal und der
Verlauf der Erkrankung werden somit wesentlich von der Entzindungsantwort des Wirts auf die
mikrobielle Exposition bestimmt. Die unangemessene Immunantwort kann unbehandelt zu

einem wirtsvermittelten Abbau des Parodonts bis hin zum Zahnverlust fihren.

Die virulentesten parodontopathogenen Bakterien wurden in Komplexe eingeteilt (Socransky et
al., 1998): Charakteristisch fir die friihe Kolonisierungsphase sind grampositive Bakterien, dazu
zdhlen Actinomyceten (blauer Komplex) und orale Streptokokken (gelber Komplex) sowie
Veillonellen (violetter Komplex). Ihr Stoffwechsel fordert eine Immunreaktion, durch welche das

Saumepithel auflockert und ein sauerstoffarmes Milieu entsteht. Dies beglinstigt einen
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Bakterienshift: Es treten zunehmend gramnegative anaerobe Bakterien in den Vordergrund, da
sie hier ihre idealen Lebensbedingungen finden. Die maRig bis stark pathogenen Bakterien des
orangenen Komplexes vermitteln zwischen den ersten Besiedlern und den Keimen des roten
Komplexes. Die obligat anaeroben und stark pathogenen Bakterien des roten Komplexes siedeln
sich im letzten Schritt der Kolonisierung an und gelten als Leitkeime der Parodontitis (Genco et
al., 1996). lhre Pathogenitat ist auf komplement- sowie immunglobulinabbauende Toxine und
Proteasen zuriickzufiihren (Greenstein und Lamster, 1997). Von dem blauen und gelben
Komplex ausgehend kann sich dber den grinen Komplex Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans) etablieren (Socransky et al., 1998). In der
Klassifikation der American Academy of Periodontology (AAP) von 1999 galt A.
actinomycetemcomitans als Leitkeim der aggressiven Parodontitis (Slots et al., 1980; Armitage,
1999). Diese Einteilung wurde 2017 jedoch durch eine stadien- und gradbasierte

Parodontitisklassifikation abgeldst (Papapanou et al., 2018).

1.2.2 Risikofaktoren
Neben der bakteriellen Besiedelung beeinflussen diverse Faktoren die Pathogenese der

Parodontitis (Page und Kornman, 1997; Chapple et al., 2017). Zu den nicht beeinflussbaren
Risikofaktoren zahlen das mannliche Geschlecht und ein héheres Alter (Shiau und Reynolds,
2010; Hajishengallis, 2014). Zudem spielt die genetische Veranlagung eine Rolle: Bis zu einem
Drittel ist die Parodontitismanifestation erblich (Nibali et al., 2019). Genetische Polymorphismen
in Genen fiir proinflammatorische Zytokine wie TNF-a, IL-1 und IL-6 kdnnen die Pathogenese
beeinflussen (Kornman et al., 1997; Yoshie et al., 2007). Ein bedeutender, aber nur bedingt
beeinflussbarer Faktor ist ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus, der bspw. durch
Immunstérungen, Mikroangiopathien und verdnderten Kollagenstoffwechsel die Parodontitis
fordert (Albandar, 2002; Genco und Borgnakke, 2013). Weitere systemische Erkrankungen wie
Osteoporose oder AIDS sowie hormonelle Veranderungen, wie in der Schwangerschaft, konnen
ebenfalls eine Parodontitis begiinstigen (Vittek et al., 1982; Mariotti, 2005). Tabakkonsum stellt
den bedeutendsten beeinflussbaren Risikofaktor flir Parodontitis dar; eine eindeutige Dosis-
Wirkungs-Beziehung wurde mehrfach nachgewiesen (Palmer et al., 2005; Nociti et al., 2015).
Neben dem Tabakkonsum kann auch die Erndhrung das Parodontitisrisiko beeinflussen: Eine
ausreichende Versorgung mit Vitamin C und Omega-3-Fettsdauren ist mit einer geringeren

Parodontitis-pravalenz assoziiert (Iwasaki et al., 2010; van der Velden et al., 2011).

1.2.3 Epidemiologie
Parodontitis gehort zu den haufigsten Erkrankungen in Deutschland. Die Fiinfte Deutsche

Mundgesundheitsstudie (DMS V) zeigte, dass 2014 etwa jeder zweite jiingere Erwachsene (35



bis 44 Jahre) an Parodontitis litt (Hoffmann et al., 2016). In der Altersgruppe der 65- bis 74-
Jahrigen waren ca. 65 % betroffen, wahrend bei den 75- bis 100-Jahrigen 90 % der Untersuchten
eine moderate oder schwere Parodontitis aufwiesen. Im Vergleich zu friheren
Mundgesundheitsstudien zeigte sich insgesamt ein deutlicher Riickgang der Parodontitis-
pravalenz in der Bevoélkerung. Die demografische Entwicklung fiihrt Prognosen zufolge jedoch
zu einer steigenden Erkrankungslast und einem hoheren Behandlungsbedarf, da die
Lebenserwartung steigt und weniger Patienten zahnlos sind. Auch global stellt Parodontitis ein
bedeutendes Gesundheitsproblem dar: Schatzungen zufolge betrifft die schwere Form der
Erkrankung 11,2 % der Weltbevolkerung, womit sie zu den sechs haufigsten Krankheiten des

Menschen zahlt (Kassebaum et al., 2014).

1.3 Atherosklerose

1.3.1 Atiologie und Pathogenese

Bei der Erkrankung Atherosklerose handelt es sich um einen chronisch inflammatorischen,
dynamischen Krankheitsprozess in arteriellen GefaBwanden (Ross, 1999). Die Atheropatho-
genese ist ein komplexes Zusammenspiel aus Lipidanreicherung, endothelialer Dysfunktion und
entzlindlich-proliferativen Prozessen in der Tunica intima (Sakakura et al., 2013). Trotz
zahlreicher Untersuchungen ist die exakte Pathogenese nicht vollstandig geklart. Zur Erklarung
wurden in der Vergangenheit viele Hypothesen aufgestellt, die ,Response to injury“-Theorie
stellt dabei die zurzeit favorisierte Auffassung dar. Sie wurde bereits in den 1970er Jahren von
dem amerikanischen Pathologen Russell Ross und dessen Kollegen aufgestellt (Ross et al., 1977).
Dieser Theorie zufolge flihrt eine Schadigung der Endothelzellen, beispielsweise durch
Hypertonie, zu einer endothelialen Dysfunktion und damit zu einer erhéhten Durchlassigkeit flr
LDL. Dies gelangt in die subendotheliale Matrix, wo es durch reaktive Sauerstoffspezies oxidiert
wird und eine Entziindungsreaktion auslést. Immunzellen, insbesondere Monozyten, wandern
in die Gefallwand ein, differenzieren sich zu Makrophagen und nehmen oxidiertes LDL auf. Dabei
entstehen Schaumzellen, die sich ansammeln und fatty streaks bilden — eine Vorstufe der
Atherome (Lusis, 2000). Die Schaumzellen sezernieren Wachstumsfaktoren wie platelet-derived
growth factor (PDGF) und platelet-activating factor (PAF), welche die Migration und Proliferation
glatter Muskelzellen in die Tunica intima fordern (Chen et al.,, 2012). Diese Muskelzellen
synthetisieren extrazellulare Matrix, die unter anderem elastische Fasern und Kollagen enthalt,
wodurch die Plaquebildung voranschreitet (Libby et al., 2011). Im spéateren Verlauf sterben
Schaumzellen ab und setzen Lipide frei, wodurch ein nekrotischer Lipidkern entsteht, welcher
von einer fibrosen Kappe tberdeckt ist (Hajjar und Gotto, 2013). Diese besitzt eine wichtige

Barrierefunktion, da sie den hochthrombogenen Kern von dem Blutstrom abgrenzt (Russell,



1999). ReiRt diese instabile Kappe, besteht die Gefahr der Thrombusbildung, was schwere

Folgen wie einen Myokardinfarkt oder einen Schlaganfall auslésen kann.

1.3.2 Risikofaktoren
Eine Vielzahl von beeinflussbaren und nicht beeinflussbaren Risikofaktoren kénnen das Risiko

fir eine Atherosklerosebildung steigern. Die 1948 in einer Kleinstadt in den Vereinigten Staaten
begonnene Framingham Heart Study konnte erstmalig Risikofaktoren der Atherosklerose
nachweisen; dazu gehérten: LDL-Uberschuss, High Density Lipoproteine (HDL)-Mangel,
Hyperlipoproteinamie, Bewegungsmangel, ungesunde Erndhrung, Rauchen, psychosoziale
Faktoren, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie (Dawber et al., 1951). Einige dieser
Risikofaktoren wie etwa Zigarettenkonsum, Diabetes mellitus, Bewegungsmangel sowie
ungesunde Erndhrung sind beeinflussbar (Hense, 2003). Weitere, nur schwer beeinflussbare
Risikofaktoren sind die sozio6konomische Situation sowie der psychosoziale Status (Frohlich und
Al-Sarraf, 2013). Zu den nichtbeeinflussbaren Risikofaktoren einer Atherosklerose zéhlen neben
dem Lebensalter auch das Geschlecht und die familidre Disposition (Arnett et al., 2019). Der
genetische Einfluss auf die Entwicklung einer KHK wird auf mehr als 50% geschatzt (Roberts,
2008); in genomweiten Assoziationsstudien konnten bereits UGber 50 Genpolymorphismen

identifiziert werden, welche die Atherogenese modulieren (Holdt und Teupser, 2015).

1.3.3 Epidemiologie
Die Atherosklerose ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen weltweit und ist ursachlich

fir eine Vielzahl kardiovaskularer Folgeerkrankungen (Baldus et al., 2023). Manifestiert sie sich
in den Koronararterien, spricht man von einer KHK, deren Leitsymptom die Angina pectoris ist
(Fischer-Rasokat et al., 2018). Im Jahr 2021 verstarben laut des 34. Deutschen Herzberichts
121.172 Patienten an einer KHK; verglichen mit dem Jahr 2000 (167.681 KHK-Verstorbene) ist
zwar ein deutlicher Rickgang der KHK-Sterblichkeit in Deutschland zu verzeichnen, dennoch
bleibt die KHK die haufigste Todesursache in Deutschland (Bestehorn und Stolpe, 2022). Eine
schwerwiegende Komplikation der KHK ist der Myokardinfarkt, bei dem es zum regionalen
Untergang von Herzmuskelgewebe durch eine anhaltende lokale Durchblutungsstérung kommt
(Hamm et al., 2018). Im Jahr 2021 starben 45.181 Personen in Deutschland an einem akuten
Myokardinfarkt, dies entspricht etwa 4,4 % aller Todesfdlle des Jahres 2021 (Bestehorn und
Stolpe, 2022). Des Weiteren kann auch ein Schlaganfall als Folge einer Atherosklerose auftreten.
Er ist gekennzeichnet durch ein plotzlich auftretendes, neurologisches Defizit — bedingt durch
eine Durchblutungsstérung des Gehirns (Kraft, 2018). Jahrlich erleiden rund 270.000 Menschen
in Deutschland einen ersten oder wiederholten Schlaganfall (Ringleb et al., 2021). Das Risiko fiir

einen erneuten Schlaganfall innerhalb von fiinf Jahren nach dem ersten Ereignis liegt bei 19,5 %



(Stahmeyer et al., 2019). Im Jahr 2017 war der Schlaganfall die dritthaufigste Todesursache
weltweit (Krishnamurthi et al., 2020). Die hohen Fallzahlen machen die Notwendigkeit intensiver
wissenschaftlicher Untersuchungen deutlich, um wirksame Praventionsstrategien gegen

Atherosklerose und ihre Folgeerkrankungen zu entwickeln.

14 Wechselwirkung zwischen Parodontitis und kardiovaskuldaren Erkrankungen

1.4.1 Assoziationsstudien

Die Assoziationen zwischen Parodontitis und Atherosklerose (einschlielllich ihrer
Folgeerkrankungen) wurden in den vergangenen Jahren vielfach untersucht. Bereits 1989 zeigte
eine Fall-Kontroll-Studie von Mattila et al., dass Patienten mit akutem Myokardinfarkt einen
schlechteren Dentalindex hatten als die gesunde Kontrollgruppe (Mattila et al., 1989). Eine
Kohortenstudie von DeStefano et al. ergab ein um 25 % erhohtes KHK-Risiko fir
Parodontitispatienten gegeniiber den oral gesunden Probanden (DeStefano et al., 1993). Die
»Atherosclerosis Risk in Communities”(ARIC)-Studie mit 6.736 Teilnehmern zeigte ein mehr als
doppelt so hohes Schlaganfallrisiko fiir Parodontitispatienten im Vergleich zu parodontal
gesunden Personen (Sen et al., 2018). Eine schottische Studie mit 11.869 Probanden belegte
zudem, dass eine schlechte Mundhygiene mit einem hoheren Risiko fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen verbunden ist (de Oliveira et al., 2010). Die Nagahama-Studie wies aulRerdem
einen linearen Zusammenhang zwischen entziindlich bedingtem Zahnverlust und arterieller
Steifigkeit nach (Asai et al., 2015). Des Weiteren wurde in einigen Studien bereits eine
Assoziation zwischen dem Vorkommen parodontopathogener Mikroorganismen und
kardiovaskuldren Erkrankungen festgestellt (Renvert et al., 2006; Leishman et al., 2010).

Der Zusammenhang zwischen Parodontitis und erneuten kardiovaskuldren Ereignissen wurde
bislang nur wenig untersucht; in drei Studien konnte allerdings bereits eine Assoziation gezeigt
werden: Eine Studie von Dorn et al. ergab, dass Nichtraucher mit schwerer Parodontitis
innerhalb einer Follow-up-Zeit von knapp drei Jahren ein deutlich erhohtes Risiko fiir das
Auftreten kardiovaskuladrer Folgeereignisse hatten (Dorn et al., 2010). Eine schwedische Fall-
Kontroll-Studie (Patienten mit akutem Koronarsyndrom vs. gesunde Patienten) von Renvert et
al. untersuchte den Zusammenhang zwischen Parodontitis und dem Risiko fiir ein erneutes
akutes Koronarsyndrom (Renvert et al., 2010). Nach einer Follow-up-Zeit von 3 Jahren wurde
ein signifikant erhdhtes Risiko flir ein erneutes akutes Koronarsyndrom bei
Parodontitispatienten festgestellt. Eine weitere schwedische Fall-Kontroll-Studie (Patienten mit
Myokardinfarkt vs. gesunde Patienten) untersuchte den Einfluss von Parodontitis auf
kardiovaskuldre Ereignisse (Ferrannini et al., 2021): Nach 6,2 Jahren Follow-up zeigte sich, dass

Parodontitispatienten ein um 49 % erhohtes Risiko hatten, den Endpunkt zu erreichen, wobei



das Risiko mit zunehmender Schwere der Parodontitis anstieg. Der Zusammenhang war
besonders ausgepragt bei Patienten mit vorherigem Myokardinfarkt. Der Endpunkt dieser
Studie umfasste:  Myokardinfarkt, Schlaganfall, schwere Herzinsuffizienz sowie
Gesamtmortalitat. Aufgrund der derzeitigen Datenlage kommt man insgesamt zu dem Ergebnis,
dass ein Zusammenhang zwischen einer Parodontitis und einer Atherosklerose besteht (Jepsen
et al.,, 2011). Es lasst sich aulerdem vermuten, dass parodontale Infektionen einen

unabhangigen Risikofaktor fiir Atherosklerose und ihre klinischen Folgeerkrankungen darstellen.

1.4.2 Biologische Plausibilitdt fir den Zusammenhang Parodontitis — Atherosklerose
Sowohl bei der Parodontitis als auch bei der Atherosklerose handelt es sich um multifaktorielle,

inflammatorische Erkrankungen. Aufgrund dieser Faktorenvielfalt ist von einem &aullerst
komplexen Wechselwirkungsgeschehen auszugehen, welches sich nicht auf einen biologischen
Mechanismus beschrankt. Als primare Ursache fiir den Zusammenhang der beiden
Erkrankungen wird schon seit langerer Zeit eine Bakteriamie parodontopathogener Keime bzw.
deren Toxine diskutiert (lwai, 2009). Bakteriamien kdnnen durch mechanische Manipulationen
in der Mundhohle verursacht werden, etwa im Zuge einer Parodontitistherapie (Balejo et al.,
2017), bei der hauslichen Zahnpflege (Schlein et al., 1991) oder bei zahnérztlichen Eingriffen wie
Zahnextraktionen (Otten et al., 1987). Bakterielle Endotoxine parodontopathogener Keime
gelangen in den Blutkreislauf; die DNA (Deoxyribonucleic acid [Desoxyribonukleinsdure]) dieser
Bakterien wurde bereits in atherosklerotischen Plaques nachgewiesen (Haraszthy et al., 2000;
Fiehn et al., 2005). Ohki und Mitarbeiter konnten in den Thromben von Patienten mit akutem
Myokardinfarkt drei Spezies parodontaler Bakterien nachweisen (Ohki et al.,, 2012): A.
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) und Treponema denticola (T.
denticola). Unklar bleibt jedoch, ob die Bakterien in der atherosklerotischen Plaque die
Atheropathogenese aktiv fordern oder ob das Vorhandensein dieser Bakterien in keinem
kausalen Zusammenhang mit der Entstehung und/oder der Progression der Atherosklerose
steht. Jedoch konnten bereits in-vitro-Untersuchungen einen Effekt der parodontopathogenen
Bakterien auf die Atheropathogenese belegen: Es wurde nachgewiesen, dass P. gingivalis die
Schaumzellenbildung aus Makrophagen fordert, indem es die Monozytenmigration steigert und
die LDL-Aufnahme in Makrophagen erhéht (Giacona et al., 2004). Zudem konnte in einer
weiteren in-vitro-Studie gezeigt werden, dass P. gingivalis aktiv in das Aortaendothel eindringen
und dort persistieren kann (Deshpande et al., 1998). Dies konnte eine endotheliale Dysfunktion
begilinstigen und damit zur Entwicklung einer Atherosklerose fiihren. Darliber hinaus kénnen
parodontopathogene Bakterien auch auf die Thrombozytenfunktion wirken, indem sie deren

Aggregation fordern und somit die Hamostase beeinflussen. Dies wiederum kann zur



Atheropathogenese beitragen und zur Bildung von Thromben fiihren (Kerrigan, 2015). Da eine
schwere Parodontitis eine komplexe chronische Entziindungskrankheit darstellt, ist diese nicht
nur lokal erkennbar, sondern auch systemisch messbar: Bei betroffenen Patienten finden sich
erhdhte proinflammatorische Zytokine (z. B. TNF-a, IL-6) und Akute-Phase-Proteine (z. B. CRP)
im peripheren Blut (Kurtis et al., 2005; Paraskevas et al., 2008). Dies erhoht fiir die Patienten
wiederum das Risiko einer kardiovaskularen Erkrankung (Ridker et al., 2000; Danesh et al.,
2008). Es konnte auBerdem nachgewiesen werden, dass CRP einen unabhdngigen Risikofaktor
fir die KHK darstellt (Ridker et al.,, 1998). Die Assoziation zwischen Parodontitis und
Atherosklerose kénnte auch Gber Autoimmunreaktionen erkldrt werden: Antikérper, welche
eigentlich bakterielle LPS angreifen, kdnnen mit kérpereigenen, endothelialen Komponenten
kreuzreagieren und fordern auf diese Weise das atherosklerotische Geschehen (Jeftha und
Holmes, 2013). SchlieBlich ergibt sich auch aus gemeinsamen Risikofaktoren (genetische, nicht
beeinflussbare sowie beeinflussbare Faktoren) eine Schnittstelle beider Erkrankungen: Zu den
gemeinsamen Risikofaktoren zahlen bspw. Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Stress und Alter.
Auch genetische Faktoren sind von Bedeutung: Schaefer et al. konnten das ANRIL-Gen als
gemeinsamen genetischen Risikofaktor fir Parodontitis und Atherosklerose identifizieren

(Schaefer et al., 2009).

