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ZUSAMMENFASSUNG

Parodontale Erkrankungen sind eine der hdufigsten entziindlichen Erkrankungen des Menschen.
Kardiovaskuldre Erkrankungen (KVE) stellen die hdufigste Todesursache in Deutschland dar. Beide
Erkrankungsformen stehen schon seit Langerem im Verdacht, sich gegenseitig zu beeinflussen.
Ein direkter Beweis dieses Zusammenhangs ist jedoch methodisch schwierig und bisher
wissenschaftlich nicht existent. Daher war es das Ziel des Masterkurses — Modul IV, mogliche
Zusammenhdnge anhand der aktuellen Literatur zu zeigen und kritisch zu hinterfragen.

Einleitung

Kardiovaskuldre Erkrankungen (KVE) umfassen im
weiteren Sinn alle Erkrankungen des Herz-Kreis-
lauf-Systems und gehen vom GefélRsystem und/
oder vom Herzen aus. Die primére Ursache ist die
Atherosklerose des GefaRsystems. In Deutschland
konnen nach aktuellen Zahlen des Statistischen
Bundesamtes knapp 40 % aller Todesfélle auf
KVE zurlickgefihrt werden, wobei KVE mit
46,4 Milliarden Euro in Deutschland die prozen-
tual hoéchsten Krankheitskosten (13,7 %) verur-
sachten. Bei Kindern und jungen Erwachsenen
sind daflir insbesondere angeborene Herzfehler
verantwortlich, wahrend bei Erwachsenen die ko-
ronare Herzkrankheit (KHK), der Myokardinfarkt,
Herzklappenfehler und die infektidse Endokarditis
Hauptmanifestationen sind.

Seit mehr als 100 Jahren vermutet man einen
Zusammenhang zwischen Parodontitis und KVE2.
Aktuelle wissenschaftliche Konzepte und Behand-
lungsstrategien besagen, dass die parodontale
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Entzlindung und das parodontale Mikrobiom
zu einer systemischen Gesamtbelastung beitra-
gen. Dies fuhrt zu einer friheren Manifestation
und Progression von chronischen Entzlindungs-
krankheiten3. Zusatzlich wird auch eine frihere
Manifestation und Progression der Parodontitis
durch systemische Erkrankungen angenommen,
wie beispielsweise bei Diabetes mellitus4-6. In
diesem Zusammenhang wird von einem ,, bidirek-
tionalen Zusammenhang" (Abb. 1) gesprochen’.
Zurzeit gibt es eine Vielzahl von Studien, die ei-
ne Assoziation zwischen chronisch-entziindlichen
Erkrankungen und Parodontitis zeigen. Jedoch
sollte die Frage gestellt werden, wie valide diese
Assoziationen im Hinblick auf das komplexe
humanbiologische System sind und ob es Kau-
salitditen gibt. Um diese Fragen zu beantworten,
orientierten wir uns an der ,Disease Association
Checklist"7. Fur den wissenschaftlichen Beleg
eines kausalen Zusammenhangs zwischen zwei
Erkrankungen missen formal folgende Kriterien
erfillt sein:
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Tab. 1 Zusammenhang zwischen Parodontitis und kardiovaskularen Erkrankungen.

Kriterien fiir den wissenschaftlichen Beleg eines Kausalzusammenhangs?

Starke Assoziation

Biologische Plausibilitdt

Parodontitistherapie fihrt zur Remission der systemischen Erkrankung

Kriterium erfiillt (+) / nicht erfiillt (=)
+ (teilweise schwache Assoziation)
+

+ (uneindeutig)

Therapie der systemischen Erkrankung fiihrt zur Remission der Parodontitis =

e starke Assoziation,

e biologische Plausibilitét,

e Parodontitistherapie fuhrt zur Remission der
systemischen Erkrankung,

e Therapie der systemischen Erkrankung fihrt
zur Remission der Parodontitis.

Mit der Fragestellung eines Zusammenhangs zwi-
schen Parodontitis und KVE haben sich bisher
ausschlieBlich Beobachtungsstudien beschéftigt.
Zu diesen epidemiologischen Studientypen zéhlen
Kohortenstudien, Querschnittsstudien und Fall-
Kontroll-Studien. Die Ergebnisse mehrerer Studien
wurden in Metaanalysen zusammengefasst. So
zeigten Blaizot et al. in einer der gréfiten zusam-
menhdngenden Metaanalysen mit 22 Fall-Kontroll-
und Querschnittsstudien einen schwachen Zu-
sammenhang zwischen KHK und Parodontitis
(OR = 2,35)8, Weitere Metaanalysen zur Ver-
knGpfung von KVE mit Parodontitis stellten, je nach
Studientyp, ebenfalls eine schwache Assoziation
(OR =1,1-2,7) dar®10 (Tab. 1).

