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Vorwort

Seit vielen Jahren wurde diskutiert, ob ein Zusammenhang zwischen den entzundlichen
Prozessen der Mundhdhle und allgemeinen Erkrankungen besteht. Verschiedene Studien
konnten zeigen, dass Parodontitis einen Risikofaktor flr kardiovaskulare Krankheiten dar-
stellt. Ein besseres Verstandnis fur die Zusammenhange beider Krankheiten kénnte dazu
beitragen, neue Empfehlungen fur kardiovaskulare Risikogruppen zu entwickeln. Zu diesem

Zweck wurde eine interdisziplindre Zusammenarbeit verschiedener Arztegruppen angeregt.

Die vorliegende systematische Literaturrecherche dient zur Evaluierung bisheriger
Forschungsergebnisse zum Thema Parodontitis und vaskularen Erkrankungen. Geklart
werden soll, ob ein Zusammenhang zwischen der Prasenz bzw. dem Erkrankungsausmaf}
einer Parodontitis und dem Bestehen bzw. der Aktivitat vaskularer Erkankungen besteht.
Ziel der Arbeit ist es, basierend auf aktuellen Forschungsergebnissen, neue
Behandlungsempfehlungen fur Patientinnen mit Parodontitis und zeitgleichem Auftreten von

vaskularen Erkrankungen zu etablieren, ggf. bestehende Empfehlungen zu adaptieren.
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Zusammenfassung

In dieser Diplomarbeit wird einleitend ein Gesamtlberblick Gber parodontale Erkrankungen

beziehungsweise Parodontitis und kardiovaskulare Erkrankungen geboten.

Den Hauptteil der Arbeit bildet eine systematische Analyse und Bewertung aktueller
wissenschaftlicher Arbeiten in der verfugbaren Literatur zum Thema ,Einfluss parodontaler

Erkrankungen auf das vaskulare System®.

Mit Hilfe der Datenbanken PubMed, Web of Science, EMBASE und Cochrane Library wurde

eine computerbasierte Literaturrecherche von 2012 bis 2023 durchgeflhrt.

22 Studien versuchen den Zusammenhang zwischen parodontalen Erkrankungen und
kardiovaskuldren Erkrankungen zu identifizieren und zu erldutern. Diese werden mit-

einander verglichen und die Zusammenhange im Anschluss diskutiert.

Die vorliegenden Erkenntnisse sprechen stark flir einen Zusammenhang zwischen
Parodontalerkrankungen und kardiovaskularen Erkrankungen. Beider Pathogenesen,
sowohl Parodontitis als auch kardiovaskularer Erkrankungen, liegen mehrere gemeinsame
systematische Entziindungsmechanismen zu Grunde. Eine parodontale Infektion kann die
Bildung und das Fortschreiten atheromatoser Plaque einerseits direkt, durch Bakteriamie
und bakterielle Invasion entfernter Stellen, andererseits indirekt, durch erhéhte Spiegel
systemischer Entzindungsmediatoren, Lipiden sowie hamostatischer und thrombotischer

Faktoren, beeinflussen.

Mehrere Studien zeigen weiters den Zusammenhang zwischen beiden Krankheiten. Die
Therapie der Parodontitis senkt nachweislich den Spiegel von Entzindungsmediatoren im
Blut, verbessert das Lipidprofil und beeinflusst viele weitere Surrogatmarker der
kardiovaskularen Erkrankung positiv. Bislang konnte jedoch nicht nachgewiesen werden,
dass eine angemessene Parodontaltherapie das Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
oder die Haufigkeit von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Patienten mit Parodontitis
verringern kann. Weitere Studien mit ausreichender Stichprobengréfle und langer
Nachbeobachtungszeit unter gleichzeitiger Berucksichtigung von Komplikationsfaktoren
und Komorbiditaten sind erforderlich, um die genaue Rolle der Parodontitis in der

Pathogenese der kardiovaskularen Erkrankung zu bestimmen.



Abstract

This thesis starts with an overview of periodontal diseases respectively periodontitis and

cardiovascular diseases.

The aim of the main part of the thesis is to systematically analyze and evaluate current
scientific studies in the available literature on the influence of periodontitis on the vascular

system.

A computer-based literature research was performed using the PubMed, Web of Science,
EMBASE and Cochrane Library databases from 2012 to 2023.

Twenty-two studies attempted to identify and explain the relationship between periodontal
disease and cardiovascular disease. These are compared with each other, and the

correlations will being discussed.

The available evidence strongly suggests a link between periodontal disease and
cardiovascular disease. The pathogenesis of periodontal diseases and cardiovascular
diseases has several systemic inflammatory mechanisms in common. Periodontal infection
influences the formation and progression of atheromatous plaque directly, through
bacteremia and bacterial invasion of distant sites, and indirectly, through increased levels of
systemic inflammatory mediators, lipids, hemostatic and thrombotic factors. Several studies
also confirm the link between the two diseases. Therapy of periodontitis lowers the level of
inflammatory mediators in blood serum. Furthermore, it improves the lipid profile and causes

positive changes in other surrogate indicators of cardiovascular disease.

However, it has not yet been demonstrated that appropriate periodontal therapy can reduce
the risk of cardiovascular disease or the incidence of cardiovascular disease in patients with
periodontitis. Further studies with larger sample size and longer follow-up, taking into
account complicating factors and comorbidities, are needed to determine the exact role of

periodontitis in the pathogenesis of cardiovascular disease.

Vi
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1 Einleitung

1.1 Parodontale Erkrankungen

Unter dem Begriff ,Parodontale Erkrankungen® werden Gingivitis, die Entzindung des
Zahnfleisches, und Parodontitis, die Entzindung des Zahnhalteapparates

zusammengefasst.

Der Zahnhalteapparat, das Parodont (,para“® = um herum; ,odus = der Zahn) ist ein
funktionelles System, welches die Zahne im Kiefer verankert. Es ist aus den vier Elementen

Gingiva, Wurzelzement, Alveolarknochen und Desmodont aufgebaut (Wolf et al., 2012).

1.1.1 Klassifikation parodontaler Erkrankungen

Es bestand immer Bedarf, ein Klassifikationsschema zu entwickeln, welches atiologische
Faktoren, Risikofaktoren, das Ausmal® der Erkrankung bei Diagnosestellung sowie die
Progression der Erkrankung berucksichtigt. In einer EFP/AAP Konsensuskonferenz (2017)
vom “World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-implant Diseases and
Conditions” wurde ein neues Klassifikationsschema fir parodontale Erkrankungen und
periimplantare Zustande entwickelt, welches alle relevanten krankheitsspezifischen
Faktoren mitberticksichtigt. Dieser Report zeigt deutliche Anderungen zu der Klassifikation
von 1999 (Caton et al., 2018). Die Einteilung in Gingivitis, gingivale Zustande und eine
parodontale Erkrankung sind deutlich erleichtert und die Nachteile der vorangegangenen
Klassifikation gelost (Lang et al., 2018; Muracami et al., 2018). Dartber hinaus wird in der
neuen Klassifikation die Parodontitis mithilfe eines ,Staging und Grading“-Systems
eingeteilt. Der wesentliche Vorteil besteht darin, mithilfe des neuen Schemas dem
Parodontitis-Patienten/der Parodontitis-Patientin bereits bei Diagnosestellung Auskunft
uber das Ausmald der Erkrankung, die zu erwartende Progression, der Komplexitat der
Behandlung und letztlich die HOohe der Behandlungskosten einschatzend mitteilen zu

konnen.



1.1.2 Staging und Grading

Das ehemalige Klassifikationsschema der Parodontitis aus dem Jahr 1999 (AAP) wurde
2017 in der EFP/AAP Konsensuskonferenz modifiziert. Die Erkrankung Parodontitis,
ehemals in die Formen ,aggressiv‘ und ,chronisch® unterteilt, wird nun ausschlief3lich als
solche bezeichnet. Die Erkrankung wird fortan unter dem Terminus ,Parodontitis® gefuhrt,
jedoch weiter auf Basis eines mehrdimensionalen Staging und Grading-Systems detailliert
beschrieben.

Staging ist die Einteilung der Parodontitis in Krankheitsstadien. Diese ist vom Schweregrad
der Erkrankung sowie von der Komplexitat der weiteren Therapie abhangig und nimmt vom
niedrigsten Stadium 1 bis zum hdchsten Stadium 4 zu.

Grading ist die Einteilung der Erkrankung hinsichtlich der zu erwartenden Progression. Der
bereits stattgefundene parodontaler Knochenverlust (CAL) lasst unter Berticksichtigung des
Patientinnen-Alters indirekt Ruickschlisse auf die Krankheitsprogression zu. Weiters
werden patientenspezifische Risikofaktoren wie Nikotinkonsum und Diabetes
berucksichtigt. Das Grading der Parodontitis erfolgt in drei Stufen: Grad A, Grad B und
Grad C (Tonetti et al., 2018).

1.2 Parodontitis

1.2.1 Definition

Die Parodontitis ist eine mikrobiell bedingte, wirtsvermittelte Entzindung des
Zahnhalteapparats, die zu einem Verlust von parodontalem Attachment fuhrt. Dieser
klinische Attachmentverlust (CAL) wird durch eine zirkumferentielle Beurteilung aller Zéhne
mithilfe einer standardisierten Parodontalsonde bezugnehmend auf die Schmelz-Zement-
Grenze festgestellt (Tonetti 2018).

Die Erkrankung der Parodontitis ist von gesundheitspolitischem Interesse. Bedingt durch
ihre hohe Pravalenz ist sie flr einen erheblichen Anteil der Zahnlosigkeit und der
Kieferfunktionsstérungen verantwortlich. Parodontitisbedingter, vorzeitiger Zahnverlust
senkt infolge des Verlustes der Kaufunktion und der Asthetik die Lebensqualitat der
Patientinnen drastisch. Steigende lebenslange zahnmedizinische Behandlungskosten
stellen fur viele eine permanente finanzielle Belastung dar. Somit ist Parodontitis eine Quelle
sozialer Ungleichheit. Zuletzt hat sie als chronisch-inflammatorische Erkrankung mdgliche

negative Auswirkungen auf die allgemeine Gesundheit (Beuhni 2010).



1.2.2 Pravalenz

Untersuchungen im Auftrag der WHO zeigen, dass etwa 80% der Bevolkerung in Europa
und Nordamerika von einer der parodontalen Erkrankungen betroffen sind. Zwei Drittel
davon bendétigen eine suffiziente parodontale Behandlung.

Laut DMS 5 leidet jeder zweite jungere Erwachsene, 52% der 35-44 Jahrigen, an einer
Erkrankung der Gingiva oder des Parodontiums. In dieser Altersspate sind 43,4% an einer
moderaten Parodontitis erkrankt, rund jeder Zehnte hat eine schwere Parodontitis.

