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Orale Mikroorganismen in zerebralen Thromben
Ein interessantes Zeitschriftenreferat

Originalartikel: Oral bacterial signatures
in cerebral thrombi of patients with acute
ischemic stroke treated with thrombec-
tomy. Patrakka O, Pienimaki JP, Tuomis-
to S, Ollikainen J, Lehtimaki T, Karhunen
PJ, Martiskainen M. J Am Heart Assoc
2019;8:012330.

Einleitung

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare
Erkrankungen gehdren weltweit’ und
auch in Deutschland zu den haufigsten
Todesursachen. Die Ein-Jahres-Morta-
litat eines Schlaganfalls liegt bei 40 %;
die Invaliditatsrate bei 30 bis 35 %. Man
unterscheidet hamorrhagische [Hirnblu-
tungen) von ischdmischen Schlaganfal-
len (Hirninfarkt); unter den jahrlich etwa
270.000 Neuerkrankungen in Deutsch-
land sind Hirninfarkte mit 78 % deut-
lich haufiger als Hirnblutungen (13 %)
(4 %)2.
Wesentliche Fortschritte der Schlagan-

oder Subarachnoidalblutungen

fallbehandlung in den letzten zwei Jahr-
zehnten stellen moderne diagnostische
(CT) und therapeutische MaBnahmen
(Thrombektomie via Stent] dar. Neben
wohlbekannten Risikofaktoren wie Blut-
hochdruck, Hypercholesterinamie, Dia-
betes mellitus, Rauchen und Adipositas
wird auch diskutiert, dass bakteriell
induzierte Entziindungsreaktionen zur
Entstehung einer Atherosklerose und zu
atherothrombotischen Ereignissen bei-
tragen konnten®.

Bereits 1989 wurde durch Syrjanen
et al. eine epidemiologische Verbindung
zwischen ischamischen Hirninfarkten
und Parodontitis erstmals beschrieben.
Seither wurden zahlreiche Querschnitts-
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studien, und Kohorten-
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studien durchgefiihrt. Eine aktuelle
Meta-Analyse ergab flr Patienten mit
Parodontitis ein 1,6fach erhéhtes Schlag-
anfallrisiko und fir Patienten mit Zahn-
verlust ein 1,4fach erhéhtes Risiko®. Grau
et al. fanden fiir deutsche Patienten mit
schwerer Parodontitis ein um den Fak-
tor 4,3 erhohtes Hirninfarktrisiko, selbst
nachdem das Risikomodell fur die Ub-
lichen Risikofaktoren adjustiert wurde.
Dieser Zusammenhang bestand fir Man-
ner, nicht aber fur Frauen, und fur Pa-
tienten unter 60 Jahren¢.

Die genauen Mechanismen sind
zwar noch ungeklart, doch gibt es zahl-
reiche Hinweise auf einen Einfluss par-
odontaler Entziindungsprozesse und
parodontalpathogener Bakterien auf
das Infarktgeschehen (Abb. 1]). So kor-
reliert die Konzentration des C-reakti-
ven Proteins (CRP) mit der Inzidenz von
und

kardiovaskuldren Erkrankungen

Schlaganféllen’. CRP ist bei Patienten
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mit Parodontitis erhoht, und kann durch
parodontaltherapeutische Maflnahmen
gesenkt werden®. Das Vorkommen von
Serumantikdrpern gegen P intermedia
wurde mit Hirninfarkten in Verbindung
gebracht’. Es ist auch bekannt, dass
Lipopolysaccharide aus der Zellwand
gramnegativer Bakterien Haupttrigger
der Entzindungsantwort sind: Bildung
von proinflammatorischen Zytokinen,
Storung des Lipidmetabolismus und
CRP-Erhohung. Vermutlich fordert CRP
die Komplementaktivierung und die Bil-
dung von Schaumzellen, und dariber die
Entstehung atherosklerotischer Gefaf3-

ldsionen®.