1.4.3 Einfluss einer Parodontitistherapie auf das kardiovaskuldre System
Studien zeigen, dass eine systematische Parodontitistherapie positive Auswirkungen auf das

Gefallsystem hat. Tonetti et al. konnten einen messbaren Einfluss der systemischen
Parodontitistherapie auf bereits eingetretene GefaRveranderungen nachweisen (Tonetti et al.,
2007): Sowohl 60 Tage als auch 180 Tage nach erfolgter Parodontitistherapie zeigte sich ein
positiver Effekt auf die GefalRdilatation sowie eine verringerte Anzahl an Granulozyten und an E-
Selektin. Eine weitere Studie kam zu dem Ergebnis, dass eine Parodontitistherapie an bereits
geschadigten GefalRen zu einer Reduktion der Intima-media-Dicke flhrte (Kapellas et al., 2014).
Auch auf systemische Entziindungsmarker wirkt sich eine Parodontitistherapie positiv aus: Nach
einer Behandlung der Parodontitis konnte die Expression von CRP und TNF-a deutlich gesenkt
werden (Koppolu et al., 2013). Somit lasst sich die positive Wirkung einer systematischen
Parodontitistherapie auf das Gefallsystem erkennen. Eine Parodontitistherapie kénnte daher
moglicherweise auch fiir die Pravention von kardiovaskularen Folgeerkrankungen von grol3er

Bedeutung sein.



2 Zielstellung

Bereits seit einigen Jahren wird intensiv untersucht, ob die Parodontitis einen Risikofaktor fir
die Atherosklerose und ihre Folgeerkrankungen wie KHK und Schlaganfall darstellt. Es existieren
inzwischen viele klinische Studien, die einige Zusammenhdnge der beiden Erkrankungen
nachweisen konnten (Mattila et al., 1989; Jepsen et al., 2011; Dietrich et al., 2013). Bislang
befassten sich jedoch nur wenige Studien mit dem Einfluss einer Parodontitis auf
kardiovaskulare Folgeereignisse bei Patienten, die bereits an einer KHK erkrankt waren (Renvert

et al., 2010; Dorn et al., 2010; Ferrannini et al., 2021).
Hauptziel

Das Hauptziel dieser Arbeit war es daher, in einem prospektiven Ansatz zu untersuchen, ob
innerhalb einer Follow-up-Zeit von drei Jahren bei stationaren Patienten mit nachgewiesener
KHK der Schweregrad einer Parodontitis einen Einfluss auf die Inzidenz kardiovaskularer
Folgeereignisse hat. Als Endpunkte wurden dabei die Ereignisse Myokardinfarkt,
Schlaganfall/TIA, Tod durch einen Schlaganfall sowie ein kardialer Tod definiert und als

»ykombinierter Endpunkt” zusammengefasst.
Nebenziele

Als ein Nebenziel sollte in der vorliegenden Arbeit zusatzlich untersucht werden, inwiefern das
Eintreten des kombinierten Endpunktes von verschiedenen Kovariablen beeinflusst wird. Als
Kovariablen mit moglichem Einfluss auf die Inzidenz neuer kardiovaskuldrer Ereignisse wurden
dabei neben der schweren Parodontitis das Einschlussalter, das Geschlecht, der Body-Mass-
Index, der Raucherstatus, eine Dyslipoproteindmie, der Serumwert an CRP, ein Diabetes
mellitus, die Anzahl nachgewiesener verschiedener Parodontitiskeime, der BOP (Bleeding on
Probing) sowie die Anzahl an fehlenden Zdhnen (die Weisheitszdhne ausgeschlossen) gewihlt.
Des Weiteren war es ein Ziel der Arbeit, den Einfluss der zu Studienbeginn erhobenen

demografischen Variablen auf die Parodontitisdiagnose zu analysieren.

Sollte sich eine Assoziation zwischen einer schweren Parodontitis und der Inzidenz neuer
kardiovaskuladrer Ereignisse bei KHK-Patienten zeigen, kdnnte dies die Grundlage dafiir sein, in
Interventionsstudien zu priifen, ob ein parodontales Screening und bei Bedarf eine
Parodontitistherapie die Haufigkeit solcher Ereignisse tatsachlich senken kénnen (sekundare

Pravention).



Hypothesen

Hypothese 1: Wir nehmen an, dass KHK-Patienten mit einer schweren Form der Parodontitis
innerhalb des Beobachtungszeitraums von 3 Jahren signifikant haufiger den kombinierten

Endpunkt erreichen als KHK-Patienten mit einer milden/keiner Parodontitis.

Hypothese 2: Auch bei separater Betrachtung der einzelnen Endpunktereignisse
(Myokardinfarkt, Schlaganfall/TIA, kardialer Tod, Tod durch Schlaganfall) diirfte eine positive
Assoziation zwischen schwerer Parodontitis und den einzelnen Endpunktereignissen

festzustellen sein.

Hypothese 3: Vermutlich beeinflussen diverse Risikofaktoren, wie beispielsweise ein Diabetes
mellitus und Tabakkonsum, die Inzidenz des kombinierten Endpunktes bei KHK-Patienten im

Follow-up-Zeitraum.

Hypothese 4: In Abhdngigkeit von der Parodontitisdiagnose zeigen sich bei den Patienten
voraussichtlich auch Unterschiede sowohl bei den demografischen Parametern, den
Risikofaktoren wie Rauchen und Ubergewicht, den Vorerkrankungen wie Hypertonie und
Diabetes mellitus, den zahnarztlich-klinischen Parametern sowie bei Laborparametern wie dem
CRP-Spiegel und Blutfettwerten. Wir vermuten auch Unterschiede im subgingivalen

Keimspektrum in Abhangigkeit von der parodontalen Diagnose.
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3 Material und Methoden

Die Grundlage fir diese Arbeit bildete eine Untersuchung von 1002 stationdren Patienten mit
einer koronaren Herzkrankheit, die von Oktober 2009 bis Februar 2011 an der Universitatsklinik
und Poliklinik fir Innere Medizin 1ll/Kardiologie, Angiologie und internistische Intensivmedizin

in Halle (Saale) durchgefiihrt wurde.

Ein erstes Follow-up wurde ein Jahr nach der Erstuntersuchung der Patienten erhoben und
endete im April 2012. Ein erneutes Follow-up folgte drei Jahre nach der Erstuntersuchung im
Zeitraum von November 2013 bis Januar 2015. Diese Arbeit befasst sich mit der Auswertung des

zweiten Follow-ups.

3.1 Studiendesign
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Substudie der Studie mit dem Titel

,Parodontale Erkrankungen und ihre mikrobiologischen Erreger als Risikofaktoren fir
kardiovaskuldare Ereignisse bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung” (ClinicalTrials.gov

Identifier: NCT01045070).

Die Studie war ein Projekt der Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin IIl (Direktor
wahrend des Studienzeitraums: Prof. Dr. med. K. Werdan) in Zusammenarbeit mit der
Universitatspoliklinik fir Zahnerhaltungskunde und Parodontologie (Direktor wahrend des
Studienzeitraums: Prof. Dr. med. dent. H.-G. Schaller). Die Studienaufsicht erfolgte dabei durch
Herrn apl. Prof. Dr. med. habil. A. Schlitt (Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin IlI
Halle (Saale) und Paracelsus Harz-Klinik Bad-Suderode) sowie durch Herrn apl. Prof. Dr. med.
dent. habil. S. Reichert (Universitatspoliklinik fir Zahnerhaltungskunde und Parodontologie
Halle/Saale). Gefordert wurde die Studie von der Deutschen Stiftung fir Herzforschung
Frankfurt am Main (F/34/08). Im Rahmen der Fallzahlplanung durch das Institut fir Medizinische
Epidemiologie, Biometrie und Informatik wurde eine Studienteilnehmeranzahl von 960
Personen ermittelt. Die Ethikkommission der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg hat

die Studie genehmigt (186/15.08.07/15.3).

Daraufhin wurde eine monozentrische, longitudinale Kohortenstudie durchgefiihrt, an der 1002
Patienten teilnahmen. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte dabei durch Herrn apl. Prof. Dr.
med. habil. A. Schlitt und seine Mitarbeiter an der Universitatsklinik und Poliklinik fur Innere
Medizin Ill. Bei den teilnehmenden Patienten lag eine angiografisch nachgewiesene koronare

Herzkrankheit vor. Die Studie fand im Zeitraum von Oktober 2009 bis Januar 2015 statt.
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Die Erstuntersuchung der Patienten wurde wahrend eines stationdaren Aufenthalts im
Universitatsklinikum Halle (Saale) durchgefiihrt. Wahrend dieses Aufenthalts wurden die
Patienten zumeist nach einer Herzkatheteruntersuchung zahnarztlich untersucht. Die Erhebung
der klinisch-parodontalen Daten erfolgte dabei unter der Aufsicht von Herrn apl. Prof. Dr. med.
dent. habil. S. Reichert durch die Doktoranden Frau Zahnarztin Andrea Lutze und Herrn Zahnarzt
Tim Seifert im Rahmen folgender Parallelstudien: , Die Pravalenz von schwerer Parodontitis bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung und ihre prognostische Bedeutung fiir erneute
kardiovaskuldre Folgeereignisse — eine Longitudinalstudie” (A. Lutze) und ,Ist der Nachweis
parodontaler Markerkeime bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung ein Pradiktor fir

kardiovaskulare Folgeereignisse?” (T. Seifert).

Um die Daten fir die beiden Follow-ups zu generieren, wurden Fragebdgen erstellt. Diese
wurden vor allem postalisch oder telefonisch beantwortet. Jeder Patient erhielt zur
Pseudonymisierung eine zufallig vergebene Patientenidentifikations-nummer, diese befand sich

auf allen Unterlagen der Studie (Befunde, Fragebdgen, etc.).

3.2 Material

3.2.1 Patienteninformationsblatt und Einverstandniserklarung

Die Patienten erhielten vor der Studienteilnahme ein Informationsblatt und wurden durch den
Prifarzt zusatzlich noch mindlich Gber den Studieninhalt, das Ziel der Studie, den
Untersuchungsablauf, ihre Rechte sowie (iber mogliche Risiken aufgeklart. Mit einer vom
Patienten anschlieRend unterschriebenen Einverstandniserklarung erfolgte die Aufnahme in die

Studie.

3.2.2 Aufnahmebogen
Zu Beginn der Studie wurden in einem flinfseitigen Aufnahmebogen zunachst die Baseline-

Daten erfasst und im weiteren Verlauf die relevanten klinischen Werte der Patienten auf den

entsprechenden Seiten des Bogens eingetragen.

Die Baseline-Daten waren dabei auf der ersten Seite zu finden, diese beinhalteten allgemeine
Daten des Patienten wie Name, Geburtsdatum, Adresse, Telefonnummer sowie die Anschrift
des Hausarztes und Hauszahnarztes. Ebenso wurden das Gewicht und die Korpergrofie des
Patienten, seine Krankengeschichte sowie relevante Risikofaktoren erhoben. Von besonders
groRer Bedeutung waren dabei vor allem die Angaben zum Tabakkonsum und zum Diabetes
mellitus wie auch die Angaben (ber einen bereits erlittenen Schlaganfall oder Herzinfarkt, das

Vorliegen einer Hypertonie oder einer Dyslipoproteindmie und Informationen zum Vorliegen
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einer KHK in der Familienanamnese. Neben den anamnestischen Daten wurden auf der ersten

Seite auch Ergebnisse kardiologischer Untersuchungen notiert.

Auf der zweiten Seite wurden die Daten der zahnmedizinischen Anamnese und der
zahnarztlichen Untersuchung sowie aus den Daten berechnete Mittelwerte und Indizes
eingetragen. Des Weiteren wurde die subgingivale Plaque der Patienten mikrobiologisch

untersucht und die entsprechenden Werte hier dokumentiert.

Die dritte Seite des Aufnahmebogens erfasste den Aufnahmegrund, die Daten zur Dauer des

stationaren Krankenhausaufenthalts, den Herzkatheterbefund und die Entlassungsmedikation.
Auf dem vierten Blatt wurden die Laborparameter vermerkt.

Die flinfte Seite diente der Aufnahme der Daten aus dem ersten Follow-up.

3.2.3 Messinstrumente
Der kariologische Befund wurde mit dem zahnmedizinischen Grundbesteck aufgenommen, es

bestand aus einem Mundspiegel, einer zahnarztlichen Sonde und einer zahnarztlichen Pinzette.
Fir die Erhebung der parodontalen Indizes, der Sondierungstiefen und des
Attatchmentverlustes wurde eine druckkalibrierte Parodontalsonde mit einer Skalierung von 15
x 1mm verwendet (DB764R Aesculap AG, Tuttlingen, Deutschland). Die einwirkende Kraft lag
mit dieser Sonde konstant bei 0,2 N. So konnte eine unterschiedliche Krafteinwirkung als
Fehlerquelle minimiert werden. Der Furkationsbefall wurde mit einer Furkationssonde nach
Nabers (Aesculap, Tuttlingen, Deutschland) gemessen. Die mikrobiologische Befundaufnahme
erfolgte mit dem Probeentnahmeset micro-IDent®plusll (Hain Lifescience, Nehren,
Deutschland). Es wurde die bakterielle Besiedlung von 11 parodontalen Markerkeimen

analysiert.

3.3 Methoden

3.3.1 Auswahl der Patienten

Eines der Einschlusskriterien fiir die Studie war eine nachgewiesene koronare Herzkrankheit mit
angiografisch nachgewiesener Stenose von 2 50% mindestens einer dominanten
Herzkranzarterie. Weiter wurden nur volljahrige Patienten kaukasischer Herkunft mit

mindestens noch vier Zahnen in die Studie aufgenommen.

Zu den Ausschlusskriterien zahlte eine Parodontitisbehandlung in den letzten sechs Monaten,
eine Antibiotikatherapie in den vergangenen drei Monaten und/oder bei Frauen eine
Schwangerschaft. Zum Ausschluss aus der Studie fihrte auflerdem die Einnahme von

Medikamenten, die zu einer Gingivahyperplasie flihren konnten, wie bspw. Nifedipin, Hydantoin
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oder Cyclosporin A. Patienten mit schwerer Allgemeinerkrankung, mit einer psychischen
Erkrankung sowie bei vorliegender Alkohol- oder Drogensucht durften ebenfalls nicht an dieser

klinischen Studie teilnehmen.

3.3.2 Anamnese
Zu Beginn der Studie wurden mit Hilfe des erwdhnten Aufnahmebogens zusammen mit dem

Patienten zundchst die Baseline-Daten erhoben.

Neben dem Namen und der Anschrift des Patienten war auch die Angabe einer Telefonnummer
duBerst wichtig, um im Rahmen der Follow-ups die Kontaktaufnahme zu erméglichen.

Dariber hinaus wurden parodontale und kardiale Risikofaktoren wie der Body-Mass-Index, der
Tabakkonsum, der Diabetes mellitus, eine Dyslipoproteindmie und die arterielle Hypertonie
erfasst.

Mit Hilfe des Korpergewichts und der Korpergrofle des Patienten wurde der Body-Mass-Index
(BMI) berechnet. Der BMI wird als MaRzahl fir die Bewertung des Korpergewichtes eines
Menschen in Relation zu seiner Koérpergrofie verwendet und wurde folgendermaRen berechnet:

Korpergewicht (in k
v < Korperg (in kg)

KorpergroRe (in m)?

Als Normalgewicht galt dabei ein Wert zwischen 18,5 und 24,9 kg/m?, bei Werten ab 25 kg/m?
lag ein Ubergewicht vor, bei Werten iber 30 kg/m? sprach man von Adipositas. Bei Werten unter

18,5 kg/m?war der Patient laut BMI untergewichtig.

Dariiber hinaus wurden Patienten zu dem Risikofaktor Rauchen befragt. Als Raucher galt dabei
jener, der aktuell mindestens eine Zigarette taglich rauchte.

Die Diagnose Diabetes mellitus wurde einerseits angenommen, wenn sie anamnestisch
angegeben wurde, andererseits wurde diese auch bei Patienten gestellt, die bei der
Krankenhausaufnahme unter didtetischer oder medikamentdser antidiabetischer Therapie
standen. Zusatzlich wurde die Diagnose Diabetes mellitus bei Patienten mit einem
Nichternblutzucker von = 7 mmol/| gestellt.

Von einer Dyslipoproteinamie wurde ausgegangen, wenn sie von dem Patienten angegeben
wurde, die Patienten mit Lipidsenkern therapiert wurden oder ein Nichterncholesterinwert von
> 5,2 mmol/l oder ein LDL-Cholesterin-Wert > 3,9 mmol/l erhoben wurde.

