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Zusammenfassung

Der systemische anti-inflammatorische Effekt des kontrollierten Fastens konnte bei
Patienten mit Metabolischem Syndrom (MetS) gezeigt werden. Ob diese anti-
inflammatorische Wirkung ebenfalls einen Einfluss auf orale Gewebe hat, ist bislang nicht
geklart. Ziel dieser klinischen prospektiven Kohortenstudie war es daher, den Effekt des
klinisch-kontrollierten Fastens auf parodontale Entzindungsparameter zu untersuchen.
Siebenundvierzig Patienten mit MetS wurden zwischen August und November 2016 nach
schriftlicher Einwilligung rekrutiert. Alle Patienten wurden zur kontrollierten Durchfihrung
eines multimodalen Fastenprogramms nach Buchinger mit maximal 300 kcal/Tag fur 14
Tage stationar betreut. Die Mundhygiene blieb Uber den Studienzeitraum unbeeinflusst.
Folgende parodontale Parameter wurden von zwei kalibrierten Untersuchern erhoben:
Blutung auf Sondieren (BOP), SulkusflussigkeitflieRrate (SFFR) und Plaqueindex (PI).
Weiterhin wurden C-reaktives Protein (CRP), Blutdruck (BD), Taillenumfang (TU),
Nuchternglukose (NGLU), Triglyzeride (TRG) und High-density Lipoprotein (HDL) vor
dem Fastenbeginn (T1) und am letzten Fastentag +1 Tag (T2) bestimmt. Die statistische
Analyse erfolgte mittels Mann-Whitney-U Test, Wilcoxon Test und Korrelationsanalyse
nach Spearman.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden Daten von 28 Frauen ausgewertet.
Die parodontalen Entzindungsparameter reduzierten sich signifikant nach dem Fasten
im Vergleich zur Ausgangssituation (BOP 39 % - 33,1 % (p<0,001), SFFR 73,9 PE -
59,3 PE (p<0,05)). Pl und CRP blieben unverandert (Pl 69,2 % - 69,3 % (p=0,446), CRP
4,2 mg/l - 4,9 mg/l (p=0,178)). Die metabolischen Parameter verringerten sich signifikant
verglichen mit den Ausgangswerten (BD systolisch 135 mmHg - 120 mmHg, distolisch
80 mmHg - 75 mmHg (<0,001), TU 111 cm - 107 cm (p<0,001), NGLU 99,1 mg/dl -
76,6 mg/dl (p<0,001), TRG 173,7 mg/dl - 135,2 mg/dl (p<0,001), HDL 50,3 mg/dl -
46,4 mg/dl (p=0,002)). Das Ausmal} der Blutungsreduktion korrelierte signifikant mit den
Anfangswerten der Nuchternglukose (r=0,37, p=0,049) und mit der Gewichtsreduktion
(r=0,4, p=0,04).

Das klinisch-kontrollierte  prolongierte  Fasten reduzierte die parodontalen
Entzindungsparameter BOP und SFFR trotz unveranderter Mundhygiene und hohem PI.
CRP als systemischer Biomarker war kein Pradiktor fur die gemessenen parodontalen
Entzindungsprozesse. Weiterfuhrende Studien sind erforderlich, um den Einfluss des

kontrollierten Fastens im Rahmen der Parodontitistherapie genauer zu untersuchen.



Abstract

Fasting exhibits anti-inflammatory effects in the human body. The impact on the
periodontal tissues, however, has yet not been investigated. To examine the effects of
prolonged multimodal clinically controlled fasting on periodontal parameters, a non-
interventional clinical trial was conducted in patients with metabolic syndrome (MetS).
All 47 in-patients diagnosed with MetS were enrolled between August and November
2016 after signing an informed consent. Each patient participated in a multimodal fasting
program according to Buchinger with an energy intake of 1200 KJI/d. Outcomes were
accessed at baseline (T1) and after fasting (T2), and the inflammatory status (c-reactive
protein — CRP) and periodontal parameters (bleeding on probing — BOP, gingival
crevicular fluid rate — SFFR, Plaqueindex — PI) performed by two calibrated examiners,
one single-blinded, using a pressure sensitive probe were documented. Furthermore, the
metabolic parameters blood pressure (BD), waist circumference (TU), fasting
glucose (NGLU), triglyceride (TRG), and HDL-level were assessed.

Summary statistics of baseline characteristics were separately calculated for both men
and women using the Mann-Whitney-U test. Correlation analyses were performed using
Spearmans rank correlation. Differences between T1 and T2 parameters were evaluated
using the Wilcoxon test.

For the statistical analysis, data of 28 women were used. BOP and SFFR significantly
decreased, while Pl and CRP remained unchanged (BOP 39 % - 33,1 % (p<0,001), SFFR
73,9 PE - 59,3 PE (p<0,05), Pl 69,2 % - 69,3 % (p=0,446), CRP 4,2 mg/l -
4,9 mg/l (p=0,178)). All metabolic parameters were significantly reduced after fasting (BD
systolic 135 mmHg - 120 mmHg, diastolic 80 mmHg - 75 mmHg (<0,001),
TU 111 cm-107cm  (p<0,001), NGLU 99,1mg/dl - 76,6 mg/dl (p<0,001),
TRG 173,7 mg/dl - 135,2 mg/dI (p<0,001), HDL 50,3 mg/dl - 46,4 mg/dl (p=0,002)). The
reduction in bleeding correlated with fasting glucose levels at baseline (r=0,37, p=0,049)
as well as weight loss (r=0,4, p=0,04).

Prolonged fasting exhibits beneficial short-term effects on all MetS parameters and may
facilitate the reduction of gingival inflammation. CRP seems to be an inadequate marker
to predict inflammatory processes in periodontal tissues while fasting. To evaluate the

effect of fasting on periodontal disease further studies are required.



1 Einleitung

1.1 Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom (MetS) beschreibt einen Zustand, dem eine generalisierte
Dysregulation des Stoffwechsels zugrunde liegt. Zu den manifesten pathologischen
Veranderungen zahlt eine Kombination aus abdominaler Adipositas, Bluthochdruck
sowie ein gestorter Fett- und Zuckerstoffwechsel (Grundy et al., 2004). Diese Konstitution
begunstigt chronische inflammatorische Reaktionen, die subklinisch nachweisbar sind
und mit einem erhdhten Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) und kardiovaskularen
Erkrankungen einhergehen (Grundy et al., 2005).

1.1.1 Definitionen des metabolischen Syndroms

Eine allgemeingultige Definition zur klinischen Diagnosestellung wurde bis heute nicht
formuliert. Es existieren Veroffentlichungen von verschiedenen Fachgesellschaften, die
im klinischen Alltag und im Bereich der Forschung Anwendung finden (Alberti et al., 1999,
International Diabetes Federation, 2006, National Cholesterol Education Program, 2001).
Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf die Definition der American Heart Association und
des National Heart, Lung and Blood Institutes (AHA/NHLBI) aus dem Jahre 2005 (Grundy
et al., 2005) (Tab. 1).

Tab. 1: Definition der AHA/NHLBI (Grundy et al., 2005)

Mindestens 3 von 5 Kriterien mussen fur die Diagnose MetS vorhanden sein:

Taillenumfang 2 102 cm (Manner)

= 88 cm (Frauen)

2 systolisch130 mmHg

Arterielle Hypertonie 2 diastolisch 85 mmHg

Einnahme Antihypertensivum

= 100 mg/dl oder 6,1 mmol/l
Einnahme Antidiabetikum

<40 mg/dl oder 1 mmol/l (Manner)
HDL-Cholesterin <50 mg/dl oder 1,3 mmol/l (Frauen)
Einnahme Antihyperlipidamikum

= 150 mg/dl oder 1,7 mmol/l
Einnahme Antihyperlipidamikum
HDL - High-density Lipoprotein, MetS — metabolisches Syndrom

Nuchternglukose

Triglyzeride




1.1.2 Epidemiologie des metabolischen Syndroms

Die Pravalenz des MetS ist abhangig von untersuchter Region, Zusammensetzung der
Population in Bezug auf Alter, Geschlecht, ethnischer Herkunft, Genetik,
Ernahrungszustand, physischer Aktivitat (Cameron et al., 2004) sowie verwendeter
Definition (Guize et al., 2008). In der Literatur werden Werte zwischen < 10 % und 84 %
angegeben (Kaur, 2014). Unter Berucksichtigung der AHA/NHLBI-Definition lag die
Pravalenz des MetS 2007 unter erwachsenen Westeuropaern bei 20 - 30 % (Koehler et
al., 2007). Laut Konsensus der International Diabetes Federation (IDF) litten 2006 ein
Viertel aller Erwachsenen weltweit an einem MetS (International Diabetes Federation,
2006).

1.1.3 Abdominale Adipositas

Das Fettgewebe wird heute als aktives endokrines Organ angesehen, welches
grundlegend an der Koérperhomoostase beteiligt ist (Galic et al., 2010). Unterschieden
wird es je nach Aufbau und Funktion in braunes und weil3es Fettgewebe. Braunes dient
der Warmeproduktion, weildes Fettgewebe ist Energie- und Wasserspeicher und besitzt
Stutzfunktion. Des Weiteren wird in subkutanes und viszerales Fett unterschieden (Galic
et al., 2010). Das viszerale Fett befindet sich um die inneren Organe und ist besonders
stoffwechselaktiv. Es werden lipidreiche Substanzen wie freie Fettsduren, aber auch
hormonahnliche Proteine, die Adipokine, sezerniert. Letztere modifizieren unter anderem
das Entzindungsgeschehen (Trayhurn and Wood, 2004). Frauen lagern vermehrt
peripher Fett ein, wahrend Manner eher abdominale Reserven bilden (Ross et al., 1994).
Abdominales Fett korreliert starker mit einer Insulinresistenz und dem MetS als
peripheres (Brochu et al., 2000, Demerath et al., 2008). Obwohl Frauen insgesamt mehr
Korperfett besitzen, ist deren Verteilung daher weniger risikobehaftet (Loffler, 1997).

1.1.4 Atiopathogenese des metabolischen Syndroms

Der Begriff Syndrom beschreibt ein gemeinsames Auftreten verschiedener
Krankheitsbilder (Hanefeld et al., 2007). Als MetS definierend gilt eine Kombination aus
arterieller Hypertonie, abdominaler Adipositas, atherogener Dyslipidamie und/oder
gestorter Glukosetoleranz bzw. Insulinresistenz (Grundy et al., 2004). Ubergewicht (Park
et al., 2003) und eine Insulinresistenz werden schon lange als zugrundeliegende



atiologische Risikofaktoren diskutiert (Ferrannini et al., 1991). Dabei gilt Fettleibigkeit als
unabhangiger Pradiktor fur das MetS (Morrison et al., 2008). Ernahrung, die reich an
gesattigten Fettsauren und Cholesterol ist (Fessler et al., 2009), ein sesshafter Lebensstil
und Bewegungsmangel (Gustat et al., 2002), soziobkonomische Ursachen (Matthews et
al., 2008), genetische Dispositionen und hormonelle Storungen (Apridonidze et al., 2005)
beglnstigen die genannten Risikofaktoren. Zunehmend spielen auch psychosoziale
Faktoren, wie beispielsweise Depressionen und Stress eine Rolle (Park et al., 2016).

Im Fokus der Erkrankung steht eine abnorme stammbetonte Fettverteilung und eine
Storung des Fettstoffwechsels. Die abdominale Fettakkumulation ist mit einer erhohten
Plasmakonzentration an freien Fettsauren assoziiert (Abate et al., 2004). Dies fuhrt zu
ektopen Lipidansammlungen in anderen Geweben, wie Muskeln und Leber, und zu
pathologischen Zellreaktionen, die unter anderem eine Insulinresistenz und einen
subklinischen Entzindungszustand provozieren konnen (Boren et al., 2013, Shoelson et
al., 2006).

1.1.5 Subklinische Entzindung beim metabolischen Syndrom

Im gesunden Zustand besteht das viszerale Fettgewebe aus Blutgefal3en, Adipozyten,
unreifen Praadipozyten und wenigen Immunzellen. Fettgewebe von adipdsen Patienten
ist jedoch massiv mit Immunzellen infiltriert, welche sich fast ausschlief3lich um devitale
Adipozyten aggregieren (Cinti et al., 2005). UbermaBiges Wachstum fiihrt zu Hypoxie
und Apoptose der Fettzellen. Stimuliert durch Bestandteile der zerfallenden Adipozyten,
werden vermehrt entzindungsfordernde Botenstoffe (pro-inflammatorische Zytokine)
gebildet (Trayhurn and Wood, 2004). Zytokine sind regulatorische Proteine, die im
Rahmen einer Immunantwort typischerweise von immunkompetenten Zellen, aber auch
von Adipozyten und nahezu allen Zellen sezerniert werden konnen. Zu den
bedeutendsten Mediatoren gehoren Tumornekrosefaktor alpha (TNFa) und Interleukin-6
(IL-6) (Galic et al., 2010).

Diese bewirken nicht nur lokal Immunreaktionen, sondern kdnnen auch systemisch
wirksam werden (Bullo et al., 2003, Diamant et al., 2005). Patienten mit MetS weisen
erhohte Plasmakonzentrationen pro-inflammatorischer Zytokine und Akute-Phase-
Proteine auf (Bullo et al., 2003, Festa et al., 2000, Ridker et al., 2003). Zu letzterem gehort
das C-reaktive Protein (CRP), welches durch IL-6 und TNFa vermehrt in der Leber

produziert wird. Erhohte CRP-Level sind direkt assoziiert mit steigendem Taillenumfang



(TU), BMI, Hyperglykdmie (Bullo et al., 2003) und der Anzahl der einzelnen
Clustererkrankungen des MetS (Gonzalez et al., 2006). Werte > 3 mg/I definieren laut
AHA/NHLBI Statement einen pro-inflammatorischen Zustand (Grundy et al., 2005).
Viszerales Fett wird direkt assoziiert mit hoheren Leveln von freien Fettsauren, verglichen
mit peripherer Fettakkumulation (Jensen et al.,, 1989). Zirkulierende Fettsauren
unterdricken den atheroprotektiven, anti-inflammatorischen Effekt von anderen
Lipoproteinen und fordern pro-inflammatorische Prozesse (Ghanim et al., 2004, Welty,
2013). Freie Fettsauren nehmen womaglich Einfluss auf Immunzellrezeptoren, wie den
Toll-like Rezeptor-4 und konnen somit Entzindungsprozesse modulieren (Holland et al.,
2011). Das vom viszeralen Fettgewebe produzierte Adipokin Leptin wirkt unter anderem
pro-inflammatorisch, Adiponektin dagegen tragt zur Resolution der Entzindung bei (Galic
et al., 2010). Ubergewichtige weisen erhdhte Leptin- und erniedrigte Adiponektin-Level
auf (Hansen et al., 2010).

1.1.6 Lifestyleintervention als Therapie des Metabolischen Syndroms

Die erste Therapieempfehlung zur Behandlung des MetS beinhaltet neben der
symptomatischen medikamentdsen Therapie Kalorienrestriktion, vermehrte korperliche
Aktivitat und eine Ernahrungsumstellung (Grundy et al., 2005). Solche Strategien konnen
die Pravalenz des MetS und Diabetes mellitus Typ 2 reduzieren (Azadbakht et al., 2005,
Dunkley et al., 2014).

Gut dokumentiert ist der Zusammenhang zwischen Gewichtsreduktion und Senkung pro-
inflammatroischer Mediatoren (Forsythe et al., 2008). Einige Studien konnten eine
Reduktion des CRPs durch Gewichtsverlust belegen (Forsythe et al., 2008, Selvin et al.,
2007, Tchernof et al., 2002). Eine Reduzierung der viszeralen Fettmasse fuhrte zu einer
Reduktion des kardio-metabolischen Risikos bei Ubergewichtigen (Okauchi et al., 2007).



1.2 Parodontitis

Die Parodontitis ist eine mit dem dentalen Biofilm assoziierte, komplexe chronisch-
entzundliche Erkrankung des Zahnhalteapparates (Parodont) (Papapanou et al., 2018).
Ein komplexes Zusammenspiel aus pathogenen Bakterien und Immunantwort fihrt zu
irreversibler Destruktion aller parodontaler Strukturen. Moderat-schwere Parodontitiden
werden mit einem erhohten Risiko fur systemische Erkrankungen wie Diabetes mellitus
Typ 2 (Graziani et al., 2018), kardio-vaskulare Erkrankungen (Friedewald et al., 2009)
und Rheumatoide Arthritis (Scher et al., 2014) assoziiert. Verhaltensfaktoren, wie
Rauchen oder Ernahrungsgewohnheiten konnen modifizierend auf den Entzindungs-

prozess einwirken (Papapanou et al., 2018).

1.2.1 Definitionen und Diagnostik der Parodontitis

Die bisherige Klassifikation der American Academy of Periodontology (AAP) aus dem
Jahre 1999 wurde von der AAP und der European Federation of Periodontology (EFP)
Uberarbeitet und im Juni 2018 veroffentlicht (Caton et al., 2018). Damit gilt eine neue
international standardisierte Definition sowie Richtlinien zur Diagnosestellung. Die
bisherige Heterogentitat der Messmethoden erschwerte Interpretation und Vergleiche
von Studienergebnissen (Savage et al., 2009). Alle Formulierungen beziehen sich jedoch
auf das Ausmald des parodontalen Gewebeabbaus (Attachmentverlust). Klinisch kann
dieser durch erhohte Sondierungstiefen (ST) bzw. rontgenologisch direkt nachgewiesen
werden. Um die Aktivitat der parodontalen Entzindung zu beurteilen, werden
Blutungsindices als Surrogatparameter genutzt (Papapanou et al., 2018).

Mit Hilfe des Parodontalen Screening Index (PSIl) kann eine Verdachtsdiagnose gestellt
werden. Der PSI kombiniert Sondierungstiefe und das Auftreten einer Blutung nach dem
Sondieren und unterscheidet in Gingivitis und Parodontitis (Meyle and Jepsen, 2000)
(siehe 2.8.4). Das kontrollierte Sondieren des Sulkus- bzw. Taschenbodens mit einem
Maximaldruck von 0,2 Newton fuhrt zu einer Separation des Taschenepithels und
provoziert nur im entzindeten Gewebe eine Blutung (Greenstein, 1984). Mit Hilfe des
Blutens auf Sondieren-Index (BOP) kann diese quantifiziert und im Verlauf kontrolliert
werden (siehe 2.8.6). Werte > 30 % gelten als generalisierte Entzindung des Parodonts
(Trombelli et al., 2018).



1.2.2 Epidemiologie der Parodontitis

Parodontitis gehort zu den haufigsten entzindlichen Erkrankungen weltweit (Kassebaum
et al., 2014) und fuhrt unbehandelt zu Zahnverlust (Darveau, 2010). Die Pravalenz ist
abhangig von untersuchter Population und Definition (Burt et al., 2005). In Deutschland
sind laut Funfter Deutscher Mundgesundheitsstudie in der Gruppe der 65 bis 74 Jahrigen
80 % an einer mild bis moderaten und fast 20 % an einer schweren Parodontitis erkrankt
(Jordan et al., 2014). 50 % der weltweiten Bevolkerung leiden laut Kassebaum et al.
zwischen 1990 und 2010 an einer milden bis moderaten, 11 % an einer schweren Form
der Parodontitis (Kassebaum et al., 2014).

1.2.3 Anatomie des Parodonts

Das Parodont besteht aus Saumepithel, Desmodont (Wurzelhaut), Wurzelzement und
Alveolarknochenwand und verankert den Zahn mit den umliegenden kndchernen
Strukturen (Nanci and Bosshardt, 2006) (Abb. 1). Das Saumepithel befindet sich am
Ubergang von freier Gingiva zum Zahn. Uber spezielle Oberflachenproteine
(Hemidesmosomen) haftet es am Zahn an und stellt eine Barriere gegen orale Bakterien
dar. Die Saumepithelzellen bilden keine ganzlich dichte Oberflache aus. Selbst bei
unauffalliger Klinik patrouillieren Immunzellen in Richtung Sulkus (Pollanen et al., 2003).
Ein Geflecht aus zahlreichen Kapillaren durchdringt die parodontalen Strukturen (Abb. 1).
Ein Teil des Plexus-Serumtranssudats diffundiert durch das Saumepithel und sammelt
sich im Sulkus (Nanci and Bosshardt, 2006). Im sog. Sulkusfluid (SF) sind Antikorper,
Immunzellen, pro-inflammatorische Mediatoren aber auch Glykoproteine, zellulare und
bakterielle Bestandteile enthalten. Es besitzt somit eine Spul- und Abwehrfunktion, stellt
aber auch Nahrungsgrundlage fur orale Mikroorganismen dar (Barros et al., 2016). Die
Zusammensetzung und das Volumen verandern sich direkt proportional zum
Schweregrad der parodontalen Entzindung. Das Sulkusfluid-Volumen pro Zeiteinheit
kann mittels der Sulkusflussigkeitflierate (SFFR) abgebildet werden (Dommisch et al.,
2015) (siehe 2.8.7).
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freie Gingiva
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Wurzelzement

Kapillarplexus

Desmodont

Alveolarknochenwand

Abb. 1: Schematische Darstellung des Parodonts

1.2.4 Atiopathogenese der Parodontitis

Bis heute sind die zugrundliegenden atiologischen Faktoren nicht vollstandig verstanden.
Die Genese der Parodontitis ist multifaktoriell (Papapanou et al., 2018).
Patientenspezifische Risikofaktoren, wie genetische Dispositionen und epigenetische
Veranderungen, Mundhygiene, erworbene Grunderkrankungen, Medikation, Lebensstil
und Erndhrung sind ebenso von Bedeutung wie anatomische und lokale Faktoren, die
die Plaqueakkumulation begunstigen (Chapple et al., 2017, Meyle and Chapple, 2015).
Im Fokus der Erkrankung stehen eine Veranderung der bakteriellen Zusammensetzung
der Plaque und eine destruktive Immunantwort (Hajishengallis and Korostoff, 2017).

Im gesunden Zustand reagiert das Immunsystem auf kommensale Bakterien mit einer
angemessenen, kontrollierten Immunantwort (Meyle and Chapple, 2015) (Abb. 2). Eine
Zunahme der Plaque fuhrt zu einer Veranderung der chemischen Kommunikation und
Zusammensetzung der Bakterien (Dysbiose) (Berezow and Darveau, 2011). Die reaktive
Immunantwort fuhrt zu einer akuten Resolution der Entzindung und wird sichtbar im

klinischen Bild der Gingivitis. Charakteristisch sind eine schnell blutende, gerotet und
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geschwollene, dolente Gingiva. Rontgenologisch kann kein Knochenabbau festgestellt
werden. Diese Reaktion auf bakterielle Plaque ist angemessen, reversibel, kann
jahrelang bestehen und ist Voraussetzung fur das Entstehen einer Parodontitis
(Murakami et al., 2018) (Abb. 2).

Die histopathologischen Veranderungen im parodontal entzindeten Gewebe
beschreiben Page und Schroeder bereits 1976 (Page and Schroeder, 1976). Lokale
ortsstandige Zellen produzieren pro-inflammatorische Zytokine als Reaktion auf
veranderte bakterielle Antigene (Dommisch et al., 2012). Diese wiederum aktivieren
polymorphkernige neutrophile Granulozyten (PMNs), welche die erste Abwehr des
angeborenen Immunsystems darstellen. PMNSs sind unter anderem zur Phagozytose und
Degradation der Bakterien befahigt und interagieren mit Immun- und ortsstandigen Zellen
(Mantovani et al., 2011).

Ist deren Funktion oder andere zur Resolution der Entzindung beitragende
Mechanismen auf Grund von genetischen und/oder Umwelt- bzw. Verhaltensfaktoren
gestort, entwickelt sich eine Dysbalance: Lokal akkumulieren pro-inflammatorische
Zytokine, reaktive Sauerstoffspezies, die zu gesteigertem oxidativen Stress fuhren
(Chapple and Matthews, 2007, Meyle and Chapple, 2015) und gewebeabbauende
Matrix-Metallo-Proteinasen. Zum anderen sind Mechanismen wie Antioxidativa und
antimikrobielle Peptide, die vor dem korpereigenen Immunsystem schitzen sollten
unterreprasentiert (Dommisch and Jepsen, 2015). Charakteristisch ist eine ausgepragte
Dysbiose mit eine Zunahme parodonto-pathogener Bakterien (Hajishengallis, 2014,
Roberts and Darveau, 2015). Eine unangemessene, unkontrollierte Immunantwort fuhrt
zu irreversiblen Abbau aller parodontaler Strukturen, inklusive des Alveolarknochens und
wird sichtbar im klinischen Bild der Parodontitis (Meyle and Chapple, 2015) (Abb. 2).
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Klinisch Gesund Gingivitis Parodontitis

) Beginnende Ausgepréagte
Symbiose Dvsbi .
ysbiose Dysbiose
- Verhaltens- und Umweltfaktoren o
Genetische und epigenetische Faktoren
Angemessene Angemessene Unangemessene
Immunantwort Immunantwort Immunantwort
Akute Resolution Chronische Resolution Keine Resolution
der Entziindung der Entziindung der Entziindung

Abb. 2: Modifiziertes Pathogeneseschema der Parodontitis von (Meyle and Chapple,
2015)

1.2.5 Subklinische Entzindung bei Parodontitis

Uber die chronisch-entziindete, parodontale Wundoberflaiche dringen bakterielle
Pathogene in den Organismus ein (Loos, 2005, Nesse et al., 2008). Eine transiente
Bakteriamie kann allein durch Mastikation provoziert werden und damit die systemische
Inflammation steigern (Geerts et al.,, 2002). Bei Parodontitispatienten sind pro-
inflammatorische Zytokine wie IL-6 und TNFa erhoht (Loos, 2005, Loos et al., 2000). Die
lokal produzierten Mediatoren konnten auch systemisch wirksam werden und induzieren
in der Leber die Produktion von CRP (Tonetti et al., 2007). Einige Studien konnten einen
Zusammenhang zwischen Parodontitis und erhohten CRP-Leveln nachweisen (D' Aiuto
et al., 2010, Paraskevas et al., 2008). Dabei korreliert CRP direkt mit dem Schweregrad
der Erkrankung (Craig et al., 2003). Eine Parodontitistherapie fuhrte wiederum zu einer
Reduktion des Akute-Phase Proteins (D' Aiuto et al., 2006, 2004, Polak and Shapira,
2017).