Jeder zweite jingere Senior, 65% der 56-74 Jahrigen, sind von einer der parodontalen
Erkrankungen betroffen. Fast jeder Zweite in dieser Altersgruppe weist eine moderate, jeder

Flnfte eine schwere Parodontitis auf (Reiner 2016).

1.2.3 Atiologie der Parodontitis-Interaktion zwischen Biofilm und Wirt
Der primare atiologische Faktor bei der Entstehung der Parodontitis sind pathogene

Mikroorganismen des subgingival vorhandenen Biofilms.

Die am haufigsten diagnostizierten parodontalen Erkrankungen sind mit Biofilm assoziierte,
chronisch entzindliche Veranderungen der Gingiva und des Parodonts. Es gilt zu beachten,

dass nicht jede Gingivitis per se zur Entwicklung einer Parodontitis flhrt.

Gingivitis ist oberflachliche Entzindung des Zahnfleisches. Nach professioneller
Zahnreinigung und bei Etablierung guter Mundhygienefahigkeiten ist Gingivitis reversibel
(Buchmann, 2011). Die Parodontitis kann sich aus einer Gingivitis entwickeln. Die
Entzindung des Zahnhalteapparates ist nur beschrankt reversibel. So wie bei jeder
mikrobiellen Infektion, sind die entscheidenden Kriterien einerseits die Zunahme pathogener
Bakterien, ihre toxische Kapazitat und die Fahigkeit zur Gewebsinvasion, sowie
andererseits, die individuell unterschiedliche Wirtsantwort auf die Infektion (Page RC et.al.,
2000). Parodontale und gingivale Gesundheit ist dann maéglich, wenn wenig Biofilm einer
moglichst diversen oralen mikrobiellen Flora vorhanden ist und die Abwehrmechanismen
des Wirts nicht geschwacht sind. Eine physiologische mikrobielle Flora ist gekennzeichnet
durch ein diverses Mikrobiom, in welchem grampositive, aerobe oder fakultativ anaerobe
Keime Uberwiegend vorherrschen. Kommt es zum parodontitisbedingten Abbau des
Zahnhalteapparats, entstehen parodontale Taschen (Papapanou PN et. al., 2018).
Anaerobe, parodontopathogene Keime koénnen diese anaeroben Nischen besiedeln.
Infolgedessen kommt es zu einem Shift im oralen Mikrobiom in Richtung eines Mikrobioms
mit geringerer Diversitat. Gramnegative, anaerobe, in erster Linie proteolytische Keime

dominieren die Zusammensetzung der Mundhoéhlenflora.



Entzindungsbedingt kommt es zur Aktivierung der unspezifischen und spezifischen
Immunantwort die — vor allem bei langfristigem Infekt — auch destruktive (zytotoxische)
Eigenschaften hat. Bakterielle Antigene, Enzyme, Toxine und Signalstoffe stimulieren
Makrophagen und T-Zellen. Mikrobielle Enzyme, Arachidonsaure-Metaboliten,
Sauerstoffradikale und Toxine schadigen parodontale Gewebe jedoch auch auf direktem
Wege, ohne die Inflammationsreaktion des Wirtes. Von einer echten Infektion wird nur dann
gesprochen, wenn parodontopathogene Mikroorganismen unmittelbar in Gewebszellen und

Gewebe eindringen.

Ursachlich fur die Entwicklung einer Parodontitis aus einer vorangegangenen Gingivitis ist
nicht ausschlieRlich das Vorhandensein von spezifischen parodontopathogenen Keimen.
Wie in Abbildung 1 ersichtlich, sind weiters patientinnenspezifische Wirtsfaktoren
entscheidend (Meyle J et. al,.2015). Es kommt nur dann zur Entwicklung einer Parodontitis,
wenn parodontopathogene Keime auf einen empfanglichen Wirt treffen (Slots J. 2017).
Unter physiologischen Umstanden lassen sich pathologische Keime durch wirtseigene
Immunreaktionen in Schach halten. Kommt es jedoch zu einer Veranderung der
immunologischen Wirtsausgangslage, kann sich ein parodontopathogenes Milieu
etablieren. Dabei kbnnen Abwehrreaktionen unproportional, d.h. Uberschiel3end oder defekt
sein. In den letzten Jahren werden neben der genetisch determinierten Immunreaktion
mehrere andere individuelle Risikofaktoren genannt, die fur die Entwicklung und sowohl

Schweregrad als auch Progression einer Parodontitis verantwortlich sind. (Wolf et. al., 2012)
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Abbildung 1: Atiologie der Parodontitis — Interaktion zwischen Zahnplaque und Wirt

1.2.4 Risikofaktoren als Ursache fiir die Entwicklung einer parodontalen Erkrankung

Rauchen

Parodontale Erkrankungen kommen bei Rauchern wesentlich haufiger vor (Kubota et al.,
2011), (Vouros et al., 2009). Pathologische Veranderungen des Parodonts werden durch
Nikotinkonsum verstarkt (Zini et al., 2011). Nikotin beeinflusst hdchstwahrscheinlich die
inflammatorische Antwort des Patienten (Jensen et al.,1991). Studien zeigen bei
ehemaligen Rauchern einen geringer ausgepragten Attachmentverlust als bei aktiven
Rauchern. Weiters besteht ein direkter Zusammenhang zwischen der Anzahl der taglich
konsumierten Zigaretten und dem klinischen Schweregrad der parodontalen Erkrankung
(Van Duke et al., 2005).



Mundhygiene und Erndhrung

Mangelerndhrung und Ubergewicht fiihren zu einer unglinstigen Stoffwechselbilanz,
wodurch Gefalle und Organe geschadigt werden. Dies wirkt sich ebenfalls unglnstig auf
den Zahnhalteapparat aus. Eine insuffiziente Mundhygiene fihrt zu UbermaRiger
Biofilmansammlung und in weiterer Folge zur Entstehung von entzindlichen Prozessen
(Buchmann R, 2011).

Diabetes mellitus

Diabetes manifestiert sich im parodontale Gewebe und zeigt sich als Gingivitis und/oder
Parodontitis. Insbesondere eine ungtinstig verlaufende Therapie dieser Erkrankung flhrt zu
einem hoheren Risiko fur parodontale Erkrankungen. Im Verhaltnis dazu fuhrt eine adaquate
Therapie des Diabetes zu einem besseren Ansprechen auf die parodontale Therapie und
dauerhafter parodontaler Gesundheit (Stegemann CA., 2005), (Campus et al., 2005), (Meng
HX., 2007).

Stress

Infolge der Einwirkung von Stress werden Adrenalin und Noradrenalin aus dem
Nebennierenmark ausgeschittet, die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse wird aktiviert. Durch Stimulierung des Hypothalamus mit Stressfaktoren wird das
Corticotropin Releasing Hormon (CRH) und Vasopressin freigesetzt. Folglich wird in der
Hypophyse das Adrenocorticotrope Hormon (ACTH) produziert. ACTH gelangt Uber den
Blutfluss zur Nebennierenrinde und stimuliert diese zur Freisetzung von Cortisol. Cortisol
bewirkt eine Immunsuppression, welche zur Entstehung von Parodontitis beitragt
(Lautenbacher, 2010). In einer Studie von Wimmer et al. 2002 wurden 63 Patienten ohne
parodontale Erkrankungen und 89 Patienten mit parodontalen Erkrankungen auf die
Auswirkungen von Stress untersucht. Die Resultate zeigten, dass ungunstige
Stressfaktoren ein héheres Risiko fir eine Verschlechterung des parodontalen Zustandes

darstellen und zu erhohtem Attachmentverlust fiihren.

Medikamentéser Einfluss

Bestimmte pharmakologische Praparate haben einen signifikanten Einfluss auf die
Speichelproduktion. Zu Speichelreduktion flihren Anticholinergika, Antihypertensiva,
Narkotika, Antihistaminika und Antimetabolite. Andere Medikamente, die Zucker erhalten
und gekaut werden, konnen den oralen pH-Wert verandern und die Plaquebildung
beglnstigen (Cohen DW., 2000).



Bakterien als Ursache fiir die Entwicklung einer Parodontitis

In der Mundhdéhle kénnen zurzeit mehr als 500 verschiedene Mikroorganismen identifiziert
werden. Im Falle parodontaler und gingivaler Gesundheit stehen sie mit dem
Wirtsorganismus im Gleichgewicht. Circa 10-15 davon sind als Markerkeime flir Parodontitis
identifiziert und definiert. Zu den stark parodontopathogenen Mikroorganismen gehoren
Porphyromonas gingivalis (P.g.) Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.),
Treponema denticola (T.d.), Tannerella forsythensis (T.f.) und Prevotella intermedia (P.i.).
Fur die destruktive Kapazitat der Mikroben sind sowohl die Menge der pathogenen Keime
als auch ihre Virulenzfaktoren entscheidend. Dazu zahlen vor allem Toxine, insbesondere
das Leukotoxin von gewissen Klonen des Aggregatibacter actinomycetemcomitans und das
spezielle Lipopolysaccharid von Porphyromonas gingivalis. P. gingivalis und A.
actinomycetemcomitans kénnen in Wirtszellen eindringen und somit die unspezifische
Immunabwehr initiieren. P. gingivalis wird bei Kontakt mit Epithelzellen dazu stimuliert,
extrazellulare Proteasen und andere zell- und matrixauflésende Enzyme sowie die die
Wirtsimmunitat hemmenden ,Gingipains® freizusetzten.

Zu beachten ist, dass alle anderen Mundhohlenbakterien deutlich weniger Virulenzfaktoren

produzieren (Rateitschak et al., 2012).

1.2.5 Pathogenese: Entziindungsreaktion

Metaboliten des gingivalen Biofilms aktivieren polymorphkernige Granulozyten (PMN).
Bakterielle Proteine, mit Lipopolysaccharid-bindenes Protein (LBP) reagiertes LPS und
chemotaktisch aktive Stoffe, wie z.B. Formylpeptide, stimulieren Gefalle und Gewebe
sowohl direkt Uber die Mastzellen als auch indirekt Uber die Makrophagen. Die
Makrophagen sekretieren infolgedessen die proinflammatorischen Zytokine Interleukin-1
(IL-1) und Tumornekrosefaktor (TNF) sowie Matrixmetalloproteinasen (MMP) und
Prostaglandin E2 (PGEZ2). Saumzellen des Sulcus produzieren das Chemokin Interleukin-8
(IL-8). Es bildet sich ein chemotaktisch wirksamer Konzentrationsgradient, an welchem sich
Abwehrzellen, in erster Linie PMN, bei ihrer Migration aus den Gefalden zur Plaque hin
orientieren. Als Reaktion auf diese Signalstoffe, sowie Histamin und Prostacyclin, dilatieren
postkapillare Venolen und der Blutfluss wird langsamer. Abwehrzellen und Endothelzellen
im Blutstrom, in erster Linie PMN, exprimieren Adhasine, mithilfe derer sie an die
GefaBRwand andocken koénnen. Es folgt deren Diapedese ins umliegende Gewebe
(Rateitschak et al., 2012) (Cekici A et. al.,2014) (Ford et. al.,200).