Eine arterielle Hypertonie wurde angenommen, wenn die Diagnose bereits vor dem aktuellen
Krankenhausaufenthalt gestellt wurde, bei einer antihypertensiven Medikation oder bei einem

Blutdruck > 140/90 mmHg.
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Der allgemeinmedizinischen Anamnese folgte die Erhebung der zahnmedizinischen Anamnese.
Dazu wurden die Patienten nach der Haufigkeit der Zahnpflege pro Tag sowie nach der Reinigung
der Interdentalrdume (mit Zahnseide oder Interdentalbirstchen) und der Haufigkeit der
Zahnarztbesuche pro Jahr einschlieBlich der Grinde fiir diese Zahnarztbesuche (nur bei
Beschwerden oder zur Kontrolle und bei Beschwerden) gefragt. Es wurde aufgenommen, ob bei
den Patienten Zahnfleischbluten vorlag und ob bei ihnen bereits eine Parodontitis diagnostiziert
und in der Vergangenheit therapiert wurde. Bei Zahnverlust wurde die Ursache fir den Verlust
erfragt (karies- und/oder parodontalbedingt). Weiterhin wurde erfragt, ob ein frihzeitiger

Zahnverlust infolge von Zahnlockerung bei Verwandten ersten Grades vorlag.

3.3.3  Zahnmedizinisch klinische Untersuchung
Die zahnmedizinisch klinische Untersuchung erfolgte mit Hilfe eines Parodontalbogens. Die

erhobenen Daten wurden wahrend der Untersuchung zunachst notiert und zu einem spateren

Zeitpunkt berechnet.

Zur Erhebung des DMF/T-Index wurden im Rahmen der zahnmedizinischen Untersuchung
zunachst die Anzahl fehlender Zéhne (Weisheitszahne wurden nicht bericksichtigt), iberkronter

und geflllter Zahne sowie die Anzahl karidser Zahne erfasst.

DMF/T-Index

Der DMF/T nach Klein und Palmer (1938) ist ein klinischer Index, der sich weltweit zur
Bestimmung des Kariesrisikos durchgesetzt hat und haufig flr epidemiologische Zwecke
verwendet wird. DMF steht dabei flir die Anzahl kariéser (D = decayed), fehlender (M = missing)
und geflllter (F = filled) Zahne. Die Summe ergibt dabei die Anzahl nicht mehr naturgesunder
Zihne, bei einem Index von 0 liegt dementsprechend ein kariesfreies Gebiss vor. Er bezieht sich

im bleibenden Gebiss auf 28 Zdhne (T = teeth).

Plagueindex

Im Rahmen der zahnmedizinischen Untersuchung wurde aulRerdem der Plaquebefall bei den
Patienten beurteilt. Dazu wurde der Plaqueindex (Pl) nach Silness und Loe (1964) angewendet,
der Plaque im Bereich des Gingivarandes erfasst. Die Bewertung der Plaque wird ohne
Anfarbung an allen 4 Zahnflachen (vestibular mesial, vestibular mittig, vestibular distal, oral
mittig) visuell und mit einer Sonde vorgenommen. Die Bewertungsgrade rangieren von Grad 0

bis Grad 3 (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Bewertungsgrade der Plaque bei dem PI.

Grad Bewertung
Grad 0 | Keine Plaque zu entdecken durch Inspektion und Sondierung

Grad 1 | Dunner Plaquefilm am Gingivarand, erkennbar nur durch Sondierung

Grad 2 | MaRiger Plaquebefall entlang dem Gingivarand, erkennbar mit bloRem
Auge, fiillt den Approximalraum nicht aus

Grad 3 | Deutlich ausgepragte Plaque entlang dem Gingivarand, die den
Approximalraum ausfllt

Die Formel zur Berechnung des Plaque-Indexes lautet:

_ Summe der Bewertungsgrade

" Anzahl der bewerteten Flichen
Der Plaqueindex kann bei einem Patienten zwischen Grad 0 und Grad 3 liegen. Er eignet sich,
um den Mundhygienezustand objektiv zu beurteilen, Erfolg bzw. Misserfolg einer
Mundhygieneinstruktion zu Uberprifen und die Lokalisation und Menge der Plaques zu

erheben.

BOP-Index

Neben dem Plaquebefall wurde der Parameter Blutung auf Sondierung (BOP) gemessen. Der
BOP-Index nach Ainamo und Bay (1975) ist eine diagnostische Methode zur Beurteilung von
Entzlindungen des Zahnhalteapparats. Zur Erhebung des Indexes wurde mit der
druckkalibrierten Parodontalsonde an vier Stellen (vestibular mesial, vestibular mittig, vestibular
distal, oral mittig) pro Zahn der Boden des Zahnfleischsulkus sondiert. Die Blutung wurde nach
20-30 Sekunden untersucht (bei Blutung: BOP positiv; keine Blutung: BOP negativ) und

dokumentiert.

Nach vollstandiger Untersuchung wurde der prozentuale Anteil an Blutungen errechnet, der

Wert liegt zwischen 0 bis 100 %.

Anzahl der blutenden Stellen x 100

BOPin % =
7o Anzahl der bewerteten Flachen

Um das AusmaR der Parodontitis zu erfassen, wurden wahrend der zahnmedizinischen
Untersuchung bei den Patienten auBerdem noch die Furkationsbeteiligungen,

Sondierungstiefen, Rezessionen und Attachmentverluste gemessen.
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Furkationsbeteiligung

An allen mehrwurzeligen Zahnen wurde mit Hilfe der Furkationssonde nach Nabers gemessen,
ob die Furkation in horizontaler Richtung sondierbar war. AnschlieBend wurde die Anzahl an

Zahnen mit Furkationsbefall jedes Patienten notiert.

Sondierungstiefe

Bei der Sondierungstiefe (ST) wurde die Distanz marginale Gingiva bis apikaler Stopp der Sonde
bei einer Sondierkraft von 0,2N nach Sechspunktmessung (vestibuldr: mesial, mittig und distal;
oral: mesial, mittig und distal) bestimmt. AnschlieBend wurden von jedem Zahn nur die

Maximalwerte verwendet, um den Mittelwert folgendermalien zu berechnen:

Summe der hochsten Sondierungstiefe pro Zahn
Anzahl der Zahne

STmax=

Damit die Ausdehnung einer Parodontitis im Gebiss genau dargestellt werden konnte, wurde
auBerdem der prozentuale Anteil der Zahnflachen mit Sondierungstiefen < 3 mm, 3 bis 5 mm

und > 5 mm berechnet.

Rezession

Bei einer Rezession (REZ) handelt es sich um einen klinisch sichtbaren Riickgang der marginalen

Gingiva, die Schmelz-Zement-Grenze dient dabei als Referenzpunkt.

Wie bei der Erhebung der Sondierungstiefen wurden auch die Rezessionen an sechs Stellen
(vestibular: mesial, mittig und distal; oral: mesial, mittig und distal) jedes Zahnes gemessen und

anschlieRend nur die Maximalwerte jedes Zahnes in die Mittelwertberechnung eingeschlossen.

Summe der hochsten REZ pro Zahn
Anzahl der Zahne

REZmax =

Attachmentverlust

Der klinische Attachmentverlust (CAL = clinical attachment loss) ist das MaR fiir den gesamten
parodontalen Gewebeverlust, also der Distanz zwischen der Schmelz-Zement-Grenze und dem
apikalen Stopp beim Sondieren. Er lasst sich errechnen, indem man die Sondierungstiefen und
die Rezessionswerte der jeweiligen Messstellen jedes Zahnes addiert. Flr die Berechnung des

Mittelwertes wurden ebenfalls wieder die maximalen Werte jedes Zahnes verwendet.

Summe des hochsten CAL pro Zahn
Anzahl der Zahne

CALmax=

Auch hier wurde der prozentuale Anteil der Zahnflachen mit CAL < 3 mm, CAL = 3 bis 5 mm und

CAL > 5 mm ermittelt.
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Parodontitisdiagnostik

Nach den Kriterien von Tonetti und Claffey (2005) wurde anschlieRend die sensitive und
qualitative Parodontitisdiagnostik durchgefiihrt. Danach wurde eine Parodontitis beim
Auftreten von approximalen Attachmentverlusten = 3 mm an 2 2 nicht benachbarter Zahne
definiert (sensitive Parodontitisdiagnose). Eine schwere Parodontitis lag bei einem
approximalem Attachmentverlust von 2 5 mm an mindestens 30 % der Zdhne vor (qualitative

Parodontitisdiagnose).

Mikrobiologische Untersuchung

Nach der Erhebung der parodontalen Befunde wurde subgingivale Plaque zur mikrobiologischen

Untersuchung entnommen.

Die Aufnahme der Probe erfolgte mit Hilfe des Probeentnahmesets micro-IDent®plusll als
sogenannte Poolprobe. Das Probeentnahmeset enthielt vier sterile Papierspitzen, ein
Transportrohrchen und ein Auftragsformular. Die Plaqueprobe wurde jeweils aus der tiefsten
Zahnfleischtasche jedes Quadranten entnommen. War ein Patient in einem Quadranten
zahnlos, wurden Proben aus zwei oder mehr der tiefsten Zahnfleischtaschen eines anderen
Quadranten gewonnen, um alle vier Plaqueproben zu erhalten. Bevor die Probeentnahme
durchgefihrt wurde, erfolgte zunachst eine Entfernung der supragingivalen Plaque an den
Testzahnen mit sterilen Kiiretten. Eine Kontamination der Papierspitzen fiir die Entnahme der
Plagueproben durch Speichel wurde durch relative Trockenlegung mit sterilen Watterollen
verhindert. Anschliefend wurde die sterile Papierspitze bis zum Taschenfundus eingefiihrt und
dort fur 20 Sekunden belassen. Die erhobenen Proben wurden daraufhin in das dafir
vorgesehene Transportréhrchen gegeben. Die vier Zdhne, von denen die Proben gewonnen
wurden, die entsprechenden Zahnflachen, sowie die Sondiertiefen und die Attachmentverluste
an jeder Messstelle wurden notiert und dienten zur Berechnung des Mittelwerts STgakterien und
CALBakterien von jedem Patienten. In das Auftragsformular wurden das Entnahmedatum, die
Patientenidentifikationsnummer, das Geburtsdatum sowie das Geschlecht eingetragen. Das
Formular wurde mit dem Transportréhrchen fiir den Zweck der Analyse zu der Firma Hain

Lifescience (Nehren, Deutschalnd) gesendet.

Durch die DNA-Strip-Technologie erfolgte der semiquantitative Nachweis der folgenden elf

parodontopathogenen Markerkeime vier verschiedener Komplexe:

e Aggreqatibacter actinomycetemcomitans Komplex: A. actinomycetemcomitans

e Roter Komplex: P. gingivalis, Tannerella forsythia (T. forsythia), T. denticola
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e Oranger Komplex: Prevotella intermedia (P. intermedia), Parvimonas micra (P.

micra), Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), Campylobacter rectus (C. rectus),
Eubacterium nodatum (E. nodatum)
e Griiner Komplex: Eikenella corrodens (E. corrodens), Capnocytophaga species mit

Capnocytophaga sputigena (C. sputigena), Capnocytophaga gingivalis (C.

gingivalis), Capnocytophaga ochracea (C. ochracea)
Das Testergebnis konnte nach etwa drei Tagen online abgerufen und in die Datenbank
aufgenommen werden. Wir werteten ein Bakterium dann als nachgewiesen, wenn seine
Konzentration an der von der Firma ausgewiesenen Nachweisgrenze lag. Diese lag flr A.
actinomycetemcomitans bei 10° genome equivalents und fir alle anderen Bakterien bei 10*
genome equivalents. Die von der Firma im Ergebnisprotokoll verfligbare semiquantitative
Bestimmung der Keimkonzentration (erhohte, stark erhohte, sehr stark erhohte

Keimkonzentration) wurde bei der Auswertung der Studie nicht berucksichtigt.

3.3.4 Medizinisch klinische Untersuchung
Bei der medizinischen Untersuchung erfolgte die Blutabnahme im Rahmen der klinischen

Routine durch zwei Medizinstudenten. Die Blutabnahme sollte moéglichst zwei Stunden nach der
ersten Nahrungsaufnahme des Tages erfolgen, um einen Vergleich zwischen den Werten der
Nuchtern-Triglyceride mit den Triglyceriden zwei Stunden nach dem Friihstlick zu ermdglichen.
Den Patienten wurden dabei insgesamt etwa 15 ml Blut - verteilt auf sechs 2,5 ml Monovetten

(drei Serum-Monovetten, drei EDTA [Ethylendiamintetraacetat]-Monovetten) - entnommen.

Das Zentrallabor der medizinischen Fakultat des Universitatsklinikums Halle (Saale) erhielt eine
EDTA- und eine Serum-Monovette zur Untersuchung der Triglyceride, des IL-6-Serumspiegels

und des Differenzialblutbildes.

Weitere Laborwerte wurden aus der Patientenakte entnommen, diese stammten aus
Niichternblutentnahmen: International Normalized Ratio (INR), partielle Thromboplastinzeit
(PTT), CRP, Harnstoff, Leukozyten, Kreatinin, Cholesterol, LDL, HDL, Nuchterntriglyceride,

Hamoglobin, Thrombozyten.

Die weiteren vier Monovetten wurden fiir eine Parallelstudie unter der Leitung von Frau apl.
Prof. Dr. rer. nat., rer. medic. habil. S. Schulz (Universitatspoliklinik fir Zahnerhaltungskunde

und Parodontologie Halle/Saale) verwendet, bei der Genpolymorphysmen analysiert wurden.

Neben den Laborwerten wurden noch weitere fir die Studie relevante Informationen aus der

Patientenakte und aus Arztbriefen enthommen:

e Vorerkrankungen, die im Vorfeld vom Patienten nicht angegeben oder gewusst wurden
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e Informationen aus der Echokardiografie
e Informationen zum Vorhofflimmern bzw. -flattern (paroxysmal, persistent, permanent)
e Auskiinfte zu Herzklappenoperationen
o Klappenart: rekonstruiert, biologisch, technisch
o Lokalisation: mitral, aortal
o Implantationsjahr
e Informationen zum Krankenhausaufenthalt
o Aufnahme- und Entlassungsdatum
o Entlassungsmedikation
o Aufnahmegrund:
= stabile/instabile Angina pectoris
= Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI) oder ST-Hebungs-
Myokardinfarkt (STEMI)
= dekompensierte Herzinsuffizienz
= Vorhofflimmern oder andere Arrhythmien
=  Bypassoperation oder Herzschrittmacher-/Defibrillator-Implantation
= elektive Aufnahme zur Herzkatheteruntersuchung
= entgleiste Hypertonie
= Klappenerkrankungen
= Embolien
= sonstige
e Ereignisse wahrend des stationdren Aufenthaltes:
o kein Ereignis
o TIA, Schlaganfall
o Infarkt/Reinfarkt
o nicht kardialer Tod
o kardialer Tod
o akutes Nierenversagen
o erneute perkutane transluminale Coronarangioplastie (Re-PTCA)
e Daten aus dem Herzkatheterprotokoll
o Anzahl erkrankter GefdaRRe mit Stenose > 50%
o Anzahl und Art der Stents (Drug Eluting Stent, Bare Metal Stent,
Ballondilatation)

o behandeltes GefaRk
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3.3.5 Das erste Follow-up
Bei dem ersten Follow-up (Parallelstudie Zahnarztin A. Lutze) wurden den Patienten 12 Monate

nach der Erstuntersuchung ein Anschreiben und ein Fragebogen zugesendet. Bei
Nichtbeantwortung wurden die Patienten telefonisch kontaktiert. Von inzwischen verstorbenen
Patienten wurden mit Hilfe von Gesundheitsamtern das Sterbedatum und die Todesursache in
Erfahrung gebracht. Es konnten bei diesem Follow-up von zwei Patienten keine Daten erhoben

werden.
Folgende Informationen sollten vom Patienten tGbermittelt werden:

- Auftreten eines Ereignisses wahrend der 12 Monate nach Entlassung aus dem
Krankenhaus:
o kein Ereignis
o erneuter stationarer Aufenthalt aufgrund von Herzbeschwerden
o Infarkt/Reinfarkt
o TIA/Schlaganfall
o Tod nicht kardial
o Tod kardial
o Re-PTCA
o Bypass-Operation
- Zahnmedizinische Informationen:
o Parodontitistherapie wahrend des letzten Jahres
o Antibiotikaeinnahme wahrend der PA-Therapie
o Zahnextraktionen
- Sonstiges:
o aufgetretenes Blutungsereignis
o Absetzen des Antikoagulans
o Tabakkonsum

o aktuelle Medikation

Fiir die vorliegende Arbeit, die sich mit der Auswertung des zweiten Follow-ups beschéftigt,
waren einerseits die Informationen zu Ereignissen in den letzten 12 Monaten (Myokardinfarkt,
TIA oder Schlaganfall) sowie andererseits die Erfassung verstorbener Patienten inklusive

Todesursache und Sterbedatum bedeutend.
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Die zu Beginn der Studie erhobenen Daten und die Ergebnisse des ersten Follow-ups standen
der Autorin zu Beginn dieser wissenschaftlichen Arbeit am zweiten Follow-up in Form von Excel-

Tabellen zur Verfligung.

3.3.6 Das zweite Follow-up
Das zweite Follow-up wurde drei Jahre (Mittelwert 152,9+49,5 Wochen) nach der ersten

Untersuchung erhoben. Dabei erfolgte die Befragung der Patienten zunachst telefonisch.
Patienten, die auf diesem Wege nicht befragt werden konnten, wurden postalisch kontaktiert.
In dem zugesendeten Anschreiben wurden die Patienten gebeten, den beiliegenden
standardisierten Fragebogen zu beantworten und zuriickzusenden. Wenn kein Fragebogen
zuriickerhalten wurde, wurden die Patienten erneut angeschrieben. Im Bedarfsfall wurden
aktuelle Adressen Uber das zustdandige Einwohnermeldeamt in Erfahrung gebracht. Patienten
aus dem Raum Halle (Saale), die weder telefonisch noch schriftlich erreicht werden konnten,

wurden zum Teil direkt in ihrem Haushalt besucht und befragt.
Der Fragebogen des 3-Jahres-Follow-ups bestand dabei aus drei Fragen:

1. st seit der ersten Befragung (Datum wurde eingetragen) ein Herzinfarkt eingetreten?
Wenn ja, wann?