1.2.6 Therapie der Parodontitis

Die multifaktorielle Genese der Parodontitis erfordert eine lebenslange, komplexe
Therapie. Nach Behandlung von systemischen Risikofaktoren in der ersten Phase, soll
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in der anschliefenden antiinfektiosen Phase die bakteriellen Auflagerungen sowonhl
supra- als auch subgingival eliminiert werden (Tonetti et al., 2015). Das Biofilm
Debridement gilt als elementarer Bestandteil dieser Phase. Hierbei werden subgingivale
Auflagerungen (Biofilm und Zahnstein) entfernt (Cobb, 2002). In schwer verlaufenden
Fallen kann eine adjuvante Antibiotikagabe direkt nach der Reinigung der
Wourzeloberflachen indiziert sein (Harks et al., 2015). Nach Reevaluation des initialen
Debridements folgt ggf. eine chirurgische Korrektur residualer Taschen und eine
unterstutzende Therapie mit regelmalligem Entfernen des subgingivalen Biofilms
(Axelsson and Lindhe, 1981).

Ernahrungsinterventionen und Supplementierungen wirkten sich positiv auf das
parodontale Entzindungsgeschehen aus (Baumgartner et al., 2009, EI-Sharkawy et al.,
2010, Holmer et al., 2018, Jockel-Schneider et al., 2016, Miley et al., 2009, Woelber et
al., 2016). In Patientengruppen mit normalem BMI, ausreichend Bewegung und gesunder
Ernahrung scheint Parodontitis weniger pravalent (Al-Zahrani et al., 2005). In vitro und
Tierstudien weisen darauf hin, dass eine Modulation der Immunantwort eine zusatzliche
Strategie darstellen konnte. Versuche, die Immunantwort an verschiednen Punkten zu
hemmen, fuhrten zu einer Verringerung des entzindungsbedingten Knochenverlusts
(Andia et al., 2008, Berker et al., 2013, Lin et al., 2011).

1.2.7 Parodontitis und Metabolisches Syndrom

Einige Querschnittstudien konnten einen Zusammenhang zwischen dem MetS und
Parodontitis belegen (D'Aiuto et al., 2008, Genco et al., 2005, Keller et al., 2015, Khader
et al., 2008, Li et al., 2009, Saito et al.,, 2005, Watanabe and Cho, 2014). Mit
zunehmendem Alter und/oder Anzahl der MetS Kriterien wird dies deutlicher (Morita et
al.,, 2010). Unter den Parodontitis-Patienten scheint das MetS Uberreprasentiert
(Andriankaja et al., 2010, Bizzarro et al., 2017, Khader et al., 2008). In zahlreichen
Studien konnte Parodontitis mit den einzelnen Clustererkrankungen des MetS in
Verbindung gebracht werden (Chaffee and Weston, 2010, Dietrich et al., 2008, Genco et
al., 2005, Lockhart et al., 2012, Saito et al., 2005, Saito et al., 2001, Sanz et al., 2018).
Parodontitis scheint neben Alter, BMI, Rauchen, Diabetes etc. ein unabhangiger
Risikofaktor fur kardio-vaskulare Erkrankungen zu sein (Dietrich et al., 2008). Bei MetS
Patienten mit gestortem Glukosestoffwechsel konnen unter anderem glykierte Proteine
(AGEs), Glucose und CRP an PMN-Rezeptoren binden und somit den oxidativen Stress
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im Gewebe steigern (Chapple and Matthews, 2007). AGEs vernetzen Kollagene
zusatzlich, erschweren den Ab- und Umbau und somit diverse Regenerationsprozesse
(Li et al., 2014). Bei unzureichender glykamischer Einstellung nimmt das Risiko fur
parodontale Destruktion zu. Umgekehrt wirkt sich eine manifeste Parodontitis bei
Diabetikern und euglykamischen Patienten negativ auf die Stoffwechselkontrolle aus
(Graziani et al., 2018). Einige Meta-Analysen konnen eine signifikante Reduktion des
HbA1c-Wertes von bis zu 0,48 % bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nach einer
Parodontitistherapie belegen (Darre et al., 2008, Sanz et al., 2018, Simpson et al., 2015,
2010, Teeuw et al., 2010).

Studienergebnisse deuten darauf hin, dass nicht die Hyperglykamie allein, sondern auch
eine Dyslipidemie am Entstehungsprozess einer Parodontitis mit beteiligt sein konnte
(lacopino and Cutler, 2000, Noack et al., 2000). Im Serum und in der Sulkusflissigkeit
wurden bei Patienten mit Hyperlipidemie vermehrt Entzindungsfaktoren gefunden
(Fentoglu et al., 2009). Sehr deutlich ist der Zusammenhang zwischen Adipositas bzw.
erhohtem BMI und Parodontitis (Keller et al., 2015). Vor allem das viszerale Fett scheint
eine wichtige Rolle zu spielen (Chaffee and Weston, 2010, Munoz-Torres et al., 2014).
Auch die vom viszeralen Fett produzierten Adipokine sind vermutlich am
Entzindungsprozess beteiligt (Deschner et al., 2014). Leptin wirkt nicht nur direkt pro-
inflammatorisch, es kann auch den Knochenstoffwechsel modulieren und wurde im
parodontal erkrankten Gewebe nachgewiesen (Deschner et al., 2014). Adiponektin soll
direkt an der Erhaltung und Regeneration von parodontalen Gewebe beteiligt sein und
induziert anti-inflammatorische Mediatoren (Kraus et al., 2012). Bei parodontalen
Erkrankungen scheint diese Wirkung vermindert, da weniger Rezeptoren exprimiert
werden (Yamaguchi et al., 2010).

Das metabolische Syndrom und Parodontitis sind chronisch-entzindlicher Genese
(Grundy et al., 2004, Papapanou et al., 2018). Charakteristisch fur diese sind subklinisch
erhohte Entzindungsmarker (D' Aiuto et al., 2010, Ridker et al., 2003). Es bleibt offen,
ob das MetS ein unabhangiger Risikofaktor fur Parodontitis ist (Andriankaja et al., 2010)
oder die Parodontitis eine erste klinisch sichtbare Auspragung einer sich

manifestierenden Stoffwechselstorung darstellt (Teeuw et al., 2017).
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1.3 Prolongiertes Fasten beim Metabolischen Syndrom

Fasten ist der zeitlich begrenzte, freiwillige Verzicht von fester Nahrung und anderen
Genussmitteln (Wilhelmi de Toledo et al., 2013). Es ist nicht nur seit Jahrhunderten
elementarer Bestandteil diverser religidser und spiritueller Praktiken, sondern wird seit
langem zur Behandlung von metabolischen, psychologischen und rheumatischen

Erkrankungen eingesetzt (Michalsen, 2007).

1.3.1 Definition und Methode nach Buchinger

In den Leitlinien zur Fastentherapie der Arztegesellschaft fir Heilfasten und
Ernahrung e.V. sind die verschiedenen Formen des Fastens beschrieben worden. Die
Fastentherapie wird als fachubergreifende Behandlungsform fir multiple organische und
psychische Leiden begriffen, wobei die Gewichtsabnahme nicht das primare Ziel darstellt.
Vielmehr stehen langfristige Verhaltens- und Ernahrungsveranderungen im Vordergrund
(Wilhelmi de Toledo et al., 2013). In Europa etablierte sich das Fasten als medizinisches
Therapeutikum vor allem durch die Arbeit des deutschen Arztes Dr. Otto
Buchinger (1935) (Wilhelmi de Toledo et al., 2002). Das stationare Heilfasten nach
Buchinger umfasst funf bis 28 Tage (prolongiertes Fasten) mit einer taglichen Zufuhr von
200 - 500 kcal und wird in vielen Einrichtungen als arztlich betreutes, multidisziplinares
Konzept modifiziert angeboten (Michalsen and Li, 2013). Dies beinhaltet Physio-,
Bewegungs-, und anschlieend eine Ernahrungstherapie, kombiniert mit einem
ordnungstherapeutischen Programm (Michalsen, 2007) (siehe 2.5).

1.3.2 Physiologie des Fastens

Das Fasten ist ein starker physiologischer Reiz, der auf das gesamte neuroendokrine
System wirkt (Michalsen and Li, 2013). Das Absinken des Blutzuckerspiegels ist der
aktivierende Stimulus fur die Hypothalamus-Hypophysen-Achse und fuhrt zur
Ausschuttung einer Vielzahl von Hormonen und Faktoren mit stoffwechselregulierender
und immunsuppressiver Wirkung (Michalsen and Li, 2013). Liegt die Energiezufuhr unter
500 kcal/Tag werden innerhalb von 24 Stunden die Glykogenspeicher in der Leber
mobilisiert. In den darauffolgenden drei Tagen der Adaptationsphase beginnt langsam
die Lipolyse im Fettgewebe. In dieser Phase ist der Proteinkatabolismus leicht erhoht,
um das Gehirn zur Uberbriickung mit Glukose versorgen zu kénnen (Michalsen and Li,
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2013). Durch verstarkte beta-Oxidation der Fettsauren in den Adipozyten entsteht der
Energietrager Acetyl-CoA, welcher nun zu hydrophilen Ketonkorpern verknupft wird.
Diese dienen der Skelett- und Herzmuskulatur und dem Gehirn als Energiequelle (Longo
and Panda, 2016). Wahrend des Fastens nivellieren sich Nuchternglukose- und
Insulinlevel, diastolische und systolische Blutdruckwerte, Korpergewicht und BMI
verringern sich (Papagiannopoulos et al., 2013). Triglyzeride, Cholesterin-reiche
Lipoproteine und Leptin sinken, wohingegen Adiponektin ansteigt (Li et al., 2013, van
Herpen et al., 2013). Zusatzlich werden zu Beginn vermehrt Katecholamine,
Glukokortikoide und Wachstumshormone ausgeschuttet (Fraser et al., 2001, Gohler et
al., 2000).

1.3.3 Studien zum Fasten beim Metabolischen Syndrom

Empirisch konnte der Nutzen des prolongierten Fastens bei Diabetes mellitus Typ 2,
Ubergewicht, MetS, Hyperlipidemie und arterieller Hypertonie belegt werden (Goldhamer
et al.,, 2001, Papagiannopoulos et al., 2013, Stange et al., 2013). Einige nicht
randomisierte kontrollierte klinische Studien konnten fur den Erfolg einer Fastentherapie
bei Patienten mit MetS erste Evidenz erbringen (Li et al., 2017, 2013).

1.3.4 Fasten als anti-inflammatorische Intervention

Die genauen Ablaufe und Zusammenhange des Fastens sind noch nicht ausreichend
geklart. Es existieren viele Wirkhypothesen, die den anti-inflammatorischen Effekt des
Fastens erklaren:

a) Jede Nahrungsaufnahme fuhrt zu einer postprandialen Inflammation, dabei sollen
pro-inflammatorische Mediatoren, CRP, Entzundungszellen und der oxidative
Stress in den Geweben ansteigen (Aljada et al., 2004, Van Oostrom et al., 2003).
Ein Nahrungsverzicht wurde demnach nicht zu einer Aktivierung dieser
Signalkaskaden fuhren.

b) Fasten fuhrt zu einer Reduktion der Endprodukte der fortgeschrittenen Glykierung
(AGEs), da weniger gebildet und Uber die Nahrung aufgenommen
werden (lwashige et al., 2004). AGEs wirken entzindungsfordernd (Clarke et al.,
2016).

c) Es werden weniger freie Radikale in den Mitochondrien produziert, somit reduziert
sich der oxidative Stress im Gewebe (Gredilla et al., 2001).
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1.4 Fragestellungen

Patienten mit einem MetS besitzen ein hoheres Risiko, an einer Parodontitis zu
erkranken (Shimazaki et al.,, 2007). Das MetS bedingt einen subklinischen
Entzindungszustand (Grundy et al., 2005) und kann zu einer veranderten Immunantwort
fuhren (Ghanim et al., 2004). Eine veranderte Immunantwort als Reaktion auf parodonto-
pathogene Bakterien ist ursachlich fur das Krankheitsbild der Parodontitis (Papapanou et
al., 2018). Die zugrundeliegenden Wechselbeziehungen zwischen dem MetS und einer
Parodontitis sind noch nicht ausreichend geklart. Sicher ist jedoch, dass die lokale orale
Entzindung systemisch wirksam ist (D' Aiuto et al., 2010, Geerts et al., 2002, Loos, 2005,
Paraskevas et al., 2008) und ebenso durch eine Veranderung im Metabolismus
beeinflusst werden kann, beispielsweise durch Alteration der Ernahrungsgewohnheiten
(Baumgartner et al., 2009, Chapple et al., 2017, Woelber et al., 2016).

Einige Studien konnten den temporaren therapeutischen Nutzen des Fastens auf
metabolische Parameter wie BMI, Gewicht, Taillenumfang, Blutdruck, Fettstoffwechsel,
Insulinsensitivitat und Leptinkonzentration belegen (Goldhamer et al., 2001, Li et al.,
2017, 2013, Papagiannopoulos et al., 2013, Schmidt, 2000, Stange et al., 2013, Teng et
al., 2013, van Herpen et al., 2013). Des Weiteren konnte der reduzierende Effekt auf pro-
inflammatorische Mediatoren durch Fasten nachgewiesen werden (Aksungar et al., 2007,
Kjeldsen-Kragh et al., 1991).

Daher ist anzunehmen, dass sich dieser metabolisch-regulierende, anti-entzindliche
Fasteneffekt auch durch parodontalen Entzindungsparametern nachweisen lasst.

Ziel dieser klinischen Studie war es, den Effekt des prolongierten klinisch kontrollierten
Fastens auf parodontale Entzindungsparameter bei Patienten mit MetS zu untersuchen.
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Es handelt sich um eine explorative Studie ohne konfirmatorischen Ansatz. Vor diesem

Hintergrund wurden folgende Hypothesen bzw. Annahmen explorativ formuliert:

Ho-Hypothese: Das klinisch kontrollierte prolongierte Fasten fuhrt, unabhangig von den
dentalen bakteriellen Belagen, nicht zu einer Reduktion der parodontalen Entziindung.

Folgende Fragen sollten im Rahmen dieser klinischen Studie beantwortet werden:

1. Kann in der untersuchten Population von Patienten mit Metabolischen Syndrom

eine Parodontitis diagnostiziert werden?

2. Korrelieren der Hauptzielparameter Blutung auf Sondieren und die
Nebenzielparameter Sulkusflussigkeitflieirate und C-reaktives Protein mit den

MetS-definierenden Parametern vor und nach dem Fasten?

3. Zeigt das klinisch kontrollierte prolongierte Fasten einen reduzierenden Einfluss
auf Blutung auf Sondieren und Sulkusflussigkeitflierate, als Surrogatparameter

fur parodontale Entzindung?
4. Ist ein Langzeiteffekt nach einmaligem Fasten auf die parodontalen

Entzindungsparameter Blutung auf Sondieren und Sulkusflissigkeitsfliel3rate zu

beobachten und konnen beeinflussende Faktoren identifiziert werden?
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2 Material und Methoden

Die 47 am Immanuel Krankenhaus, Standort Wannsee, (Abteilung fur Naturheilkunde,
Chefarzt Prof. Dr. med. Andreas Michalsen, KonigstraRe 63, 14109 Berlin)
aufgenommenen Patienten wurden im Zeitraum von August bis November 2016
untersucht. Alle unterzogen sich einem multimodalen Fastenprogramm angelehnt an die
Methode Buchinger und/oder der Technik des sog. Schleimfastens (Michalsen, 2007).
Metabolische und parodontale Entzindungsparameter wurden vor und nach dem Fasten
erhoben. Eine Nachuntersuchung erfolgte nach funf Monaten Februar bis April 2017 von
20 Patienten am CharitéCentrum3 fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (Abteilung fur
Parodontologie und Synoptische Zahnmedizin, Direktor Prof. Dr. med. dent. Henrik
Dommisch, ABmannshauser Stralle 4-6, 14197 Berlin).

2.1 Patientenrekrutierung

Alle Patienten wurden am Immanuel Krankenhaus rekrutiert. Die Teilnahme war freiwillig
und erfolgte nach eingehender Aufklarung und schriftlicher Einwilligung. Zur
Nachuntersuchung wurden alle Patienten erneut kontaktiert und fur die Teilnahme eine
kostenlose Zahnreinigung in Aussicht gestellt.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium war die Manifestation eines metabolischen Syndroms (MetS) bei
Erstvorstellung und eine geplante Fastentherapie. Die Patienten sollten zwischen 18 und
80 Jahre alt und seit mindestens zwei Jahren Nichtraucher sein. Ausschlusskriterien
waren die Teilnahme an einer anderen Studie, eine notwendige Endokarditisprophylaxe
bzw. Antibiotikatherapie, Alkohol- oder Drogenabhangigkeit und psychische
Erkrankungen, wie manifeste Essstorungen, Demenz oder Psychosen sowie

Schwangerschaft und Stillzeit.

2.3 Ethik

Alle Studienteilnehmer unterzeichneten eine Einverstandniserklarung, nachdem sie

zuvor schriftlich und mundlich Gber den Studienablauf gemal® Good Clinical Practice
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(ICH, 2016) aufgeklart wurden. Die Amendements zur Studie ,Wissenschaftliche
Begleitdokumentation der klinischen Ernahrungstherapie mit dem Buchinger Wilhelmi
Programm (modifiziertes Fasten, kalorische Restriktion und vegetarische Kost)* vom
11.03.2016 und 14.11. 2016 wurden vom Ethikausschuss gepruft und bewilligt (Ethik-
Votum vom 21.3.2016 mit der Antragsnummer EA4/054/15 und Ethik-Votum vom
9.12.2016 mit der Antragsnummer EA4/054/15).

2.4 Vorbehandlung

Es wurden keine Vorbehandlungen oder Mundhygieneinstruktionen durchgefuhrt. Alle
Teilnehmer wurden gebeten, die Mundhygiene wahrend des Klinikaufenthaltes nicht zu
verandern. Am Tag des Einschlussgespraches wurden alle Patienten darauf
hingewiesen, ihre Zadhne mindestens zwei Stunden vor den Untersuchungen nicht zu
putzen. Nach Diagnosestellung einer Parodontitis wurde der Patient Uber seine
Erkrankung aufgeklart und angehalten, nach dem Klinikaufenthalt seinen Hauszahnarzt
aufzusuchen. In dringenden Fallen erfolgte eine Uberweisung zu einem o&rtlichen

Zahnarzt.

2.5 Fastenprogramm

Alle Patienten waren bereits stationar am Immanuel Krankenhaus fur eine
naturheilkundliche Komplextherapie aufgenommen worden. Diese beinhaltete als
zentralen Bestandteil ein engmaschig arztlich kontrolliertes Heilfasten nach Buchinger
sowie weitere individuell abgestimmte komplementarmedizinische Therapiemalinahmen,
wie beispielsweise Physiotherapie, Ernahrungsberatung und Psychotherapie (Tabelle mit
Anwendungen im Anhang E). Als Fastenvorbereitung diente am ersten Tag nach der
Aufnahme der sog. Entlastungstag. Hier bekam jeder Patient nur Reis und Obst oder
Gemduse zu den Mahlzeiten. Am folgenden Tag begann das Fasten, welches in zwei
Varianten angeboten wurde. Zum einen gab es die Moglichkeit zum Saftfasten nach Otto
Buchinger, entsprechend welchem die Patienten frGh morgens ein Glas mit 150 ml
Obstsaft, mittags eine Tasse mit 150 ml Gemusebrihe und abends ein Glas mit 150 ml
Gemdusesaft bekamen. Waren anamnestisch Magen-, Darmerkrankungen auffallig,
wurde das sog. Schleimfasten verordnet. Hierbei wurden dreimal taglich 150 ml Hafer-
oder Reisschleim zu sich genommen, je nach Geschmack konnte ein Essloffel Leindl
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oder ein Essloffel Gemusesaft hinzugegeben werden. In einigen Fallen wurde auch eine
Kombination aus Saft- und Schleimfasten verordnet. Es durfte Tee (hierbei sollte auf
Grund des hohen Sauregehaltes auf Frichte- und Hagebuttentee verzichtet werden) und
Wasser zu sich genommen werden. Die tagliche Energiezufuhr lag bei allen Patienten
bei maximal 300 kcal. Alle Patienten bekamen wahrend der Fastentage morgens und
abends je eine Tablette eines Mineral-Supplements (Bullrich Sadure-Basen-Balance®) zu
den Getranken. Insgesamt betrug die so zusatzlich zugefuhrte Menge an Mineralien: Zink
1,76 mg, Calcium 112 mg, Magnesium 46,67 mg und Natrium 237,67 mg. Nach dem
Fasten waren 3 Aufbautage mit reduzierter kalorischer Zufuhr von 1000 bis maximal 1300
kcal vorgesehen. Im Anschluss an das Fasten wurde den Patienten eine vegetarische
Ernahrung empfohlen.

2.6 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde als prospektive Studie mit drei Untersuchungszeitpunkten
geplant. Erhoben wurden metabolische und zahnmedizinische Parameter. Die ersten
beiden Untersuchungen (T1 und T2) fanden am Immanuel Krankenhaus von August bis
November 2016 statt. Die Untersuchungen wurden randomisiert von zwei geschulten
Untersuchern durchgefuhrt. Einer der Untersucher wurde einfach verblindet. Die
Nachuntersuchung (T3) in der Abteilung fur Parodontologie und Synoptische
Zahnmedizin fand zwischen Februar und April 2017 statt. T3 wurde ausschlieB3lich von
einem dritten einfach verblindeten Untersucher durchgefuhrt. Zur Reproduzierbarkeit der
Messungen kam eine druckkalibrierte Sonde von Kerr (Hawe Click-Probe® 3/6/9/12,
3/Art. No. 1390, Kerr GmbH, Biberach, Deutschland) mit einem genau definierten
Druckmaximum von 0,25 N (25 g) zum Einsatz.

2.6.1 Dauer und Zeitplan der Studie

Insgesamt nahm die Datenerhebung einem Zeitraum von sieben Monaten ein. Es
bestand keine Vorgabe fur die Anzahl der zu fastenden Tage. Die Gesamtfastenzeit war
abhangig vom gesundheitlichen Befinden des Patienten und wurde individuell vom
betreuenden Arzt angepasst. Die Mindestanzahl betrug vier, die maximal mogliche Zeit
zu Fasten zehn Tage.
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2.6.2 Studienablauf

Alle Patienten durchliefen am Aufnahmetag ein ausfuhrliches Anamnesegesprach und
eingehende korperliche Untersuchungen durch den betreuenden Kilinikarzt. Der
Einschluss in die Studie erfolgte nach Anwenden der Ein- und Ausschlusskriterien
(siehe 2.2) direkt am Einweisungstag in Absprache mit dem behandelnden Arzt. T1 fand
jeweils am Entlastungstag statt. Die Blutabnahme fand niachtern morgens um acht Uhr
durch das Klinikpersonal statt. Der Untersuchungstermin wurde stets individuell mit dem
Patienten vereinbart und war abhangig von seinem Anwendungsplan. T2 fand am Ende
des Fastens statt: entweder am letzten Tag vor dem ersten Aufbautag oder am ersten
Aufbautag. T2 entsprach im Ablauf genau dem T1 Protokoll. Der Tag der Blutentnahme
fur T2 war abhangig von der Patientensituation und dem Ermessen des behandelnden
Arztes. Dieser sollte bestmoglich zusammenfallen mit dem Untersuchungstag von T2,
konnte jedoch auch um einen Tag differieren. Fur die untersuchten Blutparameter wurde
ein Serum Roéhrchen (S-Monovette® 4,9 ml, Z-Gel, Sarstedt AG & Co. KG, Nimbrecht,
Deutschland) und ein EDTA-R6hrchen (S-Monovette® 1.6ml, K3E, Sarstedt AG & Co.
KG, Nimbrecht, Deutschland) verwendet und nach zwei Stunden Standzeit von einem
Kurier abgeholt und zum MVZ Laborverbund GmbH (Leitung: Dr. Verena Jansen,
Neuendorfstral’e 16a, 16761 Henningsdorf) tberfuhrt.

2.7 Dokumentation

Um ein umfassendes Bild des Patienten zu erstellen, wurde ein spezieller Anamnese-
und Dokumentationsbogen mit allgemeinmedizinischen und zahnmedizinischen
Parametern entwickelt und mit dem Patienten zusammen ausgefullt. Die aktuellen
Blutdruckwerte wurden aus der Patientenakte entnommen. Alle MetS spezifischen

Parameter wurden direkt bestimmt.
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2.7.1 Dokumentationsbogen - Teil 1

In Tabelle 2 sind alle abgefragten und erhobenen Parameter aufgefiuihrt (Anhang F).

Tab. 2: Anamnese und metabolische Parameter

fortlaufende Nummer fiir jeden Patienten
Initialien, Geburtsdatum, Geschlecht
Tabelle fir Termine T1, T2, T3

Allgemein

Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Rheumatische Erkrankungen
Infektionserkrankungen

Tumorleiden

Magen-, Darm-, Nierenerkrankungen
Augenerkrankungen
Stoffwechselerkrankungen

Allergien

Drogen-, Alkoholabhangigkeit
Osteoporose

Immunerkrankungen

Sonstige nicht aufgefiihrte Erkrankungen

Allgemeine Anamnese

Raucheranamnese
Operationen im Kopf-Hals-Bereich

zahnmedizinische
Anamnese

Medikamentenliste far 71,72, T3

Koérpergewicht in kg (T1, T2, T3)
Body-Mass-Index (T1, T2, T3)
Blutdruck in mmHg (T1, T2, T3)
Taillenumfang in cm (T1, T2, T3)

MetS spezifische Parameter

Mets — metabolisches Syndrom, T1 — Ausgangsuntersuchung, T2 — Untersuchung nach dem Fasten, T3 —
Nachuntersuchung, kg — Kilogramm, mmHg — Milimeter Quecksilbersaule, cm — Zentimeter

2.7.2 Dokumentationsbogen - Teil 2

Der Zahnstatus, der Parodontale Screening Index (PSl), die Ergebnisse des Blutung auf
Sondieren Index (BOP), die Werte der SulkusflussigkeitflieRrate (SFFR) und des
Plaqueindex (P1) wurden im zweiten Teil dokumentiert (Dokumentationsbogen Teil - 2 im
Anhang G).