Eine Gingivitis fuhrt nur dann zur Parodontitis, wenn parodontopathogene Keime des
Biofilms einen kritischen Grenzwert Ubersteigen und auf eine lokal unglnstige Wirtsabwehr,
einen empfanglichen Wirt, treffen. Je tiefer die parodontalen Taschen bzw. anaeroben
Nischen, desto hoher die Anzahl an gramnegativen, anaeroben Bakterien. Subgingival
lokalisierte, parodontopathogene Keime kdnnen von der Wirtsabwehr nur mehr
unzureichend bekampft werden. Da sich zwischen vitalem Taschengewebe und Zahnwurzel
eine pathogene Flora etabliert hat, ist eine nattrliche Regeneration des gesunden Zustands
des Parodonts unmdglich, solange dieser Biofilm nicht mechanisch entfernt wurde. Je
langer dieser Zustand andauert, desto starker wird die lokale Wirtsabwehr und die
Homdostase des parodontalen Gewebes in Mitleidenschaft gezogen (Costerton, J. et al.,
1999).

Wenn sowohl unveranderbare (z. B. genetische) als auch veranderbare (z. B. Rauchen)
Risikofaktoren vorhanden sind, steigt der Spiegel an proinflammatorischen Mediatoren im
Sinne einer immunologisch Uberschielenden Wirtsantwort. Die Destruktion des
parodontalen Gewebes fuhrt zur apikalen Migration von parodontopathogenen Bakterien.
Tiefere Segmente des Parodonts, Alveolarknochen und Desmodont werden zerstort. Die
progressiv.wachsende Lasion einer floriden Parodontitis fuhrt zum Verlust von

zahntragendem Gewebe (Rateitschak et al., 2012).



1.3 Herz-Kreislauf-Erkrankungen

1.3.1 Anatomie des Herz-Kreislauf-Systems

Das Herz-Kreislauf-System ist ein Organsystem und besteht aus dem Herzen, dem
Arteriensystem, dem vendsen System und dem zirkulierenden Blut. Der Blutkreislauf
umfasst den Lungenkreislauf und den systemischen Kreislauf. Nach anatomischen und
physiologischen Merkmalen lassen sich drei verschiedene Arten von Gefallen

unterschieden: Arterien, Venen und Kapillaren (Spornitz 2010).

Die anatomische Struktur der arteriellen GefaRwande besteht aus drei Schichten: Intima,
Media und Adventitia. Die Intima ist die innerste Schicht der BlutgefaRe. Sie ist aus dem
Endothel, subendothelialen Kollagenfasern und einer Elastica Interna, einer elastischen
Membran aufgebaut. Die Media ist eine Schicht, die aus spiral und zirkuldr angeordneten
glatten Muskelzellen besteht. Dazwischen befinden sich Bindegewebsfasern. Die Adventitia
ist die aul3erste Schicht der GefalRwand und aus Bindegewebszellen und -fasern aufgebaut.
Sie ist daruber hinaus haufig mit Fettzellen durchsetzt. In der Adventitia verlaufen

versorgende Gefalle und Nervenfasern (Borysenko et al.,1984).

Neben den groRen Arterien sind auch die Arteriolen (kleine Arterien) beschrieben. Sie sind
am direkten Ubergang zum Kapillargebiet lokalisiert. Die letzten Arteriolen werden als
Metaarteriolen bezeichnet (Spornitz 2010) (Borysenko et. al.,1984).

Im Unterschied zu den Arterien weisen die Venen eine deutlich dinnere Wand auf. |hre
Media besteht aus weniger Muskelfasern. Kleinere Venen, die sich am direkten Ubergang

zum Kapillargebiet befinden, werden als Venolen bezeichnet.

Die kleinsten Blutgefale sind die Kapillaren. Sie sind hauptsachlich aus dem Endothel und
einer Basallamina aufgebaut. Das Endothel kann vollstandig geschlossen sein bzw. Lucken
aufweisen (Spornitz 2010) (Borysenko et. al.,1984).

1.3.2 Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen

Das Herz-Kreislauf-System kann von vielen Erkrankungen betroffen sein, weltweit zahlen
diese Erkrankungen zu den haufigsten Todesursachen. Zu den verbreitetsten Herz-
Kreislauf-Erkrankungen gehoéren Arteriosklerose, Koronare Herzkrankheit (KHK), periphere

arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und zerebral-arterielle Verschlusskrankheit (zAVK).



In der Europaischen Union sterben mehr als zwei Millionen Menschen jahrlich aufgrund von
kardiovaskularen Erkrankungen. Das sind 42% aller Todesursachen. Bei Frauen betragt die
Sterbewahrscheinlichkeit aufgrund einer Herz-Kreislauf-Erkrankung ca. 45%, bei Mannern
ca. 38% (Allender et al., 2008).

Obwohl der Anteil der Patienten, die an Herz-Kreislauf-Erkrankungen leiden, noch immer
ziemlich hoch ist, lasst sich in den letzten 25 Jahren eine leichte Abnahme, vor allem bei
Mannern, feststellen. Die Grunde daflr sind einerseits eine zunehmende Verbesserung der
Primarintervention, z.B. Rauchverbote, und eine zunehmende Sensibilisierung der
Bevolkerung (Steffel et al., 2014).

1.3.3 Atiologie der kardiovaskuldren Erkrankungen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben multifaktoriellen Hintergrund, indem die individuellen
Risikofaktoren eine zentrale Rolle spielen.

Korperliche Inaktivitat, ausgepragtes Ubergewicht, Adipositas, Alkoholkonsum und
Rauchen haben einen schadlichen Einfluss auf die Gesundheit und kdnnen in weiterer Folge
zur Entwicklung einer Herz-Kreislauf-Erkrankung flhren. Sie initiieren arteriosklerotische
Prozesse in den GefalRen, die eine Sauerstoffunterversorgung des Herzmuskels
verursachen. Die arteriosklerotischen Gefallveranderungen sind in Form von
Arterienverfettung und Arterienverkalkung zu sehen. Als klinische Folgen sind Angina
Pectoris, akuter Myokardinfakt und Herzrhythmusstérungen zu diagnostizieren. (WHO,
2009)

1.3.4 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Mangelnde kérperliche Aktivitét

Ein besonderes Phanomen in den modernen Industriestaaten ist die sogenannte
Hypodinamie, eine Verringerung des Bewegungsverhaltens. Die Grinde dafur liegen in der
veranderten Lebensweise: Im Beruf finden hauptsachlich sitzende Tatigkeiten statt, die
Freizeit wird vorwiegend vor dem Fernseher oder Computer verbracht. Auch Jugendliche
und junge Erwachsene gehoéren zu den Risikogruppen fir Bewegungsmangel. In einer
Studie von Dur et al. (2007) hat nur jedes fiinfte Schulkind in Osterreich in seiner taglichen
Freizeit eine sportliche Aktivitat (Dur et al., 2007). Die "Gesundheitsbefragung 2006/2007"
der Statistik Austria weist aus, dass nur 54% der befragten Personen (ab 15 Jahren)
zumindest an einem Tag in der Woche einer korperlichen Aktivitat nachgehen (60% der
Manner und 49% der Frauen) (Statistik Austria, 2007). In der Studie von Wen et al. (2011)
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ist der Zusammenhang zwischen mangelnder kdrperlicher Aktivitat und dem Herz-Kreislauf-
Risiko zu sehen. Bei der Hypodinamie steigt das Risiko, an einer Herz-Kreislauf-Erkrankung
zu versterben, um 17%. Gegenteilig reduziert sich die Erkrankungswahrscheinlichkeit schon
bei leichter kdrperlicher Aktivitat, beispielsweise bei taglichem Sport im Ausmalfd von 15
Minuten um 14% (Wen et al., 2011).

Ubergewicht und Adipositas

Fur die Bevolkerung sowohl in Industrielandern als auch in Entwicklungslandern stellt
Ubergewicht und Adipositas ein wachsendes gesundheitliches Problem dar. Infolge des
steigenden Konsums von kalorienreichen Produkten und eines hypodynamischen
Lebensstils ist mehr als die Halfte der Menschen in Industrielandern Ubergewichtig oder

adipds (International Association for the Study of Obesity, 2006).
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Abbildung 2: Zusammenhang zwischen Gewicht (in Kg) und KHK

Zahlreiche epidemiologische Studien zeigen, dass Adipositas ein entscheidender Faktor fur
Diabetes Mellitus, Hypertonie und Dyslipoproteinamie ist und das individuelle Risiko flr
Herz-Kreislauf-Erkrankungen massiv erhoht. Abbildung 2 beschreibt dieses Verhaltnis
(McGee, 2005).

Geschlecht

Manner haben aus verschiedenen Grinden mehr kardiovaskulare Risikofaktoren als

Frauen.
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Einerseits gilt es zu beachten, dass bei Mannern die Pravalenz von Rauchen hoher ist als
bei Frauen. Andererseits haben weibliche Ostrogene pramenopausal einen deutlichen
protektiven Effekt auf die Gefale. Ostrogene beeinflussen die Lipidverteilung maRgeblich.
Dementsprechend treten Hirnschlag und Herzinfarkt bei Frauen vor der Menopause relativ
selten auf. Letztlich tendieren Manner im Vergleich zu Frauen eher zu einer fett-und
cholesterinreichen Ernahrung (Steffel et al., 2014).

Rauchen

Der Einfluss des Rauchens auf die Entwicklung von kardiovaskularen Erkrankungen hat
sich in den letzten Jahren deutlich manifestiert. Das "Center for Disease Control" (2004) hat
festgestellt, dass bei 46% der durch Tabakkonsum verursachten Todesféalle eine
kardiovaskulare Erkrankung diagnostiziert war. Im unmittelbaren Vergleich stehen Herz-
Kreislauf-Erkrankungen an erster Stelle der durch Rauchen bedingten Krankheiten
(Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention,
2004).

Rauchen verursacht Gefaldspasmen, schadigt direkt das Endothel, setzt
Entzindungsmediatoren frei und fuhrt zur Aktivierung des Gerinnungssystems. Das
Rauchen von 10 Zigaretten pro Tag erhoht die kardiovaskulare Sterbewahrscheinlichkeit
um 18% bei Mannern und um 31% bei Frauen (Steffel et al., 2014).

1.3.5 Pathogenese der Atherosklerose und Folgeerkrankungen

Die Atherosklerose ist eine chronische entzindliche Erkrankung der grof3en Arterien. Sie
betrifft vor allem die Aorta, die Karotiden, die Koronararterien, die Nierenarterien sowie die
Gefalle des Beckens und der Beine. Die atherosklerotischen Veranderungen kdnnen bei
allen Arterien des systemischen Kreislaufs diagnostiziert werden bzw. gelten als

generalisierte Erkrankung (Assmann et al.,1982), (Steffel et al.,2014).