2. st seit der ersten Befragung (Datum wurde eingetragen) ein Schlaganfall eingetreten?
Wenn ja, wann?

3. st seit der ersten Befragung (Datum wurde eingetragen) eine TIA eingetreten? Wenn

ja, wann?

Zu der dritten Frage wurde den Patienten zum Verstdandnis noch eine kurze Definition zur TIA
gegeben. TIA wurde dabei beschrieben als Symptome eines Schlaganfalls wie halbseitige

Lahmung, Sehstérungen, Sprachstérungen, die nicht langer als 24 Stunden anhielten.

Bei zwischenzeitlich verstorbenen Patienten wurde versucht die Todesursache, sowie das
Sterbedatum mit Hilfe von zustdndigen Gesundheitsamtern, durch die Hausarzte der
Verstorbenen oder durch Angaben der Angehdrigen zu ermitteln. Um mogliche Ereignisse vor
dem Tod in Erfahrung zu bringen, wurden ebenfalls die Hausarzte kontaktiert und des Weiteren
die Patientenakten im Universitatsklinikum Halle (Saale) auf mogliche Diagnosen seit der

Erstuntersuchung zu den Ereignissen Myokardinfarkt und Schlaganfall/TIA geprift.

Als kombinierter Endpunkt wurde fiir das zweite Follow-up ein Myokardinfarkt, ein Schlaganfall,

eine TIA, ein kardialer Tod oder ein Tod durch einen Schlaganfall definiert. Waren mehrere
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Ereignisse bei einem Patienten aufgetreten, galt das Datum des zuerst aufgetretenen Ereignisses

als Endpunkt.

Die gesamten ermittelten Daten des zweiten Follow-ups wurden in einer Windows Excel-

Datenbank erfasst.

3.4  Statistik

Die statistische Auswertung der gewonnenen Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS®-
Software Version 19.0 (SPSS Inc., Chicago, USA). Die grafische Darstellung wurde mit Windows

Excel und SPSS® durchgefiihrt.

Zur Uberpriifung der Normalverteilung von metrischen Daten wurde der Kolmogorov-Smirnov-
Test angewendet. Dabei stellte sich heraus, dass die gesamten metrischen Werte nicht normal
verteilt waren. Die bivariaten Mittelwertvergleiche wurden daraufhin mit Hilfe des Mann-
Whitney-U-Tests erhoben. Die Daten wurden als Median mit einer Perzentile von (25/75)
dargestellt. Der Vergleich von zwei kategorialen Variablen erfolgte durch Kreuztabellen mit dem
Pearson Chi-Quadrat-Test; bei einer erwarteten Zellhaufigkeit von < 5 wurde der Test nach
Fisher genutzt. Kaplan-Meier-Kurven dienten der Uberlebenszeitanalyse; fiir den statistischen
Vergleich der Uberlebenszeiten wurde der Log-Rank-Test angewendet. Multivariable Analysen

wurden mit der Cox-Regression zur Berechnung adjustierter Hazard Ratios (HR) durchgefihrt.

Bei der statistischen Analyse wurden alle Ergebnisse mit p < 0,05 als statistisch signifikant

betrachtet.
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4  Ergebnisse

4.1 Demografie des Patientenkollektivs
In die vorliegende Studie wurden insgesamt 1002 Patienten mit nachgewiesener KHK

eingeschlossen. Im Rahmen der zahnarztlichen Untersuchung wurde bei 980 (97,8 %) dieser
Patienten eine Parodontitis festgestellt, lediglich 22 (2,2 %) Patienten des Patientenkollektivs
waren parodontal gesund. Unter den Patienten mit einer Parodontitis wurde bei 475 (47,4 %)
eine schwere Form der Erkrankung diagnostiziert; bei 505 (50,4 %) Patienten lag eine milde
Parodontitis vor. Die Patienten, bei denen keine Parodontitis vorlag, wurden aufgrund der
statistisch irrelevanten KohortengroRe (n = 22) gemeinsam mit den Patienten, bei denen eine
milde Parodontitisform erkannt wurde, der Gruppe , keine oder milde Parodontitis“ zugeordnet

(n=527; 52,6 %) (Abbildung 1).

Schwere Parodontitis

n =475 (47,4 %)

Studienteilnehmer Milde Parodontitis
n =1002 n =505 (50,4 %) Keine oder milde
L Parodontitis
Keine Parodontitis n =527 (52,6 %)
n=22(22%)

Abbildung 1: Parodontitispravalenz bei der Basisuntersuchung.

Die Tabelle 2 stellt sowohl die demografischen und anamnestischen Daten als auch die

Vorerkrankungen von Patienten mit schwerer und keiner/milder Parodontitis gegeniiber.

Es zeigte sich, dass haufiger Personen des mannlichen Geschlechts (p = 0,004) an einer schweren
Parodontitis erkrankt waren. Des Weiteren waren in der Gruppe der Patienten mit schwerer
Parodontitis gegenliber den Patienten mit keiner bzw. einer milden Parodontitis haufiger aktive
Raucher (p < 0,001) enthalten. Die Medianwerte fiir das Alter und den BMI der Patienten
unterschieden sich dagegen bei den beiden Patientengruppen nicht relevant voneinander.
Unter den anamnestisch erhobenen Vorerkrankungen war von den KHK-Patienten mit schwerer
Parodontitis haufiger angegeben worden, an einem Diabetes mellitus (p = 0,044) erkrankt zu
sein; eine Dyslipoproteindmie lag tendenziell haufiger bei Patienten mit keiner/milder
Parodontitis (p = 0,089; keine Signifikanz). Sowohl Hypertonie als auch Rheumatoide Arthritis

waren hingegen in beiden Patientengruppen dhnlich verteilt (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Demografische
Koronarpatienten.

und anamnestische

Daten sowie Vorerkrankungen

der

keine oder milde

schwere Parodontitis

Parodontitis p-Wert
(n=527) (n=475)

Demografische Parameter
Alter in Jahren (MD) 68,8 (59,4/75,0) 69,0 (60,3/74,9) 0.337*
Geschlecht, méannlich (%) 70,2 78,1 0.004**
Anamnestische Daten
Raucher (%) 8,3 15,8 < 0.001**
BMI, kg/m? (MD) 28,1 (25,6/30,7) 28,1(25,2/31,1) 0.915*
Vorerkrankungen
Diabetes mellitus (%) 32,8 38,9 0,044**
Hypertonie (%) 88,6 86,7 0,316**
Dyslipoproteindmie (%) 61,3 56,0 0,089**
Rheumatoide Arthritis (%) 4,6 5,3 0,603**

p-Wert < 0,05 = signifikant, MD = Median mit Perzentilen (25/75), BMI = Body-Mass-Index
* Mann-Whitney-U-Test, ** Pearson-Chi-Quadrat

In der Tabelle 3 sind die Ergebnisse der Blutuntersuchungen der Patienten mit schwerer und

milder bzw. keiner Parodontitis aufgefihrt.

Bei den Patienten mit schwerer Parodontitis zeigten sich unter den erhobenen Blutwerten die

Serumspiegel von CRP (p = 0,004), IL-6 (p = 0,003) und Kreatinin (p = 0,038) statistisch relevant

erhoht, wahrend die weiteren Blutparameter (Leukozyten, Total-Cholesterol, HDL-Cholesterol,

LDL-Cholesterol, Triglyzeride) in Bezug auf die parodontale Diagnose kaum Unterschiede

aufwiesen (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Biochemische Parameter der Koronarpatienten.

keine oder m| Ide schwere Parodontitis
Parodontitis p-Wert
(n=527) (n=475)

Biochemische Parameter
CRP (mg/l) *
(Ref.: <sma/l) 7,2 (2,8/27,0) 10,1 (4,9/37,7) 0,004
Leukozyten (Gpt/l) 7,7 (6,4/9,7) 8,0 (6,4/9,7) 0,577*
(Ref.: 3,8-9,8Gpt/l)
Interleukin 6 (pg/ml) "
(Ref.: <11pg/ml) 6,8 (3,4/13,8) 8,2 (4,2/18,2) 0,003
Kreatinin (umol/I) *
(Ref.: M<102, F<88umol/l 85,0 (72,0/104,0) 89,0 (74,0/113,0) 0,038
Total-Cholesterol (mmol/I) N
(Ref.: <6,2mmol/l) 4,4 (3,7/5,3) 4,3 (3,6/5,3) 0,329
HDL-Cholesterol (mmol/I) "
(Ref.: >1 5mmol/l 1,0 (0,8/1,2) 1,0 (0,8/1,2) 0,469
LDL-Cholesterol (mmol/I) N
(Ref.: <3,9mmol/l) 2,6(2,1/3,3) 2,6 (2,0/3,3) 0,568
Triglyzeride (mmol/I)

1,3(0,9/1,9 1,4(1,0/1,9 0,142*
(Ref.: M<1,6, F<2,3mmol/l) 3(0,9/1,9) 4(1,0/1,9) ’

p-Wert < 0,05 = signifikant, MD = Median mit Perzentilen (25/75), CRP = Capsel-reaktives
Protein, Ref. = laborinterne Referenzwerte, HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein

* Mann-Whitney-U-Test

Die erhobenen klinischen Parameter der zahnarztlichen Untersuchung einschlielich der

errechneten Indizes sind in Tabelle 4, jeweils im Vergleich zwischen den Gruppen ,schwere

Parodontitis“ und ,keine oder milde Parodontitis“, dargestellt.

Es zeigten sich zwischen den Patientengruppen Unterschiede bei weitestgehend allen
ermittelten Parametern und Indizes: Die Medianwerte der Plaque-, Blutungs- und DMF/T-
Indizes sowie die Medianwerte der Sondiertiefen, des klinischen Attachmentverlustes und der
fehlenden Zahne waren bei den Patienten mit schwerer Parodontitis deutlich erhéht (p < 0,001).
Gegeniliber Patienten mit keiner oder milder Parodontitis hatten Patienten mit schwerer
Parodontitis weniger gefiillte Zdhne (p < 0,001). Lediglich der anamnestisch erhobene Parameter
»Friher Zahnverlust infolge von Zahnlockerung bei Verwandten 1. Grades” wies keinen

relevanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen auf (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Zahnarztlich klinische Parameter der Koronarpatienten.

keine oder milde o
schwere Parodontitis

Parodontitis p-Wert
(n=527) (n =475)

Zahndrztlich klinische Parameter
Plaqueindex (MD) 0,6 (0,4/0,9) 1,2 (0,8/2,0) <0,001*
Blutungsindex (MD) 3,7 (0,0/7,9) 8,3 (3,8/15,8) <0,001*
Sondiertiefe in mm (MD) 3,1(2,5/3,5) 4,1 (3,6/4,6) <0,001*
52:':::;’ r’:::a(cl\:'g)e"t' 3,3 (2,8/3,7) 5,1 (4,5/6,2) <0,001*
Fehlende Zdhne (MD) 8,0(3,0/13,0) 16,0 (9,0/21,0) <0,001*
Gefiillte Zdhne (MD) 7,0 (4,0/10,0) 4,0(1,0/6,0) <0,001*
DMF/T-Index (MD) 16,0 (11,0/21,0) 21,0 (14,0/24,0) <0,001*
Friiher Zahnverlust infolge
Zahnlockerung bei 2,3 1,9 0,673**

Verwandten 1.Grades (%)

p-Wert < 0,05 = signifikant, MD = Median mit Perzentilen (25/75), DMF/T-Index = decayed,

missing, filled teeth
* Mann-Whitney-U-Test, ** Pearson-Chi-Quadrat

Die mikrobiologische Untersuchung der subgingivalen Plaque analysierte das Auftreten von

Parodontitismarkerkeimen. Die erhobenen Werte von den Patienten mit schwerer und keiner

oder milder Parodontitis sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Bei Patienten mit schwerer Parodontitis ergab die mikrobiologische Untersuchung gegeniiber

Patienten mit keiner oder milder Parodontitis ein haufigeres Vorkommen der Bakterien des

roten Komplexes (P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola; p < 0,001) sowie der Bakterien P.

intermedia (p = 0,016), P. micra (p = 0,005), C. rectus (p = 0,001) und E. nodatum (p < 0,001) des

orangenen Komplexes. Die Bakterien des griinen Komplexes, A. actinomycetemcomitans sowie

F. nucleatum des orangenen Komplexes waren hingegen in beiden Patientengruppen ahnlich

verteilt (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Positiver subgingivaler Bakteriennachweis der Koronarpatienten.

keine oder milde schwere
Parodontitis Parodontitis p-Wert
(n=527) (n =475)
Positiver subgingivaler
Bakteriennachweis
A. actinomycetemcomitans (%) 11 8,6 0,209**
Roter Komplex:
P. gingivalis (%) 54,6 72,8 <0,001%*
T. forsythia (%) 72,7 81,9 0,001**
T. denticola (%) 55,6 65,5 0,001**
Oranger Komplex:
P. intermedia (%) 20,9 27,4 0,016**
P. micra (%) 75,3 82,5 0,005**
F. nucleatum (%) 97,2 98,5 0,139**
C. rectus (%) 57,7 67,6 0,001%*
E. nodatum (%) 24,5 38,3 <0,001%*
Griner Komplex:
E. corrodens (%) 70,0 71,6 0,588**
C. sputigena, C. gingivalis 70,0 68,8 0,686**
und C. ochracea (%)

p-Wert < 0,05 = signifikant
** Pearson-Chi-Quadrat

4.2  Auswertung des 3-Jahres-Follow-ups

Das 3-Jahres-Follow-up wurde im Zeitraum von November 2013 bis Januar 2015 erhoben
(Mittelwert [MW] 152,9+49,5 Wochen). Dabei konnten von 953 Patienten der anfangs
eingeschlossenen 1002 Studienteilnehmer die Follow-up-Daten erfasst werden. Die drop-out-

Rate des Follow-ups lag damit bei 4,9 %.

In Abbildung 2 wird erneut die hohe Parodontitispravalenz unter den KHK-Patienten dieser
Studie deutlich: Von den 953 Patienten des Follow-ups waren 445 (46,7 %) an einer schweren
und 486 (51 %) an einer milden Parodontitis erkrankt — insgesamt lag somit bei 931 (97,7 %) der
Patienten eine Parodontitis vor, wahrend lediglich 22 (2,3 %) Patienten parodontal gesund
waren. Die Patienten mit einer milden Parodontitis und die Patienten, bei denen keine
Parodontitis vorlag, wurden erneut zu der Gruppe ,keine oder milde Parodontitis”

zusammengefasst (n = 508; 53,3 %) (Abbildung 2).
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Schwere Parodontitis

n = 445 (46,7 %)

Studienteilnehmer Milde Parodontitis
n =953 4
n =486 (51 %) Keine oder milde
(Drop-out-Rate: 4,9 %) = Parodontitis
Keine Parodontitis n =508 (53,3 %)
n=22(2,3%)

Abbildung 2: Parodontitispravalenz bei Patienten, bei denen das 3-Jahres-Follow-up erhoben
werden konnte.

Als Endpunkt wurde bei dem Follow-up das erneute Auftreten eines kardiovaskuldaren
Ereignisses definiert; dazu zahlten der kardiale Tod, der Tod durch einen Schlaganfall sowie das
Auftreten eines Myokardinfarkts oder eines Schlaganfalls/einer TIA. Die Summe dieser

Endpunkte wurde als kombinierter Endpunkt bezeichnet.

Abbildung 3 zeigt die Inzidenz der Endpunkte in der Gesamtstudiengruppe (n = 953) des Follow-
ups: Bei dem GroRteil der Patienten (83,6 %; n = 797) ist im Zeitraum des 3-Jahres-Follow-ups
kein kardiovaskulares Ereignis und somit kein Endpunkt eingetreten; der kombinierte Endpunkt
wurde insgesamt bei 156 Patienten (16,4 %) erreicht. Der kardiale Tod hatte mit 9,8 % die
hochste Inzidenz unter den Endpunkten und zeigt, dass etwa ein Zehntel aller Patienten im
Studienzeitraum an einer kardialen Ursache verstorben sind. Die niedrigste Inzidenz lag mit

0,7 % beim Endpunktereignis ,, Tod durch Schlaganfall“ (Abbildung 3).
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M kein Ereignis M Tod durch SA mMI mSA/TIA kardialer Tod

0,7% (n=7)
3,5 % (n =33)
2,4% (n=23)

9,8 % (n = 93)

\ )
T

16,4 %
(n=156)

Abbildung 3: Inzidenz der erfassten Ereignisse nach dreijahrigem Follow-up in der
Studiengruppe (n = 953); MI = Myokardinfarkt, SA = Schlaganfall, TIA = transitorische
ischamische Attacke.

In Abbildung 4 wird die prozentuale Verteilung der einzelnen Endpunktereignisse innerhalb des
kombinierten Endpunktes dargestellt. Die hohe Inzidenz des kardialen Todes (59,6 %) unter den
Endpunkten wird hier, ebenso wie die niedrige Inzidenz des Todes durch einen Schlaganfall,

noch einmal verdeutlicht (Abbildung 4).

kardialer Tod ® Tod durch SA Ml m SA/TIA

Abbildung 4: Prozentuale Verteilung der erfassten Endpunktereignisse nach dreijahrigem
Follow-up innerhalb des kombinierten Endpunktes (n = 156); Ml = Myokardinfarkt, SA =
Schlaganfall, TIA = transitorische ischdmische Attacke.
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Zur Abschatzung eines moglichen Zusammenhangs zwischen der Schwere der Parodontitis und
dem Auftreten eines erneuten kardiovaskuldren Ereignisses wurden zundchst univariable
Analysen mit Hilfe von Kreuztabellen und dem Chi2-Test (bzw. bei Tod durch SA: Exakter Test
nach Fisher) durchgefiihrt (Tabelle 6). Fir den kombinierten Endpunkt sowie fiir die
Einzelereignisse kardialer Tod, Tod durch einen Schlaganfall und das Auftreten eines
Schlaganfalls/einer TIA ist die H&ufigkeit bei KHK-Patienten mit einer schweren Parodontitis
gegeniber keiner bzw. einer milden Parodontitis zwar erhoht, jedoch ist dieser Unterschied nur
bei Bericksichtigung des kombinierten Endpunktes signifikant (Odds Ratio [OR] = 1,409; 95,0 %
Konfidenzintervall [KI]: 0,999 — 1,988; p-Wert = 0,05). So kann mit einer Wahrscheinlichkeit von
mehr als 95 % das Eintreten des kombinierten Endpunktes als nicht unabhangig von einer
schweren Parodontitis angenommen werden. Die Odds, einen kombinierten Endpunkt zu
erreichen, ist bei Patienten mit einer schweren Form der Parodontitis 1,409-mal hoher als bei
Patienten mit keiner bzw. einer milden Parodontitis. Bei dem Endpunkt Myokardinfarkt zeigte
sich hinsichtlich einer schweren Parodontitis und keiner bzw. einer milden Parodontitis kein
relevanter Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens (Tabelle 6).