2.8 Messungen

Alle anthropometrischen und zahnarztlichen Messungen wurden am selben Tag zu
jedem Untersuchungstermin (T1, T2, T3) durchgefluhrt. Alle Laborparameter wurden aus

der Patientenakte entnommen.
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2.8.1 KorpergrofRe und Taillenumfang

Die Korpergrole wurde barfuld mit der Seca (704) M Digitalwaage bestimmt (Seca GmbH
& Co. KG., Hamburg, Deutschland). Der Taillenumfang wurde oberkorperfrei in
Atemmittellage beim stehenden Patienten zwischen Rippenunterrand und Beckenkamm
horizontal mit einem elastischen MalRband gemessen.

2.8.2 Gewichtsanalyse

Das Korpergewicht (KG) und der Body-Mass-Index (BMI) wurden an allen
Untersuchungsterminen mit einem Gerat von Omron Medizintechnik (BF508, Omron
Medizintechnik, Hoofddorp, Holland) bestimmt. Die BF508 ist zugelassen fur Personen
zwischen acht und 80 Jahren bis 150 kg. Vor der Messung wurde der Patient gebeten,
seine Blase zu entleeren und schwere Kleidungsstiucke wie Hose oder Pullover
abzulegen. Die Waage wurde durch Eingeben von Patientenalter, Grof3e und Geschlecht
kalibriert.

2.8.3 Zahnstatus

Vorhandene bzw. fehlende Zahne, Teleskopkronen, Prothesen und Implantate, soweit

erkennbar oder vom Patienten bekannt wurden im Zahnschema vermerkt.

2.8.4 Parodontaler Screening Index

Zur Erhebung des PSls (Meyle and Jepsen, 2000) wurde das Gebiss in Sextanten
aufgeteilt. Abhangig von Sondierungstiefe und auftretender Blutung wurde ein Code
zwischen null und vier vergeben (Tab. 3). Nur der hochste vergebene Code-Wert wurde
je Sextant vermerkt. Alle parodontalen Messungen wurden mit einer druckkalibrierten
Sonde mit einem genau definierten Druckmaximum von 0,25 N (25 g) durchgefuhrt.
Sondiert wurde an allen vorhandenen Zahnen, jeweils an sechs Stellen: mesio-vestibular,
vestibular, disto- vestibular, disto-oral, oral und mesio-oral.

Fehlten in einem Sextanten alle Zahne, so wurde dieser mit einem ,X“ versehen.
Furkationsbefall, wenn klinisch erkennbar, gingivale Rezessionen ab 3,5 mm,
mukogingivale Auffalligkeiten, Uberstehende Restaurationsrander und Lockerungen
wurden in einem separaten Notizfeld kurz dokumentiert. Bei der Vergabe von zweimal

Code drei oder einmal Code vier kann die Verdachtsdiagnose Parodontitis gestellt
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werden, weitere Diagnostik und eine Parodontitistherapie sind anschlielend indiziert
(Meyle and Jepsen, 2000).

Tab. 3: PSI Code Einteilung

Code 0 keine Blutung, Plaque kann vorhanden sein, keine defekten Restaurationsrander,
Sondierungstiefe kleiner 3,5 mm

Code 1 Blutung, kein Zahnstein, Plaque kann vorhanden sein, keine defekten
Restaurationsrander, Sondierungstiefe kleiner 3,5 mm

Code 2 Blutung, supra- oder subgingivaler Zahnstein, keine defekten Restaurationsrander,
Sondierungstiefe kleiner 3,5 mm

Code 3 Sondierungstiefe zwischen 3,5 und 5,5 mm, Blutung auf Sondieren mdglich, Plaque
und Zahnstein moglich, defekte Restaurationsrander moglich

Code 4 Sondierungstiefe 6 mm oder mehr, Blutung auf Sondieren mdglich, Plaque und
Zahnstein moglich, defekte Restaurationsrander mdéglich

2.8.5 Gingiva-Index

Der vereinfachte Gingiva-Index (Lindhe, 1986) wurde in einer Pilotuntersuchungsreihe
genutzt, um erste Tendenzen des Fasteneffektes zu evaluieren. Der Index wurde vor der
PSI Messung durchgefiihrt. Verwendet wurde die Hawe Click-Probe® mit kalibriertem
Druckmaximum von 0,25 N. Eine Trockenlegung erfolgte nach Bedarf mittels Watterollen.
Mit der Sonde wurde der Sulkus zirkular ausgestrichen. Als positiv wurden diejenigen
Stellen gewertet, bei denen innerhalb von 30 Sekunden eine Blutung auftrat. Insgesamt
wurden vier Flachen je Zahn beurteilt: mesio-vestibular, vestibular, disto-vestibular und
palatinal. Alle positiven Blutungspunkte wurden in das dazugehodrige Zahnschema
eingetragen. Diese multipliziert mit 100 und dividiert durch die Gesamtanzahl der Flachen
ergab den Gingiva-Index in Prozent.

2.8.6 Blutung auf Sondieren

Der Blutung auf Sondieren Index (Ainamo and Bay, 1975) wurde simultan mit der PSI
Messung erhoben. Verwendet wurde die Hawe Click-Probe® mit Kkalibriertem
Sondierungsdruck von 0,25 N. Eine Trockenlegung erfolgte nach Bedarf mittels
Watterollen. Als positiv wurden diejenigen Stellen gewertet, bei denen innerhalb von 30
Sekunden nach der Sondierung eine Blutung auftrat. Insgesamt wurden sechs Flachen
je Zahn beurteilt: mesio-vestibular, vestibular, disto- vestibular, disto-oral, oral und mesio-

oral. Alle positiven Blutungspunkte wurden in das dazugehdrige Zahnschema
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eingetragen. Diese multipliziert mit 100 und dividiert durch die Gesamtanzahl der Flachen

ergab den BOP Indexwert in Prozent.

2.8.7 Sulkusflussigkeitmessung

Das uber den Sulkus abgegebene Sulkusfluid kann aufgenommen und quantitativ
ausgewertet und zu Aussagen Uber entzundliche Prozesse herangezogen werden
(Griffiths, 2003).

Die Messeinrichtung Periotron® 8000 (OraFlow Inc, Long Island, New York, USA)
ermoglicht eine genaue Bestimmung der Sulkusflussigkeitsvolumina (Griffiths, 2003).
Dazu wurden vom Hersteller entsprechende sterile Papierstreifen — Periopaper®
(OraFlow Inc., Long Island, New York, USA) verwendet. Ein trockener Streifen wurde vor
den Messungen zum Kalibrieren zwischen die Sensorplatten gelegt und das Gerat
manuell auf "Null" gestellt. Der mit Sulkusflussigkeit benetzte Papierstreifen wurde
zwischen die zwei Kondensatorplatten platziert. Das Gerat misst die elektrische Leitung,
die abhangig ist vom aufgenommenen Volumen, und errechnet einen entsprechenden
dimensionslosen Periotronwert.

Es wurden insgesamt vier Messwerte jeweils mesio-bukkal und disto-bukkal an den
ersten beiden Pramolaren im Oberkiefer bestimmt. Waren diese Zahne nicht vorhanden
wurde an den zweiten Oberkiefer Pramolaren, Eckzahnen oder alternativ an den ersten
Pramolaren im Unterkiefer gemessen. Die Stellen wurden fur genaue Reproduzierbarkeit
vermerkt im Dokumentationsbogen. Vor der Messung wurden Watterollen im Vestibulum
platziert und die Region anschlieBend mit einem Gazetuch von Speichel getrocknet.
Jeder Streifen befand sich genau 30 Sekunden im Sulkus, wobei dieser ca. 2 mm in die
Tiefe geschoben wurde. Nach der Fluidaufnahme wurde der Streifen unmittelbar mit dem
Periotron® Gerat ausgelesen und der Wert im Dokumentationsbogen vermerkt. Der
Messstreifen wurde direkt in ein 1,5 ml groRes Eppendorfgefald mit entsprechender
Beschriftung Uberflhrt und verschlossen, um Verdunstung zu vermeiden. Periopaper®,
die mit sichtbarem Blut kontaminiert waren, wurden verworfen. Nach jeder Messung
wurden die Sensoren des Gerates mit 96-prozentigem Alkohol gereinigt und mit einem
Gazestreifen getrocknet. Alle vier Periopaper® wurden in einem 1,5 ml Eppendorfgefald
gesammelt und sofort bei -196 Grad Celsius in Flussigstickstoff zwischengelagert. Im
Anschluss an die Untersuchung wurden die Proben bei -80 Grad Celsius eingefroren und

sollen in einem weiteren Projekt ausgewertet werden.
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2.8.8 Plaqueindex

Alle Zahne wurden visuell und mit Hilfe einer Parodontalsonde auf supragingivale Plaque
untersucht, wobei die vier Flachen mesial, distal, vestibular und oral beurteilt wurden und
die Antwort dichotom als ,Ja“ oder ,Nein® ausfiel. Der Pl (O'Leary et al., 1972) in Prozent
berechnete sich aus Anzahl der positiven Stellen geteilt durch die Gesamtzahl der
Flachen multipliziert mit 100.

2.8.9 Laborparameter

Alle fur die MetS Diagnose relevanten Laborwerte Nuchternglukose, High-Density-
Lipoprotein Cholesterin (HDL), Triglyzeride und das C-reaktive Protein (CRP) wurden
aus der Patientenakte enthommen. Zusatzlich wurde der HbA1c-Wert bei der ersten
Blutuntersuchung dokumentiert. Der Ablauf, die Materialien und das Labor sind unter
Punkt 2.6.2 aufgefuhrt.
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2.9 Nachuntersuchung

Alle Patienten wurden telefonisch erneut kontaktiert. Zu Anfang bekamen die
teiinehmenden Patienten eine neue Einwilligungserklarung und einen aktuellen
Aufklarungsbogen ausgehandigt, zusatzlich wurde die Anamnese aktualisiert. Erst nach
20 Minuten in sitzender Position wurde der Blutdruck mit einem automatischen
Sphygmomanometer (Sanitas SBM21, Hans Dinslage GmbH, Uttenweiler, Deutschland)
gemessen. Anschlielend erfolgte die Erhebung der zahnmedizinischen Parameter von
einem dritten kalibrierten Behandler, welcher einfach verblindet war. Zur Blutentnahme
wurde ein Serum Roéhrchen (S-Monovette® 4,9 ml, Z-Gel, Sarstedt AG & Co. KG,
Nimbrecht, Deutschland) und ein EDTA-R&hrchen (S-Monovette® 1.6ml, K3E, Sarstedt
AG & Co. KG, Numbrecht, Deutschland) verwendet und nach zwei Stunden Standzeit an
das Labor 28 (Leiter: Dr. med. Michael Muller, Mecklenburgische Str. 28, 14197 Berlin)
ubergeben. Zur Analyse des Langzeiteffekts wurden HDL-Cholesterin, Triglyzeride, CRP
und der HbA1c-Wert erneut untersucht. Nach der Blutabnahme wurde ein Fragebogen
ausgehandigt, der Anderungen im Lebensstil, Erndhrung, sportlicher Betatigung,
naturheilkundliche  Anwendungen und zahnarztliche Interventionen abfragte.
Abschliel3end erhielten die Patienten eine professionelle Zahnreinigung und individuelle
Mundhygieneinstruktionen. Bei erneuter Diagnosestellung einer unbehandelten
Parodontitis wurde der Patient Uber die Notwendigkeit einer Therapie aufgeklart und

gebeten seinen Hauszahnarzt aufzusuchen bzw. ein Termin in der Zahnklinik angeboten.

2.9.1 Fragebogen

Der Fragebogen wurde im Rahmen dieser Doktorarbeit fur die Nachuntersuchung
entwickelt und bezog sich mit seinen Fragen direkt auf Veranderungen seit dem
Klinikaufenthalt. Zum einen lag der Schwerpunkt auf “Lifestyle”, in dem das Trink-,
Essverhalten, korperliche Aktivitat und naturheilkundliche Anwendungen abgefragt
wurden. Zum anderen wurden Fragen zur Mundgesundheit gestellt, um alle moglichen
zahnarztlichen Interventionen und Anderungen in der Mundhygiene zu dokumentieren.
Antworten, die vom Patienten angekreuzt wurden, besal3en einen Punktwert, aus denen

am Ende ein Gesamtscore gebildet wurde. Die maximale Punktzahl betrug 20 (Tab. 4).
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Tab. 4: Verteilung der Punktwerte

1| Trinkverhalten

1a) Ich achte darauf mehr zu trinken (mind. 1,5 Liter/Tag)

1b) Ich achte darauf weniger zuckerhaltige Getréanke zu konsumieren
1c) Ich trinke mehr Obstsafte

1d) Ich trinke mehr Gemuseséfte

1e) Keine Veranderung

O = A

max.

2 | Essverhalten

2a) Ich esse weniger Zwischenmahlzeiten, Snacks (mind. 4 Stunde Pause)
2b) Ich esse abends nicht mehr so spat (spatestens 19 Uhr)

2c) Ich praktiziere eine Art des Fastens, kalorienreduzierten Tag (1x wo.)
2d) Ich esse bewusster, nehme mir Zeit, geniel3e mehr.

2e) Keine Veranderung

O = A

max.

3 | Speiseplan

3a) Ich esse mehr Obst und/oder Gemise

3b) Ich koche selber mehr und esse weniger Fertigprodukte
3c) Ich esse weniger Fleisch

3d) Ich esse weniger Zucker

3e) Keine Veranderung

O = A

max.

4 | Aktivitat

4a) Wie viele Minuten sind sie aktiv am Tag?
15 Minuten
30 Minuten
60 Minuten
180 Minuten
Mehr als 180 Minuten

4b) Wie viele Minuten ist ihr Puls Gber dem Ruheniveau wochentlich?
Nie
20 Minuten
45 Minuten
1-2 Stunden
3-4 Stunden
5-6 Stunden
7-8 Stunden (oder mehr)

WNN =0

WWNN-=-=20

max.

max.

Naturheilkundliche

Anwendungen

5) Wie oft wenden sie naturheilkundliche Verfahren an?
taglich
5-6 Mal in der Woche
3-5 Mal in der Woche
1-2 Mal in der Woche
1-2 Mal im Monat
Nie

OO -=2=NN

max.

Je nach erreichtem Punktwert wurden die Patienten Kategorien zugeordnet:

Kategorie 1
Kategorie 2
Kategorie 3
Kategorie 4

0-4
5-10
11-16
17-20

(keine bis geringe Veranderung des Lebensstils)

subjektiv mittlere Veranderung des Lebensstils)

(
(subjektiv deutliche Veranderung des Lebensstils)
(

subjektiv erhebliche Veranderung des Lebensstils)

Die Punktsumme der Fragen zum Trink-, Essverhalten und Speiseplan entsprach einer

60-prozentige Gewichtung, wohingegen die Aktivitat einen Anteil von 30 % und die

naturheilkundlichen Anwendungen 10 % einnahmen. Diese Einteilung wurde frei gewahlt.
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2.10 Auswertung der klinischen Parameter

Alle erhobenen Daten und die Mittelwerte der Sulkusfluid-Messungen wurden in eine
Excel Tabelle (Microsoft® Excel fir Mac, Version 16.12 (180410), Microsoft Corporation,
Redmond, USA) eingegeben. Die Prozentwerte wurden in Excel arcSinus transformiert.
Die Antworten des Fragebogens wurden auf der Plattform soSci-oFb-der
onlinefragebogen (Charité Server (virtuelle Maschine auf der ein Webserver mit folgender
Anwendung lauft: naturheilkunde.charite.de/sosci): soSci Survey GmbH, Version 2.4.00,
Muanchen, Deutschland) digitalisiert und ebenfalls fur die Auswertung in Excel
tabellarisiert. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm R (R Version 3.4.0
(2017-04-21), RStudio Inc. Version 1.0.143, The R Foundation for Statistical Computing,
Wien, Osterreich) mit den Packages PerformanceAnalytics, psych, rio und
chart.correlation. Die Graphiken wurden mit dem Programm Prism (Prism 7 for Mac OS
X, Version 7.0a (2016-04-02), GraphPad Software, LaJolla, CA, USA) erstellt.

Alle Daten wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test und QQ-Plots auf Normalverteilung
untersucht. In der weiteren Analyse wurden nicht-parametrische Tests verwendet. Fur
die deskriptive Analyse wurden alle erhobenen Daten ohne Bereinigung genutzt. Der
Mann-Whitney-U-Test fur unverbundene Stichproben wurde verwendet um
Anfangsunterschiede in den Geschlechtern zu evaluieren.

Die Poweranalyse wurde mit nQuery (nQuery Advisor®, Version 8.0.0.0, Statistical
Solutions Ltd., Farmers Cross, Cork, Ireland) mit den folgenden Parametern
Signifikanzniveau alpha 0,05 und einer avisierten Power von 0,8 fur einen zweiseitigen
abhangigen t-Test durchgefuhrt. Die ZielgroRe BOP ergab eine Fallzahl von 20
Personen, um reprasentativ eine signifikante Reduktion um 10 % bei festgelegter
15 %tiger Varianz belegen zu konnen.

Die weiterfuhrende Analyse erfolgte nur mit den Daten der MetS Frauen als
Hauptzielgruppe. Die Daten der Manner wurden deskriptiv dazu beschrieben. lhre
StichprobengrofRe besal nicht die ndtige statistische Power zur Signifikanzaussage. Eine
Korrelationsanalyse mit dem zweiseitigen Rangsummentest nach Spearman wurde fur
die Werte von T1 durchgefuhrt.

Die Haupthypothese wurde mit dem Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben
Uberprift. Dabei wurden nur die Datenpaare von T1 und T2 sowie T1 und T3 verwendet,
die vollstandig waren und keine Werte ersetzt. Multiples Testen wurde mittels der
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Bonferroni-Korrektur berlcksichtigt. Das alpha-Niveau von T3 musste daher auf 2,5 %
gesenkt werden.

Es wurde eine prozentuale Reduktion der BOP- und Sulkusfluid-Werte durchgefuhrt (T1
dividiert durch T2 bzw. T1 dividiert durch T3) und ein dimensionsloser Quotient gebildet
mit Hilfe dessen eine Korrelationsanalyse nach Spearman berechnet wurde, um madgliche
Zusammenhange von Fastenzeit, Nuchternglukosewerten, HBA1c-Wert und des
erreichten Punktzahlwertes aus dem Fragebogen zu evaluieren.

Die statistische Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Biometrie und
Klinische Epidemiologie der Universitatsmedizin Charité (Leiterin: Prof. Dr. Geraldine
Rauch, Charitéplatz 1, 10117 Berlin) durchgefuhrt.

2.11 Darstellung der Ergebnisse

Auf Grund der Analyse mittels nicht parametrischer Tests wurde jeweils der Median als
Wert der zentralen Tendenz gewahlt und im folgenden Ergebnisteil fur alle Parameter
angegeben. In Klammern folgt dann der minimale und maximale Wert der Stichprobe.
Nur signifikante p-Werte wurden im Text angegeben. Alle erhobenen Daten sind fur diese
untersuchte Population zutreffend und sollten als Trend und Grundlage zukunftiger
Forschung gewertet werden.
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3 Ergebnisse

Eine Pilotuntersuchungsreihe evaluierte im Voraus an 15 Patienten, darunter elf Frauen
und vier Manner, im Zeitraum von Juni bis Juli 2016 am Immanuel Krankenhaus (IKH)
die  Auswirkungen des prolongierten Fastens auf Gingiva-Index (Gl),
SulkusflussigkeitflieRrate (SFFR) und metabolische Parameter. Die Ergebnisse dieses
Studienabschnittes werden nicht im folgenden Teil aufgefuhrt (Flussdiagramm und
Datentabellen im Anhang A - D).

In vorliegender Arbeit wurde zur Beantwortung der Nullhypothese der
Hauptzielparameter Blutung auf Sondieren (BOP) untersucht. Insgesamt konnten 47
Patienten, 38 Frauen und neun Manner, von August bis November 2016 am IKH rekrutiert
werden. Wahrend der Untersuchungsphase kam es zu zwei Drop-Outs. Zur Auswertung
stand somit eine Gruppe von 45 Personen, 37 weiblichen und acht mannlichen zur
Verfugung. Insgesamt wurden die Daten von 28 Frauen und acht Mannern ausgewertet,
da neun von ihnen nicht den Einschlusskriterien der American Heart Association und des
National Heart, Lung and Blood Institutes (AHA/NHLBI) entsprachen.

Werte zu Blutdruck (BD), Korpergewicht (KG), Body-Mass-Index (BMI),
Taillenumfang (TU) sowie alle zahnmedizinischen Parameter waren vom ersten
Untersuchungstermin (T1) und vom zweiten (T2) vollstandig vorhanden. Die
Laborparameter lagen nicht von allen Patienten vor. Zum  dritten
Untersuchungstermin (T3) wurden 20 Patienten, funf Manner und 15 Frauen erneut
einbestellt. Zwei Patientinnen mussten ausgeschlossen werden. Die vollstandig

vorliegenden Werte von zehn Frauen wurden analysiert (Abb. 3 und 5).
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Rekrutierungs- und Untersuchungszeitraum
August - November 2016

Patienten mit Studieneinwilligung
n =47
(38 weiblich, 9 mannlich)

2
Drop Outs

Patienten mit Studieneinwilligung
n=45
(37 weiblich, 8 mannlich)

9 keine
MetS laut
AHA/NHLBI
nach Anwenden der AHA/NHLBI Kriterien
n=236
(28 weiblich, 8 mannlich)

BOP D Untersucher 1

(28 weib"Ch) D Untersucher 2

Abb. 3: Flussdiagramm der ZielgrofRe Blutung auf Sondieren

IKH — Immanuel Krankenhaus, n — Anzahl, AHA/NHLBI — American Heart Association/
National Heart, Lung and Blood Institute, BOP — Blutung auf Sondieren, SFFR — Sulkus-
flussigkeitflierate

3.1 Drop-Outs

Insgesamt unterschrieben 47 Patienten eine Einwilligungserklarung. Nach der ersten
Untersuchung brachen eine Patientin und ein Patient die Studie ab, da sie die Messungen
als zu unangenehm empfanden.

Alle Patienten wurden im Zeitraum zwischen Februar und April 2017 telefonisch
kontaktiert und gebeten, erneut in der Zahnklinik fur eine Nachuntersuchung vorstellig zu
werden. Zwanzig Patienten willigten ein. Funf Patienten waren nicht mehr erreichbar,
sieben Patienten war die Anreise zu weit, da sie nicht aus Berlin stammten, funf Patienten

gaben an, in einem schlechten Allgemeinzustand zu sein und lehnten ein erneutes
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Vorstellen daher ab, acht hatten kein Interesse an einer Nachuntersuchung ohne Angabe

von Grinden.

3.2 Unerwiinschte Ereignisse

Das Fasten wurde von allen gut vertragen. Die moglichen fastenbegleitenden Symptome
wie Kopfschmerz, Schwindel, Mudigkeit, Appetit oder Euphorie wurden von den
Patienten als nicht relevant eingestuft. Zwei Tage nach der ersten
Untersuchung (18.07.2016) wurde eine Patientin auf Grund eines parodontalen
Abszesses zu einem Zahnarzt uberwiesen und behandelt. Der Abszess stand nicht in
Verbindung mit der Untersuchung, sondern war die Folge der schweren Parodontitis
(Jepsen et al., 2018). Eine andere Patientin klagte im Verlauf des Fastens
(09.10.2016 — 16.10.2016) uber Angina Pectoris Beschwerden, wurde uberwacht und mit
Nitrospray bei Bedarf behandelt. Bei unauffalligem Elektrokardiogramm (EKG), kardialen
Enzymen und spaterer Abklarung in der Kardiologie konnte kein Hinweis auf eine
koronare Herzkrankheit gefunden werden. Anamnestisch war diese Patientin bereits in
der Vergangenheit mit ahnlichen Symptomen auffallig gewesen.

3.3 Demographische Tabelle

Alle Daten wurden nach Geschlechtern getrennt ausgewertet. Die folgenden
Prozentangaben beziehen sich auf die Frauen- bzw. Mannergesamtgruppengrof3e mit 28

bzw. acht Personen.

3.3.1 Allgemeine Anamnese

Zum Zeitpunkt des Klinikaufenthalts lag das Alter der Frauen bei 63 Jahren (47 - 76), das
der Manner bei 63,5 Jahren (55 - 77). Dieser Unterschied war nicht signifikant. Zwanzig
Frauen gaben an, lebenslang Nichtraucherin zu sein, wohingegen dies nur auf zwei
Manner zutraf (p=0,02). Acht Frauen und sechs Manner waren ehemalige Raucher und
hatten damals mehr als zehn Zigaretten pro Tag konsumiert (p=0,02).

Manner und Frauen unterschieden sich weder bezulglich ihrer Anamnese zu Blutdruck,
Blutzucker noch Fettstoffwechsel voneinander. Alle Manner und 26 Frauen gaben einen

zu hohen Blutdruck an. Zur Behandlung ihres hohen Blutdruckes nahmen 24 Frauen und
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sechs Manner ein Medikament ein. Bei Einweisung litten dennoch 26 Frauen und sieben
Manner an einer arteriellen Hypertonie laut AHA/NHLBI Kriterien. Von den 24
medikamentos behandelten Frauen waren demnach 23 nicht adaquat eingestellt.
Gleiches galt fur funf der sechs behandelten Manner. Bei Einweisung litten 15 Frauen
und funf Manner an einem Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM). Bei funf Frauen und vier
Mannern wurde der Blutzucker medikamentos kontrolliert. Laut angelegter Kriterien
wiesen 13 Patientinnen und vier Patienten erhohte Nuchternglukose-Spiegel (NGLU) bei
Einweisung auf. Bei allen funf medikamentos behandelten Frauen konnte der Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert werden. Gleiches galt fur drei der vier mit einem
Antidiabetikum therapierten Manner. Siebzehn Frauen und vier Manner wiesen zu hohe
Triglyzeride (TRG) auf. Zehn Frauen und drei Manner waren mit zu niedrigen HDL-
Cholesterinwerten auffallig. Vier Frauen und drei Manner bekamen eine Medikation mit
Lipidsenkern (Tab. 5). Drei von diesen vier Frauen und ein Mann wiesen dennoch zu
hohe TRG-Werte auf. Eine ausfuhrliche Liste der eingenommenen Medikamente befindet
sich im Anhang H und I.