Yerschluss einer Arterie

Arterienwand

Stark verengtes
GefaBlumen

Ablagerung von
Lipoproteinen und Calcium

Endothelzelien

Abbildung 3: Arteriosklerotischer Prozess in den Herzgefallen
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Abbildung 3 zeigt die Verengung des Gefallumens infolge der Wandverdickung. Abhangig
von der Lokalisation werden verschiedene klinische Bilder beschrieben. Atherosklerotische
Veranderungen der Koronararterien fuhren zur koronaren Herzkrankheit (KHK). Als dessen
Folge kénnen pektangindde Symptome bzw. Herzinfarkt auftreten. In den Cerebralarterien
verursacht Atherosklerose eine zerebrovaskulare Verschlusskrankheit, welche zu einer
transitorischen ischamischen Attacke (TIA) oder einem zerebrovaskularen Insult (CVI)
fuhren kann. Atherosklerotische Veranderungen in den Arterien des Beckens oder der
Beingefalie flhrt zur Entwicklung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK)
(Assmann et al.,1982).
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Abbildung 4: Die Entstehung der Arteriosklerose

In der Entstehung von arteriosklerotischen GefalRerkrankungen werden vier Phasen
beschrieben.

In der ersten Phase ist die endotheliale Dysfunktion als Voraussetzung fur die Entwicklung
der Atherosklerose verantwortlich. Endothelzellen bedecken die Innenseite der Gefalie. Sie
gewabhrleisten die Interaktion der GefalRwand mit zirkulierenden Lymphozyten, Throm-

bozyten, Makrophagen und Granulozyten. Endothelzellen regulieren den Gefal3tonus und
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die Gefalstruktur durch Beeinflussung der subendothelial gelegenen GefalRmuskelzellen.
Die Reduktion der endothelialen Vasodilatation und Veranderungen des Gefafldtonus sind
beides Folgen einer reduzierten Bildung und Verfugbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO)
sowie der Inaktivierung von NO durch das Superoxidanion. Die Dominanz von freien
Radikalen verursacht dariber hinaus eine erhdhte Oxidation von Low Density Lipoprotein
(LDL). Diese wird von den LDL-Rezeptoren der Leber nicht mehr erkannt, akkumuliert
deswegen im Plasma und wird in die GefalRwand aufgenommen. (Steinberg ,1987) (Steffel
et al.,2014)

In der zweiten Phase bildet sich durch die Aufnahme von oxidiertem LDL eine groRere
Menge von freien Sauerstoffradikalen wie z.B. Superoxidanion (O2°). Die verminderte NO-
Produktion, NO-Zerstérung sowie mehrere andere Faktoren aktivieren zahlreiche intra-
zellulare Signaltransduktionsmechanismen, die wiederum Transkriptionsfaktoren, vor allem
nuclear factor kappa-B (NF-kB), vermehrt aktivieren. Infolgedessen verursacht die Hoch-
regulierung der Produktion von Adhasionsmolekulen (z.B. Selektinen) und der eigentlichen
Andock-Proteine ICAM-1 (intracellular adhesion molecule-1) und VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule-1) die Einwanderung von Monozyten in die Intima, welche zur Phago-
zytose von Lipiden und Cholesterinen fuhrt und in weiterer Folge zur Entstehung von
Schaumzellen. (Steinberg ,1987) (Steffel et al.,2014)

In der dritten Phase setzen Schaumzellen unterschiedliche Wachstumsfaktoren frei, vor
allem den platelet derived growth factor (PDGF) und den platelet adhesion factor (PAF).
Beide wirken chemotaktisch auf glatte GefaBmuskelzellen. Es kommt zur Migration von
glatten Muskelzellen aus der Media in die (Neo-)Intima und 2zu weiterer
GefalRmuskelzellproliferation. Eine Verdickung der Gefallwand und eine kompensatorische
Verbreiterung der Gefalle (kompensatorisches Remodeling) ist wahrend der Entwicklung
einer stabilen Atherosklerose bereits makroskopisch zu erkennen. Weiters kommt es zur
Einengung der GefalRe (restriktives Remodeling). Diese fuhrt, in Abhangigkeit von der
Region, zu Krankheitsbildern wie Angina pectoralis, Claudicatio intermittens etc.
(Steinberg,1987) (Steffel et al.,2014)

In der vierten Phase kommt es zur Entwicklung stabiler oder destabilisierter
atherosklerotischer Plaque. Die Stabilitat einer Plaque wird durch deren absolute GroRe,
den Grad der Lumeneinengung und ihrer Morphologie und Zusammensetzung festgestellt.
Eine stabile Plaque ist durch Uberwiegend fibrose Anteile und eine robuste fibrose Kappe
charakterisiert. Eine destabilisierte Plague weist einen hohen Gehalt an oxidierten Low

Density Lipoproteinen sowie eine dunne fibrotische Ummantelung auf. Diese erhdht das
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Risiko von Plaqueerosion und -ruptur, ein morphologisches Korrelat des akuten
Koronarsyndroms (Steffel et al.,2014) (Schwandt et al.,1995).

1.4 Hypothetische Zusammenhange zwischen Parodontitis und

kardiovaskularen Erkrankungen

Zahlreiche Studien der letzten Jahre geben Hinweise auf verschiedene Mechanismen, die
am Zusammenspiel zwischen parodontalen Erkrankungen und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen beteiligt sein konnten. Dazu gehoéren chronische Entzindungen und
immunologische Prozesse, jedoch sind einige dieser Mechanismen aufgrund komplexer Co-
Faktoren umstritten. Es wird vermutet, dass eine maladaptive Entzindungsreaktivitat, die
teilweise durch Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) in Pathway-Genen bestimmt wird,
in Form von pleiotropen Genen einen Einfluss auf den Zusammenhang zwischen oralen
Infektionen und kardiovaskularen Erkrankungen haben kénnte. Beide Erkrankungsformen
konnten die Folge ahnlicher Entzindungsprozesse sein (Bezamat et. al.,2020).

Zwei evidenzbasierte Mechanismen belegen den Zusammenhang zwischen Parodontitis
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen: zum einen der direkte Mechanismus der Invasion
subgingivaler, parodontopathogener Bakterien in vaskulare Endothelzellen; zum anderen
der indirekte Mechanismus Uber parodontitisbedingte, erhdhte Spiegel inflammatorischer

Zytokine, welche zu einer chronischen Entziindungsreaktion fihren (Bezamat et. al.,2020).

1.4.1 Die Rolle von Bakterien im Zusammenspiel Parodontitis und CVD

Parodontitis wird durch gramnegative anaerobe Bakterien wie Porphyromonas gingivalis,
Campylobacter rectus, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans und Fusobacterium nucleatum verursacht. Diese Mikroorganismen
wurden bei Parodontitispatientinnen enoral in einem komplexen Biofilm nachgewiesen.
Studien zeigen, dass die bakterielle Belastung durch diese Spezies in subgingivalen Plaque-
Proben mit subklinischen Karotis-Wand-Verdickungen assoziiert sind (Desvarieux et al.,
2015).

Einer von mehreren zur Migration von Bakterien beitragenden Faktoren ist, dass die Mund-
hohle stark vaskularisiert und das Epithel relativ dinn und fragil ist (Gunaratnam et al.,
1992). Durch mechanische, ev. traumatische Belastung des Epithels wie beispielsweise
Zahneputzen oder Kauen kann dieses irrigiert werden. Dies ermoglicht eine Penetration von

Bakterien in die Blutbahn und konnte moglicherweise zu einem latenten oder
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offensichtlichen systemisch-bakteriellen Zustand fihren (Schenkein et al., 2013; Socransky
atal., 1998).

Da die Parodontitis eine entzindliche Erkrankung ist, kann das dilatative GefalRsystem des
Zahnhalteapparats zu einer Bakteriamie beitragen. Es wird angenommen, dass diese
transiente Bakteriamie zu einer bakteriellen Invasion von Endothelzellen flhrt. Weiters sind
Bakterien, die in der Mundhdhle vorkommen, haufig an Stellen zu finden, an denen
atherosklerotische Lasionen auftreten und kénnen lokal in atherosklerotischen Plaques
mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) nachgewiesen werden (Leishmann et.al.,2010).
Mehrere, auf verschiedenen Hypothesen basierende Mechanismen erklaren den
Zusammenhang zwischen Parodontitis und Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Die Bildung eines
anaeroben Bakterienbiofilms fuhrt zu einem Entzindungsprozess, welcher sich progredient
auf tieferliegendes Gewebe ausbreitet. Dieser Entziindungsprozess wird durch
Osteoklasten vermittelt, die in erster Linie durch das proinflammatorische Molekiul PGE2
aktiviert werden und in parodontalen Taschen nachweisbar sind. Es kommt zur Zerstérung
des parodontalen Stitzgewebes und zum Abbau von Alveolarknochen durch Osteoklasten.
Die erhdhte Immunzellreaktion zeigt sich in Form von polymorphkernigen Leukozyten
(PMN), Makrophagen und Lymphozyten, die in das an die parodontale Tasche angrenzende
Bindegewebe infiltrieren. Infolgedessen ist dieses entziindete und infizierte Parodont ein
Reservoir flir gramnegative Bakterien und deren Endotoxine wie Lipopolysaccharide (LPS).
LPS fuhrt Gber die Aktivierung von B-Lymphozyten zu lokal hohen Spiegeln an
proinflammatorischen Zytokinen (Schenkein et. al.,2013).

Porphyromonas gingivalis ist der bei Parodontitispatientinnen am haufigsten
nachgewiesene Erreger. Dieser gramnegative Keim produziert proteolytische Enzyme wie
Gingipains, welche eine Proteolyse des CD14-Molekuls verursachen. Das CD14-Molekul
wirkt normalerweise als Leukozytenrezeptor fir LPS und unterdrickt damit die
Immunantwort auf bakterielle Antigene. Gingipains sichern weiters das Uberleben der
Bakterien im bakteriellen Biofilm, indem sie Proteine in Peptide und Aminosauren zerlegen.
LPS bindet an Toll-like-Rezeptoren, hauptsachlich 2 und 4, wodurch die Epithelzellen des
Wirts Uber NF-kB-Aktivierung zur Synthese und Sekretion proinflammatorischer Zytokine
wie TNFa, IL-1B, IFN-y und PGE2 stimuliert werden. Erhodhte inflammatorische Biomarker,
einschliel3lich CRP und IL-6, wurden bei Parodontitis-Patientinnen haufig nachgewiesen.
Dies ist unabhangig mit einem erhohten CVD-Risiko in Verbindung stehend (Moore et al.,
1994; Hernandez-Rios et al., 2017).
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2 Material und Methoden

2.1 Forschungsfrage, Auswahl der Datenbanken und Suchstrategie

Diese Arbeit bietet eine Literaturubersicht zur Beantwortung folgender Kernfragen der
Diplomarbeit:

- Welchen Einfluss haben parodontale Erkrankungen auf Gefalle?

- Welche Pathogenesemodelle liegen dem Zusammenspiel Parodontitis und

kardiovaskulare Erkrankungen zugrunde?