Tabelle 6: Einfluss der Parodontitisdiagnose auf den kombinierten Endpunkt und die einzelnen
Endpunktereignisse ohne Zeitbezug.

Schwere kEP kardialer Tod Tod durch SA SA/TIA Mmi
Parodontitis (n=156) (n=93) (n=7) (n=23) (n=33)
nein (n = 508) 14,2 % 8,1% 0,4 % 2,2% 3,5%
ja (n=445) 18,9 % 11,7 % 1,1% 2,7% 3,4%
T T T T =
p-Wert 0,05* 0,061* 0,175** 0,594* 0,884*

p-Wert < 0,05 = signifikant, KEP = kombinierter Endpunkt, SA = Schlaganfall, TIA = transitorische
ischamische Attacke, Ml = Myokardinfarkt
*Chi-Quadrat nach Pearson ** Exakter Test nach Fisher

Im Rahmen der Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse zur Inzidenz des kombinierten Endpunktes
war die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit keiner bzw. einer milden Parodontitis
zwar tendenziell erhéht, der Unterschied zu den Patienten mit schwerer Parodontitis war jedoch

nicht signifikant (Log-Rank-Test: p-Wert = 0,072) (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu der Auswirkung von schwerer Parodontitis (PA)
auf das Auftreten des kombinierten Endpunktes (kardialer Tod, Tod durch Schlaganfall,

Schlaganfall/transitorische ischdmische Attacke, Myokardinfarkt); EP = Endpunkt.

Hinsichtlich des kardialen Todes konnte bei dem Vorliegen einer schweren Parodontitis und dem

Vorliegen keiner bzw. einer milden Parodontitis ebenfalls kein signifikanter Unterschied (Log-

Rank-Test: p-Wert = 0,078) der Uberlebenswahrscheinlichkeiten nachgewiesen werden, jedoch

war auch hier tendenziell die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit keiner bzw. einer

milden Parodontitis erhdht (Abbildung 6).

0,8

0,61

Uberleben

0,2+

0,0

milde oder keine PA

schwere PA =R

Log-Rank: p-Wert = 0,078

severe
periodantitis
—Tno
yes
= no-zensiert
—— yes-zensiert

T T T T T T T
o 50 100 150 200 250 300

Wochen bis kardialer Tod, sonst 3-lahres-Follow-up

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu der Auswirkung von schwerer Parodontitis (PA)
auf das Auftreten eines kardialen Tods.
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Auch im Hinblick auf den Tod durch einen Schlaganfall (Log-Rank-Test: p-Wert = 0,176) konnte
beziiglich der Uberlebensdauer kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit schwerer

Parodontitis und Patienten mit keiner/milder Parodontitis festgestellt werden (Abbildung 7).

SEVEle

1,07 S e o periodontitis
schwere PA : : =
milde oder keine PA |77
= no-zensiert
— yes-zensiert

0,57

0,6

Uberleben

0,4+

0,27
Log-Rank: p-Wert = 0,176

T T T T T T T
o S0 100 150 200 250 300

Wochen bis Tod durch SA, sonst 3-lahres-Follow-up

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu der Auswirkung von schwerer Parodontitis (PA)
auf das Auftreten eines Tods durch Schlaganfall (SA).

Die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse zur Inzidenz eines Schlaganfalls oder einer TIA zeigte,
dass sich auch hier die Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwischen Patienten mit keiner bzw.

einer milden Parodontitis und jenen mit schwerer Parodontitis nicht signifikant unterscheiden

(Log-Rank-Test: p = 0,637) (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu der Auswirkung von schwerer Parodontitis (PA)
auf das Auftreten eines Schlaganfalls/einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA).

Auch in Bezug auf das Auftreten eines Myokardinfarkts konnten keine signifikanten
Unterschiede (Log-Rank-Test: p = 0,851) der Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwischen den
Patientengruppen (schwere Parodontitis vs. keine/milde Parodontitis) identifiziert werden

(Abbildung 9).

SEVEME
periodaontitis

) | —no
milde oder keine PA Fiyes
= no-zensiert
—— yes-zensiert

schwere PA

0,57
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Log-Rank: p-Wert = 0,851
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu der Auswirkung von schwerer Parodontitis (PA)
auf das Auftreten eines Myokardinfarkts (Ml).
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Des Weiteren wurden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir die Faktoren , fehlende Zahne“

und ,,BOP“ ndher untersucht.

Im Hinblick auf das Eintreten von kardiovaskuldren Folgeereignissen zeigte sich eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit (Log-Rank-Test: p-Wert = 0,003) bei Patienten, denen bis zu 11
Zahne fehlten (Trennwert: Median von 11) gegenliber Patienten mit mehr als 11 fehlenden
Ziahnen, wobei fehlende Weisheitszahne in die Berechnung nicht mit einbezogen wurden

(Abbildung 10).

10 M‘h 2 Gruppen:
e TRy = Trennwert
e, =8 i hm%%' 0 - 11 fehlende Zihne Median 11
5 -+
08 0-11 fehlende Z
12 - 24 fehlende Zdhne . —112-24 fehlende Z
e 0-11 fehlende Z-zensient
L ——12-24 fehlende Z-zensiert
= 08
@
E-1
2
=
2
=S 04 .4
02
Log-Rank: p-Wert = 0,003
00
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Wochen bis EP nach 3 Jahren Follow-up

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu der Auswirkung fehlender Zahne auf das
Auftreten des kombinierten Endpunktes (kardialer Tod, Tod durch Schlaganfall,
Schlaganfall/transitorische ischamische Attacke, Myokardinfarkt); EP = Endpunkt.

Hinsichtlich des BOP (Trennwert: Median von 5,6) konnten im Rahmen der Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitanalyse keine relevanten Auswirkungen (Log-Rank-Test: p-Wert = 0,103) auf das

Auftreten des kombinierten Endpunktes festgestellt werden (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu der Auswirkung des BOPs auf das Auftretendes
kombinierten Endpunktes (kardialer Tod, Tod durch Schlaganfall, Schlaganfall/transitorische
ischamische Attacke, Myokardinfarkt); BOP = Bleeding on Probing, EP = Endpunkt.

Mit Hilfe der Cox-Regression wurde der Einfluss verschiedener Kovariablen auf das Eintreten des
kombinierten Endpunktes analysiert. Als Kovariablen wurden neben der qualitativen
Parodontitisdiagnostik (keine/milde Parodontitis und schwere Parodontitis) das Einschlussalter,
mannliches Geschlecht, BMI, Raucherstatus, Hypertonie, Dyslipoproteinamie, CRP, Diabetes
mellitus, BOP, fehlende Zihne sowie die Anzahl an verschiedenen nachgewiesenen
Parodontitiskeimen (Infectionburden) festgelegt. Die HR, einen kombinierten Endpunkt zu

erreichen, ist Tabelle 7 zu entnehmen.

Sowohl ein erhohtes Alter (HR = 1,027; 95,0 % KI: 1,007 — 1,047; p-Wert = 0,006), ein erhdhter
Serumspiegel von CRP (HR = 1,003; 95,0 % KI: 1,000 — 1,005; p-Wert = 0,048) als auch ein
Diabetes mellitus (HR = 1,964; 95,0 % Kl: 1,392 — 2,771; p-Wert < 0,001) stellten sich als
Risikofaktoren fiir die Inzidenz des kombinierten Endpunktes im Beobachtungszeitraum von drei
Jahren heraus. Sie zeigten signifikante Assoziationen zu dem kombinierten Endpunkt, wobei
insbesondere Diabetes mellitus mit einer fast zweifachen Risikoerh6hung eine starke
Korrelation aufwies. Das Vorliegen einer schweren Parodontitis hingegen erwies sich nicht als
signifikanter Risikofaktor (p = 0,372) fir die Inzidenz eines erneuten kardiovaskuldren
Ereignisses, die HR-Werte waren jedoch auch hier erhéht (HR =1,176; 95,0 % KI: 0,823 — 1,681).
Patienten mit einer schweren Parodontitis hatten somit lediglich eine erhohte Tendenz, im

Zeitraum des Follow-ups ein Ereignis im Sinne des kombinierten Endpunktes zu erleiden.
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Dariber hinaus hatten Manner ein tendenziell héheres Risiko fiir ein erneutes kardiovaskulares

Ereignis (HR = 1,474; 95,0 % KI: 0,989 — 2,197; p = 0,057) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Cox-Regression fiir das Eintreten eines kEP in Abhadngigkeit von Kovariablen.

Cox-Regression des kEP
. 95,0 % Konfidenzintervall
Kovariablen p-Wert HR

Untere Obere
Alter bei Einschluss 0,006 1,027 1,007 1,047
Geschlecht (m) 0,057 1,474 0,989 2,197
BMI 0,080 0,966 0,929 1,004
Raucher 0,976 1,010 0,531 1,919
Hypertonie 0,992 0,997 0,577 1,722
Dyslipoproteinamie 0,956 1,010 0,721 1,414
C-reaktives Protein [mg/I] 0,048 1,003 1,000 1,005
Diabetes mellitus <0,001 1,964 1,392 2,771
schwere Parodontitis 0,372 1,176 0,823 1,681
Infectionburden 0,091 0,942 0,880 1,010
BOP 0,142 1,007 0,998 1,017
Fehlende Zdhne* 0,578 1,007 0,982 1,032

p-Wert < 0,05 = signifikant, kEP = kombinierter Endpunkt, HR = Hazard Ratio, m = mannlich,
BMI = Body-Mass-Index, Infectionburden = Anzahl nachgewiesener verschiedener Parodontitis-
keime, BOP = Bleeding on Probing

*ausgenommen fehlende Weisheitszahne

4.3  Zusammenfassung der Ergebnisse
Das Hauptziel dieser Arbeit war es, eine mogliche Assoziation zwischen der Erkrankung

Parodontitis und der Inzidenz eines kardiovaskuldaren Folgeereignisses bzw. des kombinierten
Endpunktes nach drei Jahren Follow-up bei Patienten mit nachgewiesener KHK zu priifen: Bei
16,4 % der KHK-Patienten trat innerhalb des Beobachtungszeitraums von drei Jahren (MW
152,9+49,5 Wochen) ein erneutes kardiovaskuldres Ereignis entsprechend der definierten
Endpunkte auf, wahrend 83,6 % der Patienten kein Folgeereignis im Sinne des Endpunkts erlitten
hatten (Abbildung 3). Der kardiale Tod zeigte mit 9,8 % dabei die hochste Inzidenzrate der
Endpunkte: Etwa ein Zehntel der gesamten Patientenkohorte (n = 953) ist somit innerhalb der
drei Jahre an einer kardialen Ursache verstorben. Die Inzidenzrate des Myokardinfarkts lag bei
3,5 %, ein Schlaganfall/eine TIA war bei 2,4 % der Patienten eingetreten. Die niedrigste Inzidenz

III

zeigte mit 0,7 % das Endpunktereignis , Tod durch Schlaganfall“. Eine Parodontitis wurde initial
bei 97,7 % der 953 Patienten diagnostiziert, nur 2,3 % der Patienten waren somit parodontal
gesund. Bei etwa der Halfte der Patienten (46,7 %) lag eine schwere Form der Parodontitis vor,
wahrend 53,3 % der Patienten keine oder nur eine milde Parodontitisform aufwiesen (Abbildung

2). In Kreuztabellen sowie mit Hilfe des Chi%-Tests zeigte sich zunichst ohne Zeitbezug eine
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signifikante Assoziation zwischen einer schweren Form der Parodontitis und dem Eintreten des
kombinierten Endpunktes (OR = 1,409; 95,0 % KI: 0,999 — 1,988; p-Wert = 0,05). Bei Patienten
mit einer schweren Parodontitis war die Odds, ein kardiovaskulares Folgeereignis im Sinne des
kombinierten Endpunktes zu erreichen, um 1,409-mal hoher als bei Patienten mit keiner bzw.
einer milden Parodontitis. Fiir die Einzelereignisse kardialer Tod, Tod durch einen Schlaganfall
und das Auftreten eines Schlaganfalls/einer TIA konnte kein signifikantes Ergebnis erhoben
werden; es war jedoch eine Tendenz erkennbar, dass bei Patienten mit schwerer Parodontitis
haufiger diese Ereignisse auftraten. Hinsichtlich des Endpunktes Myokardinfarkt konnte kein
relevanter Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens in Abhéangigkeit von der
Parodontitisdiagnose festgestellt werden (Tabelle 6). Im Rahmen der Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitanalyse  zur  Inzidenz des kombinierten  Endpunktes war die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit keiner bzw. einer milden Parodontitis zwar
tendenziell erhoht (Log-Rank: p-Wert = 0,072), der Unterschied zu den Patienten mit schwerer
Parodontitis war jedoch nicht signifikant (Abbildung 5). Bezliglich des kardialen Todes konnte in
Abhdngigkeit von der parodontalen Diagnose ebenfalls kein signifikanter Unterschied der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten nachgewiesen werden, jedoch war auch hier tendenziell die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit keiner bzw. einer milden Parodontitis
gegeniber Patienten mit einer schweren Parodontitis erhdht (Log-Rank: p-Wert = 0,078)
(Abbildung 6). Im Hinblick auf die Ereignisse Tod durch einen Schlaganfall, das Eintreten eines
Schlaganfalls/TIA sowie eines Myokardinfarktes konnten betreffend der Uberlebensdauer keine
klinisch relevanten Unterschiede zwischen Patienten mit schwerer Parodontitis und Patienten
mit keiner bzw. einer milden Parodontitis festgestellt werden (Abbildung 7, 8 und 9). In der
multivariablen Cox-Regression erwies sich eine schwere Parodontitis — unter Einbeziehung der
Faktoren Alter, Geschlecht, BMI, Rauchen, Hypertonie, Dyslipoproteinamie, C-reaktives Protein,
Diabetes mellitus sowie Anzahl nachgewiesener Parodontitiskeime — nicht als signifikanter
Risikofaktor (p = 0,372) fur die Inzidenz eines erneuten kardiovaskuldren Ereignisses, zeigte
jedoch erhohte HR-Werte (HR = 1,176; 95,0 % KI: 0,823 — 1,681). Somit lie sich fiir Patienten
mit schwerer Parodontitis lediglich eine Tendenz zu einem erhéhten Risiko fiir ein Ereignis im
Sinne des kombinierten Endpunkts im Follow-up-Zeitraum feststellen. Als Risikofaktoren fiir das
Auftreten des kombinierten Endpunktes konnten mittels Cox-Regression jedoch ein erhohtes
Alter (HR = 1,030; 95,0 % Konfidenzintervall: 1,01 - 1,05; p = 0,002), ein erhdhter CRP-
Serumspiegel (HR = 1,003; 95,0 % Konfidenzintervall: 1,000 — 1,005; p = 0,048) sowie
insbesondere ein Diabetes mellitus (HR = 2,058; 95,0 % Konfidenzintervall: 1,47 —2,89; p < 0,001)
detektiert werden. Keine Signifikanz, aber deutlich erh6hte HR-Werte zeigten sich des Weiteren

im Rahmen der Cox-Regression bei den mannlichen Patienten: Sie hatten gegeniber den
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weiblichen Patientinnen tendenziell ein fast 50 % hoheres Risiko (HR = 1,474; 95,0 %
Konfidenzintervall: 0,989 — 2,197; p = 0,057), innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 3

Jahren den kombinierten Endpunkt zu erreichen (Tabelle 7).

Des Weiteren konnte mit Hilfe der Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse gezeigt werden, dass
Patienten, welchen bis zu 11 Zahne fehlten, eine héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit (Log-
Rank-Test: p-Wert = 0,003) beziglich des kombinierten Endpunktes hatten, verglichen mit
Patienten, denen mehr als 11 Zdhne fehlten (Abbildung 10). In der multivariablen Analyse
konnte dieses Ergebnis allerdings nicht bestdtigt werden (Tabelle 7). Hinsichtlich des BOP
(Trennwert: Median von 5,6) konnte durch die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse und den
Log-Rank-Test kein Unterschied (Log-Rank-Test: p-Wert = 0,103) der Uberlebensdauer fiir den

kombinierten Endpunkt festgestellt werden (Abbildung 11).

Bei der Auswertung der demografischen Daten des Patientenkollektivs wurden die Patienten
entsprechend ihrer Parodontitisdiagnose verglichen. Es zeigte sich, dass Patienten mit einer
schweren Parodontitis gegenliber Patienten mit keiner oder einer milden Parodontitis haufiger
mannlich (p = 0,004) waren, an einem Diabetes mellitus (p = 0,044) litten und rauchten (p <
0,001) (Tabelle 2). Ebenso waren bei jenen Patienten die Serumspiegel von CRP (p = 0,004), IL-6
(p=0,003) sowie Kreatinin (p = 0,038) erhoht (s. Tabelle 3). Erhebliche Unterschiede zeigten sich
des Weiteren zwischen den beiden Patientengruppen hinsichtlich der zahnmedizinischen
Parameter: Sowohl die Plaque-, Blutungs- und DMF/T-Indizes, als auch die Sondiertiefen, die
klinischen Attachmentverluste und die Anzahl an fehlenden Zahnen waren bei den Patienten
mit schwerer Parodontitis erhoht (p < 0,001). Gegeniiber Patienten mit keiner oder milder
Parodontitis hatten Patienten mit schwerer Parodontitis auRerdem weniger Zdhne gefillt (p <
0,001) (Tabelle 4). Der subgingivale Bakteriennachweis zeigte dariliber hinaus ein haufigeres
Vorkommen an Parodontitskeimen des roten Komplexes (p < 0,001) sowie der Bakterien P.
intermedia (p = 0,016), P. micra (p = 0,005), C. rectus (p = 0,001) und E. nodatum (p < 0,001) des
orangenen Komplexes bei Patienten mit einer schweren Parodontitis. A.
actinomycetemcomitans, die Bakterien des griinen Komplexes sowie F. nucleatum konnten bei

einer schweren Parodontitis jedoch nicht haufiger nachgewiesen werden (Tabelle 5).
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5 Diskussion

5.1 Methodendiskussion

5.1.1 Diskussion des Studiendesigns

Die vorliegende Arbeit ist eine Substudie der Studie ,Parodontale Erkrankungen und ihre
mikrobiologischen Erreger als Risikofaktoren fiir kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung” (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01045070); es handelt sich dabei
um eine prospektive, longitudinale Kohortenstudie. Ein grofRer Vorteil dieser Studienform ist es,
dass das Datenmaterial ideal auf die Studienanforderungen zugeschnitten werden konnte.
Zugleich sind prospektive Studien in aller Regel sehr kostenintensiv und weisen haufig eine lange

Studiendauer auf.