Tab. 5: Demographische Tabelle - Anamnese

Frauen Manner
n (%) Median n (%) Median p
(min-max) (min-max)
Alter (Jahre) 28 63 8 63,5 0,689
(47-76) (65-77)

Nichtraucher lebenslang 20 (71,4) 2 (25) 0,020 *
Nichtraucher >2 Jahre 8 (28,6) 6 (75) 0,020 *
Hypertonie in Anamnese 26 (92,9) 8 (100) 0,472
Antihypertensivum 24 (85,7) 6 (75) 0,498
Hypertonie klinisch 26 (92,9) 7 (87,5) 0,662
Diabetes in Anamnese 15 (53,6) 5(62,5) 0,675
Antidiabetikum 5(17,9) 4 (50) 0,072
Nichternglukose >100 mg/d 13 (46,4) 4 (50) 0,879
Triglyzerid-Level 2150 mg/di 17 (60,7) 4 (50) 0,608
HDL-Level <40/50 mg/dl 10 (35,7) 3 (37,5) 0,945
Lipidsenker 4 (14,3) 3 (37,5) 0,157

n — Anzahl, Mann-Whitney-U Test, * p<0,05
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3.3.2 Metabolische Parameter

Das Korpergewicht der Frauen lag bei 89,8 kg (63,1 - 157,3), das der Manner bei 117,2 kg
(78,2 - 135,1) (p=0,04). Die Frauen hatten einen BMI von 34,95 (27 - 60,3), bei den
Mannern lag dieser bei 35 (27,4 - 40,3). 17,9 % der Frauen und 25 % der Manner waren
bei Aufnahme Ubergewichtig, 82,1 % der Frauen und 75 % der Manner dagegen adip0s.
Der Taillenumfang betrug 111 cm (82 - 150) bei den Patientinnen und 122,5 cm (94 -
138) bei den mannlichen Patienten.

Der systolische Blutdruck lag bei den Frauen bei 135 mmHg (110 - 175) und bei den
Mannern bei 140 mmHg (120 - 160). Der diastolische Blutdruck war 80 mmHg (70 - 110)
bei den Frauen und 85 mmHg (80 - 100) bei den Mannern. Beide Gruppen unterschieden
sich nicht voneinander.

Der Nuchternglukose-Wert lag bei Einweisung der Frauen bei 96,4 mg/dl (66,7 - 309,9)
und bei den Mannern bei 101,8 mg/dl (84,7 - 200). Auch im HbA1c-Wert zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Frauen mit 5,9 % (2,6 - 8) und den Mannern mit
5,6 % (4,5 - 10,8). Die Triglyzeride waren bei den Frauen 163,6 mg/dl (78,8 - 337,8), der
Wert der Manner war ahnlich hoch mit 167,6 mg/dl (89,3 - 245).

Bei den Frauen lag der HDL-Wert bei 50,3 mg/dl (38,7 - 77,3) und bei den Mannern bei
46,4 mg/dl (30,9 - 58) (Tab. 6).

3.3.3 Entzindungsparameter C-reaktives Protein

Die Frauen wiesen bei Aufnahme einen CRP-Wert von 3,8 mg/l (1 - 14,7) auf. Der Wert
der Manner lag bei 2,2 mg/l (1 - 9,2) (Tab. 6). Dieser Unterschied war nicht signifikant.
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Tab. 6: Demographische Tabelle - metabolische Parameter und Entzindungsparameter

Frauen Manner
n (%) Median n (%) Median p
(min-max) (min-max)
KG (kg) 28 89,8 8 117,2 0,040 *
(63,1-157,3) (78,2-135,1)
BMI 28 349 8 35,0 0,481
(27-60,3) (27,4-40,3)
BMI=25 | 5 (18) 2 (25) 0,677
BMI30 | 23 (82) 6 (75) 0,677
TU (cm) 28 11,0 8 122,5 0,469
(89-150) (94-138)
BD sys 28 135 8 140 0,404
(mmHg) (110-175) (120-160)
dia 28 80 8 85 0,183
(70-110) (80-100)
NGLU (mg/dl) 28 96,4 8 101,8 0,879
(66,7-309,9) (84,7-200)
HbA1c (%) 28 59 8 5,6 0,661
(2,6-8) (4,5-10,8)
TRG (mg/dl) 27 163.6 8 167,6 0,863
(78,8-337,8) (89,3-245)
HDL  (mg/dl) 25 50,3 8 46,4 0,108
(38,7-77,3) (30,9-58)
CRP  (mgl/l) 28 3,8 8 2,2 0,123
(1-14,7) (1-9,2)

n — Anzahl, KG — Koérpergewicht, BMI — Body-Mass-Index, TU — Taillenumfang, BD — Blutdruck, sys —
systolisch, dia — diastolisch, NGLU — Niichternglukose, HbA1c — Hamoglobin A1c, TRG — Triglyzeride,
HDL - High-density Lipoprotein, CRP — C-reaktives Protein, Mann-Whitney-U Test, * p<0,05

3.3.4 Allgemein zahnmedizinische Parameter

Die Frauen besallen 22,5 Zahne (2 - 30), die Manner 26 (11 - 28). Dieser Unterschied
war nicht signifikant. Der Plaqueindex (Pl) lag bei den Frauen bei 69,2 % (13,6 - 100) und
75,7 % (42,7 - 94,6) bei den Mannern (Tab. 7).

38



3.3.5 Parodontale Entzindungsparameter

Bei sechs Frauen wurde in mindestens zwei Sextanten ein PSI-Code von drei ermittelt.
22 Frauen und acht Manner wiesen in mindesten einem Quadranten einen PSI-Code von
vier auf. Der Blutung auf Sondieren (BOP) Wert der Frauen lag bei 39 % (12,5 - 85,9),
der Wert der Manner bei 51,6 % (13,9 - 79,5). Die SulkusflussigkeitflieRrate (SFFR)
betrug bei den Frauen 73,9 Periotroneinheiten (PE) (28,3 - 123,8) und bei den Mannern
77,8 PE (39 - 119,3). Die beiden Geschlechter unterschieden sich weder hinsichtlich BOP
noch SFFR voneinander (Tab. 7).

Tab. 7: Demografische Tabelle - allgemein zahnmedizinische und parodontale Parameter

Frauen Manner
n (%) Median n (%) Median p
(min-max) (min-max)
Zahnzahl 28 22,5 8 26,0 0,188
(2-30) (11-28)
Pl (%) 28 69,2 8 75,7 0,469
(13,6-100) (42,7-94,6)
PSI Code 3 6 (21) 0 0,166
PSI Code 4 22 (79) 8 (100) 0,166
BOP (%) 28 39,0 8 51,6 0,421
(12,5-85,9) (13,9-79,5)
SFFR (PE) 28 73,9 8 77,8 0,634
(28,3-123,8) (39-119,3)

n — Anzahl, Pl — Plaqueindex, PSI — Parodontaler Screening Index, BOP — Blutung auf Sondieren, SFFR —
SulkusflissigkeitflieRrate, PE — Periotroneinheiten, Mann-Whitney-U Test

3.3.6 Fastenaufenthalt

Bei allen Patienten lag der Gesamtklinikaufenthalt (inklusive Entlastungstag und
Aufbautage) bei 14 Tagen (Frauen: 12 - 17, Manner 10 - 15). In beiden Gruppen wurde
insgesamt acht Tage lang gefastet (Frauen: 4 - 10, Manner: 5 - 10) (Tab. 8).
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Tab. 8: Demografische Tabelle - Klinikaufenthalt

Frauen Manner
n Median Median p
(min-max) (min-max)
Klinikaufenthalt (Tage) 28 14 14 0,187
(12-17) (5-10)
Fastenzeit (Tage) 28 8 8 0,508
(4-10) (5-10)

n — Anzahl, Mann-Whitney-U Test

Alle Patienten erhielten wahrend ihres Aufenthaltes eine Ernahrungsberatung und
Physiotherapie. Funfundzwanzig Frauen und 2zwei Manner wurden zusatzlich
psychologisch betreut.

Bei vier Frauen und vier Mannern wurde das Praparat zur Blutzuckerkontrolle wahrend
der ersten Fastentage abgesetzt. Der Blutdruck wurde taglich kontrolliert und die
Dosierung des Blutdruckmedikaments individuell angepasst. Bei 13 Patientinnen wurde
die Blutdruck-Medikation teilweise oder ganz abgesetzt und/oder der Wirkstoff reduziert.
In der Gruppe der Manner wurde bei einem Patienten die Medikation verringert. In
absteigender Reihenfolge wurde die Blutdruck-Medikation herabgesetzt: Thiazid-
Diuretikum, Schleifendiuretikum, Betablocker. Bei drei Patientinnen wurde die Statin-
Medikation abgesetzt bzw. reduziert.

Zwolf Patientinnen und vier Patienten wurden nach Aufnahme zusatzlich
Phytotherapeutika verschrieben (Baldurat®, Rhodiolan®, Laif®, Angocin®, Iberogast®,
Curcurfelx®, Bryophyllum, Litozin®, Neurium®, Legalon forte®, Weihrauchkapseln,
Lasea®, Mukofalk®).

Neun Patientinnen und vier Patienten bekamen nach der Bestimmung des Vitamin D
Spiegels ein Praparat zur Behandlung. Insgesamt wurden 17 Frauen und sieben Manner
mit Vitamin D substituiert. Vier Patientinnen erhielten eine hochdosierte Vitamin C
Infusionstherapie (jeweils am Montag, Mittwoch, Freitag durchgefuhrt: 250 ml
Natriumchlorid 0,9 % und Pascorbin® mit 7,5 g Ascorbinsaure) (Tab. 9). Eine ausfiihrliche
Liste der Therapien und eingenommenen Medikamente befindet sich im Anhang E, H

und I.
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Tab. 9: Demografische Tabelle - Behandlungen

Frauen Manner

n n
Physiotherapie 28 8
Ernahrungsberatung 28 8
Psycholog. Betreuung 25 2
| T2DM Medikation 4 4
| BD Medikation 13 1
| Lipidmedikation 3 -
+ Phytotherapeutika 12 4
+ Vitamin D 9 4
+ Vitamin C Infusion 4 B

n — Anzahl, | Reduktion/Absetzen der Medikation, + Zusatzliche Gabe der Medikation, T2DM — Diabetes
mellitus Typ 2, BD — Blutdruck

3.3.7 Korrelationen zur Ausgangsuntersuchung

Der Hauptzielparameter BOP korrelierte in der Gruppe der Frauen signifikant mit dem
Taillenumfang (p=0,025) und war assoziiert mit dem Korpergewicht (p=0,055) und dem
Plaqueindex (p=0,061). Das CRP korrelierte signifikant mit dem BMI (p=0,003), dem
Korpergewicht (p=0,009), dem Taillenumfang (p<0,001), dem HbA1c (p=0,009) und den
Triglyzerid-Werten (p=0,026). Des Weiteren war CRP mit den Nuchternglukose-Werten
assoziiert (p=0,064). Die SFFR zeigte bezuglich des Alters eine signifikante Korrelation
(p=0,023) (Tab. 10).
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Tab. 10: Korrelationen zur Ausgangsuntersuchung

r p
BOP TU 042| 0025 *
KG 0,37 0,055
BMI 0,35| 0,071
PI 0,36| 0,061
SFFR CRP 0,12] 0,545
TRG 0,33] 0,137
HDL 0,13] 0,600
Alter 0,43 0,023 *
CRP BMI 0,35| 0,067
KG 0,30( 0,126
TU 0,45| 0,015 =
NGLU 0,42| 0,029 *
HbA1c 0,48 0,009 **
TRG 0,54 0,008 **

Korrelationen nach Spearman Gruppe der Frauen (n=28) =zur Ausgangsuntersuchung,
Korrelationskoeffizient r entsprechend der Effektstarkeeinteilung nach Cohen (1992) r=0,1 (schwacher),
r=0,3 (mittlerer), r=0,5 (starker Effekt), ** p<0,01, * p<0,05, BOP - Blutung auf Sondieren, TU -
Taillenumfang, KG — Koérpergewicht, BMI — Body-Mass-Index, Pl — Plaqueindex, CRP — C-reaktives
Protein, HDL — High-density Lipoprotein, HbA1c — Hamboglobin A1c, NGLU — Nichternglukose, TRG —
Triglyzeride, CRP wurde logarithmiert

3.4 Vergleich der Untersuchungszeitpunkte vor und nach dem Fasten

Im Folgenden wurden ausschlie3lich die Daten der Frauen fur die Analyse verwendet.
Die Daten der Manner wurden auf Grund der geringen Fallzahl deskriptiv ausgewertet

und konnen daher mogliche Tendenzen aufzeigen.

3.4.1 Metabolische Parameter

Das Korpergewicht sank in der Gruppe der Frauen von 89,8 kg auf 86,9 kg (59,5 - 149,5)
(p<0,001), das Gewicht der Manner von 117,2 kg auf 111,3 kg (75,1 - 125,7). Der BMI
der Frauen verringerte sich von 34,9 auf 33,6 (25,3 - 57,7) (p<0,001), der BMI der Manner
von 35 auf 33,4 (26,3 - 37,5). Der Taillenumfang reduzierte sich bei den Frauen von
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111 cm auf 107 cm (89 - 144) (p<0,001), bei den Mannern von 1225 cm auf
117,5 cm (91 - 134).

Der systolische Blutdruck fiel bei den Patientinnen von anfanglich 135 mmHg auf
120 mmHg (100 - 140) (p<0,001). Der diastolische Wert verringerte sich ebenfalls von
80 mmHg auf 75 mmHg (60 - 80) (p<0,001). Bei den Mannern veranderte sich der
systolische Blutdruck-Wert von 140 mmHg auf 125 mmHg (110-140) und der
diastolische von 85 mmHg auf 70 mmHg (60 - 90) (Tab. 11 und 14).

Tab. 11: Vergleich T1 und T2 - metabolische Parameter der Frauen

T1 T2
n | Median (min-max) Median  (min-max) p
KG (kg) 28 | 89,8 (63,1-157,3) | 86,9 (59,5-149,5) <0,001 ***
BMI 281349 (27-60,3) 33,6 (25,3-57,7) <0,001 ***
TU (cm) 28 1 111,0 (89-150) 107,0 (89-144) <0,001 ***
BD (mmHg) sys 28 | 135 (110-175) 120 (100-140) <0,001 ***
dia 28| 80 (70-110) 75 (60-80) <0,001 ***

T1 — Ausgangsuntersuchung, T2 — Untersuchung nach dem Fasten, n — Anzahl, KG — Kdrpergewicht,
BMI — Body-Mass-Index, TU — Taillenumfang, BD — Blutdruck, sys — systolisch, dia — diastolisch,
*** p<0,001, Wilcoxon-Test

Der Nuchternglukose-Wert sank bei den Frauen signifikant von 99,1 mg/dl auf 76,6 mg/dI
(61,3-376,6) (p<0,001). Bei den Mannern reduzierte sich dieser von anfanglich
109,9 mg/dl auf 77,5 mg/dl (68,5 - 106,3). Der Triglyzerid-Wert der Frauen lag vor dem
Fasten bei 173,7 mg/dl und reduzierte sich signifikant auf 135,2 mg/dl nach dem Fasten
(78,8 - 214,4) (p<0,001). Bei den Mannern zeigte sich eine Veranderung der Triglyzeride
von 186,4 mg/dl zu 108,5 mg/dl (87,5 - 200,4). Das HDL-Cholesterin sank bei den Frauen
signifikant von 50,3 mg/dl auf 46,4 mg/dl (30,9 - 61,9) (p=0,031). Bei den Mannern
verringerte es sich gleichermal3en von 46,6 mg/dl auf 42,5 mg/dl (27,1 - 54,1) (Tab. 12
und 14).
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Tab. 12: Vergleich T1 und T2 - Laborparameter der Frauen

T1 T2
n | Median (min-max) Media (min-max) p
NGLU (mg/dl) 26 | 99,1 (66,7-309,9) 76,6 (61,3-376,6) <0,001 ***
TRG (mg/dI) 22 | 173,7 (78,8-337,8) 135,2 (78,8-214,4) <0,001 ***
HDL (mg/dl) 19 | 50,3 (38,7-77,3) 46,4 (30,9-61,9) 0,002 **
CRP (mg/l) 26 | 4,2 (1-14,7) 4,9 (1-22,5) 0,178

T1 — Ausgangsuntersuchung, T2 — Untersuchung nach dem Fasten, n — Anzahl, NGLU — Niichternglukose,
TRG — Triglyzeride, HDL — High-density Lipoprotein, CRP — C-reaktives Protein, ** p<0,01, *** p<0,001,
Wilcoxon-Test, CRP wurde fiir p-Wert Berechnung logarithmiert

3.4.2 Entzindungsparameter C-reaktives Protein

Der CRP-Wert der Frauen veranderte sich nicht und lag vor dem Fasten bei 4,2 mg/d|
und danach bei 4,9 mg/l (1 - 22,5). Bei den Mannern wurde ein CRP-Wert von 2,2 mg/I
zu T1 und 3,3 mg/l (1-8,1) zu T2 gemessen. Auch dieser Unterschied war nicht
signifikant (Tab. 12 und 14).

3.4.3 Allgemeine zahnmedizinische Parameter

Bei den Frauen blieb der Plaqueindex unverandert. Vor dem Fasten lag dieser bei 69,2 %
und nach dem Fasten bei 69,3 % (10,9 - 100). Ahnliches zeigte sich auch in der Gruppe
der Manner mit 75,7 % vor und 73,1 % nach dem Fasten (Tab. 13, 14, Abb. 4).

3.4.4 Parodontale Entzindungsparameter

Alle parodontalen Entzindungsparameter reduzierten sich zwischen T1 und T2
signifikant in der Gruppe der Frauen. Der BOP-Index verringerte sich von 39 % auf
33,1 % (p<0,001). Die SFFR sank von 73,9 PE auf 59,3 PE (p=0,021) (Tab. 13). In der
Gruppe der Manner veranderte sich der BOP-Index von T1 51,6 % zu 32,5 % und die
SFFR von 77,8 PE zu 40,3 PE (Tab. 14).

Der Delta-BOP-Wert (BOP T2 - BOP T1) der Frauen lag bei -9,5 % (-36,9 - 12,5), der
Wert der Manner bei -15,4 % (-38 - 3,1). Delta-SFFR (SFFR T2 - SFFR T1) war bei den
Frauen -10,1 PE (-75,5 - 74,8) und bei den Mannern -38,3 PE (-87 - 9,3) grof3 (Tab. 13,
14, Abb. 4).
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Tab. 13: Vergleich T1 und T2 - parodontale Parameter der Frauen

T1 T2
n | Median (min-max) Median (min-max) p
BOP (%) 28 | 39,0 (12,5-85,9) 33,1 (0-76,6) <0,001 ***
Delta-BOP -9,5 (-36,9-12,5)
SFFR (PE) 28 | 73,9 (28,3-123,8) 59,3 (25-135,3) 0,021 *
Delta-SFFR -10,1 (-75,5-74,8)
Pl (%) 28 | 69,2 (13,6-100) 69,3 (10,9-100) 0,446

T1 — Ausgangsuntersuchung, T2 — Untersuchung nach dem Fasten, n — Anzahl, BOP — Blutung auf
Sondieren, SFFR — Sulkusflissigkeitflie3rate, PE — Periotroneinheiten, Pl — Plaqueindex, *** p<0,001,
* p<0,05, BOP und PI wurden fiir p-Wert Berechnung arcSinus transformiert, Wilcoxon-Test

Tab. 14: Vergleich T1 und T2 - alle Parameter der Manner

T T2
n | Median (min-max) Median (min-max) p
KG (kg) 8 [ 117,2 (78,2-135,1) 111,3 (75,1-125,7) 0,008 **
BMI 8 | 35,0 (27,4-40,3) 33,4 (26,3-37,5) 0,008 **
TU (cm) 8 | 122,5 (94-138) 117,5 (91-134) 0,013 *
BD (mmHg)sys 8 | 140 (120-160) 125 (110-140) 0,021 *
dia 8 | 85 (80-100) 70 (60-90) 0,021 *
NGLU (mg/dl) 7 | 109,9 (84,7-200) 77,5 (68,5-106,3) 0,016 *
TRG (mg/dl) 7 | 186,4 (89,3-245) 108,5 (87,5-200,4) 0,3
HDL (mg/dl) 7 | 46,6 (30,9-58) 425 (27,1-54,1) 0,031 *
CRP (mg/l) 8 |22 (1-9,2) 3,3 (1-8,1) 0,205
BOP (%) 8 | 51,6 (13,9-79,5) 32,5 (15,9-48,2) 0,11
Delta-BOP -15,4 (-38-3,1)
SFFR (PE) 8 | 77,8 (39-119,3) 40,3 (20-70,8) 0,016 *
Delta-SFFR -38,3 (-87-9,3)
Pl (%) 8 | 75,7 (42,7-94,6) 73,1 (30,6-90,4) 0,742

T1 — Ausgangsuntersuchung, T2 — Untersuchung nach dem Fasten, n — Anzahl, KG — Kdrpergewicht;
BMI — Body-Mass-Index, TU — Taillenumfang, BD — Blutdruck, sys — systolisch, dia — diastolisch, NGLU —
Nuchternglukose, TRG — Triglyzeride, HDL — High-density Lipoprotein, CRP — C-reaktives Protein, BOP —
Blutung auf Sondieren, SFFR — SulkusflissigkeitflieRrate, PE — Periotroneinheiten, Pl — Plaqueindex,
** p<0,01, * p<0,05, BOP und Pl wurden fiir p-Wert Berechnung arcSinus transformiert, CRP logarithmiert,

Wilcoxon-Test
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Abb. 4: Vergleich der zu T1 und T2 gemessenen Parameter Pl, SFFR und BOP von
Frauen (n=28) und Mannern (n=8)
T1 —erster Termin, T2 — zweiter Termin, Pl — Plaqueindex, SFFR — Sulkusflussigkeitflie3-
rate, BOP — Blutung auf Sondieren, Angabe des Median, PE — Periotroneinheiten

3.4.5 Gruppenkorrelationsanalyse parodontaler Entzindungsparameter

Es wurde getestet, welche Gro3en mit der Reduktion der Blutung korrelieren konnten.
Dazu wurde ein dimensionsloser Quotient aus T1 und T2 Daten gebildet (QuotBOP). Die
Fastenzeit wies eine mittlere Effektstarke (r=0,36) und einen Trend in Richtung
Signifikanz auf (p=0,062). Je langer gefastet wurde, desto grof3er war scheinbar die
Blutungsreduktion. Ein signifikanter Zusammenhang (p=0,049) und eine mittlere
Effektstarke (r=0,37) bestand zwischen den NGLU-Werten, die vor dem Fasten
gemessen wurden und QuotBOP. Kein Zusammenhang zeigte sich zwischen den
HbA1c-Ausgangswerten und QuotBOP, jedoch eine mittlere Effektstarke (r=0,3).
QuotBOP und QuotNGLU (Quotient aus T1 und T2 Nuchternglukose-Werten) korrelierten
mit einem Trend in Richtung Signifikanz (p=0,054) und einem mittleren Effekt (r=0,38).
Vitamin C Infusionen hatten keinen signifikanten Einfluss auf den Hauptzielparameter
(Tab. 15).
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Tab. 15: Korrelationen des Hauptzielparameters Bluten auf Sondieren

T1:T2 r p
QuotBOP Fastenzeit 0,36 | 0,062
BOP HbA1cT1 0,30 [ 0,131
BOP NGLUT1 0,37 | 0,049 *
BOP QuotNGLU 0,38 | 0,054
BOP QuotKG 0,40 0,04 *
BOP QuotTU -0,24 0,23
BOP VitC 0,15 0,44

Korrelationsanalyse nach Spearman (n=28), Quot — Quotient aus T1 und T2 Werten, BOP — Blutung auf
Sondieren, NGLU — Nuchternglukose, KG — Korpergewicht, TU — Taillenumfang, VitC — Vitamin C,
Korrelationskoeffizient r entsprechend der Effektstarkeeinteilung nach Cohen (1992): r =0,1 (schwacher),
r=0,3 (mittlerer), r=0,5 (starker Effekt), * p<0,05
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3.5 Nachuntersuchung

Zur Nachuntersuchung konnten insgesamt 20 Patienten, darunter 15 Frauen und funf
Manner erneut einbestellt werden. Von den 15 Patientinnen litten bei Erstaufnahme und
Anlegen der AHA/NHLBI Kriterien nur zwolf an einem metabolischen Syndrom. Daher
wurden drei Frauen von der Datenanalyse exkludiert. Zwei weitere mussten
ausgeschlossen werden, da bei ihnen nach dem Klinikaufenthalt eine
Parodontitistherapie durchgefuhrt wurde. Die folgende statistische Auswertung bezieht
sich auf die Daten von zehn Frauen (Abb. 5). Alle angegebenen p-Werte beziehen sich
auf den Vergleich der Werte zu den Zeitpunkten T1 und T3. Die Daten der Manner

werden deskriptiv im folgenden Teil beschrieben.

Nachuntersuchung
am CharitéCentrum3
Februar - April 2017

n=20
(15 weiblich, 5 méannlich)
3 keine
l MetS laut
AHA/NHLBI

Patienten auf die AHA/NHLBI
Kriterien zur Baseline zutrafen
n=17
(12 weiblich, 5 méannlich)

2
Ausschluss

BOP
(10 weiblich) D

Untersucher 3

Abb. 5: Flussdiagramm Zielgro3e Blutung auf Sondieren zur Nachuntersuchung
n — Anzahl, AHA/NHLBI — American Heart Association/ National Heart, Lung and Blood
Institute, BOP — Blutung auf Sondieren, SFFR — Sulkusflussigkeitflie3rate

3.5.1 Zeitraum der Nachuntersuchung

Die zehn Frauen wurden nach 141,5 Tagen (104 - 233), die Manner nach 111 Tagen
(92 - 244) erneut untersucht (Tab. 16).
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Tab. 16: Zeitraum der Nachuntersuchung

Frauen Manner
n Median n Median p
(min-max) (min-max)
Tage bis zur 10 141,5 5 111 0,254
Nachuntersuchung (104-233) (92-244)

n — Anzahl, Wilcoxon-Test

3.5.2 Allgemeine Anamnese

Die Raucheranamnese der Patienten blieb unverandert. Acht Frauen und 1 Mann waren
lebenslang Nichtraucher. Zwei Frauen und vier Manner zahlten zu den ehemaligen
Rauchern. Drei Patientinnen wurde nach dem Klinikaufenthalt Antibiotikum verschrieben,
dazu zahlten Azithromycin, Clarithromycin, Amoxicillin, Ciclosporin und Moxifloxacin. Die
Einnahme lag jedoch mindestens sechs Wochen zuruck.