Um die geeignete Literatur fur diese Arbeit zu finden, wurde zu Beginn eine Suchstrategie
entwickelt. Mit Hilfe der Schltsselworter ,periodontitis“ und ,periodontal disease“ verbunden
mit ,atherosclerosis®, ,coronary artery disesase“ und ,vascular disease” wurde in den
medizinischen Datenbanken PubMed, Web of Science, EMBASE und Cochrane Library
eine Computer-basierte Literaturrecherche durchgefihrt.

Die Studien wurden auf den medizinisch relevanten Zeitraum der vergangenen zehn Jahre

eingeschrankt und erstrecken sich uber einen Zeitraum von 01.01.2012 bis 01.01.2023.

Folgende Suchstrategie wurde erarbeitet:

(influence OR effect* OR impact*) AND (periodontitis OR periodontal disease*) AND
(vascular disease* OR atherosclerosis OR coronary artery disease* OR carotid wall
thickness OR peripheral arterial disease* OR peripheral arterial occlusive disease* OR

vasculitis OR polyangiitis OR arteritis)
Am 14.08.2023 wurde die erste Suche durchgefuhrt.
Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist, die bestehende, aktuelle Literatur zu diesem Thema zu

prufen, bestehende Behandlungsempfehlungen zu evaluieren und bei Bedarf zu

modifizieren.
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2.2 Datenerhebung und Analyse

Alle mit der dargestellten Suchstrategie in den medizinischen Datenbanken gefundenen
Ergebnisse wurden in einer Excel-Tabelle zusammengefasst und hinsichtlich deren Haupt-
und NebenzielgroRen sortiert dargestellt.

Alle Artikel der primaren Suche wurden durch das Lesen der Abstracts auf ihre Relevanz
hin Uberpruft. Thematisch passende Artikel wurden in den weiteren Auswahlprozess
einbezogen. Alle passenden Artikel wurden auf das Vorhandensein von Duplikaten
uberpruft und ggf. exkludiert. Die Volltexte relevanter Artikel wurden recherchiert und
analysiert um die Ergebnisse der Arbeiten nach spezifischen Auswahlkriterien tUberprifen
und vergleichen zu kdnnen. Ungeeignete oder thematisch nicht zum Thema passende

Artikel wurden von der Suche ausgeschlossen.

2.3 Auswahlkriterien fur die Artikel

Alle Studien, die in die vergleichende Recherche zum Thema ,Einfluss parodontaler
Erkrankungen auf das vaskulare System® aufgenommen wurden, erflllten die
nachfolgenden Einschlusskriterien. Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden vor Beginn der
Literaturrecherche festgelegt.

Alle publizierten Artikel sollten zwischen 2012 und 2023 verdffentlicht worden sein. Studien,
die in anderen Sprachen als Englisch veréffentlicht wurden, wurden ausgeschlossen.
Artikel, die nicht zuverlassig erschienen, unzureichende Informationen / zu wenig
Informationen hatten, deren Titel oder Abstract nicht zum Thema passend waren, wurden
ausgeschlossen. Bestehende Meta-Analysen und systematische Reviews wurden

herangezogen, um nach eventuell vorhandenen, zusatzlichen Studien zu suchen.

2.4 Extraktion der Daten

Weiterfuhrende Daten sollten aus den ausgewahlten Arbeiten extrahiert werden:

- Allgemeine Studiendetails (Titel, Name des Hauptautors oder der Hauptautorin, Datum der
Publikation, Zeitschrift)

- Studienmerkmale (Studienart: randomized controlled trial, cohort study, cross-sectional,
case control, preclinical study)

- Ergebnisse
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3 Ergebnisse

3.1 Suche und Auswahl der Literatur

Am Anfang der Suche wurden 3471 Artikel aus den Datenbanken PubMed, Web of Science,
EMBASE, und Cochrane Library ausgewahlt, deren Titel die erforderlichen Kriterien erfillt
hatten. Im PubMed sind 1299 Ergebnisse erschien, im Web of Science 1169, im EMBASE
934 und in der Cochrane Library 69. Nach Anwendung folgender Filter (Jahr, Sprache, Art
des Artikels) in den oben genannten Datenbanken und der Kontrolle auf Duplikate wurden
3403 Artikel ausgeschlossen. Originalartikel mit freiem Zugang im Internet wurden inkludiert.
Systematische Reviews und Meta-Analyses wurden exkludiert. Die Abstracts der restlichen
68 Artikel wurden gelesen. Nach Lektlre der Abstracts wurden weitere 24 Artikel ausge-

schlossen. Das Schema der Literaturrecherche ist in Abbildung 5 ersichtlich.
Die Volltexte der Ubrig gebliebenen 46 Arbeiten wurden gelesen. Die Reviews und andere

24 Artikel wurden exkludiert. 22 Artikel wurden in die Arbeit eingeschlossen. Tabelle 1 gibt

einen Uberblick tber die inkludierten Artikel.
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Suchergebnisse nach Durchforstung der

Datenbanke Pubmed (n=1299), Web of Science

(n=1169), EMBASE (n=934) Cochrane Library

Suchergebnisse nach Durchsicht der
Abstracts

n=68

Suchergebnisse nach Beschaffung
der Volltexte

n=44

Suchergebnisse, die in die Arbeit

eingeschlossen wurden

n=22

()

Ausgeschlossene Eintréage nach
Anwendung von Filtern (Jahr, Sprache,
Fachgebiet, Art des Artikels) und

Ausschluss von Duplikaten n=3403

Ausgeschlossene Eintrage nach
Durchsicht der Abstracts

n=24

Ausgeschlossene Eintrage nach dem
Lesen des gesamten Artikels

n=24

Abbildung 5: Schema der Literatursuche
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Inkludierte Artikel

Nr. | Titel Autoren Jahr | Journal

1 Assessment of high-sensitivity C-reactive protein and | Kumar KR | 2014 | J Periodontal
lipid levels in healthy adults and patients with et al. Res.
coronary artery disease, with and without
periodontitis — a cross-sectional study

2 Chronic periodontitis and cardiovascular disease: a Mariotti G | 2013 | European
controlled clinical trial et al. Journal of

Inflammation

3 Effect of non-surgical periodontal treatment on Hada DS | 2015 | J Periodontol.
clinical and biochemical risk markers of et al.
cardiovascular disease: a randomized trial.

4 Elevated coronary artery calcium scores are Donders 2020 | PLos One
associated with tooth loss HCM et

al.

5 Estimate of CRP and TNF-alpha level before and Koppolu P | 2013 | Pan Afr Med J
after periodontal therapy in cardiovascular disease et al.
patients.

6 Evaluation of C-reactive protein and fibrinogen in Chandy S | 2017 | J Clin Diagn
patients with chronic and aggressive periodontitis: a | et al. Res
clinic-biochemical study.

7 Impact of anti-infective periodontal therapy on Jockel- 2018 | J Clin
parameters of vascular health Schneider Periodontol

Y etal.

8 Non-surgical periodontal therapy reduces coronary Bokhari 2012 | J Clin
heart disease risk markers: a randomized controlled | SAH et al. Periodontol
trial.

9 Oral microbiota in patients with atherosclerosis Frida Fak | 2015 | Atherosclerosis

et al.

10 | Periodontal disease in relation to selected Witosowicz | 2014 | Cent Eur J
parameters of the cardiovascular system in a group M et al. Immunol.
of patients with stable angina pectoris

11 | Periodontal microbiota and phoshpolipases: the Oral | Adrien 2015 | Atherosclerosis
Infections and Vascular Disease Epidemiology Study | Boillot et
(INVEST) al.

12 | Peridontal status affects C-reactive protein and lipids | Flores MF | 2014 | J Periodontol.
in patients with stable heart disease from a tertiary et al.
care cardiovascular clinic

13 | Periodontal treatment and vascular inflammation in Seinost G | 2020 | Atherosclerosis
patients with advanced peripheral arterial disease: a | et al.
randomized controlled trial

14 | Periodontal treatment elevates carotid wall shear Carallo C | 2015 | Medicine
stress in the medium term et al. (Baltimore)

15 | Periodontitis and endothelial dysfunction: periodontal | Moura MF | 2017 | J Periodontol.
clinical parameters and levels of salivary markers et al.

Interleukin-1(, tumor necroses factor-a, matrix
metalloproteinase-2, tissue inhibitor of
metalloproteinases-2 complex and nitric oxide

16 | Prevalence of periodontopathogenic bacteria in Mahedra | 2013 | J Indian Soc
subgingival biofilm and atherosclerotic plaques of Jetal. Periodontol.
patients undergoing coronary revascularizytion
surgery

17 | Reduced platelet hyper-reactivity and platelet- Arvanitidis | 2017 | Thromb J.
leukocyte aggregation after periodontal therapy E et al.
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18 | Salivary microbiota associated with peripheral Kato- 2023 | J Atheroscler
microvascular endothelial dysfunction Kogoe N Thromb

et al.

19 | The association between periodotal status, serum Koshy BS | 2017 | J Clin Diagn
lipid levels, lipoprotein associated phospholipase A2 | et al. Res.
(Lp-PLAZ2) in chronic periodontitis subjects and
health controls

20 | The association of periodontitis and peripheral Jacobi N 2021 | J Clin Med.
arterial occlusive disease in a prospective et al.
population-based cross-sectional cohort study

21 | The Evaluation of the C Reactive Protein Levels in Martu S et | 2017 | Rev. Chim.
the Context of the Periodontal Pathogens Presence | al.
in Cardiovascular Risk Patients

22 | Treating periodontal disease in patients with Lobo MG | 2020 | Eur J Intern
myocardial infarction: a randomized clinical trial et al. Med.

Tabelle 1: Ubersicht der inkludierten Artikel
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3.2 Inkludierte Artikel

Die 22 inkludierten Artikel werden der Reihe nach in der nachfolgenden Tabelle 2 nach dem Studiendesign, dem Studienziel, der

untersuchten Erkrankungsform, der Untersuchungsmethoden und deren Ergebnisse angezeigt.