Die einzelnen Studien weisen methodisch
starke Unterschiede auf und zahlreiche Confoun-
der (Storfaktoren) erschweren eine Vergleichbar-
keit auf Erkrankungsebene!?, da es sich zum Teil
um prospektive Kohortenstudien, aber auch um
retrospektive Untersuchungen handelt. Des Wei-
teren bestehen Variationen in den Einteilungen
der Diagnosen und Schweregrade der jeweiligen
Parodontitiden und KVE sowie Unterschiede in den
Gesundheitssystemen und ethnisch-geografische
Differenzen.

Externe Risikofaktoren, wie z. B. Rauchen, Al-
ter, ménnliches Geschlecht, Adipositas, Diabetes
mellitus, Alkoholkonsum und Stress, erschweren

zuséatzlich die Vergleichbarkeit. Zudem werden die
verschiedenen Risikofaktoren in den verfligbaren
Studien unterschiedlich berlicksichtigt bzw. korri-
giert oder gewichtet. Umgekehrt sind diese Risi-
kofaktoren gleichzeitig auch mit parodontalen Er-
krankungen assoziiert'2.

Bis heute ist nicht eindeutig geklart, ob bei ei-
nem Patienten mit einer Parodontitis und einer
KVE beide Erkrankungen unabhangig voneinan-
der auftreten oder ein Kausalzusammenhang be-
steht (Abb. 1)13.14,

Pathogenese und Entziindung

Beide Erkrankungen entstehen durch entziindli-
che Prozesse, die bei einer Parodontitis primér
durch einen bakteriellen Biofilm ausgelost wer-
den5.16_ Eine KVE wird nach der ,response to in-
jury”-Hypothese von Russell Ross (1973) durch
eine Verletzung der Intima verursacht'”. Diese
Schadigung kann u. a. durch ein Trauma, wie eine
chronische Hypertonie, aber auch durch moleku-
lare Substanzen, wie bakterielle Toxine und im-
munologische Entziindungsmediatoren, initiiert
werden819. Dartiber hinaus gibt es zurzeit keine
allgemein anerkannten diagnostischen Risikomar-
ker fuir KVE. Jedoch konnten eine Reihe von Sur-
rogatparametern, wie beispielsweise die Inti-
ma-Media-Dicke der Karotis, die flussvermittelte
Dilatation, Serum-Biomarker wie High-Density-
Lipoprotein (HDL) und Low-Density-Lipoprotein
(LDL), die Konzentration an Cholesterin, der Ent-
ziindungsmarker C-reaktives Protein (CRP), der
HbA1c-Wert sowie der systolische/diastolische
Blutdruck, ermittelt werden.
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Akut-Phase-Proteine

PARODONTITIS

KARDIOVASKULARE
ERKRANKUNGEN

Parodontalpathogene
Keime / Toxine

Therapie zur Entziindungsremission

Bei der Pathogenese der Parodontitis scheint es
einen bidirektionalen Zusammenhang zu geben:
Der bakterielle Biofilm ist der Kausalfaktor fur die
Entziindung und durch die Entziindung kommt es
zur Umwandlung eines kommensalen Biofilms in
einen dysbiotischen Biofilm20. AnschlieBend ist die
Entziindungsantwort des Wirtes der entschei-
dende Faktor in der weiteren Manifestation und
Progression einer Parodontitis. Daher sollte das
Ziel ,controlling the inflammation to control the
infection” sein. Ein moglicher Therapieansatz zur
Remission der Entziindung sind Omega-3-Fett-
sduren wie Resolvine, die im Fischdl enthalten
sind21.22_ Die Resolvin-Produktion im Kérper wird
beispielsweise durch Aspirin angeregt?3.
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Fur Atherosklerose-Studien eignen sich Kanin-
chen sehr gut, weshalb sie seit Gber 100 Jahren
bei der Grundlagenforschung der KVE eine wich-
tige Rolle spielen?4. In einer Studie der Arbeits-
gruppe um Prof. Van Dyke wurden Kaninchen
einer ,,westlichen” cholesterinreichen Erndhrung
unterzogen. AuBerdem wurde bei einem Teil der
Tiere eine Parodontitis induziert. Bei der Parodon-
titisgruppe waren Ausmal und Tiefe der athero-
sklerotischen Lasionen deutlich starker ausgepragt
als bei den Tieren ohne Parodontitis. Dadurch
konnte diese Studie nachweisen, dass eine unbe-
handelte Parodontitis die entzlindlichen Verdnde-
rungen der GefdBe und die Entstehung von
atherosklerotischer Plaque begtlinstigt. In einem
weiteren Studienteil wurde die Parodontitisgruppe
topisch-oral mit Resolvin E1 behandelt. Anschlie-
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Abb. 1