Drei Frauen und ein Mann konnten die Medikation zur Blutzuckerkontrolle, die nach dem
Fasten neu eingestellt wurde, beibehalten. Zwei Manner nahmen das in der Klinik
verschriebene Baldurat weiterhin ein.

Eine Patientin nahm zusatzlich Folsaure, Heilerde und Eisentabletten ein, eine anderer
griff nun regelmaRig auf die pflanzlichen Praparate Rhodiolan und Keltican zurtck. Eine
Patientin gab an, mit Methotrexat-Injektionen behandelt zu werden. Eine weitere konnte
den zuvor eingenommenen Protonenpumpenhemmer absetzen, eine andere die
Schmerzmedikation mit einem nicht-steroidalen Antirheumatikum beenden. Ein Patient
setzte die in der Klinik begonnene Einnahme von Vitamin B12 und Folsaure fort. Eine
ausfuhrliche Liste der eingenommenen Medikamente befindet sich im Anhang H und I.

3.5.3 Metabolische Parameter

Die Frauen wogen 89,7 kg vor und 86,3 kg direkt nach dem Fasten. Zur Nachkontrolle
waren es 86,7 kg (59,9 - 114,3). Die Gewichtsveranderung war signifikant (p=0,027). Die
Manner wogen 117,8 kg vor, 112,3 kg nach dem Fasten und zum Zeitpunkt der
Nachkontrolle 117,6 kg (73 - 125,3). Der BMI der Frauen lag zu Anfang bei 33,8 und nach
dem Fasten bei 32,6. Zur Nachkontrolle waren es 33 (26,6 - 42,3). Diese Werte
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unterschieden sich signifikant voneinander (p=0,027). Der BMI der Manner war zu Beginn
des Fastens 32,9, danach 31,1 und zur Nachuntersuchung 31,2 (25,6 - 37,4). Der
Taillenumfang mal} bei den Frauen anfangs 108 cm, nach dem Fasten 104,5 cm und an
T3 105 cm (91 - 126). Diese Reduktion wies einen Trend in Richtung Signifikanz
auf (p=0,052). Der Taillenumfang der Manner veranderte sich wahrend der Fastenzeit
von 122 cm auf 117 cm und lag zur Nachkontrolle auf dem Niveau vor dem
Klinikaufenthalt bei 122 cm (91 - 131).

Der systolische Blutdruck der Patientinnen lag bei 135 mmHg vor, 120 mmHg nach dem
Fasten und bei 146 mmHg (114 - 160) zur Nachuntersuchung. Der diastolische Blutdruck
veranderte sich von 80 mmHg (T1), zu 77,5 mmHg (T2), auf 85,5 mmHg (74 - 100) zu
T3. Der Blutdruckanstieg sowohl systolisch, als auch diastolisch war nicht signifikant. Der
systolische Blutdruck der Manner veranderte sich von 140 mmHg zur
Ausgangsmessung, 130 mmHg nach dem Fasten und 150 mmHg (140 -160) zur
Nachkontrolle. Der diastolische BD lag zu Anfang bei 80 mmHg, 70 mmHg zur zweiten
Messung und bei 89 mmHg (80 - 110) zur dritten Messung.

Die Nuchternglukose konnte nicht bestimmt werden, da es fur die Patienten nicht moglich
war, bereits frih am Morgen, vor ihrer ersten Mahlzeit, zur zahnarztlichen Untersuchung
in die Klinik zu kommen. Daher wurde der HbA1c-Wert erneut bestimmt. Der
Ausgangswert der Frauen lag bei 5,3 %, an T3 wurde 5,6 % (5 - 6,2) gemessen. Dieser
Unterschied zeigt einen Trend in Richtung Signifikanz (p=0,056). Bei den Mannern lag
der Wert zur ersten Untersuchung bei 5,6 % und zur Nachuntersuchung bei
59%(5,1-8,5). Die Triglyzerid-Werte der Frauen veranderten sich von
162,8 mg/dl (T1), zu 124,3 mg/dl (T2) und waren zur Nachuntersuchung auf einem
Niveau von 227 mg/dl (118 - 399). Auch dieser Unterschied zeigt einen Trend zur
Signifikanz (p=0,055). In der Gruppe der Manner veranderten sich die TRG von
147 mg/dl (T1), zu 91,9 mg/dl (T2) und lagen bei der Nachkontrolle bei 153 mg/dl (75 -
299). Das HDL-Cholesterin der Frauen veranderte sich wahrend der Fastenzeit von
54,1 mg/dl zu 46,4 mg/dl und lag wahrend der Nachkontrolle bei 59,5 mg/dl (38 - 83). Bei
den Mannern lag der HDL-Wert bei 46,4 mg/dl vor, 42,5 mg/dl nach dem Fasten und war
zum Zeitpunkt von T3 48 mg/dl (26 - 60) hoch (Tab. 17 und 18).
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Tab. 17: Vergleich T1 und T3: metabolische und Entzindungsparameter der Frauen

T1 T2 T3 a=25%
Median Median Median
n (min-max) (min-max) (min-max) T3-T1 p

KG (kg) 10 | 89,7 86,3 86,7 0,027
(63,1-120,3) (59,5-115,2) (59,9-114,3)

BMI 10 | 33,8 32,6 33 0,027
(28-44,2) (26,4-42,3) (26,6-42,3)

TU (cm) 10 | 108 104,5 105 0,052
(92-130) (92-124) (91-126)

sys 10 | 135 120 146 0,646
BD (mmHg) (120-150) (110-140) (114-160)
dia 10 | 80 77,5 85,5 0,082

(70-90) (70-80) (76-100)

HbA1c (%) 10 | 5,3 - 5,6 0,056
(2,6-6,3) - (5-6,2)

TRG (mg/dl) 9 162,8 124,3 227 0,055
(98-216,1) (78,8-153,1) (118-399)

HDL (mg/dl) 8 54,1 46,4 59,5 1,000
(38,7-77,3) (30,9-61,9) (38-83)

CRP (mg/l) 10 | 2,5 2,8 1,7 0,183
(1-11,2) (1-8,4) (1-1,6)

T1 — Ausgangsuntersuchung, T2 — Untersuchung nach dem Fasten,

T3 — Nachuntersuchung, n — Anzahl,
KG — Koérpergewicht; BMI — Body-Mass-Index, TU — Taillenumfang, BD — Blutdruck, sys — systolisch, dia —
diastolisch, HbA1c — Hamoglobin 1c, TRG — Triglyzeride, HDL — High-density Lipoprotein, CRP — C-
reaktives Protein, CRP wurde flr p-Wert Berechnung logarithmiert, verwendet wurde Wilcoxon-Test und
Bonferroni-Korrektur fiir die Daten von T1 und T3

51




Tab. 18: Vergleich T1 und T3: metabolische und Entzindungsparameter der Manner

T1 T2 T3 a=25%
Median Median Median
n (min-max) (min-max) (min-max) T3-T1 p

KG (kg) 5 117,8 112,3 117,6 0,813
(78,2-123,7) (75,1-117,1) (73-125,3)

BMI 5 1329 31,1 31,2 0,584
(27,4-36,5) (26,3-33,9) (25,6-37,4)

TU (cm) 5 122 117 122 1,000
(94-123) (91-120) (91-131)

sys 5 140 130 150 0,789
BD (mmHg) (130-160) (110-140) (140-160)
dia 5 |80 70 89 0,181

(80-100) (60-90) (80-110)

HbA1c (%) 5 |56 - 59 0,416
(4,5-8,2) - (5,1-8,5)

TRG (mg/dl) 5 147 91,9 153 0,312
(89,3-196,9) (87,5-200,4) (75-299)

HDL (mg/dl) 5 | 46,4 42,5 48,0 1,000
(30,9-6) (27,1-54 1) (26-60)

CRP (mg/l) 5 1,7 2,4 1 0,855
(1-2,5) (1-4,8) (1-17,4)

T1 — Ausgangsuntersuchung, T2 — Untersuchung nach dem Fasten, T3 — Nachuntersuchung, n — Anzahl,
KG — Korpergewicht; BMI — Body-Mass-Index, TU - Taillenumfang, BD — Blutdruck, sys — systolisch, dia —
diastolisch, HbA1c — Hamoglobin 1c, TRG - Triglyzeride, HDL — High-density Lipoprotein, CRP — C-
reaktives Protein, CRP wurde flr p-Wert Berechnung logarithmiert, verwendet wurde Wilcoxon-Test und
Bonferroni-Korrektur fiir die Daten von T1 und T3

3.5.4 Entzindungsparameter C-reaktives Protein

Der CRP-Wert der Frauen war bei Aufnahme 2,5 mg/l, nach dem Fastenaufenthalt
2,8 mg/l und lag am Tag der Nachkontrolle bei 1,7 mg/l (1 - 6,4). Gleichermalien
veranderte sich das CRP der Manner. Zu Anfang wurde ein Wert von 1,7 mg/l gemessen,
nach dem Fasten waren es 2,4 mg/l und zur Nachkontrolle 1 mg/l (1 - 17,4) (Tab. 17, 18
und Abb. 6 D).
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3.5.5 Allgemeine zahnmedizinische Parameter

Die Gruppe der Frauen hatte zu allen Untersuchungsterminen eine Zahnzahl von
25 (9 - 30). Der Plagueindex blieb unverandert und lag vor dem Fasten bei 78,7 %,
danach bei 61,8 % und zur Nachuntersuchung bei 57,9 % (28,9 - 100). Die Zahnzahl der
Manner blieb ebenfalls unverandert mit 26 Zahnen (23 - 27). Der Plaqueindex war 65,7 %
vor und 73,2 % nach dem Fasten und lag bei 70,7 % (54,2 - 76) zur Nachuntersuchung
(Tab. 19, 20, Abb. 6 C und Abb. 7).

Tab. 19: Vergleich T1 mit T3: allgemein zahnmedizinische Parameter der Frauen

T1 T2 T3 a=25%
Median Median Median
n (min-max) (min-max) (min-max) T3-T1 p
Zahnzahl 10 | 25 25 25 -
(9-30) (9-30) (9-30)
Pl (%) 10 | 78,7 61,8 57,9 0,108
(35,6-100) (10,9-100) (28,9-100)

T1 — Ausgangsuntersuchung, T2 — Untersuchung nach dem Fasten, T3 — Nachuntersuchung, n — Anzahl
Pl — Plaqueindex, PI fiir p-Wert Berechnung arcSinus transformiert, verwendet wurde Wilcoxon-Test und
Bonferroni-Korrektur fur die Daten von T1 und T3

Tab. 20: Vergleich T1 mit T3: allgemein zahnmedizinische Parameter der Manner

T1 T2 T3 a=25%
Median Median Median
n (min-max) (min-max) (min-max) T3-T1 p
Zahnzahl 5 26 26 26 -
(23-27) (23-27) (23-27)
Pl (%) 5 65,7 73,2 70,7 1
(42,7-94,6) (67,7-90,4) (54,2-76)

T1 — Ausgangsuntersuchung, T2 — Untersuchung nach dem Fasten, T3 — Nachuntersuchung, n — Anzahl
Pl — Plaqueindex, PI fiir p-Wert Berechnung arcSinus transformiert, verwendet wurde Wilcoxon-Test und
Bonferroni-Korrektur fur die Daten von T1 und T3

3.5.6 Parodontale Entzindungsparameter

Neun von zehn Frauen wiesen bei Erstuntersuchung mindestens einen PSI Code von

vier in den Sextanten auf. Bei einer Patientin wurde in mehr als zwei Sextanten der Code
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drei erhoben. Diese Befunde blieben nach dem Fasten unverandert. Zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung wurde bei sechs Frauen ein PS| Code von maximal drei und bei vier
Frauen der Code vier ermittelt (p=0,025). Der BOP-Wert der Frauen reduzierte sich
signifikant von 37,2 % vor, auf 30,2 % nach dem Fasten und lag bei der dritten Messung
bei 21,9 % (14,5 - 47,2) (p=0,009) an. Die SFFR sank signifikant von anfanglich 73,9 PE
beim ersten Termin auf 65,4 PE nach dem Fasten, bis auf 43,6 PE (24,8 - 73) (p=0,009)
zum Zeitpunkt der Nachkontrolle (Tab. 21, Abb. 6 A, B und Abb. 7).

In der Gruppe der Manner blieb die Verteilung des PSI Codes unverandert zur
Ausgangsmessung. Bei allen Patienten wurde mindestens einmal einen Code vier
erhoben (Tab. 22). Bei den Mannern lag der BOP-Wert vor dem Fasten bei 45,7 %, nach
dem Fasten bei 45,2 % und zur Nachkontrolle bei 37,3 % (21,3 - 44,2). Die SFFR
veranderte sich von anfanglich 94 PE zu 38 PE nach dem Fasten und lag zum Zeitpunkt
der Nachkontrolle bei 51 % (35,5 - 74,8) (Tab. 22 und Abb. 7).

Tab. 21: Vergleich T1 mit T3: parodontale Entzindungsparameter der Frauen

T1 T2 T3 a=25%
Median Median Median
n (min-max) (min-max) (min-max) T3-T1 p
BOP (%) 10 | 37,2 30,2 21,9 0,009 **
(18,3-79,8) (9,6-50) (14,5-47,2)
SFFR (PE) 10 | 73,9 65,4 43,6 0,009 **
(62-109,5) (29-93,5) (26,8-73)
PSI Code 3 n 1 1 6
PSICode4 n |9 9 4 0,025

T1 — Ausgangsuntersuchung, T2 — Untersuchung nach dem Fasten, n — Anzahl, BOP — Blutung auf
Sondieren, SFFR — SulkusflissigkeitflieRrate, PE — Periotroneinheiten, PSI — Periodontal Screening Index
(Angegeben ist die Anzahl der Personen), BOP fir p-Wert Berechnung arcSinus transformiert, verwendet
wurde Wilcoxon-Test und Bonferroni-Korrektur flir die Daten von T1 und T3, **p<0,01
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Tab. 22: Vergleich T1 mit T3: parodontale Entzindungsparameter der Manner

T1 T2 T3 a=25%
Median Median Median
n (min-max) (min-max) (min-max) T3-T1 p
BOP (%) 5 45,7 45,2 37,3 0,812
(13,9-62,5) (16,7-46,7) (21,3-44,2)
SFFR (PE) 5 94,0 38,0 51,0 0,312
(39-119,3) (20-70,8) (35,5-74,8)
PSI Code 3 n 0 0 0 )
PSI Code 4 n 5 5 5

T1 — Ausgangsuntersuchung, T2 — Untersuchung nach dem Fasten, n — Anzahl, BOP — Blutung auf
Sondieren, SFFR — SulkusflussigkeitflieRrate, PE — Periotroneinheiten, PSI — Periodontal Screening Index
(Angegeben ist die Anzahl der Personen), BOP fir p-Wert Berechnung arcSinus transformiert, verwendet
wurde Wilcoxon-Test und Bonferroni-Korrektur fiir die Daten von T1 und T3
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Abb. 6 (A - D): Darstellung der Verteilung der Einzelmessungen von BOP, SFFR, PI, CRP
fur T1, T2 und T3 in der Gruppe der Frauen (n=10)
horizontaler Balken entspricht Angabe des Median, rechts unten ist der p-Wert
angegeben, BOP, PI fur p-Wert Berechnung arcSinus transformiert, CRP logarithmiert,
verwendet wurde Wilcoxon-Test und Bonferroni-Korrektur fur die Daten von T1 und T3,
* p<0,025, BOP und SFFR zeigen Signifikanz (p=0,009), Pl und CRP zeigen keine
Signifikanz, T1 — vor dem Fasten, T2 — nach dem Fasten, T3 — zur Nachuntersuchung,
BOP - Blutung auf Sondieren, SFFR — Sulkusflussigkeitflieirate, PE — Periotronein-
heiten, Pl — Plaqueindex, , CRP — C-reaktives Protein

56



105 90 -
90- 75- " en
75 60 -
60 - 9
45 O”
& 454
= £ 30 Pl
30 SFFR
15 4
15 - BOP

e T2 T3
Abb. 7: Vergleich der zu T1, T2 und T3 gemessenen Parameter Pl, SFFR und BOP von
Frauen (n=10) und Mannern (n=5)
T1 — vor dem Fasten, T2 — nach dem Fasten, T3 — zur Nachuntersuchung, Pl —
Plaqueindex, SFFR — Sulkusflussigkeitfliel3rate, BOP — Blutung auf Sondieren, Angabe
des Median, PE — Periotroneinheiten

3.5.7 Gruppenkorrelationsanalyse parodontaler Entzindungsparameter

Fur die Korrelationsanalyse wurden dimensionslose Quotienten aus den T1 und T3 Daten
des Hauptzielparameters BOP, den HbA1c-Werten und des Taillenumfangs gebildet. Der
HbA1c-Quotient korrelierte nicht mit dem BOP-Quotienten, jedoch zeigte sich eine
mittlere Effektstarke (r=0,3). Der Quotient des Taillenumfangs zeigte einen signifikanten
Zusammenhang (p=0,027) und einen starken Effekt (r=0,71) mit dem BOP-Quotienten.
Zahnbehandlungen (Zahnreinigungen, Fullungstherapie, Prothesenkorrektur), die nach
dem Klinikaufenthalt stattfanden, schienen keinen Effekt auf den BOP-Quotienten zu
haben (Tab. 23).

Tab. 23: Korrelationen des Hauptzielparameters QuotBOP (T1:T3)

T1:T3 r p
QuotBOP QuotHbA1c 0,30 | 0,403
QuotTU 0,71 | 0,027 *

Zahnbehandlungen 0,19 | 0,599

Korrelationen nach Spearman, Quot — Quotient aus T1 und T3 Werten, BOP — Blutung auf Sondieren,
HbA1c — Hamoglobin A1c, TU - Taillenumfang, Korrelationskoeffizient r entsprechend der Effekt-
starkeeinteilung nach Cohen (1992): r=0,1 (schwacher), r=0,3 (mittlerer), r=0,5 (starker Effekt), * p<0,05
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3.6 Fragebogen

Im Folgenden wurden die Fragebogen von zehn Patientinnen und funf Patienten
ausgewertet.

3.6.1 Fragen zum Lebensstil

Sieben von zehn Frauen und vier von funf Mannern gaben an, ihr Trinkverhalten seit dem
Klinikaufenthalt geandert zu haben. Dazu zahlten die Trinkmenge pro Tag, weniger
Zuckerzusatze in den Getranken, zusatzlicher Konsum von Gemuse- und/oder
Obstsaften. Alle Frauen und vier von funf Mannern gaben an, etwas in ihrem
Essverhalten verandert zu haben. Sechs dieser Frauen integrierten einen kalorie-
reduzierten Tag, Fastentag oder praktizierten eine andere Form der Essensreduktion in
unterschiedlichen zeitlichen Intervallen, wohingegen die Manner nichts dergleichen
einfuhrten. Alle Manner gaben an, bewusster zu essen.

Acht von zehn Frauen und drei von funf Mannern gaben an, ihren Speiseplan nach dem
Aufenthalt im Immanuel Krankenhaus geandert zu haben. Mogliche Anderungen
bestanden in der vermehrten taglichen Aufnahme von Obst und Gemuse, dem Verzehr
von weniger Fertigprodukten und haufigerem selbst Zubereiten von Mahlzeiten aus
frischen Produkten, dem reduzierten Konsum von Fleisch und dem Vermeiden von
Zucker.

Sechs der zehn Frauen und drei Manner gaben an, mehr Bewegung in ihren Alltag
integriert zu haben. Sechs Frauen und zwei der Manner hatten naturheilkundliche
Anwendungen in ihren Alltag integriert. Dazu zahlten kalte Gusse, Leber- und
Eukalyptuswickel, = Trockenbidrsten, = AtemiUbungen und  physiotherapeutische
Anwendungen, Quigong aber auch Gewdurze und pflanzliche Produkte wie Curcuma,
Kardamom und Rosenwurz. Vier Frauen wendeten das angegebene Mittel taglich bzw.
funf- bis sechsmal in der Woche an. Hierbei handelte es sich vorrangig um kalte Gusse,
Wickel, Trockenbursten und diverse Gewurze.

Um die Veranderungen im Lebensstil zu quantifizieren, wurde ein Score errechnet und
daraus vier Kategorien gebildet. Sieben Frauen und ein Mann wurden der dritten
Kategorie zugeordnet, welche fur eine deutliche Veranderung im Lebensstil steht. Eine
Frau wurde der vierten Kategorie, eine Frau und drei Manner der zweiten und eine Frau

und ein Mann wurden der ersten Kategorie zugeordnet (Tab. 24).
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3.6.2 Fragen zu zahnarztlicher Intervention und personlicher Mundhygiene

Sieben von zehn Frauen und vier der funf Manner waren in zahnarztlicher Behandlung.
Es wurden sechs Zahnreinigungen bei der Hauptzielgruppe durchgefuhrt, die alle
mindestens zwei Monate zurucklagen. Zwei Patientinnen bekamen eine neue
Zahnfullung, bei zwei anderen musste die Zahnprothese korrigiert werden. Drei
Patientinnen gaben an, etwas in ihrer Mundhygiene verandert zu haben (haufiger,
grundlicher, neue Hilfsmittel) und vier sprachen von einer subjektiven Verbesserung,
keine von einer Verschlechterung der oralen Situation. Bei den Mannern wurden drei
Zahnreinigungen und eine Fullungstherapie nach dem Klinikaufenthalt durchgefuhrt. Drei
Manner gaben an etwas in ihrer Mundhygiene verandert zu haben (haufiger, grundlicher,
neue Hilfsmittel). Keiner der Manner gaben eine subjektive Verbesserung bzw.
Verschlechterung der oralen Situation an (Tab. 24).

Obwohl alle Patienten Uber ihre Erkrankung aufgeklart und gebeten wurden, sich nach
dem Klinikaufenthalt in zahnarztliche Behandlung zu begeben, wurde nur bei zwei
Patientinnen eine Parodontitistherapie durchgefuhrt. Diese beiden wurden von der
statistischen Auswertung exkludiert.

Tab. 24: Auswertung Fragebogen

Frauen Manner

n n

Veranderung in:
Trinkverhalten 7 4
Essverhalten 10 4
Einflhrung Fasten 6 -
Speiseplan 8 3
Bewegung 6 3
naturheilkundliche Anwendungen 6 2
4. Kategorie (17-20) 1 -
3. Kategorie (11-16) 7 1
2. Kategorie (5-10) 1 3
1. Kategorie (0-4) 1 1
Zahnarztliche Behandlungen 7 4
Veranderte Mundhygiene 3 3
subjektiv verbesserte orale Situation 4 -

n — Anzahl
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3.6.3 Hauptzielparameter und Fragebogen-Punktwert

Es wurde ein dimensionsloser Quotient aus den T1 und den T3 BOP-Werten gebildet und
dieser in Verbindung mit der erreichten Punktzahl aus dem Fragebogen gebracht. Die
Blutungsreduktion = BOP (T1:T3) korrelierte  signifikant mit den erreichten
Punktzahlwerten (p=0,036). Dieser Zusammenhang wies zudem einen starken Effekt
auf (r=0,66) (Abb. 8). Mit steigender Punktzahl wurde die Reduktion der Blutung
umfassender — die Blutung nahm demnach in Abhangigkeit der Lifestyleveranderung ab.
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=
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0,036
Punktzahl im Fragebogen

Abb. 8: Graphische Darstellung Korrelationsanalyse nach Spearman aus Punktzahl-
werten des Fragebogens und BOP-Quotienten (T1:T3), mit n=10 und einfacher linearer
Regressionsgeraden

rechts unten ist der p-Wert angegeben, weille Rauten stellen Patienten dar, die nicht
mehr an einem metabolischen Syndrom leiden laut mod. AHA/NHLBI Kriterien,
signifikanter Zusammenhang mit p=0,036 und Effektstarke r=0,66

Zusammen mit den klinischen Befunden von T3 und den Laborwerten konnten die MetS
Kriterien erneut Uberpruft werden. Da die NGLU-Werte nicht verfugbar waren, wurde
stattdessen der HbA1c-Wert verwendet. Auf drei Patientinnen trafen die Kriterien nun
nicht mehr zu, die Anzahl der aktuellen MetS Diagnosen verringerte sich somit auf sieben

(Abb. 8). Bei den Mannern dagegen blieben alle MetS Diagnosen bestehen.
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4 Diskussion

Parodontitis zahlt zu den chronisch nicht Ubertragbaren Erkrankungen und ist weltweit
die 6. haufigste entzindliche Erkrankung des Menschen (Kassebaum et al., 2014). Die
Genese ist multifaktoriell und entsteht auf der Grundlage einer Dysbalance zwischen
Immunantwort und pathogenen oralen Biofilm (Papapanou et al., 2018).

Bekannt ist, dass Parodontitis in Beziehung mit anderen systemischen Erkrankungen wie
kardio-vaskularen Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) steht. Studien
konnten zeigen, dass Patienten mit metabolischen Syndrom (MetS) haufiger an einer
Parodontitis leiden (D'Aiuto et al., 2008, Li et al., 2009, Morita et al., 2010, Watanabe and
Cho, 2014). In der Summe fuhren die einzelnen Clustererkrankungen des MetS zu einem
subklinischen Entzindungszustand (Grundy et al., 2005). Auch bei der Parodontitis ist
eine systemische Entzindung nachweisbar (Loos, 2005, Nesse et al., 2008). Inwiefern
beide Erkrankungen sich jedoch beeinflussen, ist noch nicht ausreichend geklart und die
therapeutischen Mittel daher limitiert.