Tabelle 2: Auflistung der ausgewahlten Artikel nach Studienziel, Untersuchung und Ergebnissen

reaktives Protein
(HsCRP) und
Lipidspiegel bei
gesunden
Erwachsenen und
Patienten mit
koronarer
Herzkrankheit
(KHK), mit und

ohne Parodontitis

o 25 KHK-Patienten
mit Parodontitis (1)

e 25 KHK-Patienten
ohne Parodontitis (I1)

e 25 Parodontitis-
Patienten ohne KHK
(1

o 25 Kontrollgruppen-
Patienten ohne
Parodontitis und KHK
(V)

mindestens 50%
des Gebisses,
klinischer
Attachmentverlust
von 24 mm und
ST-Messung an
mindestens 6
Stellen

KHK
Serumproben:
HsCRP, LDL, HDL-
TGs

Studie Studiendesign Erkrankung Untersuchung Resultate
1 und Studienziel
Kumar Cross-sectional Koronare Herzkrankheit Parodontitis signifikanter Unterschied in der mittleren
etal., (KHK), OPG: alveolarer Sondierungstaschentiefe zwischen Gruppen |l und Il (p <
2014 Bestimmung Parodontitis Knochenverlust an | 0,001), Gruppen | und IV (p <0,001), Gruppen Il und llI
Hochsensibles C- | Gruppen: = 30% der Stellen, | (p <0,001), den Gruppen Il und IV (p < 0,001) und den

Gruppen lllund | ( p <0.001). HsCRP war bei Probanden mit
Parodontalerkrankung (Gruppe lIl) (p < 0,001) im Vergleich zu
den Kontrollen (Gruppe V) signifikant erhdht. Die mittleren
HsCRP-Werte bei Probanden mit chronischer Parodontitis
(Gruppe Ill) (1,76 1,18 mg/L) oder nur KHK (Gruppe Il) (2,09
1,95 mg/L) waren im Vergleich zu den Werten bei gesunden
Kontrollen (Gruppe 1V) (0,92 0,85 mg/L) erhoht. Verglichen mit
den anderen Gruppen wurde bei Probanden mit KHK und
chronischer Parodontitis (Gruppe |) ein statistisch signifikanter
Anstieg des HsCRP-Spiegels (3,86 0,85 mg/ L, p < 0,001)

festgestellt.
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Studie | Studiendesign Erkrankung Untersuchung Resultate
2 und Studienziel
Mariotti | Controlled clinical | kardiovaskulare Erkrankung Parodontitis IL-6 (ng/L):
etal., trial Parodontitis Plaque-Index (PI); Gingival- - MCV-Kontrollgruppe:1.3+2.3
2013 Index (Gl); - Nicht behandelte MCV-Perio-Testgruppe:
Effekte der Gruppen: Blutung bei Sondierung (BOP); Baseline - 2.5+4.2; Reevaluation - 2.614.3;

Parotherapie auf
den Spiegel von
C-reaktivem
Protein (CRP)
und Interleukin-6
(IL-6)

1. 26 Patienten mit
kardiovaskularen
Erkrankungen und
parodontalen Erkrankungen
(MCV-Perio-Testgruppe)

1.1 Behandelte MCV-Perio-

Testgruppe (Patienten, die

initiale Parotherapie bekommen

haben, n=17)

1.2 Nicht-behandelte Perio-

Testgruppe (Patienten, die keine

Parotherapie bekommen haben,

n=9)

2. 38 Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen
ohne parodontale Erkrankungen
(MCV -Kontrollgruppe)

Sondierungstiefe (PD);
Attachmentsniveau (CAL)
BOP und PD wurden an 6
Stellen registriert (mesial,
medial und disto-bukkal,
mesial, medial und disto-

lingual)

kardiovaskulédre Erkrankung
Hs-CRP (nephelometrisch)
IL-6-Spiegel (ELISA)

- Behandelte MCV-Perio-Testgruppe
Baseline - 2.8+4 .4; Reevaluation - 1.7£2.5
Hs-CRP (mg/L):
- MCV Kontrollgruppe: 1.1+1.2;
- Nicht behandelte MCV-Perio-Testgruppe:
Baseline - 2.2+2.3; Reevaluation - 2.1+2.0
- Behandelte MCV-Perio-Testgruppe:

Baseline - 2.4+2.2; Reevaluation - 1.4+1.2

Die Serumkonzentrationen von IL-6 und Hs-CRP
waren in der Gruppe mit kardiovaskularer
Erkrankung und Parodontalerkrankungen (MCV-
Perio-Testgruppe) héher als in der Gruppe mit
kardiovaskularen Erkrankungen allein. Nicht-
chirurgische Parodontaltherapie fiihrte zu einer
signifikanten Verbesserung der Werte der

systemischen Entzindungsmarker.
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Studie Studiendesign und Erkrankung Untersuchung Resultate
3 Studienziel
Hada Randomized controlled Koronale Parodontitis HsCRP (mg/L)
etal., clinical trial Herzkrankheit, Die Bewertung des Gingivastatus erfolgte Gruppe E:
2015 Parodontitis durch Gl, Plaque durch PI, gingivale Baseline - 5.10 — 2.00
Evaluierung der Entziindung durch BOP, die parodontale Nach 1 Monat - 6.21 — 1.92
Auswirkungen einer Gruppen: Entziindung und der Schweregrad der Nach 3 Monaten - 6.22 — 3.64

nicht-chirurgischen
Parodontaltherapie
(NCPT) auf den
kardiovaskularen
klinischen und
biochemischen Status
von Patientinnen mit
KHK

E-

Experimentalgruppe:

30 Parodontitis-
Patientinnen mit
KHK, die eine NCPT
bekommen haben

C - Kontrollgruppe:
25 Parodontitis-
Patientinnen mit
KHK, die keine
NCPT bekommen

haben

Parodontitis durch PD und CAL. Die
Messungen wurden an vier Stellen aller
Zahne vorgenommen: 1) mittelbukkal, 2)
mesiobukkal, 3) distobukkal und 4)

mittellingual.

Koronale Herzkrankheit

Biochemische kardiovaskulare Parameter
wurden erfasst:

hochsensibles CRP (hsCRP)

Lipidprofil, bestehend aus Gesamt-
Cholesterin (TC), Triglyzeride (TGL), High-
Density-Lipoprotein (HDL), LDL und Very
Low Density Lipoprotein (VLDL)
Leukozytenzahlen, sowie Lymphozyten- und

Neutrophilenzahl.

Nach 6 Monaten - 6.30 — 7.53
Gruppe C:

Baseline -3.62 — 2.31

Nach 1 Monat - 4.31 —2.43
Nach 3 Monaten - 4.09 — 1.82
Nach 6 Monaten -4.94 — 2.04
VLDL (mg/dL)

Gruppe E:

Baseline -37.55 — 23.20

Nach 1 Monat - 35.67 — 21.67
Nach 3 Monaten - 33.70 — 19.53
Nach 6 Monaten - 32.39 — 18.43

NCPT senkt signifikant die systemischen
Spiegel des Entziindungsmarkers VLDL.
Geringe Erhéhungen des HsCRP und der
Anzahl der weillen Blutkdrperchen wurden
in der Gruppe E innerhalb von 6 Monaten

des Studienzeitraums beobachtet.
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Studie Studiendesign und Erkrankung Untersuchung Resultate
4 Studienziel
Donders | Cross-sectional Atherosklerotische Parodontitis Je nach dem Wert der CAC-Scores wurden alle
etal., Koronare Auswertung am OPG: Anzahl Patienten in 3 Gruppen (Tertilen) eingeteilt:
2020 Die Studie untersucht Herzkrankheit, fehlender Zahne und

den Zusammenhang
zwischen
Koronararterien-
Kalzium (CAC)-Scores
und Zahnverlust
(Anzahl fehlender
Zahne) sowie
Alveolarknochenverlust
(CAL).

Parodontitis

eine Gruppe:
212 Patienten

Zahnimplantate,
Alveolarknochenverlust, Karies,
endodontische Behandlungen,
periapikale Radioluzenzen,
Knochenverlust um Zahnimplantate
(als Zeichen fur Periimplantitis),

impaktierte Zahne und Zahnzysten

Atherosklerotische Koronare
Herzkrankheit

CAC-Score nach Agatston-Methode
(Flache der verkalkten
Atherosklerose, definiert als eine
Flache von mindestens 1 mm? mit
einer CT-Dichte >130 Hounsfield-
Einheiten [HU], wird mit einem
Dichte-Gewichtungsfaktor
multipliziert und fur den gesamten
Koronararterienbaum summiert.
(CT-Datensatz mit 2,5 bis 3,0 mm
Schichtdicke)

Gruppe 1 enthielt die Null-CAC-Scores, Gruppe 2 (n
=70, 33%) hatte CAC-Scores im Bereich von 1-125,
und Gruppe 3 (n = 72, 34%) hatte CAC-Scores von
126 bis 6141, enthielt aber auch einen Ausreil3er mit

einem bemerkenswerten CAC-Score von 20000

169 (79,1 %) der Patienten in der
Studienpopulation waren zahnlos. 152 (89,9 %)
dieser zahnlosen Patienten hatten nur naturliche
Zahne und 17 (10,1 %) dieser Patienten hatten
eine Kombination aus natirlichen Zahnen und
Zahnimplantaten. Die Anzahl der fehlenden Zahne
pro CAC-Tertil war signifikant (p = 0,03); die
durchschnittliche Anzahl der fehlenden Zahne
betrug 7,6 (SD 6,6) im niedrigsten CAC-Tertil und
11,0 (SD 7,6) im hochsten CAC-Tertil. AuRerdem
zeigten die Ergebnisse einen Trend zu mehr
Zahnen mit periapikalen Lasionen und einen
héheren Prozentsatz an Alveolarknochenverlustes
in der Tertilgruppe mit den hochsten CAC-Scores
(p=0,06).
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Studie Studiendesign und Erkrankung Untersuchung Resultate
5 Studienziel
Koppolu | Controlled Clinical trial Kardiovaskulare Erkrankung | Parodontitis CRP (ug/dl)
etal., — Myokardinfarkt; Klinische parodontale Parameter wie Gruppe A: vor der
2013 Untersuchung der Parodontitis Sondierungstaschentiefe (PPD), Parotherapie -
Veranderungen von Mundhygieneindex simplified (OHI-S) wurden 0.47+0.11; nach der
serologischen Gruppen: erfasst. Fir jeden Probanden wurde der Parostatus | Parotherapie - 0.45 +

Entziindungsmarkern
(CRP und TNF-a) bei
Patienten mit
kardiovaskularen
Erkrankungen vor und
nach einer

Parodontaltherapie

Gruppe A (Kontrollgruppe)
20 Probanden (15 Manner
und 5 Frauen) in der
Altersgruppe 45-70 Jahre
(Durchschnittsalter 55,80 +
6,62), ST =25 mm, bei denen
keine parodontale
Behandlung durchgeflhrt
wurde

Gruppe B (Testgruppe)

20 Probanden (15 Manner
und 5 Frauen) in der
Altersgruppe 45-70 Jahren
(Durchschnittsalter 56,13 +
6,86), ST = 5mm, bei denen
eine parodontale Behandlung
(SRP) durchgeflihrt wurde.

an vier Stellen pro Zahn (bukkal, distobukkal,

mesiobukkal und lingual) gemessen.

Kardiovaskulédre Erkrankung

Fir die Bestimmung von CRP und TNF-a wurden
den Probanden zu Beginn der Untersuchung und
nach acht Wochen Blutproben entnommen. Serum
C - reaktives Protein Level wurde mittels High
Sensitivity C - reactive protein (hs-CRP) Enzyme
Immunoassay (nephelometrische Methode)
bestimmt.