Material und Methoden

Die hier vorgestellte Arbeitsgruppe aus
Finnland hatte bereits in friheren Arbeiten
bakterielle DNA von oralen Viridans-Strep-
tokokken und parodontalpathogenen Bak-
terien in Thrombusaspiraten aus Herz-
kranzgefaflen bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt nachgewiesen sowie in
zerebralen Aneurysmen und Thrombusa-
spiraten aus Gefal3en der unteren Extre-
mitaten. Sie verfolgte nun das Ziel, erst-
malig Uber eine quantitative Real-Time
PCR bakterielle DNA in Thromben aus
Zerebralgefaflen von Patienten mit ei-
nem ischamischen Schlaganfall nachzu-
weisen. Die Autoren untersuchten dazu
die im Rahmen der Revaskularisation
gewonnenen Thromben von 75 Patien-
ten (52 mannlich, 23 weiblich) mit Oligo-
nukleotid-Sonden flir Streptokokken der
mitis-Gruppe, P. gingivalis, A. actinomyce-
temcomitans und einer universellen bak-
teriellen Sonde als Referenz.



Ergebnisse

84 % der untersuchten Thromben wa-
ren positiv fir bakterielle (Referenz-)
DNA, 16 % negativ. 78,7 % der Thromben
enthielten DNA von Streptokokken der
mitis-Gruppe. DNA von P. gingivalis oder
nicht
Referenz-DNA-positi-

A. actinomycetemcomitans wurde
nachgewiesen.
ve Patienten waren haufiger méannlich,
hatten Diabetes und eine bestehende
zerebrovaskulare Erkrankung verglichen
mit den DNA-negativen Patienten; sol-
che Unterschiede fanden sich nicht fur
die Streptokokken-DNA-positiven
-negativen Patienten.

bzw.

Schlussfolgerungen

Die hohe Zahl positiver Thromben uber-
rascht insofern nicht, als orale Streptokok-
ken haufig im Blut nachgewiesen werden
konnen, sowohl als klinisch symptomlo-
se transiente Bakteridmie wie auch als
Ursache einer infektiosen Endokarditis
oder Sepsis. Sie gelangen nach einem
Trauma, zahnarztlichen Mafinahmen wie
Wurzelkanalbehandlung oder Zahnex-
traktion in den Blutkreislauf, aber auch
durch alltégliche Manipulationen wie das
Zahneputzen, insbesondere bei Patienten
mit Parodontitis (Abb. 2). Hier kénnten sie
durch Phagozytose in die atheroskleroti-
schen Plaques gelangen, oder direkt tber
die vasa vasorum. Orale Streptokokken
verfigen Uber eine Vielzahl pathogener
Eigenschaften: Sie kdnnen Endothelzellen
zur Produktion von proinflammatorischen
Zytokinen anregen, die in die Pathogenese
der Atherosklerose involviert sind und die
Ablésung der Plaques befordern kénnen.
Sie kdnnen toll-ahnliche Rezeptoren akti-
vieren, direkt mit Blutplattchen reagieren,
diese Uber Immunglobulin G indirekt akti-
vieren, und Gingipaine bilden, die die Ak-
tivierung und Aggregation von Thrombo-
zyten und dariber die Thrombenbildung
fordern.
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Abb. 2 Das typische Bild eines Parodonti-
tispatienten.

Die hier verwendete Methode hat den
Vorteil, dass sie genau und kosteneffek-
tiv ist verglichen mit dem traditionellen
Nachweis Uber die Bakterienkultur. Es
ist damit allerdings nicht mdglich, le-
bende von phagozytierten Bakterien zu
unterscheiden; wie genau die Bakterien
die Thrombose beeinflussen, kann mit
der PCR nicht geklart werden. Desweite-
ren ist das untersuchte Kollektiv klein; da
keine klinische zahnarztliche Untersu-
chung durchgefihrt wurde, fehlen Daten
zur oralen und parodontalen Gesundheit.
Dies mag auch erklaren, warum paro-
dontalpathogene Bakterien wie P. gingi-
valis und A. actinomycetemcomitans nicht
nachgewiesen wurden.

Insgesamt ist die vorgestellte Arbeit
ein weiterer kleiner Baustein zum Ver-
standnis des Zusammenhangs zwischen
ischamischem Schlaganfall und bakteri-
ellen Infektionen, an denen orale Bakte-
rien moglicherweise beteiligt sind. Bis-
her ist jedoch unklar, ob diese Bakterien
die atherothrombotischen Ereignisse
verursachen, oder lediglich unbeteiligte,
zufallig in die Thromben inkorporierte
Zuschauer (Bystander) sind. Gleichwohl
kann aus den Ergebnissen die Empfeh-
lung zu einer regelmafigen zahnarztli-
chen Betreuung und Anleitung zu einer
sorgfaltigen hauslichen Mundhygiene
als Baustein einer Primarpravention des
ischamischen Schlaganfalls abgeleitet
werden.
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