Fasten wird in der Medizin wegen des anti-inflammatorischen und stoffwechsel-
regulierenden Effekts als therapeutische Intervention angewandt (Michalsen and Li,
2013). Empirische und Beobachtungsstudien konnten einen positiven Effekt des
modifizierten prolongierten Fastens fur das MetS belegen (Li et al., 2013).

Ziel dieser vorliegenden Arbeit war es, den Effekt des prolongierten multimodalen
Fastens auf parodontale Entzindungsparameter bei Patienten mit MetS zu untersuchen.
Alle 47 Patienten waren eingebunden in ein 8-tagiges stationares Fastenprogramm nach
Buchinger mit maximal 300 kcal/Tag. Vor und nach dem Fasten wurden die MetS-
definierenden Parameter Taillenumfang (TU), Blutdruck (BD), Nuchternglukose (NGLU),
HDL-Cholesterin und Triglyzeride (TRG) bestimmt. Zusatzlich wurde das C-reaktive
Protein (CRP) und die parodontalen Surrogatparameter fur Entzindung Blutung auf
Sondieren (BOP) und Sulkusflussigkeitflie3rate (SFFR) untersucht.

Bei allen Patienten wurde bei der Ausgangsuntersuchung die Verdachtsdiagnose
Parodontitis mit Hilfe des Parodontalen Screening Indexes (PSI) gestellt. Nach dem
Fasten waren alle parodontalen Entziindungsparameter bei den untersuchten 28 Frauen
mit MetS signifikant reduziert. Der Plaqueindex, als Indikator fur die Mundhygiene,
veranderte sich nicht signifikant. Es kann daher angenommen werden, dass der
bakterielle Biofilm, der als wesentlicher Bestandteil der Atiopathogenese gilt
(Hajishengallis, 2015), unbeeinflusst blieb. Es kdnnte daher angenommen werden, dass
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das Fasten Einfluss auf die orale immunologische Abwehr genommen hat. Dieser Effekt
war auch noch nach ca. funf Monaten bei zehn nachuntersuchten Patientinnen
nachweisbar, jedoch in Abhangigkeit eines veranderten Lebensstils.

Die zugrundeliegenden Wechselbeziehungen zwischen dem MetS und einer Parodontitis
sind noch nicht ausreichend geklart. Sicher ist jedoch, dass die lokale orale Entzindung
systemisch wirksam ist (Paraskevas et al., 2008) und ebenso durch eine Veranderung im
Metabolismus beeinflusst werden kann (Baumgartner et al., 2009). Es ist anzunehmen,
dass die Ernahrung bei beiden Erkrankungen eine wichtige Rolle spielt (Chapple et al.,
2017, Steckhan et al., 2016).

4.1 Bewertung der Methoden und Limitationen

Einschlusskriterium bei Erstvorstellung war die klinische Manifestation eines
metabolischen Syndroms. Patienten mit MetS stellen auf Grund der unterschiedlich
kombinierbaren Clustererkrankungen und in Abhangigkeit von verwendeter Definition
eine stark inhomogene Kohorte dar (Hanefeld et al., 2007). Interindividuelle Vergleiche
sind somit erschwert (Guize et al., 2008). Fur eine bessere Vergleichbarkeit wurden
daher die Kriterien der American Heart Association und des National Heart, Lung and
Blood Institute (AHA/NHLBI) fur die statistische Auswertung herangezogen.

Das Anwenden der AHA/NHLBI Kriterien fuhrte zum Ausschluss von neun Patientinnen,
welches die Teilnehmeranzahl erheblich reduzierte. Die vorliegende Arbeit konnte einen
Hinweis geben, dass MetS Diagnosestellungen im Klinikalltag auf Verdacht getroffen
werden, da es schwierig zu sein scheint, die vorliegenden Kriterien direkt anwenden zu
konnen. Patienten, die laut der AHA/NHLBI Kriterien an einem MetS erkrankt waren,
konnten klinisch laut Einschatzung des Arztes nicht adaquat erfasst werden.

Fir die vorliegende Arbeit wurde ein prospektives, einarmiges Studiendesign gewahlt
und auf eine Kontrollgruppe verzichtet. Die Patienten stellten in diesem Fall ihre eigene
Kontrolle dar. Es ist davon auszugehen, dass ohne Veranderung der Mundhygiene bzw.
professionelle Beeinflussung des subgingivalen Biofilms (Parodontitistherapie) der BOP
konstant bleibt (Morrison et al., 1980, Tonetti et al., 2015). In Zukunft ware ein anderes
Design mit einem zweiarmigen prospektiven klinisch kontrollierten Ansatz eine

Moglichkeit, den Fasteneffekt noch deutlicher darzustellen.
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Die beiden Studienabbriche sind auf die Messung des Hauptzielparameters BOP
zurlckzufuhren. Hierbei zeigten sich starke interindividuelle Unterschiede in der
Schmerzwahrnehmung, obwohl bei allen Patienten mit dem gleichen Druck sondiert
wurde. Zum einen ist entzindetes Gewebe sehr empfindlich und die Untersuchung wurde
schnell als unangenehm bis schmerzhaft von einigen Patienten empfunden. Obwohl die
Patienten daruber aufgeklart wurden, entschieden sich zwei nach der ersten
Untersuchung, die Studie abzubrechen.

Bei einer Patientin bildete sich nach der ersten Messung ein parodontaler Abszess.
Alleiniges Sondieren fuhrt in der Regel nicht zum Entstehen eines Abszesses, vielmehr
treten diese typischerweise bei unbehandelten Parodontitispatienten gehauft auf (Jepsen
et al., 2018). Da alle untersuchten Patienten an Parodontitis erkrankt waren, sich jedoch
keiner in regelmaliger parodontologischer Behandlung befand, ist ein solcher Befund als
unabhangig von den durchgefuhrten Messungen zu bewerten. Die genauen
Auswirkungen des Fastens auf orale entzundliche Prozesse sind zudem noch unklar und
konnten ebenfalls Einfluss genommen haben.

Herzrhythmusstorungen konnen bei Fastenden mit kardio-vaskularer Vorerkrankung
auftreten. Daher sollten diese anamnestisch auffalligen Patienten unter arztlicher
Aufsicht fasten. Zudem kann ein Zusammenhang zwischen Parodontitis und
Erkrankungen des kardio-vaskularen Systems belegt werden (Bizzarro et al., 2017,
Lockhart et al., 2012, Tonetti et al., 2007). Eine unbehandelte Parodontitis stellte in jedem
Fall ein erhdhtes Risiko fur die untersuchte Patientengruppe dar.

Im Vorfeld wurde keine zahnarztliche Befundung durchgefuhrt, sodass der parodontale
Zustand nur mittels des PSls und des BOPs dokumentiert werden konnte. In zukunftigen
Studien konnte daher eine ausfuhrlichere Anfangsdiagnostik von Nutzen sein.

Wahrend der Studie wurde der Einfluss des Zuckerstoffwechsels, der systemische und
lokale AGE-Reduktionseffekt, die Uberpriifung einer moglichen Hypercortisolamie, der
antidepressive Effekt, die Wirkung der Ketonkdorper und der Einfluss von intestinalen
Veranderungen auf das Immunsystem nicht genauer untersucht. Um den Fasteneffekt
besser verstehen zu konnen, sollten diese jedoch berlcksichtigt werden. Die
unterschiedlichen Anwendungen wund zusatzlichen Phytotherapeutika und das
Reduzieren bzw. Absetzen bestimmter Medikamente wurde nur fur die Vitamin C
Verabreichung naher untersucht. Da alle Patienten ein vergleichbares Programm am
Immanuel-Krankenhaus durchliefen und naturheilkundliche Anwendungen einen

unbekannten Einfluss auf die Zielgrof’e haben, wurde dieser Punkt vernachlassigt. In
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nachfolgenden Studien sollte eine Patientenstichprobe gewahlt werden, die bestmoglich
keine zusatzlichen Therapien erhalt, und die alle die gleiche Fastenzeit einhalten, um den
Fasteneffekt noch besser evaluieren zu konnen.

Die statistische Analyse vorliegender Arbeit bezieht sich nur auf die Stichprobe der
Frauen. Es gibt Hinweise, dass sowohl Normalgewichtige Manner und Frauen als auch
adipdse Patienten beiden Geschlechts unterschiedlich auf das Fasten reagieren
(Goschke et al., 1976). Ob es jedoch einen geschlechterspezifischen Unterschied im
Fasten gibt, ist noch nicht ausreichend geklart. Dies konnte aber in Bezug auf
Entzindung eine Rolle spielen, da auch Unterschiede im Immunsystem, bei kardio-
vaskularen Erkrankungen und Diabetes angenommen werden (Donahue et al., 2007,
Giefing-Krdll et al., 2015, Ventura-Clapier et al., 2017) und das Fettverteilungsmuster bei
Mannern ein anderes ist (Ross et al., 1994). Eine geschlechterdifferenzierte Betrachtung
war auch bezuglich der Raucheranamnese notwendig, da der Anteil der lebenslangen
Nichtraucher bei untersuchter Frauengruppe signifikant hoher war. Rauchen gilt als
Risikofaktor fur Parodontitis und andere chronische Erkrankungen. Auch ehemalige
Raucher scheinen nicht wie Nichtraucher zu reagieren (Nociti et al., 2015). Um genauere
Aussagen treffen zu kdnnen, braucht es eine groRere mannliche Stichprobe. Eine
geschlechtergetrennte Untersuchung ist auch fur weitere Studien sinnvoll.

Die geringere Anzahl an mannlichen Patienten entspricht dem Patientenaufkommen auf
Station des Immanuel Krankenhauses. Es war nicht moglich, im angegebenen Zeitraum
eine der Power-Kalkulation entsprechend grof3e Patientenstichprobe zu rekrutieren.
Zugleich spiegelt dies die ungleiche Geschlechterverteilung wider,
komplementarmedizinische Praktiken in Anspruch zu nehmen. Frauen scheinen
naturheilkundlichen Behandlungsmethoden aufgeschlossener gegenuber zu stehen, in
Verbindung mit einem anderen Gesundheitsbewusstsein (Barnes et al., 2008). Dies
stutzen unter anderem vorliegende Daten zur Raucheranamnese. Nahezu dreiviertel der
Frauengruppe gaben, an lebenslang Nichtraucherin zu sein, wohingegen dreiviertel der
Manner intensiver geraucht hatten. Auch die Ergebnisse der Nachuntersuchung
scheinen auf ein unterschiedliches Gesundheitsbewusstsein hinzuweisen. Bei den
Frauen konnten nahezu alle metabolischen Parameter auf dem Niveau nach dem Fasten
gehalten werden, wohingegen die Werte der Manner sich der Ausgangsmessung wieder
angenahert hatten. Mehr Frauen zeigten die Bereitschaft zur Lebensstilanderung,
verglichen mit den Mannern. Die untersuchte Patientenstichprobe konnte daher in Bezug

auf ihre Einstellung zur Komplementarmedizin und ihrem Gesundheitsbewusstsein
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vorselektiert sein. Dies konnte auch bedeuten, dass insgesamt eine grof3ere Motivation
vorlag. Ob diese Einstellung entscheidend ist, fur einen langfristigen Fasteneffekt bzw.
Lebensstilanderung bleibt offen.

Die Durchfuhrung der einzelnen Untersuchungszeitpunkte war nur fur T1 und T2 fur die
metabolischen Parameter vergleichbar. Zur Nachuntersuchung wurde der Blutdruck mit
einem elektrischen Sphygmomanometer gemessen und die Blutproben nicht nuchtern
abgenommen (Grundy et al., 2005) und von unterschiedlichen Laboren untersucht. In
nachfolgenden Studien sollten bestmoglich alle Untersuchungen mit den gleichen
Geraten und von den gleichen Laboren durchgefuhrt werden. Der Hauptzielparameter
blieb davon unbeeinflusst.

Zur besseren Interpretation der Ergebnisse nach funf Monaten wurde ein eigener
Fragebogen erstellt. Dieser diente ausschlieB3lich dazu, mogliche Interventionen und das
subjektive Empfinden der Patienten abzubilden. Die Formulierung der Fragen zielte auf
Veranderungen seit des Klinikaufenthaltes in Bezug auf Ernahrung, andere
Verhaltensfaktoren und zahnmedizinische Interventionen ab. Es war notwendig, die
Patienten zu identifizieren, bei denen im angegebenen Zeitraum eine
Parodontitistherapie durchgefuhrt wurde, da sie von der statistischen Analyse exkludiert
werden mussten. Fur diese spezifischen Fragestellungen stand kein validierter
Fragebogen zur Verfugung. In nachfolgenden Studien, die den Schwerpunkt auf
Veranderungen der Lebensumstande nach dem Fasten setzen, sollte ein validierter
Bogen genutzt werden, der zu Anfang und zur Nachuntersuchung ausgehandigt wird.

4.2 Subklinische und parodontale Entziindung beim metabolischen Syndrom

Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen die Annahme, dass das MetS einen Zustand
subklinischer Inflammation darstellt, charakterisiert durch erhdhte CRP-Werte (Grundy et
al., 2005, Ridker et al., 2003). In zahlreichen Studien konnte ein enger Zusammenhang
zwischen CRP-Wert und viszeralen Fettanteil, Taillenumfang und Body-Mass-Index
(BMI) gezeigt werden (Gonzalez et al., 2006, Unno et al., 2012). In vorliegender
Korrelationsanalyse der Ausgangswerte ergab sich ebenfalls eine starke Assoziation
zwischen CRP und dem Taillenumfang. Der Taillenumfang korreliert wiederum mit dem
viszeralen Fettanteil (Chan et al., 2003). Dies deutet auf die zentrale Rolle des
Fettgewebes im Entzindungsgeschehen des MetS hin.
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In einer Reihe von Studien konnte Parodontitis mit den einzelnen Clustererkrankungen
des MetS in Verbindung gebracht werden (Graziani et al., 2018, Lockhart et al., 2012,
Saito et al., 2005). Sehr deutlich zeigte sich der Zusammenhang zwischen Ubergewicht
bzw. Adipositas und Parodontitis. Wood et al. nutzten Daten des 3. National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES, USA) und fanden signifikante Korrelationen
zwischen BMI, Taille-Huft-Verhaltnis (THV) und Attachmentverlust,
Sondierungstiefen (ST) und gingivaler Blutung (Wood et al., 2003). Haffajee und
Socransky et al. dokumentierten in der Gruppe mit einem BMI > 25 eine Pravalenz der
Parodontitis von 67 %, bei den Normalgewichtigen nur 33 % (Haffajee and Socransky,
2009). Eine Metaanalyse von Chaffee und Weston konnte ebenfalls hoheren
Attachmentverlust bei Ubergewichtigen und eine Zunahme des Parodontitisrisikos mit
steigendem BMI feststellen (Chaffee and Weston, 2010).

Die Ergebnisse dieser Studie unterstutzen die Annahme, dass fur Patienten mit MetS ein
erhohter Entzindungsgrad der Gingiva charakteristisch ist, da die SFFR-, BOP-Werte
und die Sondierungstiefen aulRerhalb des Normbereiches lagen. Dursun et al. konnten
Vergleichbares auch bei seinen weiblichen MetS Patienten dokumentieren (Dursun et al.,
2016). Bei Akman et al. unterschied sich der BOP jedoch nicht zwischen Uber- und
Normalgewichtigen, dennoch nahm die ST in Abhangigkeit vom Gewicht zu (Akman et
al., 2012).

Vor allem das viszerale Fett scheint eine wichtige Rolle zu spielen. Es gilt als Produzent
von zahlreichen pro-inflammatorischen Zytokinen und Adipokinen, die unter anderem die
CRP Produktion in der Leber steigern und somit Einfluss auf zahlreiche
Entzindungsprozesse im Korper bzw. in der Mundhdéhle nehmen konnen (Bullo et al.,
2003, D'Aiuto et al., 2008). Mit Hilfe des Taillenumfangs kann der Anteil des viszeralen
Fettes gut abgeschatzt werden (Chan et al., 2003).

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich BOP und Taillenumfang signifikant assoziiert.
Damit stimmen diese Ergebnisse mit denen von D Aiuto et al. Uberein (D'Aiuto et al.,
2008). Torres et al. konnten ebenfalls einen direkten Zusammenhang zwischen
Taillenumfang und dem Schweregrad einer Parodontitis belegen (Munoz-Torres et al.,
2014). Saito et al. zeigten, dass mit steigendem Taille-Huft-Verhaltnis das
Parodontitisrisiko zunimmt und fanden ein 9-fach erhohtes Risiko, bei einem hohem
Verhaltnis (Saito et al.,, 2001). Auch bei Dursun et al. korrelierten die gingivalen
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Entzindungsparameter mit dem Taille-Huft-Verhaltnis und dem BMI signifikant (Dursun
et al., 2016).

In der untersuchten Stichprobe korrelierten BMI und BOP nicht signifikant. Dies konnte
mit dem Alter dieser Patientenstichprobe zusammenhangen. Mit steigendem Alter verliert
der BMI an Aussagekraft (Kiefer et al., 2006). Bei Al-Zahrani et al. zeigte sich nur in der
Gruppe der jungeren Patienten (18 bis 34 Jahre) eine Korrelation zwischen BMI bzw.
dem Gewicht und parodontaler Erkrankung (Al-Zahrani et al., 2003). YlOstalo et al. fanden
nach Adjustierung eine schwache Korrelation zwischen BMI und Parodontitis in ihrer
jungeren Patientengruppe (Ylostalo et al., 2008), wohingegen Linden et al. einen starken
Zusammenhang auch in der Gruppe der 60 bis 70 Jahrigen feststellen konnten (Linden
et al., 2007). Im Gegensatz zum BMI gilt der Taillenumfang als ein besserer
Surrogatparameter fur das viszerale Fett (Chan et al., 2003). Vorliegende Daten kdnnen
dies bestatigen. Der Taillenumfang und somit der Anteil von viszeralem Fett waren in der
Gruppe der Frauen geringer als in der Gruppe der Manner. Dies spricht fur ein gluteo-
femorales Fettverteilungsmuster bei den Patientinnen und eine vermehrte viszerale
Fettanlagerung bei den Mannern. Der BMI war in beiden Gruppen vergleichbar hoch,

konnte jedoch keine Aussage Uber die Fettverteilung treffen.

Obwohl eine Parodontitis nicht zu den Einschlusskriterien zahlte, wiesen in vorliegender
Studie alle Frauen mit MetS pathologische Sondierungstiefen auf. Damit stimmen diese
Ergebnisse mit einigen anderen Querschnittsstudien Uberein (Al-Zahrani et al., 2003,
Khader et al., 2008, Shimazaki et al., 2007). Die Pravalenz der Parodontitis in dieser
Gruppe liegt jedoch deutlich hoher, verglichen mit anderen Studien. Dies lasst sich unter
anderem mit unterschiedlichen Methoden begrinden. Da die vorliegenden Daten auf
einer full-mouth Erhebung mit einer Sechspunktmessung je Zahn beruhen, ist diese
verwendete Methode sensitiver, als die partial-mouth Zwei-Punktmessung, die bei
groRen epidemiologischen Studien haufig Verwendung findet (Jordan et al., 2014).
Zudem ist die Pravalenz abhangig vom verwendeten Indexsystem (Savage et al., 2009).
Es ist anzunehmen, dass mit steigendem Alter und Zunahme der MetS Kriterien, auch
unabhangig voneinander, die Pravalenz der Parodontitis zunimmt (Morita et al., 2010,
Watanabe and Cho, 2014). Da die untersuchte Stichprobe aus multimorbiden Patienten
hoheren Alters (Median 63 Jahre) bestand, musste mit einer hoheren Pravalenz zu
rechnen sein als beispielsweise in der funften Deutschen Mundgesundheitsstudie, die
auch gesunde Patienten mit einbezog. Hier lag die Pravalenz unter den jlingeren
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Senioren (65 bis 74 Jahre) bei 64,6 % (Jordan et al., 2014). Das vorliegende Ergebnis
konnte somit auf eine Unterschatzung des Krankheitsbildes in grof3en epidemiologischen
Studien hinweisen.

34 Patienten wiesen laut verwendeter Kriterien einen zu hohen Blutdruck auf. Eine
Parodontitis scheint unabhangig etablierter Faktoren wie Alter, BMI, Rauchen, Alkohol
das Risiko fur kardio-vaskulare Pathologien zu erhdhen (Dietrich et al., 2008, Lockhart et
al., 2012). Bei allen 36 eingeschlossenen Patienten wurde die Verdachtsdiagnose
Parodontitis gestellt, jedoch befand sich keiner in regelmalliger adaquater
parodontologischer Behandlung. Dieser Zustand konnte daher das klinische Bild mit
beeinflusst haben. Umgekehrt scheint eine Verbesserung von parodontalen und oralen
mikrobiologischen Parametern die Progression der pathologischen Intima-Media
Dickenzunahme zu verlangsamen (Desvarieux et al., 2013). Einen direkten Einfluss auf
die durchflussvermittelte arterielle Dilatation konnten auch Tonetti et al. direkt und 6
Monate nach einem subgingivalen Scaling dokumentieren (Tonetti et al., 2007). Direkt
nach der Instrumentierung waren die Entzindungsparameter CRP, IL-6 kurzzeitig erhoht
und die endotheliale Funktion reduziert. Nach sechs Monaten zeigte sich jedoch eine
signifikante Verbesserung der arteriellen Dilatationskapazitat im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Tonetti et al., 2007). Ob eine Parodontitisbehandlung direkt Einfluss auf
die klinische Prognose nehmen kann, konnte noch nicht eindeutig belegt.

4.3 Auswirkungen des prolongierten Fastens auf metabolische Parameter,

systemische und parodontale Entziindungsparameter

Vorliegende Analyse ergab signifikante Reduktionen in allen parodontalen
Entzindungsparametern und ein Delta-BOP von -9.51 % nach acht Tagen Fasten. Eine
Verringerung der Blutung ist nach einer parodontalen Behandlung, veranderter
Mundhygiene, Antibiotikagabe oder Zahnreinigung zu erwarten (Botero et al., 2013,
Cercek et al., 1983, Morrison et al., 1980). Beispielsweise reduzierte sich der BOP-Wert
bei Botero et al. durch Entfernen der subgingivalen Konkremente nach drei Monaten um
11 %, durch alleinige Antibiotikagabe und Zahnreinigung um 14 % und durch eine
Kombination von beiden um 23 % (Botero et al.,, 2013). Bei den untersuchten
Patientinnen veranderte sich der Plaqueindex und somit die Mundhygiene jedoch nicht.
Daher ist anzunehmen, dass das bakterielle Milieu in den Taschen unbeeinflusst blieb,
dennoch reduzierte sich die Blutung. Dies konnte auf einen anti-entztundlichen Effekt des
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Fastens bzw. eine veranderte Wirtsabwehr hinweisen. Die Ho-Hypothese kann daher
abgelehnt werden.

D"Aiuto et al. konnten zeigen, dass 10 % BOP Zunahme mit einem Risikoanstieg fur das
MetS assoziiert war (D'Aiuto et al., 2008). Eine Abnahme der Blutung durch eine
Verbesserung der metabolischen Parameter kdnnte daher fur eine bidirektionale
Wechselbeziehung der beiden entzindlichen Erkrankungen sprechen. Bis zu diesem
Zeitpunkt (Februar 2019) sind keine vergleichbaren Untersuchungen bekannt, die die
Auswirkungen des Fastens auf parodontale Entzindung untersucht haben. Im Folgenden
wird daher auf Studien Bezug genommen, die sowohl Kalorienrestriktion, als auch

Gewichtsverlust und systemische und parodontale Entzindung untersucht haben.

Wie eingangs beschrieben, tragt das viszerale Fett zur systemischen Entzindung
bei (Diamant et al., 2005, Fontana et al., 2007). Der CRP-Spiegel korreliert direkt mit dem
Gewicht, dem BMI und der Anzahl der Clustererkrankungen (Gonzalez et al., 2006) und
gilt als systemischer entzundlicher Stimulus (Grundy et al., 2005). Zahlreiche Studien
konnten eine Gewichtsabnahme uber einen langeren Zeitraum mit einer CRP Reduktion
und Verbesserung der metabolischen Parameter in Verbindung bringen (Selvin et al.,
2007, Steckhan et al., 2016, Tchernof et al., 2002).

Das Fasten fuhrte zu einer signifikanten Reduzierung des Korpergewichts, des BMIs und
des Taillenumfangs bei den Patientinnen. Da der TU stark mit dem abdominalen
Fettanteil korreliert (Chan et al., 2003), ist anzunehmen, dass sich auch dieser Anteil
reduziert hat. Fazeli et al. konnten mittels Magnetresonanztomographie (MRT) eine
signifikante Reduktion des viszeralen Fettanteils nach zehn Tagen Fasten nachweisen
(Fazeli et al., 2015). Auch bei Li et al, Papagiannopoulos et al. und Stange et al.
reduzierten sich die anthoprometrischen Parameter nach mindestens funf Tagen Fasten
signifikant (Li et al., 2017, 2013, Papagiannopoulos et al., 2013, Stange et al., 2013).
Ebenso veranderten sich die Adipokinkonzentrationen. So fanden van Herpen et al. eine
signifikante Leptinreduktion bereits nach 36 Stunden in gesunden Patienten vor (van
Herpen et al, 2013). Li et al. diagnostizierten nach acht Tagen Fasten eine
Leptinreduktion und einen Adipokinanstieg bei MetS Patienten und bei Gesunden (Li et
al., 2013). Ahnliches wiesen Fazeli et. al nach (Fazeli et al., 2015). Es ist daher
anzunehmen, dass es zu einer starken Beeinflussung des Fettstoffwechsels und des

viszeralen Fettes bei den untersuchten Patienten kam. Eine Beeinflussung des viszeralen
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Fettes wahrend des Fastens konnte daher auch zu einer Veranderung des BOPs gefuhrt

haben.