Zu Studienbeginn waren alle 1002 Patienten aufgrund von koronaren Beschwerden stationar in
der Universitatsklinik und Poliklinik fur Innere Medizin Ill der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg aufgenommen. Um die kardiologischen und zahnarztlichen Daten fiir die Studie zu
generieren, wurden die Patienten wahrend ihres Krankenhausaufenthalts von zwei
Studierenden der Medizin und zwei Zahnarzten nach Anleitung und unter Aufsicht von apl. Prof.
Dr. med. habil. A. Schlitt und apl. Prof. Dr. med. dent. habil. S. Reichert klinisch untersucht.
Dadurch wurden die klinischen Daten mit hoher Sicherheit erhoben und beruhen nicht nur auf
anamnestischen Daten, wie dies bei vielen anderen Studien der Fall ist (Csikar et al., 2016;
Semprini und Wehby, 2022). Daten die nur in der Anamnese erhoben werden konnten (z.B.
Krankenvorgeschichte, Nikotinkonsum) wurden von den Patienten in Anwesenheit eines

Zahnarztes oder eines Medizinstudenten ausgefullt, um subjektive Fehler zu vermeiden.

Im Rahmen der insgesamt zwei Follow-ups war es aufgrund der groflen Patientenkohorte
innerhalb dieser Studie nicht moglich, erneute zahnarztlich-klinische Untersuchungen
durchzufiihren. Daher wurden etwaige parodontale Veranderungen der Patienten nicht erfasst.
Sowohl bei dem ersten Follow-up 12 Monate nach dem stationaren Aufenthalt der Patienten,
als auch beim zweiten Follow-up, welches drei Jahre nach der Erstuntersuchung der Patienten
erfolgte, wurde ein GroRteil der Daten durch einen Fragebogen erhoben — daher sind
Falschangaben nicht ausgeschlossen. Bei der direkten Befragung der Patienten in ihren
Haushalten im Raum Halle (Saale) und auch bei der telefonischen Befragung, erfolgte die
Erfassung der Follow-up-Daten durch eine Zahnarztin, wodurch persénliche Fehleinschatzungen
der Patienten verhindert werden konnten. Die Daten, die Hausarzte und Gesundheitsamter zu

verstorbenen Patienten lieferten, weisen eine besonders hohe Datensicherheit auf.
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Von den zu Studienbeginn aufgenommenen 1002 Patienten konnten bei dem ersten Follow-up
von 1000 Patienten die Daten ermittelt werden; folglich ergab sich eine sehr niedrige drop-out-
Rate von 0,2 %. Im zweiten Follow-up konnten die Daten von 953 Koronarpatienten generiert
werden; dies entspricht einer drop-out-Rate von 4,9 %. Somit lagen die drop-out-Raten beider
Follow-ups weit unter der erwarteten und Ublichen Rate von ca. 20 % (Krummenauer et al.,
2011). Griinde fir diese niedrigen drop-out-Raten kénnten zum einen die vielfaltigen Wege zur
Datenerhebung, zum anderen auch die ausfiihrlichen Nachforschungen hinsichtlich der
aktuellen Adressen der Patienten sein. Im Rahmen der Fallzahlplanung wurde eine
Studienteilnehmeranzahl von 960 Personen ermittelt. Da uns sogar nach drei Jahren
Beobachtungszeit noch Daten von 953 Studienteilnehmern zur Verfligung standen, kénnen wir
von einer ausreichenden statistischen Power der gewonnenen Resultate ausgehen. Friihere
Studien, die ebenfalls den Zusammenhang zwischen einer Parodontitis und einem erneuten
kardiovaskuldaren Ereignis untersuchten, arbeiteten mit einer vergleichbar groRen

Studienkohorte (Dorn et al., 2010).

Als Endpunkte wurden fiir das zweite Follow-up folgende kardiovaskuldare Folgeereignisse
evaluiert: Ein Myokardinfarkt, ein Schlaganfall, eine TIA, der Tod durch einen Schlaganfall sowie
der Tod durch eine kardiale Ursache. Bei der Auswahl der Endpunktereignisse wurde sich an
klinischen Studien mit analoger Thematik orientiert (Gullestad et al., 2012; van Peet et al. 2012).

Die Summe der Ereignisse wurde in dieser Studie als ,kombinierter Endpunkt” definiert.

Diskussion der Patientenauswahl

Alle Studienteilnehmer hatten eine nachgewiesene Stenose von 2 50 % mindestens einer
dominanten Herzkranzarterie, sie hatten das 18. Lebensjahr vollendet, sie waren kaukasischer
Herkunft und nicht miteinander verwandt. Eine Voraussetzung fiir die Aufnahme in die Studie
war auBerdem, dass die Patienten noch mindestens vier Zahne besallen. Um moglichst
unverfalschte Messergebnisse bei der parodontalen Untersuchung zu erzielen, fihrte die
Einnahme von Medikamenten, welche zu Gingivahyperplasien fiihren konnten, zum Ausschluss
von der Studie. Zu diesen Medikamenten gehoren beispielsweise Hydantoin zur Therapie von
epileptischen Anfallsleiden, Cyclosporin A als Immunsuppressor bei Organtransplantationen
sowie Nifedipin, ein Kalziumantagonist, der zur Therapie von Bluthochdruck und koronarer
Herzerkrankung dient (Hassel und Hefti, 1991). Ebenso wurden Patienten, die in den letzten drei
Monaten ein Antbiotikum eingenommen hatten, nicht in diese Studie aufgenommen. Grund
dafiir ist ebenfalls eine mogliche Verfalschung der parodontalen Messwerte sowie eine

Verfalschung des mikrobiologischen Befundes im Rahmen der Basisuntersuchung, da eine
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Antibiose die parodontopathogenen Bakterien reduzieren kann (Haffajee et al., 2003). Aus
diesem Grund wurden aullerdem Patienten von der Studie ausgeschlossen, bei welchen
innerhalb der vergangenen sechs Monate eine parodontale Therapie, wie zum Beispiel
subgingivales Scaling oder eine Lappenoperation, durchgefiihrt wurde. Ebenfalls nicht in die
Studie aufgenommen wurden schwangere Patientinnen. Wahrend einer Schwangerschaft kann
es zu erheblichen hormonellen Veranderungen kommen, welche wiederum die parodontalen
Messwerte verfilschen kénnen: Die Zunahme an weiblichen Geschlechtshormonen (Ostrogene
und Progesteron) hat lber 6strogen- und progesteronsensitive Rezeptoren parodontaler Zellen
Einfluss auf das Parodont (Vittek et al., 1982). Die Hormone kénnen {iber eine Erh6hung der
GefaBpermeabilitat sowie durch Proliferation von GefaRen und Fibroblasten die parodontale
Gewebsmorphologie der schwangeren Frau beeinflussen und Gingivitiden auslésen oder
bestehende gingivale Erkrankungen verstdrken (Mariotti, 2005). Des Weiteren konnte eine
Assoziation zwischen der Zunahme der Speichel-Progesteron-Konzentration vom ersten zum
zweiten Trimenon und einem erhohten Auftreten des P. gingivalis in subgingivalen Taschen
gezeigt werden (Carrillo-de-Albornoz et al., 2010). Ein weiteres Ausschlusskriterium fiir die
Studie stellte eine schwere Allgemeinerkrankung oder eine psychische Erkrankung dar, welche

eine Teilnahme nicht moglich machten.

5.1.2 Diskussion der Untersuchungsmethoden

Diskussion der kardiologischen Untersuchung

Wie bereits in Abschnitt 5.1.1 erwdhnt, wurden in die Studie nur Patienten mit einer
nachgewiesenen Stenose von > 50 % an mindestens einer dominanten Herzkranzarterie
eingeschlossen. Der Stenosegrad wurde durch eine angiografische Untersuchung wahrend einer
perkutanen Koronarintervention (PCl) oder einer Bypassoperation an einer Koronararterie
sicher ermittelt. Die konventionelle Koronarangiografie ist derzeit die Methode mit der
hochsten Aussagekraft bei atherosklerotischen Veranderungen der Koronararterien und gilt
dadurch als Goldstandard bei der Diagnostik einer koronaren Herzerkrankung (Gorenoi et al.,

2012).

Diskussion der serologischen Untersuchung

Fiir die serologischen Parameter wurde den Patienten wahrend ihres stationdren Aufenthalts
Blut entnommen; die Blutuntersuchung erfolgte durch das Zentrallabor der medizinischen
Fakultat des Universitatsklinikums Halle (Saale). Dadurch, dass die Untersuchung von nur einem
Labor durchgefiihrt wurde, konnten Methodenfehler durch Laborunterschiede hinsichtlich der

Untersuchungstechniken, Referenzwerte und Kalibrierungen vermieden werden (Oster, 2003).
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Diskussion der zahnmedizinisch-klinischen Untersuchung

Die zahnmedizinisch-klinische Untersuchung wurde wahrend des stationdren Aufenthalts der
Patienten von zwei approbierten Zahnarzten durchgefiihrt; dies hatte den Vorteil, dass den
Patienten ein zusatzlicher Untersuchungstermin nach ihrem Krankenhausaufenthalt erspart
blieb. Da die Untersuchung im Krankenbett erfolgte, muss jedoch eingerdaumt werden, dass eine
Untersuchung in einer zahnarztlichen Praxis in Bezug auf die Sichtverhaltnisse praziser gewesen
ware (bessere Ausleuchtung und Patientenlagerung). Des Weiteren wurden keine Réntgenbilder
zur Diagnose angefertigt, da die Ethikkommission Réntgenbilder zu Studienzwecken nicht

gestattet. Dies stellt eine weitere Limitation der Studie dar.

Um eine unterschiedliche Krafteinwirkung als Fehlerquelle bei Erhebnung der Sondiertiefe und
Attachmentverlusts auszuschlieRen, wurde fiir die Erhebung beider Parameter eine
druckkalibrierte Parodontalsonde in Millimetereinteilung verwendet (DB764R Aesculap AG,

Tuttlingen, Deutschland). Die einwirkende Kraft lag mit dieser Sonde konstant bei 0,2 N.

Eine sensitive und qualitative Parodontitisdiagnostik wurde anhand der Kriterien von Tonetti
und Claffey durchgefiihrt (2005): Eine Parodontitis lag demnach vor, wenn an mindestens zwei
nicht benachbarten Zdahnen ein approximaler Attachmentverlust von 2 3mm gemessen wurde.
Der Gruppe ,,schwere Parodontitis“ wurden Patienten zugeordnet (n = 475; 47,4 %), bei denen
ein approximaler Attachmentverlust von 25 mm an mindestens 30 % der Zahne erfasst wurde.
Lediglich bei 22 Patienten der 1002 Studienteilnehmer konnte keine Parodontitis festgestellt
werden; aufgrund der statistisch irrelevanten KohortengroRe der parodontal gesunden Gruppe
wurden diese mit den Patienten, bei denen eine milde Parodontitis diagnostiziert wurde, zu der
Gruppe , keine oder milde Parodontitis“ zusammengefasst (n = 527; 52,6 %). Anhand dieser
Gruppierung wurde anschlieRend untersucht, ob eine Assoziation zwischen der
Parodontitisdiagnose und diversen erhobenen Daten sowie Parametern besteht. Die
Parodontitisdiagnostik nach Tonetti und Claffey zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitat aus
und ist dadurch besonders fiir wissenschaftliche Studien geeignet. Gleichzeitig kdnnen durch die
qualitative Einteilung schwere Parodontitisfdlle von leichteren Parodontiden unterschieden

werden.

Der Plaquebefall der Patienten wurde im Rahmen der zahnmedizinisch-klinischen Untersuchung
anhand des Plaqueindex nach Silness und Lée beurteilt (1964); dieser erfasst unter optischer
Beurteilung mit Hilfe einer Sonde die supragingivale Plaque im Bereich des Gingivarandes. Da es
sich um einen graduellen Index handelt (Grad 0 bis Grad 3) und somit auch qualitative

Unterschiede erhoben werden, ist er fiir epidemiologische Studien — im Gegensatz zu
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dichotomen Indizes (wie bspw. der Approximalraum-Plaque-Index [API]) — besonders geeignet.
Nachteilig an dem Plaqueindex ist jedoch, dass nicht auch die subgingivale Plaque untersucht
wird, da diese fir die Parodontitisatiologie wesentlich bedeutsamer ist als die erfasste

supragingivale Plaque.

Diskussion der mikrobiologischen Untersuchung

Die Bestimmung der subgingivalen Keimbesiedlung erfolgte mit Hilfe des Probeentnahmesets
micro-IDent®-plus11 und der anschliefenden mikrobiologischen Untersuchung durch die Firma
HAIN Lifescience (Nehren, Deutschland). Der Test lieferte einen qualitativen sowie einen
semiquantitativen Nachweis Uber elf parodontopathogene Markerkeime vier verschiedener
Komplexe durch die DNA-Strip-Technologie; im Ergebnisprotokoll wurde die bakterielle DNA-
Menge aus der Plaqueprobe wie folgt eingeteilt: ,unter der Nachweisgrenze”, ,an der
Nachweisgrenze”, ,erhoht”, ,stark erhoht” und ,sehr stark erh6ht”. Diese semiquantitative
Bestimmung galt im Rahmen unserer Studie jedoch als zu unsicher; daher galt flir uns ein
Bakterium als nachgewiesen, sobald eine DNA-Menge der Kategorie ,an der Nachweisgrenze”
vorlag. Auf eine weitere Quantifizierung wurde damit verzichtet. Da durch molekularbiologische
Tests lediglich die Moglichkeit besteht, bakterielle DNA nachzuweisen, kann (ber die
Bakterienvitalitat keine Aussage gemacht werden. Ein weiterer Nachteil ist auBerdem, dass nur

Bakterien nachgewiesen werden kénnen, fir die spezifische Primer vorhanden sind.

5.2  Ergebnisdiskussion

5.2.1 Diskussion der Patientendemografie in Bezug auf die parodontale Diagnose

Im Rahmen der zahnarztlichen Untersuchung zu Studienbeginn konnte bei 475 (47,4 %) der
insgesamt 1002 KHK-Patienten eine schwere Form der Parodontitis festgestellt werden; 527
(52,6 %) der KHK-Patienten waren parodontal erkrankt, hatten aber keine schwere Erkrankung
bzw. wenige Probanden waren parodontal gesund. Wir stellten die Hypothese (4) auf, dass sich
unter den Patienten — in Abhdngigkeit von der Parodontitisdiagnose — sowohl Unterschiede
bei den demografischen Parametern, den Risikofaktoren, den Vorerkrankungen sowie dem
subgingivalen Bakteriennachweis als auch bei den biochemischen und den zahnarztlich-
klinischen Parametern zeigen werden. Im Folgenden werden die dazu erhobenen Ergebnisse

diskutiert.

Alter

Das Altern gilt als gemeinsamer Risikofaktor fiir die Parodontitis und die koronare
Herzerkrankung. Als Ursache fiir den Einfluss des Alters auf die Parodontitispathogenese werden

sowohl eine langjahrige inflammatorische Belastung mit kumulativem Gewebeschaden als auch
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altersbedingte Veranderungen im Immunstatus angenommen (Hajishengallis, 2014). Unsere
Studie konnte keinen Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und der
Parodontitisdiagnose zeigen (p-Wert = 0,337). Zu Beginn der Studie lag der Altersdurchschnitt
unseres Patientenkollektivs — sowohl bei den mannlichen als auch bei den weiblichen
Studienteilnehmern — bei 67 Jahren. Laut der 5. Deutschen Mundgesundheits-studie (DMS V)
aus dem Jahre 2014 verringerte sich in den vergangenen Jahren die Anzahl an Personen mit
Parodontalerkrankungen stetig (Hoffmann et al., 2016): So hat sich die Pravalenz einer schweren
Parodontitis bei den Senioren (65- bis 74-Jahrige) seit der vorangegangenen 4. Deutschen
Mundgesundheitsstudie (DMS 1V) von 2005 halbiert (DMS IV 44,1 % vs. DMS V 19,8 %). Die
Zahlen der DMS V unterscheiden sich bedeutend von unseren; die Falle an schwerer Parodontitis
waren in unserer Studie mehr als doppelt so hoch (DMS V 19,8 % vs. 47,4 %). Dies konnte
zunachst die These unserer Studie untermauern, dass unter Patienten mit KHK die Pravalenz
einer Parodontitis hoher ist im Vergleich zur Normalbevélkerung und eine Parodontitis ein
moglicher Risikofaktor fir die Entwicklung einer KHK darstellt. Allerdings kann auch die
Tatsache, dass die Parodontitisdiagnose anhand unterschiedlicher Definitionen erfolgte,
ursachlich fur die deutliche Differenz der Studienergebnisse sein: Wahrend bei unserer Studie
nach Tonetti und Claffey klassifiziert wurde (Tonetti und Claffey, 2005), verwendeten die
Autoren der DMS V die Einteilung gemall der Definition des Centers for Disease

Control/American Academy of Periodontology (CDC/AAP) (Page und Eke, 2007).