Parodontitis und
kardioavaskulare
Erkrankungen: Zwei
unterschiedliche
Erkrankungen oder
zwei sich gegensei-
tig beeinflussende
Erkrankungen?
Welche Rolle hierbei
Entziindungsreak-
tionen (vermittelt

u. a. durch Zytokine
und Akut-Phase-
Proteine) und
Infektionen (u. a.
durch parodontopa-
thogene Bakterien,
bakterielle Toxine,
.Keystone"-Bakte-
rien und Dysbiose)
spielen, ist ebenfalls
nicht eindeutig
geklart.
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Rend konnte eine deutliche Remission der Par-
odontitis und der Atherosklerose in den GefaR-
wdnden beobachtet werden. Die topisch-orale
Applikation von Resolvin E1 bei parodontal ge-
sunden Kaninchen unter cholesterinreicher Erndh-
rung zeigte ebenfalls eine Remission der athero-
sklerotischen Ldsionen in den GefdBwanden?25.

In einem &hnlichen Studiendesign wurde durch
die Gabe von Resolvin E226 und Resolvin D227 der
Knochenstoffwechsel beeinflusst. Nachdem bei
Méusen eine Parodontitis induziert wurde, kam es
nach der Applikation von Resolvin zu einer verrin-
gerten RANKL-Expression und zu einer erhdhten
Osteoprotegerin-Expression. Dadurch konnte ein
Alveolarknochenverlust trotz induzierter Parodon-
titis verhindert werden.

Eine aktuelle Metaanalyse untersuchte den Ef-
fekt auf Entziindungsmarker von Patienten mit
KVE, die taglich mind. 1.000 mg Omega-3-Fett-
sduren einnahmen. Flr einige Entziindungsmar-
ker wie LDL konnte ein positiver Effekt nachge-
wiesen werden. Andere Entziindungsmarker wie
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) wurden nicht be-
einflusst. Insgesamt ist die bisherige Datenlage
sehr heterogen, weshalb die Autoren keine valide
Aussage Uber den Effekt von Omega-3-Fettsdu-
ren auf Entzindungsmarker treffen konnten. Es
wird jedoch ein positiver Zusammenhang ange-
nommen28.

Vaskulare Parameter

Eine Moglichkeit zur Diagnostik einer endothelia-
len Dysfunktion stellt die Quantifizierung der
flussvermittelten Dilatation (, flow mediated dila-
tion") peripherer Arterien, wie z. B. der Arteria
brachialis, mittels hochauflodsendem Ultraschall
dar2°. Durch dieses Verfahren konnen auch Ruck-
schltsse auf die Funktion der HerzkranzgeféRe
gezogen werden30, Tonetti et al. ermittelten mit-
hilfe eines Interventionsstudiendesigns die Aus-
wirkungen einer antiinfektiésen Therapie auf die
flussvermittelte Dilatation bei Parodontitispatien-
ten. Bei der ersten Patientengruppe erfolgte ein
intensives supra- und subgingivales Debridement,
wohingegen bei der zweiten Patientengruppe

ein supragingivales Debridement durchgefihrt
wurde. Vor der Therapie wiesen beide Patienten-
gruppen vergleichbare vaskuldre Parameter auf.
24 Stunden nach dem intensiven supra- und sub-
gingivalen Debridement verschlechterte sich die
flussvermittelte Dilatation und verschiedene Ent-
ziindungsparameter stiegen an, was auch in an-
deren Studien beobachtet wurde3132. Anschlie-
Rendkorreliertezuverschiedenen Messzeitpunkten
bis zu einem halben Jahr nach der Therapie die
Remission der parodontalen Parameter mit einer
deutlichen Verbesserung der flussvermittelten Di-
latation in der ersten Patientengruppe31.