Wenige Studien existieren, die den Zusammenhang zwischen parodontaler Entzindung
und Gewichtsreduktion untersuchen. Lakkis et al. verglichen zwei Gruppen
ubergewichtiger Parodontitispatienten. Eine Gruppe hatte bereits durch eine bariatrische
Operation 40 % ihres frUheren Korpergewichts verloren. Die Kontroligruppe ohne
chirurgische Intervention zeigte einen BOP von 28 %. Die Gruppe mit Operation
unterschied sich signifikant mit 17 %. Auch Sondierungstiefe, Attachmentverlust und
gingivale Blutung waren signifikant geringer in der Gruppe mit Operation (Lakkis et al.,
2012). Pataro et al. untersuchten parodontale Parameter ebenfalls vor und nach einem
bariatrischen Eingriff. Die Pravalenz von Ubergewicht, Dyslipidemie, T2DM und
Hypertonie war am hochsten vor der Operation. Der BOP-Wert lag nach sechs Monaten
post-operationem um 2,7 % hoher, trotz Verbesserung der metabolischen Parameter
(Pataro et al., 2012). Auch de Carvalho Sales-Peres et al. dokumentierten bei
110 Patienten nach bariatrischer Operation einen Anstieg des BOPs von 24 % auf 32 %
nach 6 Monaten (Sales-Peres et al., 2017). Diese Studien beziehen sich auf einen
langeren Zeitraum, in dem Kalorienreduktion zu Gewichtsverlust fuhrte und womdglich
emotionaler Stress und Malnutrition eine Rolle spielten, und zeichnen daher ein sehr
inhomogenes Bild.

Branch-Mays et al. untersuchten an 55 gesunden Rhesusaffen eine Kalorienreduktion
uber drei Monate nach induzierter Parodontitis und fanden signifikant bessere Werte in
gingivalem Blutungsindex, BOP, Attachmentverlust und Sondierungstiefen im Vergleich
zur Kontrolle (Branch-Mays et al., 2008). Die parodontale Destruktion verlief unter

Kalorienrestriktion im Tiermodell verlangsamt.

In einer Reihe von Studien wird ein Link zwischen CRP und dem parodontalen
Entzindungszustand und eine Verbesserung des CRPs durch eine Therapie aufgezeigt
(Lim et al., 2007, Loos, 2005, Lopez et al., 2012). Widerspruchlich scheint demnach die
Beobachtung aus Ruckgang parodontaler Entziindung und Anstieg des CRP, auch wenn
dieser nicht signifikant war. Einige Studien an Tiermodellen und am Menschen kdnnen
jedoch den anti-inflammatorischen Effekt von Kalorienreduktion bzw. Fasten belegen
(Branch-Mays et al., 2008, Fontana et al., 2007, Iwashige et al., 2004, Kjeldsen-Kragh et
al., 1991, Longo and Panda, 2016, Mirzaei et al., 2016, van Herpen et al., 2013).
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Eindrucklich konnten Kjeldsen-Kragh et al. in ihrer randomisiert kontrollierten Studie
zeigen, dass ein prolongiertes Fastenregime (sieben bis zehn Tage) mit anschlieRender
ovolakto-vegetarischer Ernahrung die klinischen und systemischen Marker der
rheumatoiden Arthritis signifikant verbesserte. Das CRP reduzierte sich signifikant nach
einem Monat. Diese Studie konnte den anti-entzindlichen Effekt des Fastens auf
hochstem Evidenzniveau belegen (Kjeldsen-Kragh et al., 1991).

Auch Li et al. konnten einen Anstieg des CRPs nach acht Tagen Fasten bei MetS
Patienten und gesunden Teilnehmern dokumentieren, welcher sogar signifikant war (Li
et al., 2013). Eine Studie an zehn gesunden mannlichen Patienten von van Herpen et al.
konnte nach drei Tagen Fasten dagegen keine Veranderung der gemessenen pro-
inflammatorischen Zytokine dokumentieren (van Herpen et al., 2013). Die Studien zu den
Entzindungsfaktoren wahrend des prolongierten Fastens zeichnen ein sehr heterogenes
Bild. Der Fastenzeitraum dieser Studie scheint zu kurz, um die nivellierenden Effekte auf
das CRP beobachten zu konnen. Diese Annahme unterstitzen die gewonnenen
Erkenntnisse zu Delta-BOP. Es scheint einen Zusammenhang zu geben zwischen
Umfang der Reduktion des BOPs und dem Fastenzeitraum.

Das Paradoxon aus anti-entzindlichem Effekt und gleichzeitigem Anstieg von
Entzindungsparametern ist in der Anfangsphase des prolongierten Fastens schon lange
bekannt (Schmidt, 2000).

Viele Untersuchungen zum Fasten konnten im Tiermodell und beim Menschen einen
initialen Anstieg der freien Fettsauren feststellen, der abhangig ist von Alter, Gewicht und
Geschlecht (Higashino-Matsui et al., 2012, Schmidt, 2000, van Herpen et al., 2013). Freie
Fettsauren induzieren Entzindung und konnten laut Kosteli et al. zu einem transienten
Entzindungszustand zu Beginn des Fastens fuhren (Kosteli et al., 2010). Asterholm et
al. untersuchten das pro-inflammatorische Lipoprotein Serum Amyloid A und fanden
ebenfalls einen initialen Anstieg, eine gesteigerte Kapillarpermeabilitat und vermehrte
Makrophageninfiltration im Fettgewebe vor (Asterholm et al., 2012). In der
Korrelationsanalyse dieser Untersuchung ergab sich ebenfalls ein signifikanter
Zusammenhang zwischen TRG und CRP-Werten. Der beim Fasten beobachtete
kurzzeitige deutliche Anstieg der freien Fettsauren in den ersten Tagen konnte daher zu
einer initialen Entzindungsinduktion gefuhrt haben.

Dieser Effekt scheint jedoch alle anderen fasten-induzierenden und anti-entzundlichen
Mechanismen nicht zu beeinflussen, da der regulierende Fasteneffekt uberwiegt. Die
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Hypothese der Hormesis wird als Erklarung fur diesen Effekt aufgefuhrt (Michalsen and
Li, 2013). Demnach fuhrt milder Stress (Kalorienreduktion) zu einer adaptiven Reaktion
des Organismus und zytoprotektiven Effekten, die vor starkerem Stress schutzen. Dabei
werden zellulare Signalkaskaden, die die Stressresistenz steigern, hochreguliert und
fuhren zu positiven Effekten wie Stoffwechselregulation und Verlangerung der

Lebensspanne (Longo and Panda, 2016, Michalsen and Li, 2013).

Um genauere Aussagen zu den Schwankungen und Wechselwirkungsbeziehungen von
CRP treffen zu konnen, musste ein viel engmaschigeres Monitoring wahrend der
Fastenzeit in Kombination mit einem hs-CRP (high sensitive) Messung durchgefuhrt
werden.

Es bleibt offen, ob der CRP Wert die anti-inflammatorischen Prozesse wahrend des
Fastens gut abbilden kann, oder ob ein anderer Marker geeigneter ware. Da Entzindung
ein komplexes Zusammenspiel darstellt, in dem nicht nur ein Faktor entscheidend ist,
mussen zukunftig mehr Parameter in Untersuchungen miteinbezogen werden.
Vorliegende Ergebnisse hinterfragen den direkten Zusammenhang zwischen CRP und
parodontaler Entzindungsaktivitat. Diese Studie legte erstmals den Schluss nahe, dass
sich eine drastische fasten-induzierte Gewichtsreduktion positiv auf die parodontale
Blutung auswirken kann, unabhangig vom CRP.

Gut dokumentiert ist die bidirektionale Beziehung zwischen Diabetes und Parodontitis
(Graziani et al., 2018, Polak and Shapira, 2017, Sanz et al., 2018). Patienten mit schlecht
eingestelltem Blutzucker leiden haufiger an einer Parodontitis. Schlecht eingestellte
Diabetiker weisen erhohte pro-inflammatorische Zytokinlevel, eine gesteigerte
Expression von Immunzellrezeptoren, pro-inflammatorische Reaktionen ortsstandiger
Zellen, erhohten oxidativen Stress durch glykierte Proteine (Chapple and Matthews,
2007) und einen veranderten Knochenstoffwechsel (Wu et al., 2015) auf. Eine
unkontrollierte Hyperglykadmie fuhrt somit zu einem gesteigerten inflammatorischen
Zustand im bereits entzindeten parodontalen Gewebe (Polak and Shapira, 2017).

In vorliegender Studie wurde eine Reduktion der NGLU-Werte von 99,1 mg/dl auf
76,6 mg/dl innerhalb eines Zeitraumes von bis zu acht Tagen beobachtet. Dass sich die
Einstellung des Glukosespiegels positiv auf orale entzundliche Prozesse auswirkt,
konnten bereits Karjalainen und Knuuttila 1996 zeigen (Karjalainen and Knuuttila, 1996).
Die untersuchte Patientengruppe mit nicht eingestellten Blutzuckerwerten wies kurz nach
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Erstdiagnosestellung eines Typ 1 Diabetes einen anfanglichen BOP-Wert von 37,8 %
auf. Im Verlauf der Insulintherapie sank der Wert nach zwei Wochen auf 19 %.

In vorliegender Stichprobe waren 15 diagnostizierte Diabetiker anamnestisch auffallig.
Sie wurden jeweils entweder dietatisch oder medikamentds behandelt. Dennoch wiesen
nahezu die Halfte der Patientinnen, eingeschlossen der medikamentds behandelten
Diabetiker, erhdhte NGLU-Werte vor dem Fasten auf. Dies kdnnte im Zusammenhang
mit der unbehandelten Parodontitis stehen, die bei allen Patientinnen ebenfalls vorlag.
Diabetiker und euglykamische Patienten mit unbehandelter Parodontitis scheinen eine
schlechtere Blutzuckerkontrolle aufzuweisen, verglichen mit parodontal gesunden
Patieten (Graziani et al., 2018). Der HbA1c-Wert lag dagegen bei 5,9 %, was fur eine
gute Langzeiteinstellung des Blutzuckerspiegels spricht (World Health Organization,
2011). Ein Diabetiker mit guter metabolischer Kontrolle hat in der Regel ein geringeres
Parodontitisrisiko, verglichen mit einem schlecht eingestellten Diabetiker (Polak and
Shapira, 2017). In vorliegender Korrelationsanalyse der Ausgangswerte zeigten sich
keine Zusammenhange zwischen parodontalen Entzindungsparametern und denen des
Glukosestoffwechsels. Dies konnte auf die gute Langzeiteinstellung des Blutzuckers
zuruckgefuhrt werden. Dennoch korrelierten die Ausgangswerte der Nuchternglukose mit
dem Ausmal} der Blutungsreduktion (QuotBOP) signifikant. Des Weiteren war QuotBOP
mit dem Ausmal} der Nuchternglukosereduktion (QuotNGLU) assoziiert. Patientinnen mit
hoheren NGLU-Leveln zeigten demnach eine deutlichere Blutungsreduktion im Parodont.
Dies konnte auf einen linearen Einfluss des gestorten Glukosestoffwechsels bei
parodontaler Entzindung hinweisen. Dass eine Parodontitistherapie den HbA1c-Wert
senken kann, konnte in zahlreichen Studien gezeigt werden (Darre et al., 2008, Sanz et
al., 2018, Simpson et al., 2010, Teeuw et al., 2010). Umgekehrt gibt es keine Daten
dariber, wie sich eine Senkung des Blutzuckerspiegels auf parodontale
Entzindungsparameter bei unbehandelten Parodontitispatienten auswirkt. Eine Senkung
des BOPs ohne professionelle Beeinflussung des Biofilms konnten Baumgartner et al. in
ihrer metabolisch und parodontal gesunden Patientenkohorte dokumentieren
(Baumgartner et al., 2009). In dieser Studie verzichteten alle Teilnehmer auf raffinierte
Zucker und ernahrten sich ahnlich einer Steinzeit-Diat. Dass hierbei der
Blutzuckerspiegel ebenfalls beeinflusst wurde, ist anzunehmen. Ebenso konnten Holmer
et al. eine Reduktion des BOPs und Blutzuckers bereits nach zwei Wochen
Ernahrungsumstellung angelehnt an traditionelle japanische Ernahrungsgewohnheiten
belegen (Holmer et al., 2018). Auch in dieser untersuchten metabolisch erkrankten
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Patientengruppe fand keine Beeinflussung des subgingivalen Biofilms statt. Jene
Patienten waren jedoch nicht an einer Parodontitis erkrank.

In einer Reihe von Studien konnte der Glukosestoffwechsel mit dem Entzindungsmarker
CRP in Verbindung gebracht werden (Festa et al., 2000, Gonzalez et al., 2006, Hansen
etal., 2010). Die vorliegenden Ergebnisse der Ausgangs - Korrelationsanalyse bestatigen
dies. Der Entzindungsmarker CRP war signifikant mit den HbA1c- und NGLU-Werten
assoziiert. Im Fastenverlauf zeigten sich diese Werte nicht mehr assoziiert, da der
Blutzuckerspiegel signifikant sank, wohingegen das CRP unverandert blieb.

Vermutlich ist der Effekt des Fastens auf das BOP nicht allein auf die Veranderung der
NGLU-Werte zurickzufuhren. Das Absinken des Blutzuckerspiegels wird dennoch dazu

beigetragen haben.

4.4 Fasten und langfristige Lifestyleveranderungen

Ziel des multimodalen Behandlungskonzeptes ist nicht die kurzfristige
Gewichtsreduktion, vielmehr soll eine langfristige Veranderung der Lebensumstande
bewirkt werden (Wilhelmi de Toledo et al., 2013). Aus ethischen Grinden fehlen gro3e
randomisierte Studien sowie gro3ere Kohortenstudien, die den langfristigen Nutzen und
Risiken evaluieren. Nach funf Monaten konnte kein direkter Zusammenhang mit dem
Fastenaufenthalt untersucht werden. Das Ziel der Nachuntersuchung war daher,
Veranderungen im Lebensstil zu identifizieren und ggf. diese mit dem Ergebnis zu
korrelieren. Im Folgenden wird vor allem Bezug auf Ernahrungsinterventionsstudien
genommen.

Verglichen mit den Ausgangswerten der weiblichen T3 Subgruppe, hatten sich die BOP-
Werte nochmals verbessert und reduzierten sich von anfanglich 37,23 %, uber 30,23 %
direkt nach dem Fasten, auf 21,92 % zur Nachuntersuchung. Diese weitere Reduktion
konnte mit der stetigen Verbesserung der anderen metabolischen Parameter im
Zusammenhang stehen. Korpergewicht, BMI und Taillenumfang konnten auf dem Niveau
von T2 gehalten oder noch weiter reduziert werden. Ahnliches konnte auch in einer
umfassenden Dokumentation von Uber 700 fastenden Patienten nach sechs und zwolf
Monaten am Krankenhaus fur Naturheilwesen in Minchen dokumentiert werden
(Schmidt, 2000).

Holmer et al. untersuchten eine vergleichbare Patientengruppe und konnten nach zwei
Wochen Ernahrungsumstellung eine ahnliche Reduktion in Koérpergewicht, BMI und
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Taillenumfang dokumentieren. Das BOP sank von anfanglich 28,5 % auf 13,3 %. Der
Beobachtungszeitraum dieser Studie lag bei 4 Wochen und kann somit keine Aussage
uber einen Langzeiteffekt treffen (Holmer et al., 2018).

Einzig die Triglyzerid-Werte waren in vorliegender Studie hoher als die Anfangswerte.
Dies lag daran, dass an T3 keine nuchtern TRG-Werte gemessen werden konnten. Sie
sind daher hoher als an T1 und T2 und konnen nicht zum Vergleich herangezogen
werden. Auch der systolische und der diastolische Blutdruck sind hoher als die
Anfangswerte. Dies konnte ebenfalls an der anderen Messmethode liegen, da der
Blutdruck zur Nachkontrolle mit einem elektrischen Sphygmomanometer bestimmt wurde
und nicht mit einem manuellen Gerat.

Da die TRG-Werte nicht direkt vergleichbar sind mit denen von T1 und T2 und fur die
Bewertung des Glukosestoffwechsels nur der HbA1c-Wert zur Verfigung stand, konnte
ein erneutes Uberprifen der MetS Kriterien nur Tendenzen aufzeigen. Trotz hdherer
TRG-Werte traf die Diagnose MetS laut der Kriterien der American Heart Association/
National Heart, Lung and Blood Institut (AHA/NHLBI) auf drei Frauen nicht mehr zu. Dies
spricht fur einen langerfristigen Effekt und eine Veranderung der Lebensumstande.
Nahezu zwei Drittel der nachuntersuchten Patientinnen gaben eine deutliche Anderung
ihres Lebensstils an. Zu beachten ist hierbei eine Vorselektierung dieser Stichprobe. Nur
Patienten mit verhaltnismaRig gutem Gesundheitszustand waren zu einem erneuten
Termin bereit. Der Fragebogen beinhaltete sowohl Fragen zur physischen Aktivitat, als
auch zu Ernahrungsumstellung und zahnarztliche Interventionen. Obwohl alle Patienten
Uber ihre Erkrankung aufgeklart wurden und empfohlen wurde, sich in zahnarztliche
Behandlung zu begeben, wurde nur bei zwei Frauen eine Parodontitistherapie
durchgefuhrt. Es ist nicht bekannt, warum in so wenigen Fallen eine zahnarztliche
Intervention stattfand, da keine Grinde angegeben wurden. Der PSI veranderte sich in
der Gruppe der Frauen, obwohl kein subgingivales Debridement erfolgte. Vor und direkt
nach dem Fasten lag bei neun Frauen mindestens einmal ein Code vier vor, was einer
Sondierungstiefe groRer als 5,5 mm entspricht. Zur Nachkontrolle wiesen nur noch vier
Frauen einen solchen Code auf. Dies bedeutet, dass sich die Sondierungstiefe reduziert
haben muss. Dies konnte auf die unterschiedlichen Behandler zurtck zu fihren sein, die
die Messung durchfihrten, jedoch wurde zu allen Untersuchungen eine druckkalibrierte
Sonde verwendet. Erhohte Sondierungstiefen konnen auch in Form von Pseudotaschen
vorliegen. Hierbei ist das Zahnfleisch geschwollen, knochenresorptive Prozesse kdnnen
jedoch noch nicht beobachtet werden. In der vorliegenden Studie gab es keine

75



Moglichkeit, mit Hilfe von Rontgenbildern den Knochenverlust bzw. Attachmentverlust
bestatigen zu konnen. Daher wurden die Surrogatparameter fur Entzindung SFFR und
BOP in die Beurteilung mit einbezogen. Bei sechs von zehn Frauen wurde eine
professionelle Zahnreinigung durchgefuhrt und drei der zehn Frauen gaben an, ihre
Mundhygiene verbessert zu haben. Veranderte Mundhygienegewohnheiten oder
professionelle Zahnreinigungen spielen bei gingivaler Entzindung eine Rolle und
konnten zu einer Reduktion der Pseudotaschen gefuhrt haben (Tonetti et al., 2015). Es
liegen keine Daten vor, ob eine Veranderung der Lebensumstande ohne zahnarztliche
Intervention zu einer Taschenreduktion bei Patienten mit Parodontitis fiUhren kann. Ein
direktes Uberpriifen ist im klinischen Kontext ethisch nicht vertretbar. Baumgartner et al.
konnten in ihrer gesunden Patientenstichprobe jedoch eine Reduktion der
Sondierungstiefen nach vier Wochen Steinzeit-Diat dokumentieren (Baumgartner et al.,
2009).

Der Zusammenhang zwischen Ausmal} der Blutungsreduktion (BOP-Quotient T1:T3)
und Punktzahlwert des Fragebogens scheint einen Hinweis geben zu kdnnen, dass eine
Veranderung der Lebensumstande eine Verbesserung der parodontalen Gesundheit
begunstigen kann. Eine Reihe von Ernahrungsinterventions- und Beobachtungsstudien
konnten ahnliches belegen (Baumgartner et al., 2009, Holmer et al., 2018, Jockel-
Schneider et al., 2016, Staufenbiel et al., 2013, Woelber et al., 2016). Weitere Studien
mit standardisierten Methoden sind no6tig, um dies weiter belegen zu kdnnen.

4.5 Ausblick

Prolongiertes klinisch kontrolliertes Fasten fuhrte bei Frauen mit MetS zu einer
signifikanten Reduktion der parodontalen Entzindungsparameter BOP und SFFR.
Analog dazu verbesserten sich die metabolischen Parameter Korpergewicht, BMI,
Taillenumfang, Blutdruck, Triglyzerid- und Nuchternglukose-Werte. Die beobachtete
Entzindungsreduktion konnte eine Folge der fasten-induzierten regulatorischen Effekte
auf das Fettgewebe sein. Ebenso scheint das Absinken des Blutzuckerspiegels und die
Fastendauer eine Rolle zu spielen.

Unabhangig vom Entzindungsrickgang zeigte sich bei der untersuchten
Patientengruppe eine nicht signifikante CRP Zunahme. Damit zeigte sich CRP in dieser
Studie, im Gegensatz zu anderen Studien (Lim et al., 2007, Loos, 2005, Lopez et al.,
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2012), als weniger aussagekraftiger Wert, die entziindlichen Reaktionen im parodontalen
Gewebe abbilden zu konnen.

Nach funf Monaten konnte eine Nachuntersuchung bei einer kleinen Stichprobe der
Patienten durchgefuhrt werden. Der parodontale und metabolische Fasteneffekt konnte
in  Abhangigkeit einer Lebensstilveranderung gehalten werden. Ob eine
Ernahrungsumstellung, ein Verzicht von Nahrungsmitteln oder gar eine zeitweise
Nahrungsdeprivation zu einer Alteration der parodontalen Immunantwort fahrt und
inwieweit dies zur Therapie der Parodontitis adjunktiv Verwendung finden kann, sollten

zukunftige Studien klaren.

Diese Studie weist auf den bedeutenden Zusammenhang zwischen Ernahrung,
metabolischer und parodontaler Gesundheit hin und zeigt die Notwendigkeit einer
intensiveren interdisziplinaren Zusammenarbeit auf. Bei allen 36 eingeschlossenen
Patienten wurde die Verdachtsdiagnose Parodontitis gestellt, jedoch befand sich keiner
in regelmafiger adaquater parodontologischer Behandlung. 34 Patienten wiesen laut
verwendeter Kriterien einen zu hohen Blutdruck und 17 erhdhte Nuchternglukose-Werte
auf. Eine Parodontitis erhoht das Risiko fur kardio-vaskulare Pathologien, Diabetes und
beeinflusst die Blutzuckerkontrolle (Graziani et al., 2018, Lockhart et al., 2012). Studien
konnten den positiven Einfluss einer Parodontitisbehandlung auf den HbA1c-Wert und
die arterielle Durchfluss-Dilatation belegen (Graziani et al., 2018, Tonetti et al., 2007).