Geschlecht

Hinsichtlich des Geschlechts konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass Manner haufiger an
einer schweren Parodontitis erkrankt waren als Frauen (78,1 % vs. 21,9 %; p-Wert = 0,004). Eine
erhohte Parodontitispravalenz bei Mannern wurde auch schon in weiteren Studien festgestellt
(Shiau und Reynolds, 2010; Eke et al., 2012). Dieser geschlechterspezifische Unterschied kénnte
in der hoheren Raucherquote unter den mannlichen Studienteilnehmern begriindet sein:
Wahrend bei den Mannern 13 % angegeben hatten zu rauchen, waren unter den Frauen nur

9 % aktive Raucher.

Nikotinkonsum

Wie anzunehmen war, zeigte sich unter den Patienten mit schwerer Parodontitis haufiger ein
Nikotinkonsum als in der Patientengruppe , keine oder milde Parodontitis“ (15,8 % vs. 8,3 %; p-
Wert < 0,001). Rauchen ist schon lange als sehr bedeutender, modifizierbarer Risikofaktor vieler
Erkrankungen bekannt, ebenso auch fiir die Parodontitis (Chapple et al., 2017): In verschiedenen
Studien konnte bereits eine eindeutige Dosis-Wirkungs-Beziehung nachgewiesen werden

(Palmer et al.,, 2005; Nociti et al., 2015). Die pathogene Wirkung des Nikotinabusus fiihrt
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beispielsweise zu einer reduzierten Mikrozirkulation sowie zu einer erhéhten Zytokinproduktion
(Loos et al., 2004; Heasman et al., 2006). Unser Ergebnis stimmt somit mit der aktuellen

Studienlage lberein.

BMI

Der Median des BMI lag sowohl bei den Patienten mit keiner/milder Parodontitis wie auch bei
den Patienten mit schwerer Parodontitis bei 28,1 kg/m? und fallt damit gemaR der WHO (World
Health Organization)-Definition in den Bereich , Ubergewicht“ (Praadipositas; BMI > 25,0 bis
29,9 kg/m?) (World Health Organization, 2000). In Deutschland sind laut der ,Studie zur
Gesundheit der Erwachsenen in Deutschland” 53 % der Frauen und 67 % der Manner von
Ubergewicht betroffen (Mensink et al., 2013). Einige Studien legen inzwischen nahe, dass
sowohl Ubergewicht als auch Fettleibigkeit (Adipositas; BMI > 30 kg/m?) zu einem erhéhten
Risiko fur die Entwicklung einer Parodontitis sowie zu ihrer Progression beitragen kénnen
(Morita et al., 2011, Gorman et al., 2012). Als Ursache fiir die Assoziation wurden verschiedene
Pathomechanismen untersucht. So zeigte sich bspw., dass eine ungesunde Ernahrungsweise das
Parodontitisrisiko erhéht (O'Connor et al., 2020) und auch eine Hyposalivation, welche haufig
bei adipdsen Patienten vorliegt, die Biofilmbildung begiinstigt (Ueda et al., 2013). Auch wenn
die hohen BMI-Werte unseres Patientenkollektivs einen Zusammenhang zwischen Ubergewicht
und Parodontitis stitzen, konnte keine Assoziation des BMI zu dem Schweregrad einer

Parodontitis festgestellt werden (p-Wert = 0,915).

Vorerkrankungen

Erwartungsgemald zeigte sich in unserer Studie eine Assoziation zwischen Diabetes und einer
schweren Parodontitis (p-Wert = 0,044), unser Ergebnis deckt sich somit mit vielen anderen
Studien. Patienten, bei denen keine oder eine milde Parodontitis festgestellt wurden, hatten zu
32,8 % einen Diabetes, wahrend unter den Patienten mit schwerer Parodontitis 38,9 % an einem
Diabetes litten. Ein Diabetes mellitus stellt einen sehr bedeutenden, aber nur bedingt
beeinflussbaren Risikofaktor fiir die Parodontitis dar (Chapple et al., 2013). Er wirkt sich u. a.
durch eine geschwachte Immunabwehr, durch Mikroangiopathien im Parodont sowie durch
einen veranderten Kollagenstoffwechsel negativ auf die parodontale Gesundheit aus (Albandar,
2002). Bekanntermalen kénnen sich ein Diabetes und eine Parodontitis auch wechselseitig
beeinflussen (Jepsen et al., 2015). Studien konnten nachweisen, dass Diabetespatienten sowohl
hohere mittlere Taschensondierungstiefen als auch einen hoéheren mittleren klinischen
Attachmentverlust aufwiesen und sich der Kieferknochen schneller abbaute (Khader et al., 2006;
Lalla et al., 2006; Costa et al., 2013). Die Auswirkungen eines Diabetes auf das Parodont sind

dabei direkt mit der Einstellung des Blutzuckerspiegels assoziiert, wodurch bei einem gut
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eingestellten Diabetes keine Unterschiede des parodontalen Zustands zu jenem bei

Nichtdiabetikern auszumachen sind (Borgnakke, 2014).

Einige Studien konnten bereits Zusammenhange zwischen Parodontitis und den Erkrankungen
Hypertonie (Munoz et al.,, 2020), Dyslipoproteindmie (Regoda und Rausch, 2009) und
Rheumatoide Arthritis (Leech und Bartold, 2015) feststellen; in unserer Studie konnte allerdings
keine Assoziation dieser Erkrankungen zu dem Schweregrad der Parodontitis verzeichnet

werden.

Biochemische Parameter

Unter den KHK-Patienten mit schwerer Parodontitis konnten erhéhte Serumlevel von CRP (7,150
[2,80/27,0] vs. 10,10 [4,90/37,70]; p-Wert = 0,004) und IL-6 (6,80 [3,40/13,80] vs. 8,20
[4,20/18,150]; p-Wert = 0,003) im Blut nachgewiesen werden. Bei der Parodontitis handelt es
sich um eine komplexe Entziindungskrankheit, daher zeigen sich die Auswirkungen der
Erkrankung nicht nur lokal, sondern auch systemisch durch erhéhte Entziindungsparameter im
peripheren Blut. Einige weitere Studien kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass eine schwere
Parodontitis zu erhohten Serumspiegeln an proinflammatorischen Zytokinen, wie IL-6, sowie an
Akute-Phase-Proteinen, wie beispielsweise CRP, im Blutstrom fiihrt (Kurtis et al., 2005;

Paraskevas et al., 2008). Unsere Ergebnisse stehen somit im Einklang mit anderen Studien.

Neben den CRP- und IL-6-Spiegeln zeigte sich auRerdem eine erhdhte Konzentration von
Kreatinin unter den Parodontitispatienten mit schwerer Verlaufsform gegentiber den Patienten
mit keiner oder milder Parodontitis (85,0 [72,0/104,0] vs. 89,0 [74,0/113,0]; p-Wert = 0,038).
Kreatinin, ein Stoffwechselprodukt des Kreatins, dient in der Medizin vor allem als
Laborparameter fiir die Nierenfunktion. Es ist anzunehmen, dass bei den KHK-Patienten mit
schwerer Parodontitis eine verminderte Nierenfunktion fiir die erhdhte Kreatininkonzentration
verantwortlich ist. In Studien wurde bereits eine Verbindung zwischen den Erkrankungen
Parodontitis und chronischem Nierenleiden untersucht; eine Studie kam zu dem Ergebnis, dass
eine Parodontitis negative Auswirkungen auf die Sterblichkeit von Patienten mit chronischem

Nierenleiden haben kann (Sharma et al., 2016).

Bezliglich der weiteren erhobenen Blutparameter (Leukozyten, Total-Cholesterol, HDL-
Cholesterol, LDL-Cholesterol sowie Triglyzeride) konnte unter den KHK-Patienten kein statistisch
relevanter Unterschied zwischen einer schweren Form der Parodontitis und keiner/einer milden

Parodontitis festgestellt werden.
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Zahnarztlich klinische Parameter

Die klinisch erhobenen zahnarztlichen Parameter der Koronarpatienten zeigten unter den
Patienten mit schwerer Parodontitis gegeniber der Patientengruppe mit keiner/milder
Parodontitis — so wie es auch anzunehmen war — erhdhte Medianwerte sowohl fiir den
Plagueindex, den Blutungsindex und die Sondierungstiefe als auch fiir den klinischen
Attachmentverlust: Da ein reduzierter Mundhygienezustand bzw. ein damit einhergehender
pathogener Plaquebefall schon lange als primare Ursache fiir die Entstehung einer Parodontitis
angesehen wird, war es zu erwarten, dass sich auch in unserer Studie eine Korrelation zwischen
der Plagquemenge (0,60 [0,40/0,90] vs. 1,20 [0,80/2,0]; p-Wert < 0,001) und dem Schweregrad
der Parodontitis herausstellt (Silness und Lée, 1964; Loe et al., 1986). Der BOP gibt Aufschluss
Uber den Entziindungsgrad des intraalveoldren Parodonts. Die erhohten BOP-Werte (3,70
[0,0/7,90] vs. 8,30 [3,80/15,80]; p-Wert < 0,001) unter den Patienten mit schwerer Parodontitis
spiegeln die starker ablaufenden entzlindlichen Prozesse des Zahnhalteapparats in Abhangigkeit
von der Schwere der Erkrankung wider (Ainamo und Bay, 1975). Bei der Interpretation dieser
beiden Indizes sollte jedoch Berlicksichtigung finden, dass die Erhebung der Werte unter
stationaren Bedingungen erfolgte und die Mundhygiene der Patienten dadurch potenziell von
ihren gewohnten MaBRnahmen im hauslichen Umfeld abweicht. Die fortschreitende Destruktion
des Zahnhalteapparats im Parodontitisverlauf sowie die daraus entstehenden Zahnfleisch-
taschen erklaren sowohl die erhohten Sondiertiefen (3,10 [2,50/3,50] vs. 4,10 [3,60/4,60]; p-
Wert < 0,001) als auch den erhéhten klinischen Attachmentverlust (3,30 [2,80/3,70] vs. 5,10
[4,50/6,20]; p-Wert < 0,001) unter den KHK-Patienten mit einer schweren Parodontitisform im
Vergleich zu parodontal Gesunden bzw. KHK-Patienten mit einer milden Parodontitisform. Des
Weiteren erwies sich der DMF/T-Index als erhdht unter der Patientengruppe mit schwerem
Parodontitisverlauf gegenliber der Patientengruppe, die keine Parodontitis oder eine milde
Parodontitis hatten (16,0 [11,0/21,0] vs. 21,0 [14,0/24,0]; p-Wert < 0,001): Die Anzahl gefillter
Zahne war zwar bei Vorliegen einer schweren Parodontitis geringer (7,0 [0,40/10,0] vs. 4,0
[1,0/6,0]; p-Wert < 0,001), jedoch hatte diese Patientengrupppe gleichzeitig mehr fehlende
Zahne (8,0 [3,0/13,0] vs. 16,0 [9,0/21,0]; p-Wert < 0,001) gegenliber der Vergleichskohorte mit
keiner/milder Parodontitis. Die hohe Anzahl fehlender Zdhne lasst sich durch den stetigen
Gewebsverlust im Krankheitsverlauf der Parodontitis und der daraus resultierenden Lockerung
der Zahne bis hin zum Zahnverlust begriinden. Einen Zusammenhang zwischen zunehmendem
Attachmentverlust und einem erhdhten Risiko fiir Zahnverlust konnte in Studien bereits
nachgewiesen werden und wird durch die Ergebnisse unserer Studie bestatigt (Gilbert et al.,

2002).
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Subgingivaler Bakteriennachweis

Im Rahmen der Studie wurde subgingivale Plaque zur mikrobiologischen Untersuchung von 11
parodontopathogenen Markerkeimen entnommen. Wie anzunehmen war, wurde eine
insgesamt hohere Bakterienlast der untersuchten Keime bei Vorliegen einer schweren
Parodontitis im Vergleich zu der Patientengruppe ,keine oder milde Parodontitis” festgestellt.
Die virulentesten Bakterien wurden durch Socransky et al. anhand ihrer Verbindungen
untereinander in Komplexe eingeteilt (Socransky et al., 1998). Bei den Bakterien des orangenen
Komplexes handelt es sich um maRig bis stark pathogene Keime; sie stellen die Grundlage fir
die Besiedelung der sehr stark pathogenen Keime des roten Komplexes dar, welche sich
wiederum im letzten Schritt der Kolonisierung ansiedeln. Zu den Bakterien des roten Komplexes
zahlen P. gingivalis, T. forsythia und T. denticola; sie gelten als Leitkeime der Parodontitis, da sie
an der Parodontitispathogenese maRgeblich beteiligt sind (Genco et al., 1996). Auch unsere
Analyse der subgingivalen Plaque zeigte ein erhohtes Vorkommen aller Bakterien des roten
Komplexes (p-Wert < 0,001) sowie der Bakterien P. intermedia (p-Wert = 0,016), P. micra (p-
Wert = 0,005), C. rectus (p-Wert = 0,001), E. nodatum (p-Wert < 0,001) des orangenen
Komplexes bei KHK-Patienten mit schwerer Parodontitis gegenliber KHK-Patienten mit
keiner/einer milden Parodontitis. Dies bestatigt unsere Annahme, dass spezifische
Parodontitisbakterien den Schweregrad der parodontalen Erkrankung beeinflussen; zu diesem
Ergebnis kamen in der Vergangenheit bereits einige andere Studien (Loe et al., 1986; Listgarten,
1987; Ting und Slots, 1997; Socransky et al., 1998; Socransky et al., 2002). Es konnte keine
Assoziation zwischen der Bakterienlast von A. actinomycetemcomitans (p-Wert = 0,209), F.
nucleatum (p-Wert = 0,139) sowie den Bakterien E. corrodens (p-Wert = 0,588), C. sputigena, C.
gingivalis und C. ochracea (p-Wert = 0,686) des griinen Komplexes zu dem Schweregrad der
Parodontitis verzeichnet werden. Studien zeigen, dass eine vermehrte Haufigkeit dieser
Bakterien vor allem mit der Atiologie und Pathogenese der aggressiven Parodontitis einhergeht

(Heller et al., 2012).

5.2.2 Diskussion des 3-Jahres-Follow-ups
In unserer Studie erlitten 156 Patienten der untersuchten Studiengruppe (n = 953) nach 3 Jahren

ein erneutes kardiovaskuldres Ereignis — dies entspricht 16,4 % der Patientenkohorte. Bei 83,6
% der Patienten ist kein erneutes kardiovaskuldres Ereignis eingetreten — der Endpunkt wurde
demnach nicht erreicht. Im Rahmen der Fallzahlplanung fiir die Ausgangsstudie
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01045070) wurde das Erreichen des Endpunktes nach einem
Jahr Follow-up bei 15 % der Patienten angenommen. Im Vergleich erweist sich unsere

Inzidenzrate von 16,4 % nach einer Follow-up-Zeit von 3 Jahren als gering. Eine Ursache fiir die
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geringe Anzahl an sekundaren Ereignissen in unserer Studienpopulation kénnte moéglicherweise
eine Sensibilisierung der Patienten gegeniiber ihrer Gesundheit sein — ausgelost durch unsere
umfangreichen Befragungen und Untersuchungen. Eventuell hat ein verbessertes
Gesundheitsverhalten der Patienten einen positiven Einfluss auf das Outcome ihrer KHK gehabt.
Ein Indiz dafiir kdnnte der im Rahmen des 1-Jahres-Follow-ups festgestellte Riickgang an
Rauchern von 4 % unter den Studienteilnehmern sein (Parallelstudie durch A. Lutze). Des
Weiteren kdnnten auch, wie bereits in Abschnitt 5.1.1 ausgefiihrt, die Angaben der Patienten
hinsichtlich der Endpunktereignisse im Rahmen des 3-Jahres-Follow-ups fehlerhaft und damit
ursachlich fur die geringe Anzahl an Folgeereignissen sein. Eine erneute internistische

Untersuchung nach 3 Jahren hatte potenziell zu gesicherteren Ergebnissen gefiihrt.

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, in einem prospektiven Ansatz zu prifen,
ob bei Patienten mit nachgewiesener KHK innerhalb des Beobachtungszeitraumes von drei
Jahren der Schweregrad einer Parodontitis einen Einfluss sowohl auf die Inzidenz der einzelnen
kardiovaskuldren Endpunktereignisse (Myokardinfarkt, Schlaganfall/TIA, Tod durch einen
Schlaganfall, kardialer Tod) als auch auf die Inzidenz des , kombinierten Endpunktes” hat. In den
letzten Jahrzehnten haben sich bereits viele Studien mit der Assoziation der beiden
inflammatorischen  Erkrankungen  Parodontitis und Atherosklerose (sowie ihrer
Folgeerkrankungen) beschaftigt und Zusammenhange nachweisen kdonnen (siehe Abschnitt
1.4.1); mit dem Einfluss einer Parodontitis auf kardiovaskuldre Sekundarereignisse befassten

sich bislang jedoch nur wenige Studien.