Die Arbeitsgruppe um Prof. Schlagenhauf un-
tersuchte weitere arterielle GefaRparameter wie
die Pulswellengeschwindigkeit, den Augmentati-
onsindex sowie die Pulsdruckverstarkung bei Par-
odontitispatienten und bei einer gesunden Kon-
trollgruppe. Dabei wiesen Parodontitispatienten
bei allen GefdBparametern eindeutig schlechtere
Werte auf33. Nach einer antiinfektiésen Parodon-
titistherapie kam es auch bei diesem Kollektiv zu
einer deutlichen Verbesserung der arteriellen Ge-
faRparameter34. Damit deuten die Studien einen
Zusammenhang zwischen parodontalen Entziin-
dungsprozessen und einem erhdhten kardiovas-
kuldren Risiko bei Parodontitispatienten sowie ei-
nen glinstigen Einfluss einer Parodontitistherapie
auf GefédlRparameter an.

Inflammatorische Marker

Von besonderer Bedeutung ist der CRP-Wert. Er
ist bei Atherosklerose erhéht und fungiert als Pra-
diktor fur Myokardinfarkte und Schlaganfall35.
Aber auch bei Patienten mit Parodontitis ist der
CRP-Wert erhoht36-38 und korreliert mit dem
Schweregrad der Parodontitis3®. In den ersten
24 Stunden nach einer , full mouth disinfection*
kann ein starker Anstieg des CRP-Wertes beob-
achtet werden3132, der nach einer erfolgreichen
Parodontitistherapie wieder auf den Normalwert
von parodontal gesunden Probanden absinkt31.40.
Hier wurde wiederum ein Zusammenhang zwi-
schen Parodontitis und Atherosklerose ge-
zeigt1241,
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Mikrobiologische Faktoren

Parodontalpathogene Bakterien und deren Be-
standteile sowie Zellen der Immunantwort und
Entziindungsmediatoren kénnen durch das par-
odontale Taschengewebe in den Blutkreislauf ge-
langen. So wurden parodontalpathogene Bakte-
rien bereits im Endokard und in atheromatdser
Plaque nachgewiesen42. AuBer Keimen kdnnen
auch bakterielle Molekiile in den Blutstrom einge-
schwemmt werden und systemische inflammato-
rische Prozesse beeinflussen. Beide chronisch in-
flammatorischen Erkrankungen, sowohl| die KVE
als auch die Parodontitis, werden von denselben
Mediatoren (u. a. Interleukin[IL]-6, TNF-a, CRP,
Leukozyten) beeinflusst43.

Eine antiinfektidse Parodontitistherapie scheint
Streptococcus spp. verstarkt ins Blut auszusch-
wemmen44. Dies ist von besonderer Bedeutung,
da vor allem Streptococcus spp. einen Risikofaktor
fir KVE darstellen4546. So fanden verschiedene
Arbeitsgruppen4/-49 direkt nach einer antiinfekti-
Osen Parodontitistherapie eine besonders hohe
Bakterienlast im Blut, verglichen mit der Bakteri-
enlast bei nichtbehandelten Gingivitispatienten
oder parodontal Gesunden. Andere Untersuchun-
gen konnten eine nur geringe oder keine erhohte
Bakterienlast im Blut nachweisen50.51.

Fur die Bakterien Chlamydia pneumoniae und
Helicobacter pylori ist bereits ein Zusammenhang
mit KVE gezeigt worden52-55. Chistiakov et al.56
zeigten in einer aktuellen Ubersichtsarbeit, dass
die Bakterien Aggregatibacter actinomycetemco-
mitans und Porphyromonas gingivalis®’ arterio-
sklerotische Verdnderungen beeinflussen. Diese
Spezies sind in der Lage, sich an die Endothelzel-
len der GefdBe anzulagern und anschlieBend in
die Endothelzellen einzudringen. Hierbei werden
eine Entziindungskaskade und die Produktion von
Entziindungsmediatoren, wie IL-6, IL-8 und Cy-
clooxygenase-2, in Gang gesetzt. Porphyromonas
gingivalis erhoht die GefdBpermeabilitdat durch
Gingipain und fihrt zur Transmigration sowie
Transformation von Makrophagen zu Schaumzel-
len in der GefdBRwand. So kommt es zur Einlage-
rung von Lipiden und zur Bildung von arterio-
sklerotischen Plaques.