Die Behandlung metabolischer Parameter sollte daher auch die Behandlung
parodontaler Parameter beinhalten. Eine veranderte und intensivere Kooperation
zwischen den Fachdisziplinen ist notwendig, um dem aktuellen Verstandnis von

komplexen entzundlichen Erkrankungen adaquat in der Praxis begegnen zu konnen.
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9 Anhang

Rekrutierungs- und Untersuchungszeitraum
am IKH
Juni - Juli 2016

Patienten mit Studieneinwilligung
n=16
(12 weiblich, 4 mannlich)

1 keine
MetS laut
AHA/NHLBI

Nach Anwenden der AHA/NHLBI Kriterien
n=15
(11 weiblich, 4 mannlich)

Gl
SFFR
(11 weiblich)

A: Flussdiagramm Pilotstudie ZielgroRe Gingiva-Index, n — Anzahl, IKH — Immanuel
Krankenhaus, MetS - Metabolisches Syndrom, AHA/NHLBI — American Heart
Association/ National Heart, Lung and Blood Institute, GI - Gingiva-Index,
SFFR — SulkusflussigkeitflieRrate

B: Demographische Tabelle mit Anamnesedaten der untersuchten Frauen und Manner
mit metabolischen Syndrom im Rahmen der Pilotstudie

Frauen (n=11) Manner (n=4)
n (%) Median (min-max) n (%) Median (min-max)
Alter (Jahre) 1 63 (54-78) 4 66 (59-72)
Nichtraucher lebenslang 9 1
Nichtraucher >2 Jahre 2 3
Hypertonie in Anamnese 11 4
Antihypertensivum 1 3
Hypertonie klinisch 9 3

oo
S

Diabetes in Anamnese
Antidiabetikum
Nuchternglukose >100 mg/di

o O
N W

Triglyzerid-Level 2150 mg/dl 5 4
HDL-Level <40/50 mg/dl
Lipidsenker 4 1

~
w

n — Anzahl, HDL — High-density Lipoprotein
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C: Demographische Tabelle mit metabolischen und zahnmedizinischen Parametern
sowie Daten zum Klinikaufenthalt der untersuchten Frauen und Manner mit
metabolischen Syndrom im Rahmen der Pilotstudie

Frauen (n=11) Manner (n=4)
n (%) Median (min-max) n (%) Median (min-max)

KG (kg) 1 84 (63,5-132,2) 4 123 (104-149)
BMI 11 33,5 (26-51) 4 38,2 (36,2-40,3)
TU (cm) 1 108 (98-138) 4 130,5 (120-141)
BP (mmHg) sys 1 140 (120-160) 4 130 (120-150)

dia 1 85 (70-100) 4 80 (80-90)
NGLU (mg/dl) 1 115,30 (79,30-295,5) 4 125,25 (88,3-187,4)
HbA1c (%) 1 6,2 (5,6-11) 4 6,4 (5,2-8,2)
TRG (mg/dl) 1 151,38 (75,25-526,75) 4 161,66 (145,25-179,38)
HDL (mg/dl) 11 46,4 (38,7-100,5) 4 36,85 (34,8-42,5)
CRP (mg/l) 1 57 (1,4-26,4) 4 2,45 (1-3,8)
Zahnzahl 1 18 (10-29) 4 18 (7-30)
PI (%) 1 62,96 (17,31-98,33) 4 88,4 (54,63-100)
PSI Code 3 4 1
PSI Code 4 6 3
Gl (%) 1 28,41 (13,89-85) 4 45,28 (26,85-71,43)
SFFR (PE) 1 105,5 (62,75-119,25) 4 102,88 (51-119,25)
Klinikaufenthalt (Tage) 1 14 (11-15) 4 13 (13-15)
Fastenzeit (Tage) 11 7 (6-10) 4 8 (8-10)

n — Anzahl, KG — Koérpergewicht, BMI — Body-Mass-Index, TU — Taillenumfang, BD — Blutdruck, sys —
systolisch, dia — diastolisch, NGLU — Niichternglukose, HbA1c — Hamoglobin A1c, TRG — Triglyzeride, HDL
— High-density Lipoprotein, CRP — C-reaktives Protein, Pl — Plaqueindex, PSI — Parodontaler Screening
Index, BOP — Blutung auf Sondieren, SFFR — SulkusflissigkeitflieRrate, PE — Periotroneinheiten
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D: Tabelle mit metabolischen und zahnmedizinischen Daten der Frauen
metabolischen Syndrom von T1 und T2 im Vergleich im Rahmen der Pilotstudie

mit

T1 T2
n Median (min-max) n  Median (min-max)

KG (kg) 11 84 (63,5-132,2) 11 81,9 (61,1-126,1)
BMI 11 33,5 (26-51) 11 32,7 (24,7-48,6)
TU (cm) 11 108 (98-138) 11 103 (95-136)
BP (mmHg) sys 11 140 (120-160) 11 125 (100-160)

dia 11 85 (70-100) 11 80 (65-90)
NGLU (mg/dl) 11 115,30 (79,30-295,5) 9 70,3 (50,5-151,4)
TRG (mg/dl) 11 6,2 (5,6-11) 8 133 (77-168)
HDL (mg/dl) 11 151,38 (75,25-526,75) 7 42,5 (34,8-69,6)
CRP (mgll) 1 46,4 (38,7-100,5) 11 6,5 (1,2-48,1)
Gl (%) 11 28,41 (13,89-85) 11 21,87 (8,82-61,11)
SFFR (PE) 11 105,5 (62,75-119,25) 11 94 (43,75-119,75)
Pl (%) 11 62,96 (17,31-98,33) 11 63,89 (10,29-83,33)

T1 — Ausgangsuntersuchung, T2 — Untersuchung nach dem Fasten, n — Anzahl, KG — Kérpergewicht, BMI
— Body-Mass-Index, TU — Taillenumfang, BD — Blutdruck, sys — systolisch, dia — diastolisch, NGLU —
Nichternglukose, HbA1c — Hamoglobin A1c, TRG — Triglyzeride, HDL — High-density Lipoprotein, CRP —
C-reaktives Protein, Pl — Plaqueindex, PSI — Parodontaler Screening Index, BOP — Blutung auf Sondieren,

SFFR — SulkusflissigkeitflieRrate, PE — Periotroneinheiten
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E: Tabelle mit Auflistung der einzelnen Anwendungen wahrend des Klinikaufenthalts
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(CHARITE

ParoFast

Leiter der Studie

Univ.-Prof. Dr. Henrik Dommisch & Prof. Dr. Michalsen

Code: Name:
Datum| Aufnahme | TO1 Geb.Datum
Fastenbrechen | T02 Diagnose:
Verlauf TO3

unauffallig

Herz-Kreislauf-Erkrankung

Raucheranamnese

Nichtraucher (lebenslang)

Nichtraucher (< 2 Jahre)

Nichtraucher (> 2 Jahre)

Raucher (< 10 Zig/Tag)

Raucher (> 10 Zig./Tag)

Raucher (> 15 Zig./Tag)

Stoffwechelerkrankungen

Rheumatische Erkrankung

Infektionserkrankungen

Allergien

Tumorleiden (siehe Notizen)

Drogen-, Alkoholabhéngigkeit

Sonstige Erkrankungen

Medikamente

Osteoporose

Immunerkrankungen

Magen-, Darm-, Nierenerkrankung

Operationen Kopf Hals Bereich

Augenerkrankungen

HbA1c

niichterne Glucose

KorpergréBe cm | Kérpergewicht kg BMI:
TO1 TO02 TO3
Blutdruck mmHg mmHg mmHg
BIA

Fettmasse allg. % % %
Fettmasse visceral % % %
Skelettmuskelmasse % % %
Bauchumfang cm cm cm

F: Dokumentationsbogen - Teil 1
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@HARITE

Blutentnahme

ParoFast “ i

Wi
=

Leiter der Studie
Univ.-Prof. Dr. Henrik Dommisch & Prof. Dr. Michalsen

TO1

T02 TO3

Beschriftung Probe

Sulcusfluid

Periotronwert SFFR

Beschriftung SF Probe

Plaqueprobe

Beschriftung
Plaqueprobe

Parodontaler Screening Index PSI

Bleeding on Probing (BOP)

Plaqueindex (Pl)

Sonderbefunde

Notizen:

(

Sonderbefunde Sonderbefunde

Notizen: Notizen:

BOP=
Pl=

%
%

Einverstandniserklarung unterschrieben ‘

G: Dokumentationsbogen - Teil 2
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H: Tabelle der Medikamente der Frauen von T1, T2, T3

PID T1 T2 T3|T1 T2 T3|T1 T2 T3|T1 T2 T3JT1 T2 T3|T1 T2 T3|T1 T2 T3|JT1 T2 T3
18 19 22 23 24 25 27 28
| Praparatname
Antihypertonikum
Metoprolol, Bisoprolol 0O 0 o0 1 1 1 0 1 0 1 0o o0 0 0 0o o0 0 0
Doxazosin 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Moxobeta 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Urapidil (Ebrantil) 0 0 o0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0
Torem,Toragamma (Torasemid) 0 0 o0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0
Ramipril/Lisinopril/Enalapril 0 0 o0 0 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0
Valsartan/Candesartan/Telmisartan 1 1 1 0 0 0 0 0O 0 © 0 0 1 1 1 0 0o 0
HCT (Hydrochlorothiazid) /Hygroton 0 0 o0 0 0 1 0 1 0 oj 0 1 0 0 0 0 0 0
Amlodipin 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Exforge (Amlodipin+Valsartan) 0O 0 ofi 0 10 0 0 © 0 0 0 0 0 0 1 1
Antidiabetikum
| Metformin T o o oo o [ o o [T o o oo o 1 o o o 1 o
| Levemir/Lantus/Berlinsulin etc. J] o o oJo o J] o o J] o o oJo o J] o o J] o o J] o o
Therapie Reflux/Magen-Darm Erkr.
Pantozol/Pantoprazol/Omeprazol 1.1 0 0 0 0 0 0 0o 0 1 1 0 0 0 0 1 1
Pancreasenzyme (Pilzbasis) 0 0o ofo o 0 o0 0O o0 ojJ o0 o 0 0 0 o 0 0
Vermox 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Therapie Hypothyreose
[ L-Thyroxin etc. [+ 1+ 1Jo o | IEEEE | IEREEREE] IEREE | KR | KR | KR
Analgetika
| Ass T o o oo o | KK [T o o oo o [ o o [ o o [ o o
| Ibuprofen/Diclofenac/Indometacin J] o o o] 1 1 ] o o J] o o oJo o J] o o ] o o J] o o
Antidepressiva
| Cymbalta/ Duloxetin/Citalopram/etec. [ 0 0 o o 0o [ o o | IEREEEEEE IR J o o [ o o J o o
Therapie Asthma/COPD
Budesonid il | 1l 1 0 0 0 o0 0O 0o ojJ o0 o 0 0 0 o 0 0
Atrovent DA 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Salbutamol/Formoterol 1 1 1 0 o0 0 o0 0 0 o0 0 o0 0 o0 0 o0 0 o0
Phytotherapeutika
Keltican 0 0o ofo o 0 0 0O 0 ojJ o0 o 0 0 0 o 0 0
Mukofalk 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Bryophyllum 0O 0 O 0 0 0 0 0O 0 © 0 0 0 0 0 0
Vitaminpraparate
Decristol/Vigantoletten 0O 0 oO 0 1 0 1 0O 0 ©O 1 1 0 0 0o 0 0 0
Magnesium 0 0o ofo o 0 o0 0O o of 1 1 0 0 0 o 0 0
Eisen 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Biotin Vit B/Vit B12 0 0 o0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Folsaure 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Heilerde 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Proanthenols 0 0 o0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bullrichs Vital Tabl 0 1 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0 1 0 1 0 1
Antikoagulanzien
| Apixaban Eliquis Xarelto I+ 1+ 1o o J o o J o o ofJo o J o o J o o J o o
Thrombozytenaggregationshemmer
| Clopidogrel J o o oJo o [ o o J o o oo o J o o [ o o | IERE
Glucocorticoide/Immunsuppressiva
| Prednisolon /Alpicort J o o ofJo o [ o o [+ 1 ofo o J o o Jo o Jo o
Therapie Restless-Leg-Syndrom
| Restex J o o oJo o J o o J o o ofJo o J o o J o o |+ 1
Therapie Bewegungsapparat
| Ortoton( Methocarbamol) T o o oo o [ o o [ o o ol 1 1 [ o o [ o o [ o o
| MTX Injektion J] o o oJo o J] o o J] o o 1Jo o ] o o J] o o ] o o
Antibiotika
Moxifloxacin 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Amoxicillin 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ciclosporin 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Fortum iv (Cephalosporine) o o0 1 0 © 0o o0 0O 0 O 0o o0 0 o0 0o o0 0o 0
Ciprobay (Ciprofloxacin) 0O 0 1 0 O 0 0 0 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0
Zusétzliches Medikament Alfgesetztes Medikament Reduzierter Wirkstoff Temporare Einnahme N_eues nach T2
wihrend der Fastenzeit wahrend/.nach der wiahrend Fasten ngch dem Fasten, aktuell elnggnommenes
Fastenzeit nicht mehr Medikament
PID Patienten Identifi- 0 Medikament nicht 1 Medikament
kationsnummer eingenommen eingenommen
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H: Tabelle der Medikamente der Frauen von T1, T2, T3

PID T1 T2 T3QT1 T2 T3|T1 T2 T3|T1 T2 T3JT1 T2 T3|T1 T2 T3|T1 T2 T3|JT1 T2 T3
29 32 34 35 36 37 40 41
| Praparatname
Antihypertonikum
Metoprolol, Bisoprolol 0o 0 0 0 0o o0 1 1 0 1 1 1 0O 0 O 0o o0 0O 0 ©
Torem,Toragamma (Torasemid) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 O
Ramipril/Lisinopril/Enalapril 0o 0 0 o0 1 0 0O 0 O 0O 0 O 0O 0 O 0o o0 0O 0 O
Valsartan/Candesartan/Telmisartan 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o0 0 0 0 0 0 1 1 1
HCT (Hydrochlorothiazid) /Hygroton 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 o 0 0 0 0 o0
Amlodipin 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o0 0 0 0 0 0 0 0 1
Exforge (Amlodipin+Valsartan) 0 0 0 0 0 0 0O 0 oO 0 0 O 0O 0 oO 1 1 0 0 o0
Antidiabetikum
| Levemir/Lantus/Berlinsulin etc. J o o J o o J o o J o o ofo o oJo o o1 Jo o o
Therapie Reflux/Magen-Darm Erkr.
| Pantozol/Pantoprazol/Omeprazol I 1 1 I 0 0 I 0 0 I 0 0 oO I 0O 0 O I 0 0 oO I 0 0 I 0O 0 o0
Therapie Hypothyreose
[ L-Thyroxin etc. [ o o | IR | IERE J o o ofo o oo o ofo o Jo o o
Analgetika
ASS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0
Ibuprofen/Diclofenac/Indometacin 0 0 1 1 1 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Novaminsulfon/Novalgin (Metamizol) 1 1 0 0 0o 0 0O 0 © 0O 0 o0 0O 0 ©O 0 o0 0O 0 o0
Lyrica (Pregabalin) 0o o0 0 0 0 o0 0O 0o ofo o0 ofo o of 1 1 0O 0 O
Tilidin (+Naloxon)/Tramadol 0 0 0 0 0 0 0O 0 o© 0O 0 O 0O 0 © 1 1 0O 0 o0
Antidepressiva
| Cymbaita/ Duloxetin/Citalopram/etc. | 0 0 [o o [ o o I+ 1 1T o o ofo o ol o o o
| Trimipramin/Doxepin/Opipramol ] o o ] 1 1 ] o o J] o o oJo o oJo o o] 1 1 J] o o o
Schlafmittel/Hyptnotikum/Sedativum
| Zolpidem [ o o [ o o [ o o [+ 1 1T o o ol o o oflo o [ o o o
| Gabapentin J] o o J] o o J] o o J] o o oJo o oJo o ojJo o ] 1 1 o
Therapie Asthma/COPD
| Salbutamol/Formoterol [ o o J o o | IR J o o oflo o oJo o ofJo o J o o o
Phytotherapeutika
Baldurat 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 o0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rhodiolan 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Angocin 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 o0 0 0 0 0 0 0 0 0
Iberogast 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o0 0 0 0 0 0 0 0 0
Weihrauchkapseln 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 o0 0 0 0 0 0 0 0 0
Curcuflex/Bahmi Curcuma 0. 0 0 1 0 o0 0O o opo0o O ojJo o ofjo o 0O 0 O
alpha Vibolex/Neurium 0o o0 0 0 0 o0 0O o opo o0 ojJo o ofjo o 1 11
Keltican 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Vitaminpraparate
Decristol/Vigantoletten 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 o0
Magnesium 1 1 0o 1 0 o 0O o opo0o o0 ojJo o ofo o 0O 0 o0
Eisen 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Biotin Vit B/Vit B12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Proanthenols 0 o0 0 0 0 o0 1 1 1 0O 0 O 0O 0 © 0 o0 0O 0 ©
Bullrichs Vital Tabl 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 1 0
Cholesterinsenker/Lipidsenker
| Simvabeta (Simvastatin)/Paravastatin | 0 0 J o o [ o o J o o ofo o oJo o o1 1 J o o o
Therapie Brustkrebs
| Letro Hexal/ Tamoxifen J o o J o o T o o I+ 1+ 1+ 1 1T o o ofo o J o o o

Zusétzliches Medikament

wa

PID

hrend der Fastenzeit

Fastenzeit

eingenommen

Patienten Identifi- 0 Medikament nicht
kationsnummer

Abgesetztes Medikament
wahrend/ nach der

Temporare Einnahme
nach dem Fasten, aktuell
nicht mehr

Reduzierter Wirkstoff
wahrend Fasten

Medikament
eingenommen

Neues nach T2
eingenommenes
Medikament
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H: Tabelle der Medikamente der Frauen von T1, T2, T3

PID T1 72 13|71 T2 T3[T1 T2 T3[T1 T2 T3] T T2 T3[|Ti T2 T3]T1 T2 T3]T1 T2 T3
42 45 46 47 48 50 52 56

| Praparatname
Antihypertonikum

Metoprolol, Bisoprolol 1 1 1 1 1 1 0 o 0 0 0 0 0 0 0 0 0O 0 1 1 1

Doxazosin 0 o0 1 1 1]l o o olo o oJo o 0 o0 o o olo o o

Moxobeta 0 o0 o o oJo o oJo o oJo o 0 o0 o o ol 1 1 1

Ramipril/Lisinopril/Enalapril 0 o0 oo ol 1 1 oJo o oJo o 0 o0 o o olo o o

Valsartan/Candesartan/Telmisartan 1 0 1 1 1 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

HCT (Hydrochlorothiazid) /Hygroton 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Antidiabetikum

| Metformin J o o J o o ofo o o1 0o 1Jo o J o o J o o ofo o o
Therapie Reflux/Magen-Darm Erkr.

Pantozol/Pantoprazol/Omeprazol 0 o0 1 1 1 0O 0 O 1 0o 1 0o o0 1 1 1 0o 1 0O 0 o0

Pancreasenzyme (Pilzbasis) 0o o0 0O 0 ©O 0O 0 O 0O 0 oO 0o o0 0 0 0o 0 1 0O 0 O

Vermox 00 0 o oJo o oJo o oJo o 0 1 0 0o oJo o o
Therapie Hypothyreose

[ L-Thyroxin etc. Jo o [+ + 11+ 1+ 1T+ 1 1o o Jo o Jo o oJo o o
Analgetika

ASS 0 0 oo ofo o of1 1 1] o0 o 0 o0 o o olo o o

Ibuprofen/Diclofenac/Indometacin 0 0 1 1 1 0O 0 © 0O 0 o 0 o0 0 0 0O 0 © 0O 0 o0

Novaminsulfon/Novalgin (Metamizol) 0 1 0O 0 oO 0 0 O 0O 0 o0 0 o0 1 1 0 0 © 0 0 o0
Antidepressiva

| Cymbalta/ Duloxetin/Citalopram/etc. | 0 0 [T+ 1 1T o o olo o oflo o | BERE [T o o oo o o

| Trimipramin/Doxepin/Opipramol J o o J o o o1 o0 oJo o oJo o J] o o J] o o oJo o o
Phytotherapeutika

Lasea 0 o0 oo ofo o oflo o of o 1 0 0 o o olo o o

Baldurat 0o 1 o 1 1J o o oJo o oJo o 11 11 1]l o o o

Rhodiolan 0 0 o o oJlo o oJo o oJo o 0 o0 o o olo o o

Angocin 0o 1 o o oflo 1 oJo o ofJo o 0 0 o o olo o o

Iberogast 0 o0 o 1 1Jo o olo o ofJo o 0o 1 o o olo o o

alpha Vibolex/Neurium 0o o0 1 1 1 0O 0 O 0O 0 o0 0 0 0o 0 0O 0 © 0O 0 ©O

Bryophyllum 0 0 0 o oJo 1 1Jo o oJo o 00 0 1 oJo o o
Vitaminpréparate

Decristol/Vigantoletten R i1 1o o olo 1 11 1 0o 1 i1 1] o o o

Biotin Vit B/Vit B12 0 o0 o o ofJo o oJo o oJo o 0 o0 i 0 1] o o o

Bullrichs Vital Tabl 0 1 0 1 oJo 1 oJo 1 ojJo 1 0 1 0 1 oJo 1 o
Cholesterinsenker/Lipidsenker

| Simvabeta (Simvastatin)/Paravastatn | 0 0 [+ 1+ 1T o o ol 171 1T o o [ o o [+ o 1Jo o o

| Ezetrol(Ezetimib) ] o o J] o o oJo o oJo o oJo o J] o o ]+ 0o 1Jo o o
Antikoagulanzien

| Phenprocumon (Falithrom/Marcumar) | 0~ 0 T o o oo o oo o of 1 1 [ o o [T o o ofo o o

| Apixaban Eliquis Xarelto 11 1 J] o o oJo o oJo o oJo o J] o o J] o o oJo o o
Thrombozytenaggregationshemmer

| Clopidogrel o o J o o oo o oJo o ofJo o J o o [+ 1+ 1o o o
Therapie Hyperurikdmie

| Allopurinol [ o o [ i+ 1+ 1T o o oJo o oJo o J o o J o o ofo o o
Therapie kardiale Symptome

| Pentalong [ o o J o o ofo o ofJo o ofo o [ o 1 Jo o ofo o o
Antibiotika

| Azithromycin I o o T o o 1J o o ofJo o ofJo o J o o J o o oJo o0 o

Zusétzliches Medikament Abgesetztes Medikament Reduzierter Wirkstoff Temporare Einnahme Neues nach T2

wahrend/ nach der
Fastenzeit

wahrend der Fastenzeit

PID Pat_ienten Identifi- 0
kationsnummer

Medikament nicht
eingenommen

wahrend Fasten

Medikament

eingenommen

nach dem Fasten, aktuell

nicht mehr

eingenommenes
Medikament
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H: Tabelle der Medikamente der Frauen von T1, T2, T3

PID T1 T2 T3QT1 T2 T3JT1 T2 T3|T1 T2 T3
57 58 60 62

| Praparatname
Antihypertonikum

Metoprolol, Bisoprolol 0 0o 0 1 0 0 0 0 0

Valsartan/Candesartan/Telmisartan 0 0 0 0 0 0 0 1 1

HCT (Hydrochlorothiazid) /Hygroton 0 0o 0 0 0 0 0 0 0

Amlodipin 0 0o 0 1 0 0 0 1 0

Exforge (Amlodipin+Valsartan) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Antidiabetikum

| Metformin [T o o ofo o [ o o [ o o

| Levemir/Lantus/Berlinsulin etc. J] o o oJo o J] o o | )
Therapie Hypothyreose

[ L-Thyroxin etc. J o o ofo o J o o | IEREE
Antidepressiva

| Cymbalta/ Duloxetin/Citalopram/etc. | 0~ 0 o] 1 1 Jo o J o o
Phytotherapeutika

| Baldurat J o o oJo o [ o o | EIENE
Vitaminpréparate

| Decristol/Vigantoletten [T o 1+ of 1 [ o [ o o

| Bullrichs Vital Tabl J] o 1 oJo 1 ] o ] o 1
Glucocorticoide/Immunsuppressiva

| Azathioprin [T o o ol 1 1 I o o I o o

| Prednisolon /Alpicort J] o o o] 1 1 J] o o J] o o
Therapie Hyperurikdmie

[ Allopurinol J o o ofo o | IERE Jo o
Antibiotika

| Clarithromycin+Ampillicin T o o 1Jo o I o o [ o o

Zusétzliches Medikament
wahrend der Fastenzeit

Patienten Identifi- 0

PID .
kationsnummer

Abgesetztes Medikament
wéhrend/ nach der
Fastenzeit
Medikament nicht
eingenommen

Temporére Einnahme
nach dem Fasten, aktuell
nicht mehr
Medikament
eingenommen
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I: Tabelle der Medikamente der Manner T1, T2, T3

T1 T2 T3|T1 T2 T3|T1 T2 T3|T1 T2 T3|T1 T2 T3|T1 T2 T3|T1 T2 T3|T1 T2 T3
PID 20 31 33 49 55 59 63 64
[ Prapar
Antihypertonikum
Metoprolol, Bisoprolol 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 1 1 1 1 1 |
Moxobeta 0 0 0 1 1 0 0 0 o0 0 0 0 0 0 o0 0 0 0 0 1 0
Torem,Toragamma 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Aldactone (Spironolacton) 0O 0 ©O 1 1 0 O 0O 0 O 0O 0 O 0O 0 O 0O 0 © 0 0
Ramipril/Lisinopril/Enalapril 0 0 0 0 o0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Valsartan/Candesartan/Telmisartan 0O 0 o0 0 0 0 o0 1 1 1 0O 0 o0 0O 0 o0 1 1 1 0 0
HCT (Hydrochlorothiazid) /Hygroton 0O 0 o0 1 1 0 0 1 0 o0 0O 0 oO 0O 0 o 0O 0 © 1 0
Amlodipin 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Lercanidipin (Corifeo) 0 0 0 1 1 0 0 0 o0 0 0 O 0 0 0 0 0 O 0 0 0
Exforge (Amlodipin+Valsartan) etc. 0O 0 O 0 0 0 O 0O 0 O 0 0 O 0O 0 O 0 0 O 1 0
Antidiabetikum
Metformin 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 o0
Glimegamma 0O 0 ©O 0 o0 0 0 1 0 ©0 0O 0 o© 1 0 1 0O 0 o© 0 0
Levemir/Lantus/Berlinsulin etc. 0O 0 © 0 0 0 0 1 0 o0 0 0 © 0 0 © 0 0 © 1 0
Therapie Reflux/Magen-Darm Erkr.
| Pantozol/Pantoprazol/Omeprazol Jo o o1 1 Jo o Jo o oJo o ofJ1 1+ 1Jo o ofJo o
Therapie Hypothyreose
[ L-Thyroxin etc. Jo o ofJo o | I [+ 1+ 171 1+ 1Jo o o1 1+ 1Jo o
Analgetika
ASS 0 0 0 1 1 0 0 0 o0 0 0 0 0 0 o0 0 1 1 1 1 1
Novaminsulfon/Novalgin (Metamizol) 1 1 1 0 o0 0 0 0O 0 © 0o 1 1 1 1 1 0O 0 o© 0 o0
Tilidin (Tilidin+Naloxon)/Tramadol 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Phytotherapeutika
Baldurat 0 0 0 0 o0 0 0 0 o0 0 0 1 1 0 1 0 0 1 1 0 o0
Tebonin 0 0 0 0 o0 0 0 0 o0 0 1 1 1 0 o0 0 0 0 0 0 o0
Prostagutt 0 0 0 0 o0 0 0 0 o0 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
alpha Vibolex/Neurium 0O 0 ©O 0 0 0 0 0O 0 ©O 0o 1 0 0O 0 o0 0O 0 o0 0 0
Litozin o o ofjo o o 1 0O 0 oOojJo o OfJoO O OfJoO O OfJoO O
Mukofalk 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Venosin retard 0O 0 © 0 0 0 0 0 0 © 1 1 1 0 0 © 0 0 O 0 0
Vitaminpréparate
Decristol/Vigantoletten 0 1 0 1 1 0 1 0 0 0 0 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1
Magnesium o o ofjo o o 1 0O 0 ojJo o Ofo O OfJo O OfJoO O
Biotin Vit B/Vit B12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Folsaure 0 0 0 0 o0 0 0 0 o0 0 0 1 1 0 o0 0 0 0 0 0 o0
Bullrichs Vital Tabl 0 1 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1
Cholesterinsenker/Lipidsenker
[ Simvabeta (Simvastatin)/Paravastatin [ 0 "0 0 J 0o [0 Jo o Jo o of+1 1+ 1Jo o of1 1+ 111
Antikoagulanzien
[ Phenprocumon (Falithrom/Marcumar) [ 0 "0 0 J 0o ' 0 Jo o J1 1+ 1Jo o ofJi1 1+ 1Jo o ofJo o
Glucocorticoide/Immunsuppressiva
[ Prednisolon /Alpicort Jo o ofJo o Jo o Jo o oJo o ofJo o o1 1 1Jo o
Therapie endokrine Dysfunktionen
[ Testosteron Jo o o1 1 Jo o Jo o oJo o oJo o ofJo o ofJo o
Therapie Hyperurikdmie
[ Adenuric Jo o ofJo o Jo 1 Jo o oJo o oJo o ofJo o ofJo o
| Allopurinol Jo o ofJo o Jo o Jo o oJo o o1 1 1Jo 1 1]Jo0o o
Harnwegsmedikamente
Tamsublock (Tamsulosin) Jo o ofJo o Jo o Jo o o1 1+ 7 1T1 71 170 o ofJo o
Finasterid Jo o ofJo o Jo o Jo o oJo o of1 1 1Jo o ofJjo o
Zusétzliches Medikament Atzgesetztes Medikament Reduzierter Wirkstoff Neues nach T2
A . wéhrend/ nach der N eingenommenes
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