Als ein Hauptergebnis unserer Studie fanden wir heraus, dass eine schwere Parodontitis die OR
flir das Erreichen des kombinierten Endpunktes unter den KHK-Patienten signifikant erhoht (OR
=1,409; 95,0 % KI: 0,999 — 1,988; p-Wert = 0,05); die Odds, ein kardiovaskulares Folgeereignis
im Sinne des kombinierten Endpunkts zu erreichen, ist somit fir Patienten mit einer schweren
Parodontitis 40,9 % hdher als fur Patienten mit keiner/einer milden Parodontitis. Eine
schwedische Studie von Renvert et al. aus dem Jahre 2010 kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass
eine Parodontitis die OR fiir ein Sekundarereignis (in diesem Fall ,akutes Koronarsyndrom®)
signifikant erhoht (OR = 3,6; 95 % KI: 2,0 — 6,6; p-Wert < 0,001) (Renvert et al., 2010). Auch hier
wurde das Follow-up nach 3 Jahren durchgefiihrt, allerdings handelt es sich —im Gegensatz zu
unserer longitudinalen Kohortenstudie —um eine Fall-Kontroll-Studie (165 Patienten mit akutem
Koronarsyndrom vs. 159 gesunde Patienten). Darliber hinaus ergeben sich weitere Unterschiede
zu unserer Studie hinsichtlich der differenten Erhebung der Parodontitisdiagnose (anhand des
Alveolarknochenverlusts) sowie auch in Bezug auf die unterschiedliche Definition des

Endpunktes. Des Weiteren wurde hier keine Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt. Eine andere,
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ebenfalls aus Schweden stammende Fall-Kontroll-Studie untersuchte den Einfluss einer
Parodontitis auf die Inzidenz des Endpunktes sowohl bei Patienten, die bereits einen
Myokardinfarkt erlitten hatten, als auch bei gesunden Patienten (Ferrannini et al., 2021). Auch
in dieser Studie wurde nur die Odds Ratio berechnet, es wurden jedoch keine
Uberlebenszeitanalysen erhoben. Die Gesamtkohorte dieser Studie umfasste 1587 Patienten;
das Follow-up wurde nach durchschnittlich 6,2 Jahren erhoben. Es zeigte sich, dass Patienten
mit einer zu Studienbeginn diagnostizierten Parodontitis im Vergleich zu parodontal gesunden
Patienten eine 49 % hohere Chance aufwiesen, innerhalb von sechs Jahren den Endpunkt zu
erreichen (OR = 1,49; 95 % KI: 1,11 — 2,00) — hierbei nahm das Risiko mit zunehmenden
Schweregrad der Parodontitis zu. Der Zusammenhang war vor allem bei Patienten, die bereits
einen Herzinfarkt erlitten hatten, zu verzeichnen. Die OR deckt sich zunachst mit den von uns
erhobenen Werten, einschrankend muss jedoch gesagt werden, dass sich auch hier groRe
Unterschiede im Studiendesign zeigen: So umfasste der Endpunkt dieser Studie neben dem
Myokardinfarkt und dem Schlaganfall auch eine schwere Herzinsuffizienz sowie den generellen
Tod. Ein weiterer Unterschied zu unserer Studie liegt in dem Parodontitisvorkommen innerhalb
der Kohorte: Wahrend bei uns nur 2,2 % der 1002 Patienten als parodontal gesund eingestuft
wurden, konnte im Rahmen dieser Studie bei 62 % der Studienteilnehmer keine Parodontitis
festgestellt werden. Womoéglich sind diese Unterschiede darin begriindet, dass in der Studie von
Ferrannini et al. die Parodontitisdiagnose auf der Beurteilung des verbliebenen
Alveolarknochens basierte (> 80 % = parodontal gesund [985]; 79 — 66 % = moderate Parodontitis

[489]; < 66 % = schwere Parodontitis [113]).

Der Vergleich der zwei Patientengruppen (schwere Parodontitis vs. keine/milde Parodontitis)
zeigte unter Zeitbezug (Kaplan-Meyer-Uberlebenszeitanalyse/Log-Rank-Test) jedoch keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich des kombinierten Endpunktes (Log-Rank-Test: p-Wert =
0,072), sondern nur eine Tendenz. Allerdings wurde im Rahmen der Uberlebenszeitanalyse fiir
den Parameter ,fehlende Zahne” ein signifikantes Ergebnis erhoben: Es zeigte sich, dass der
kombinierte Endpunkt bei Patienten mit mehr als 11 fehlenden Zdhnen friher erreicht wurde
als bei Patienten mit bis zu 11 fehlenden Zdhnen (Log-Rank-Test: p-Wert = 0,003). Parodontitis
stellt weltweit die Hauptursache filir Zahnverlust bei Erwachsenen dar (Alabandar, 2005);
fehlende Zdahne gelten als aussagekraftigster Indikator fiir die Mundgesundheit und kénnen auf
langanhaltende Entzlindungsprozesse hindeuten (Kocher et al., 2021). Unser Ergebnis konnte
dadurch zu erklaren sein, dass nicht allein das Vorliegen einer Parodontitis, sondern vor allem
die Dauer der Parodontitiserkrankung einen Einfluss auf das weitere kardiovaskuldare Geschehen

hat. In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse hingegen standen weder eine schwere
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Parodontitis (HR =1,176; 95,0 % KI: 0,823 — 1,681; p = 0,372 [Tendenz]) noch ,fehlende Zdhne*
(HR =1,007; 95,0 % KI: 0,982 — 1,032; p = 0,578) in einem signifikanten Zusammenhang zu dem
Erreichen des kombinierten Endpunktes — sowohl eine schwere Parodontitis als auch ,fehlende
Zdhne” konnten daher nicht als wunabhangige Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre
Sekundarereignisse identifiziert werden (s. unten). Unsere aufgestellte Hypothese 1 (s. Kapitel
2) kann demzufolge nur bedingt bestatigt werden, da fiir den Einfluss der Parodontitisform auf
das Erreichen des kombinierten Endpunktes nur ohne Zeitbezug signifikante Ergebnisse
generiert werden konnten und ansonsten lediglich Tendenzen erkennbar waren. Eine Studie,
die wie wir den Einfluss einer Parodontitis auf kardiovaskuldre Sekundarereignisse untersuchte
und zudem Uberlebenszeitanalysen durchfiihrte, wurde im Jahr 2010 von Dorn et al.
veroffentlicht: In der Studie zeigte sich unter den Nichtrauchern (n = 252) der Studienkohorte
nach einem Follow-up-Zeitraum von durchschnittlich 2,9 Jahren ein deutlich erhdhtes Risiko fiir
ein kardiovaskuldres Folgeereignis unter Patienten mit schwerer Parodontitis (HR = 2,05; 95 %
KI: 0,93 — 4,53); unter den Rauchern (n = 632) der Kohorte konnte dieses Ergebnis allerdings
nicht verzeichnet werden (Dorn et al.,, 2010). Moglicherweise haben Unterschiede im
Studiendesign zu den ungleichen Ergebnissen gefiihrt. So wurden bspw. in die Studie von Dorn
et al. Patienten nach einem Myokardinfarkt aufgenommen, wohingegen bei uns nur Patienten
mit einer angiografisch gesicherten KHK in die Studie eingeschlossen wurden. Ferner wurden zur
Cox-Analyse andere Kovariablen gewahlt (Alter, Bildung, Geschlecht sowie Diabetes mellitus)
und auch der kombinierte Endpunkt umfasste mehr kardiovaskulare Ereignisse (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems [ICD] 390 bis 450) als unsere
Studie. Zudem war die Studienkohorte (n = 884) zwar mit unserer KohortengréfRe vergleichbar,
jedoch waren die Patienten (durchschnittlich 54 Jahre) im Vergleich zu unseren Patienten
(durchschnittlich 67 Jahre) deutlich jinger. Moglicherweise kdnnte im Altersunterschied eine
Erklarung flir die unterschiedlichen Ergebnisse sowie auch fiir die fehlende Assoziation zwischen
Parodontitis und kardiovaskularen Sekundarereignissen bei KHK-Patienten in unserer Studie
liegen: Bereits 2008 konnten Dietrich et al. in ihrer Studie einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der KHK und der chronischen Parodontitis feststellen, allerdings nur bei Mannern
unter 60 Jahren (HR =2,12; 95 % Kl: 1,26 — 3,60; p-Wert = 0,02) — bei Mannern lber 60 Jahren
konnte kein signifikantes Ergebnis erhoben werden (Dietrich et al., 2008). In der Studie wurden

jedoch nur Manner untersucht, die zu Beginn der Studie keine KHK hatten.

Bei separater Betrachtung der einzelnen Endpunktereignisse in Bezug auf den Schweregrad der
Parodontitis konnten mit Hilfe des Chi%-Tests nach Pearson (bzw. dem exakten Test nach Fisher

[Tod durch Schlaganfall]) weder fiir den kardialen Tod (schwere Parodontitis = 11,7 % vs.
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keine/milde Parodontitis = 8,1 %) noch fir den Tod durch einen Schlaganfall (schwere
Parodontitis = 1,1 % vs. keine/milde Parodontitis = 0,4 %) und das Auftreten eines
Schlaganfalls/einer TIA (schwere Parodontitis = 2,7 % vs. keine/milde Parodontitis = 2,2 %)
signifikante Ergebnisse erhoben werden. Auch wenn numerisch die genannten Einzelereignisse
bei Patienten mit einer schweren Form der Parodontitis haufiger auftraten, zeichneten sich
letztlich nur Tendenzen ab. Beziiglich des Endpunktes ,, Myokardinfarkt” konnte kein relevanter
Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens in Abhangigkeit von der Parodontitisdiagnose
festgestellt werden. Im Rahmen der Kaplan-Meier-Uberlebenzeitsanalyse wurde dieses Ergebnis
gestltzt: Auch unter Zeitbezug konnten in Abhdngigkeit von der Parodontitisdiagnose keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Endpunktereignisse Myokardinfarkt (Log-Rank-Test:
p-Wert = 0,851), Schlaganfall/TIA (Log-Rank-Test: p-Wert = 0,637) sowie auch beim ,Tod durch
einen Schlaganfall” (Log-Rank-Test: p-Wert = 0,176) und ebenso beim , kardialen Tod“ (Log-
Rank-Test: p-Wert = 0,078 [Tendenz]) erhoben werden. Da weder ohne noch mit Zeitbezug eine
signifikante  Assoziation zwischen der Parodontitisdiagnose und den einzelnen

Endpunktereignisse besteht, muss unsere Hypothese 2 (s. Kapitel 2) ablehnt werden.

Ein Nebenziel der vorliegenden Studie war es, potenzielle Risikofaktoren zu identifizieren,
welche die Inzidenz des kombinierten Endpunktes bei KHK-Patienten im Zeitraum des 3-Jahres-
Follow-ups beeinflussen (Hypothese 3). Mittels multivariabler Cox-Regressionsanalyse konnten
sowohl ein erhéhtes Alter (HR = 1,027; 95,0 % Kl: 1,007 — 1,047; p-Wert = 0,006) als auch ein
erhohter Serumwert an CRP (HR = 1,003; 95,0 % Kl: 1,000 — 1,005; p-Wert = 0,048) und
insbesondere ein Diabetes mellitus (HR = 1,964; 95,0 % KI: 1,392 — 2,771; p-Wert < 0,001) als
Risikofaktoren fiir das Auftreten des kombinierten Endpunktes detektiert werden — unsere
Hypothese 3 kann demnach bestatigt werden. Die Ergebnisse decken sich mit Studien, in denen
diese Risikofaktoren fiir erneute kardiovaskulare Ereignisse bereits untersucht wurden (Pennlert
et al., 2014; Karadeniz et al., 2015; Hubbard et al., 2021). Obwohl die ebenfalls adjustierten
Kovariablen mannliches Geschlecht, BMI, Rauchen, Hypertonie sowie Dyslipoproteindmie seit
vielen Jahren als klassische Risikofaktoren fiir eine KHK gelten und zum Teil bereits als
Pradikatoren fir kardiovaskuldare Sekundarereignisse nachgewiesen wurden, konnten sie im
Rahmen unserer Studie nicht als Risikofaktoren fir kardiovaskuldre Folgeereignisse bei KHK-
Patienten bestéatigt werden (Prugger et al., 2008; Graf und Schunkert, 2012; van der Heijden et
al., 2013; Mach et al., 2020). Weiterhin konnten weder eine schwere Parodontitis (s. oben) noch
diverse Parodontitisparameter (BOP, fehlende Zdhne, Parodontitiskeimlast) als unabhangige
Risikofaktoren identifiziert werden. Dennoch kann ein Einfluss dieser Kovariablen auf das

Erreichen des kombinierten Endpunktes nicht ganzlich ausgeschlossen werden; die
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Risikofaktoren Alter, CRP sowie Diabetes mellitus scheinen jedoch sehr viel starkere Indikatoren

fiir erneute kardiovaskuladre Ereignisse zu sein.

Schlussfolgerungen

Im Ergebnis der Studie wurde der kombinierte Endpunkt von Patienten mit einer schweren
Parodontitis zwar im Vergleich zu Patienten mit milder/keiner Parodontitis signifikant haufiger
erreicht, jedoch konnte dieses Ergebnis unter Zeitbezug weder im univariablen noch im
multivariablen Vergleich bestatigt werden (Tendenzen waren jedoch erkennbar). Bei separater
Betrachtung der Endpunkte kardialer Tod, Tod durch einen Schlaganfall, Auftreten eines
Schlaganfalls/einer TIA sowie eines Myokardinfarkts zeigte sich weder im Haufigkeitsvergleich
noch in der Uberlebenszeitanalyse eine signifikante Assoziation zur Schwere der Parodontitis.
Eine schwere Parodontitis stellt demnach keinen unabhangigen Risikofaktor oder
prognostischen Marker fir kardiovaskuldare Sekundarereignisse im 3-Jahres-Follow-up dar.
Demzufolge kann aktuell keine Empfehlung fiir ein parodontales Screening mit ggf.
anschlieBender Parodontitisbehandlung zur Pravention von kardiovaskuldaren Folgeereignissen
bei Patienten mit einer KHK aus unserer Studie abgeleitet werden. Eventuell hatte ein langerer
Beobachtungszeitraum zu einem anderen Ergebnis geflihrt, da eine Parodontitis moglicherweise
erst nach langerem Bestehen Einfluss auf die Atheropathogenese nimmt und damit erneute
kardiovaskuldre Ereignisse beglinstigt. Ein weiteres Follow-up, beispielsweise nach 10 Jahren,
konnte dazu beitragen, die prognostische Bedeutung einer schweren Parodontitis auf das
Outcome einer KHK neu zu bewerten und vielleicht vorhandene Tendenzen zu verstarken bzw.
zu signifikanten Ergebnissen zu fihren. Des Weiteren waren im 3-Jahres-Follow-up 46,7 % der
953 Patienten an einer schweren Parodontitis erkrankt, bei 51 % der Patienten wurde eine milde
Form der Parodontitis diagnostiziert und nur 2,3 % des Patientenkollektivs waren parodontal
gesund. Moglicherweise hatte ein Vergleich von parodontal erkrankten Patienten versus
parodontal gesunden Patienten zu eindeutigeren Ergebnissen gefiihrt. Um eine statistisch
relevante KohortengrofRe an Patienten ohne eine parodontale Erkrankung zu generieren, ware
jedoch ein deutlich umfangreicheres Patientenkollektiv notwendig gewesen, da in dieser
Altersgruppe nur sehr selten Patienten keinen durch Parodontitis verursachten

Attachmentverlust aufweisen.
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Thesen

Sowohl Parodontitis als auch KHK sind inflammatorische Erkrankungen mit multifaktorieller
Genese. Beide Krankheitsbilder weisen eine hohe Pravalenz in der Bevdlkerung auf. Die
Daten des in dieser Studie erhobenen Follow-ups bestdtigen dies und zeigen eine hohe
Parodontitispravalenz in der Studienkohorte: Von den 953 KHK-Patienten des 3-Jahres-
Follow-ups waren 46,7 % an einer schweren Parodontitis sowie 51 % an einer milden

Parodontitis erkrankt.

Die Assoziation zwischen Parodontitis und KHK wird bereits seit einigen Jahren erforscht.
Der Zusammenhang beider Erkrankungen wird sowohl durch gemeinsame Risikofaktoren
(z. B. Nikotin) als auch durch Entziindungsmediatoren (CRP, Interleukin-6), durch
Bakteriamie parodontopathogener Keime sowie durch genetische Faktoren erklart. Der
Einfluss einer Parodontitis auf Sekundéarereignisse bei Patienten mit koronarer
Vorerkrankung wurde bislang wenig untersucht. In der vorliegenden Teilstudie sollte daher
die Bedeutung einer schweren Parodontitis auf die Inzidenz erneuter kardiovaskularer
Ereignisse (Myokardinfarkt, Schlaganfall, TIA, kardialer Tod, Tod durch Schlaganfall) bei
KHK-Patienten untersucht werden. Die Sekundarereignisse wurden zum , kombinierten

Endpunkt” zusammengefasst.

Nach drei Jahren Follow-up trat bei 16,4 % der 953 KHK-Patienten ein erneutes
kardiovaskulares Ereignis auf. Eine schwere Parodontitis erhdhte signifikant die Odds fiir
den kombinierten Endpunkt. Bei der Kaplan-Meier-Analyse bzw. dem Log-Rank-Test ergab
sich jedoch kein signifikanter Unterschied in den Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwischen
Patienten mit keiner/milder und schwerer Parodontitis. Auch die Cox-Regression zeigte flr
KHK-Patienten mit schwerer Parodontitis keine signifikante Erhéhung des Risikos fiir den

kombinierten Endpunkt.

Bei separater Betrachtung der Endpunkte (kardialer Tod, Tod durch Schlaganfall,
Schlaganfall/TIA, Myokardinfarkt) konnte keine signifikante Assoziation zur Schwere der
Parodontitis festgestellt werden (Kreuztabellen, Chi?>-Test, Fisher-Test). Auch in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten
mit keiner/milder und schwerer Parodontitis ermittelt (Kaplan-Meier-Analyse/Log-rank-

Test).
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Als Risikofaktoren fiir die Inzidenz des kombinierten Endpunktes im Beobachtungszeitraum
von drei Jahren konnten mit Hilfe der multivariablen Cox-Regressionsanalyse ein erhohtes

Alter, ein erhdhter CRP-Serumspiegel sowie ein Diabetes mellitus identifiziert werden.

Patienten mit mehr als 11 fehlenden Zahnen erreichten den kombinierten Endpunkt friiher
als Patienten mit bis zu 11 fehlenden Zdhnen (Log-Rank-Test: p-Wert = 0,003). Fehlende
Zahne gelten als aussagekraftigster Indikator fur die Mundgesundheit und kénnen auf
langanhaltende parodontale Entziindungsprozesse hindeuten (Kocher et al., 2021). In der
multivariablen Cox-Regressionsanalyse hingegen stand die Anzahl fehlender Zdhne in
keinem statistisch signifikanten Zusammenhang zu dem kombinierten Endpunkt und
konnte daher nicht als unabhangiger Risikofaktor fir kardiovaskuldare Sekundarereignisse

identifiziert werden.

Patienten mit schwerer Parodontitis waren bei dem Vergleich der demografischen Daten
haufiger mannlich, litten an Diabetes mellitus und rauchten. Diese Patientengruppe wies
erwartungsgemal hohere Serumspiegel von CRP, IL-6 und Kreatinin auf. Auch die meisten
zahnarztlich-klinischen Parameter und bestimmte subgingivale Bakterien hatten erhdhte
Werte unter den Patienten mit schwerer Parodontitis verglichen mit den Patienten mit

milder/keiner Parodontitis.
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