TNF-a im Serum wurde mit einem ELISA-Kit von
der ISO 9001 / 13485 zertifizierten IMMUNOTECH
A Beckham Coulter Company® bestimmt. Diese
Tests haben eine untere Nachweisgrenze fur TNF-
a von etwa 20 pg/dl, fir CRP 0,3 ug/dl.

0.14

Gruppe B, vor der
Parotherapie - 0.45 £
0.12 ; nach der
Parotherapie - 0.29 +
0.12.

TNF-a (pg/ml)
Gruppe A, vor der
Parotherapie - 22.85%
1.29 ; nach der
Parotherapie - 22.68 *
1.23;

Gruppe B, vor der
Parotherapie - 22.14 +
1.46 ; nach der
Parotherapie - 20.20
1.61.
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Studie Studiendesign Erkrankung Untersuchung Resultate
6 und Studienziel
Chandy | Cross-sectional Parodontitis Parodontitis Hoéhere CRP-Werte bei Patienten mit
etal., Mundhygiene-Index - Simplified | chronischer Parodontitis
2017 Bewertung des C- | Gruppen: (OHI-S), Blutungsindex (Bl), (3397,00+£2511,77 ng/ml) im Vergleich

reaktiven Protein-
Spiegels (CRP)
im Blutserum, des
Fibrinogens im
Plasma bei
gesunden
Personen,
Patienten mit
chronischer und
aggressiver

Parodontitis

Gruppe A: Systemisch gesunde
Kontrollen - Altersgruppe: 25-45
Jahre. Personen mit PPD <3 mm,
CAL <2 mm und ohne klinische
Anzeichen einer Entziindung

Gruppe B: Altersgruppe: 30-45 Jahre
mit chronischer Parodontitis;

Anzahl der eigenen Zahne >30%,
Zahne mit PPD 24 mm, CAL 22 mm
Gruppe C: Altersgruppe: 20-35 Jahre
mit aggressiver Parodontitis;
Personen mit mindestens 20
verbleibenden Zahnen und
generalisiertem interproximalen

Attachmentverlust

Sondierungstaschentiefe (PPD)
und klinischer Attachmentverlust
(CAL)

Blutuntersuchung

Der CRP-Serumspiegel wurde
mit einem high-sensitivity
Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) gemessen und
die Plasmafibrinogenwerte
wurden mit einem quantitativen
Immunoturbidimetrischen Assay

gemessen.

zu Patienten mit aggressiver
Parodontitis (2692,27+2585,64 ng/ml)
und parodontal gesunden Probanden
(1112,35+£390,38 ng/ml; p<0.004).
Hohere mittlere Fibrinogenspiegel bei
Patienten mit chronischer Parodontitis
(763,90+247,39 pg/ml) im Vergleich zu
Patienten mit aggressiver Parodontitis
(616,53+189,49 ug/ml) und parodontal
gesunden Probanden (337,50+£158,33
pg/ml; p<0,001)
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Studie Studiendesign Erkrankung Untersuchung Resultate
7 und Studienziel
Jockel- Longitudinal Parodontitis, Parodontitis Tertil 1 (n = 18) - Reduktion der BoP =88 % im
Schneider | clinical trial Vaskulare Dysfunktion Blutung auf Sondierung Vergleich zum Ausgangswert;
etal., (BoP), Tertil 2 (n = 20) - Reduktion der BoP < 88 % bis 264
2017 In dieser Studie Gruppen: Taschensondierungstiefe | % im Vergleich zum Ausgangswert;

wurde die Wirkung
einer
antiinfektiésen
Parodontaltherapie
auf die

vaskulare
Gesundheit

erforscht.

55 Patienten mit schwerer
unbehandelter chronischer
Parodontitis vor und 12
Monate nach einer
antiinfektiésen
Parodontaltherapie wurden in
drei Ergebnisgruppen (Tertile)

eingeteilt:

(PPD), Periodontal
inflamed Surface Area
Index (PISA)

Vaskulédre Dysfunktion
Pulswellengeschwindigkeit
(PWV),
Augmentationsindex (Alx),
zentraler Pulsdruck
(PPao), peripherer
systolischer Blutdruck
(RRsys).

Tertil 3 (n = 17) - Reduktion der BoP <64 % im

Vergleich zum Ausgangswert.

PISA (Baseline-12 Monate) korrelierte mit PWV (1
0,21; p <.03), Alx (1 0,29; p <.002) und PPao (1
0,23; p <.02).

BoP [%] (Baseline-12 Monate) korrelierte mit PWV (1
0,18; p <.05) und Alx (1 0,25; p < .01)

Mittlere PPD (Baseline 12 Monate) korrelierten mit
PWV (1 0,24; p <.01) und Alx (1 0,21; p < .03).

Nach 12 Monaten ergab sich eine signifikante
Abnahme des beobachteten PWV-Medianwerts um -
0,6 m/s (p <.04) im Tertil 1 (n=18) mit dem besten
Ansprechen (BoP = 88 %). Im Tertil 3 mit dem
schlechtesten Ansprechen (BoP < 66 %) kam es zu
einem signifikanten Anstieg von PPao (+10,5 mmHg;
p <.02) und Alx (+5,5; p < .02).
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Studie Studiendesign Erkrankung Untersuchung Resultate
8 und Studienziel
Bokhari | Randomized Koronare Parodontitis Die CRP-Serumwerte in der Interventionsgruppe
etal.,, controlled clinical Herzkrankheit, BOP, PPD und CAL wurden fir veranderten sich von 4,4 + 0,2 mg/L (Studienbeginn)
2012 trial Parodontitis alle verfligbaren Zahne, mit auf 3,4 £ 0,2 mg/L (1-monatiges Folluw-up) und 3,1 £
Ausnahme der dritten Molaren, 0,2 mg/L (2-monatiges Follow-up); beide
Effekt einer nicht- | Gruppen: erfasst. BOP wurde innerhalb Nachuntersuchungswerte unterschieden sich

chirurgischen
Parodontaltherapie
auf systemisches
C-reaktives
Protein (CRP),
Fibrinogen und
weile
Blutkérperchen bei
KHK-Patienten

246 Patienten mit KHK

und Parodontitis

1.Interventionsgruppe
161 Patienten, die eine
nicht-chirurgische
parodontale Therapie
erhalten haben
2.Kontrollgruppe:

85 Patienten, die keine
parodontale Therapie

erhalten haben

von 30 Sekunden nach der
Sondierung an sechs Stellen
(mesiobukkal, mittelbukkal,
distal-bukkal, mesio-lingual,
mittellingual und distal-lingual) an
jedem Zahn erfasst. PPD und
CAL wurden ebenso an den oben
genannten sechs Stellen
gemessen.

Koronale Herzkrankheit
CRP-Werte (mg/L) wurden mit
CardioPhase®CCRP Flex®
Reagenzienkit, Fibrinogen (mg/L)
mit dem Analysegerat KC4 Delta,
Leukozytenzahl (x10°L) innerhalb
von vier Stunden nach der
Blutentnahme mit dem
Hamatologie-Analysegerat KX-2

ermittelt.

signifikant vom Baseline-Wert (p<0,001).

Die CRP-Serumwerte der Kontrollgruppe (Baseline:
4,2 + 0,3 mg/L; 1 Monat: 4,1 £ 0,3 mg/L; und 2 Monat:
4,1 + 0,3 mg/L) blieben tber die Zeit unverandert
(p>0,8). Signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen zeigten sich bei der 1-monatigen (p=0,043)
und 2-monatigen Follow-up-Phase (p=0,007).

Die Fibrinogenwerte in der Interventions- und der
Kontrollgruppe waren 367,1 + 10,4 mg/L bzw. 339,6 +
10,5 mg/L bei Studienbeginn, 305,3 £ 8,7 mg/L bzw.
325,5 + 9,6 mg/L bei der 1-monatigen Follow-up-
Phase und 299,3 + 8,0 mg/L bzw. 335,9 + 11,8 mg/L
bei der 2-monatigen Follow-up-Phase.

WBC in der Interventions- und der Kontrollgruppe war
zu Beginn der Studie 7,8 + 0,1 x10°L bzw. 7,9 £ 0,2
x10°L, 7,1 £ 0.1 x10°L und 7,6 + 0,2 x10°L bei der 1-
monatigen Follow up-Phase und 6,7 + 0.1 x10°L und

7.6 + 0.1 x10°L bei der 2-monatigen Follow-up-Phase.

30




Studie Studiendesign Erkrankung Untersuchung Resultate

9 und Studienziel
Fak et | Cross-sectional Atherosklerose Atherosklerose 23% der Kontrollgruppe und 26% der asymptomatischen Gruppe
al., Ultraschalluntersuchung waren positiv fir Anaeroglobus, 48% der symptomatischen Gruppe
2015 Ziel der Studie ist | Gruppen: der Arteria carotis war positiv auf diese Bakterien). Signifikante Unterschiede in der

es, festzustellen,
ob sich die
Zusammensetzung
des oralen
Mikrobioms bei
Patienten mit
asymptomatischer
und
symptomatischer
Atherosklerose

unterscheidet

27 Patienten mit
symptomatischer

Atherosklerose

35 Patienten mit
asymptomatischer

Atherosklerose

30 Patienten
ohne
Atherosklerose -

Kontrollgruppe

communis in allen
Gruppen, eine
Blutentnahme, ein
ausfiuhrlicher Fragebogen
und Mundabstriche.

Es wurde eine 454-
Pyrosequenzierung der
V1eV2-Region des 16S-
Ribosomal-RNA-Gens aus
Mundabstrichen

durchgefihrt.

Pravalenz von Anaeroglobus zeigten sich beim Vergleich von
Patienten mit symptomatischer Atherosklerose mit der
kombinierten Pravalenz in der Kontroll- und asymptomatischen
Gruppe (Fisher's exact test: P 742 0,047). Kontrollgruppe und
asymptomatische Gruppe wiesen im Vergleich zur
symptomatischen Gruppe eine erhdhte relative Haufigkeit von
Fusobacterium und Haemophilus auf. Im Gegensatz dazu wiesen
die symptomatischen Probanden erhéhte Werte fur Odoribacter,
Porphyromonas, Prevotella, Bacteroides, Coprobacillus,
Veillonella, Lactococcus und Firmicutes auf. Die Pravalenz dieser
Bakterienarten wurde mit Hilfe des exakten Tests von Fisher
zwischen den Gruppen verglichen. Dabei zeigte sich, dass
Faecalibacterium (P %2 0,0073), Lactococcus (P 72 0,0095) und
Porphyromonas (P %2 0,023) signifikant haufiger in der
symptomatischen Gruppe waren. Fusobacterium, (P %2 0,031)
andererseits zeigte eine hdhere Pravalenz bei den Kontroll- und
asymptomatischen Probanden. Das gemeinsame Auftreten von
Anaeroglobus und entweder Faecalibacterium oder Lactococcus
(oder alle drei) war signifikant mit der symptomatischen Gruppe
assoziiert (Fisher's exact test P 72 0.0023).
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Wiosowicz | Cohort study Kardiovaskulare | Parodontitis In der Studienkohorte zeigten sich zahlreiche

etal., Krankheit — API (approximaler Plaqueindex), CAL Risikofaktoren und erhéhte Werte von API, CAL, PD

2014 Korrelation stabile Angina (klinischer Attachmentlevel), PD und Bl. Bei der angiographischen Untersuchung
zwischen pectoris, (Taschentiefe) und BI (Blutungsindex) wurden mehr MehrgefaRerkrankungen (75%) als
ausgewahlten Parodontitis EingefalRerkrankungen (25%) festgestellit.
Parametern der Kardiovaskulare Untersuchung: Patienten mit Kontraktilititsanomalien wiesen auch
Parodontitis und Gruppen: Das Vorhandensein bekannter eine schlechte Mundhygiene auf. Weiters zeigten
Parametern des 67 Patienten Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf- sich erhéhte Werte von CRP (3,2 mg/dl), Fibrinogen
kardiovaskularen | mit stabiler Erkrankungen (CVD) wurde anhand von | (3,3 g/l) und eine rasche Progression der

Systems

Angina pectoris
<60 Jahre alt

Befragungen, klinischen Untersuchungen
und Labortests ermittelt.