Parodontologie 2020;31(4):439-446
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Parodontologische Parameter

Die Risikofaktoren von Parodontitis und KVE, u. a.
Alter, Geschlecht, soziotkonomische Faktoren,
Rauchen, metabolische Faktoren, Bluthochdruck,
Stress, Uberschneiden sich. Auch die Parodontitis
selbst ist ein Risikofaktor fir die Entwicklung einer
KVE>8, Zwar zeigen Studien, dass zwischen dem
klinischen Attachmentverlust (CAL) und KVE kein
Zusammenhang besteht5?, jedoch zwischen er-
hohtem CAL/erhdhten Sondierungstiefen und
dem Auftreten von Myokardinfarkten®0. Wird der
jahrliche Knochenverlust bei Patienten mit und
ohne KVE (adjustiert um Risikofaktoren) betrach-
tet, zeigen Patienten mit einer KVE einen héheren
Knochenverlust (0,062 mm pro Jahr) als Patienten
ohne KVE (0,022 mm pro Jahr)é1.

Schlussfolgerungen

Ein aktuelles systematisches Review und eine
Metaanalyse mit 25 Studien und 1.748 unter-
suchten Patienten mit einer Parodontitis konnten
eine eindeutige Verbesserung der Endothelfunk-
tion durch eine Erhdhung der HDL-Konzentration
und eine Reduktion folgender Biomarker nach ei-
ner antiinfektidsen Parodontitistherapie zeigen:
CRP/hochsensitives CRP, IL-6, TNF-a, Fibrinogen
und Gesamtcholesteriné2. Zusétzlich hat eine anti-
infektiose Parodontitistherapie Einfluss auf fol-
gende kardiovaskuldre Parameter: Intima-Media-
Dicke, flussvermittelte Vasodilatation, Fibrinogen,
Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin43.56.62,

Ein systematisches Review der Cochrane Oral
Health Group kam jedoch zu dem Ergebnis, dass
die aktuelle Studienlage nicht ausreicht, um eine
direkte Wirkung der antiinfektiosen Parodontitis-
therapie auf KVE zu ermitteln®3. Bisher gibt es
keine Studie, die einen Effekt auf parodontologi-
sche Parameter bzw. eine Remission der Parodon-
titis nach abgeschlossener Behandlung einer KVE
zeigt.

Aus Sicht des DG PARO/DIU-Masterstudien-
gangs ist die Evidenzlage flir einen Kausalzusam-
menhang zwischen KVE und Parodontitis nicht so
robust wie urspringlich angenommen. Auf Inter-
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Abb. 2 Panorama-
schichtaufnahme
mit rontgenologisch
sichtbar kalzifizier-
ten GefaRen (rote
Pfeile).

Abb. 3 Ausschnitt
einer Panorama-
schichtaufnahme
mit rontgenologisch
sichtbarer Stent-
implantation in der
rechten A. carotis
interna.
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ventionsstudien, und nicht nur auf Beobachtungs-
studien, sollte daher der Fokus zukinftiger wis-
senschaftlicher Studien gelegt werden.

Fazit fiir die Praxis

Bisher konnte noch kein eindeutiger kausaler
Zusammenhang zwischen Parodontitis und KVE
nachgewiesen werden, jedoch scheint er prinzipiell
plausibel zu sein. Parodontitis ist ein Risikofaktor
fur die Entwicklung einer KVE>8. Bisherige Studien
sind jedoch hinsichtlich der Wirkung einer anti-
infektiosen Parodontitistherapie auf eine KVE
uneinheitlich. Bei Patienten mit KVE sollten das
Andsthetikum, die Dauer der Behandlung, die
Bakteriamiegefahr und, bei chirurgischen Eingriffen,
das Blutungsrisiko beriicksichtigt werden. Bei Risiko-

patienten sollte auf eine Kalzifikation der GefaRe
in Panoramaschichtaufnahmen (Abb. 2) geachtet
werden, die einer internistischen/kardiologischen
Abklarung bedarf. Als weitere rontgenologische
Auffélligkeiten kénnen sich auch Stents in Panora-
maschichtaufnahmen darstellen (Abb. 3).
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Association between periodontitis and cardiovascular diseases

KEY WORDS

periodontitis, cardiovascular diseases, risk factors

ABSTRACT

Periodontal diseases are one of the most common inflammatory diseases. Cardiovascular diseases
(CVDs) are the most common cause of death in Germany. Both forms of disease have long been
suspected of influencing each other. However, a direct proof of this relationship is methodically
difficult and has not yet been scientifically proven. Therefore, the aim of the Masters Course —
Module IV was to show current associations and to critically review them.
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