IMT (Intima-Media-Dicke) und die GrofRe
der atherosklerotischen Plaques in den
Karotisarterien wurden mittels
Ultraschalluntersuchung beurteilt.
Segmentale Kontraktilititsanomalien
wurden anhand echokardiografischen

Untersuchungen ermittelt.

Atherosklerose im Sinne einer erhdhten IMT (2,1
mm) und der Neubildung atherosklerotischer
Plaque. Die Ergebnisse der multivariaten
logistischen Regression zeigten, dass APl und PD
einen signifikanten Einfluss auf die IMT hatten. Bei
Patienten mit einem BMI = 30 kg/m2 war das Risiko
einer verdickten IMT(OR = 4,67) vierfach erhéht.
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Boillot | Cross-sectional Parodontitis Parodontitis Die Studie zeigt einen Zusammenhang
etal., Plaqueproben wurden von den zwei posteriorsten | zwischen der s-PLA2-Aktivitat und dem
2015 Es wurde untersucht, | Gruppen: Zahnen in jedem Quadranten enthommen. Zur Auftreten von parodontopathogenen
ob ein 593 bezahnte Analyse der bakteriellen Plague wurde die Keimen.
Zusammenhang Mé&nner und Methode der gestaffelten DNA-DNA-

zwischen dem
parodontopathogenem
Mikrobiom und den
Aktivitaten der
sekretorischen
Phospholipase A2 (s-
PLA2) und
Lipoprotein-
assoziierter PLA2 (Lp-
PLA2) existiert.

Frauen (Alter
68,7 + 8,6
Jahre)

Hybridisierung der Proben verwendet.

Mit Digoxigenin markierte Genomsonden wurden
hergestellt, um spezifische parodontopathogene
Keime, wie Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythensis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans und Treponema

denticola, nachzuweisen.

Serologische Untersuchung

Die Lp-PLA2-Aktivitat wurde in nmol/min pro ml im
Plasma gemessen. Die Variabilitat innerhalb des
Tests betrug <10%. Die sPLA2-Aktivitdt wurde aus
heparinisierten Plasmaproben gemessen. Die
Konzentration von sPLA2-Protein im Plasma
wurden mit einem immunometrischen Assay

gemessen.

Die mittleren £ SE s-PLA2-
Konzentrationen betrugen 3,94 + 0,79 ng
ml-1, 3,77 £ 0,70 ng ml-1, 3,52 £ 0,78 ng
ml-1 (p = 0,92)

Die mittleren + SE s-PLA2-Aktivitatswerte
waren: 0,70 £ 0,05 nmol ml-1 min-1, 0,73
+ 0,04 nmol ml-1 min-1 und 0,84 + 0,05
Die s-PLA2-Aktivitat erhohte sich
signifikant in einer dosisabhangigen
Weise wie folgt: 0,66 + 0,04 nmol mi-1
min-1, 0,73 £ 0,04 nmol ml-1 min-1, und
0,89 = 0,04 nmol ml-1 min-1 (p <0,001).

Es besteht kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von parodontopathogenen Keimen und
der mittleren Lp-PLA2-Aktivitat.
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Flores et | Cross-sectional Stabile koronare Parodontitis Patienten mit positiver Anamnese eines Herzinfarkts
al., 2014 Herzkrankheit, Visible Plaque (VP), und Parodontitis:

Ziel dieser Studie
ist es, zu
untersuchen, ob
parodontale
Entziindungen
und
Gewebeabbau
mit dem C-
reaktiven Protein
(CRP) und
Lipiden bei
Patienten mit
stabiler
Herzerkrankung

assoziiert sind.

Parodontitis

Gruppe:

93 Patienten

mit stabiler
koronarer
Herzkrankheit
Durchschnittsalter:
63,5 - 90,8 Jahre

Gingivarezession (GR),
parodontale Sondierungstiefe
(PD), Blutung auf Sondierung
(BOP) und klinischer
Attachmentverlust (CAL) wurden
an sechs Stellen pro Zahn fir alle
Zahne erfasst, mit Ausnahme der

dritten Molaren.

Koronare Herzerkrankung
High-sensitive CRP, Glukose,
TGs, Gesamtcholesterin und High-
Density-Lipoprotein-Cholesterin
(HDL-C) wurden mittels
automatisierter enzymatischer
kolorimetrischer Methoden

gemessen.

CRP-55-6.4(mg/L); TGs - 184.6 — 141.5 (mg/dL);
VLDL-C - 36.9 — 28.3 (mg/dL)

Patienten mit positiver Anamnese eines Herzinfarkts
ohne Parodontitis:

CRP-14-11(mg/L); TGs - 122.2 — 84.9 (mg/dL);
VLDL-C - 24.4 — 17.0 (mg/dL)

Bei Patienten mit positiver Anamnese eines
Myokardinfarkts und Parodontitis waren die
Konzentrationen von CRP, TG und VLDL-C signifikant
hoéher im Vergleich zu Patienten mit Myokardinfarkt

ohne Parodontitis.

Das zeitgleiche Vorliegen einer Parodontitis sowie eine
grofiere Anzahl an Zahnen mit CAL >6mm waren mit
héheren CRP-Konzentrationen assoziiert. BOP
korrelierte TGs, Gesamtcholesterin und Nicht-HDL-C.
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Seinost | Randomized Periphere arterielle Parodontitis BOP verbesserte sich in allen Studiengruppen. Das
etal., controlled trial Verschlusskrankheit, Plaque (PI), Blutung auf niedrigste BOP-FU/BL-Verhaltnis wurde in PT1
2020 Parodontitis Sondieren (BOP), parodontale | gefunden (Median 0,28; 95% CI 0,27-0,42). Der
Ziel der Studie war Taschentiefe (PPD), und Median des BOP FU/BL in PT2 betrug 0,56 (95% CI
die Beurteilung von | Gruppen: klinisches Attachmentlevel 0,48-0,74). Das héchste BOP-FU/BL-Verhaltnis wurde

vaskularer
Entzindung nach
parodontaler
Therapie bei
Patienten mit
peripherer
arterieller

Verschlusskrankheit

PT1 Parodontaltherapie-
Gruppe | - 30 Patienten
mit nicht-chirurgischer
Parodontaltherapie und
systemischer
Antibiotikatherapie

PT2 Parodontaltherapie-
Gruppe Il - 30 Patienten
mit nicht-chirurgischer
Parodontaltherapie,
ohne systemische
Antibiotikagabe

KG Kontrollgruppe - 30
Patienten ohne
Parodontaltherapie,
ausschl. mit oraler

Hygieneinstruktion

(CAL). Alle Parameter wurden
an sechs Stellen untersucht
(auer PI, das an vier Stellen
untersucht wurde)

PAVK

18FFDG-PET/CT -Scans

wurden mit einem 16-Slice-

PET/CT-Scanner durchgefihrt.

ROls (regions of interest)
wurden auf axialen Schnitten

um die Aorta gezogen (3,27-

mm-Schritte auf jeder Schicht).

Die 18F-FDG-PET/CT-
Aufnahmen wurden in allen
Gruppen vor und drei Monate
nach der Behandlung
durchgeflhrt.

in der Kontrollgruppe festgestellt (Median 0,80; 95% CI
0,72-0,88).

Die gréfite Verringerung des PPD FU/BL-Verhaltnisses
wurde in PT1 gefunden (Median 0,92; 95% CI 0,86-
0,97). Der Median des PPD FU/BL-Verhaltnisses in
PT2 betrug 0,93 (95% CI 0,88-0,99). Das mediane
PPD FU/BL-Verhaltnis in der Kontrollgruppe lag bei
1,05 (95% CI 1,01-1,09).

Das mediane CAL FU/BL-Verhaltnis in PT1 betrug
0,93 (95% CI 0,89-0,99). Das mediane CAL FU/BL-
Verhaltnis in PT2 lag bei 0,97 (95% CI 0,91-1,01). Das
mediane CAL-FU/BL-Verhaltnis in der Kontrollgruppe
lag bei 1,05 (95% CI 0,97-1,07).

Die Verringerung der vaskularen Entziindung in der
Aorta - bestimmt durch die relativen Veranderungen
der TBR - wurde in den drei Studiengruppen nach der
Parodontalbehandlung nicht erreicht (medianes TBR
FU/BL-Verhaltnis, PT1 1,00; 95% CI 0,97-1,10, PT2

35




1,00; 95% CI 0,98-1,1, CG 1,1; 95% CI 0,99-1,1,
p=0,75).
Bei der Untersuchung einzelner Aortensegmente

konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

TBR-Veranderungen in den Studiengruppen

festgestellt werden.
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Carallo | Randomized controlled | Endotheliale Parodontitis In der SRP+LLLT-Gruppe sank die mittlere Shear-

etal., clinical trial Dysfunktion, Parodontale Indizes wurden vor | Stress kurz nach der Therapie um 5 % und stieg

2015 Parodontitis und funf Monate nach der nach 20 Wochen um 11% im Vergleich zum
Nachweis der Effizienz Behandlung gemessen. Die Tiefe | Ausgangswert; es ergaben sich statistisch
von zwei Gruppen: der Zahntaschen (PD) wurde an | signifikante Unterschiede zum jeweiligen
verschiedenen sechs Stellen an jedem Zahn Ausgangswert. Ahnliche Ergebnisse wurden fiir die
Parodontalbehandlung | SRP-Gruppe: (distofazial, fazial, mesiofazial, Spitzenschubspannung erzielt.

en im Hinblick auf die
Hamodynamik der
Arteria carotis
communis: Scaling und
Root Planing (SRP)
allein oder zusammen
mit LLLT (Low-Level-

Lasertherapie)

20 Patienten mit nicht-
chirurgischer
Parodontaltherapie
(Scaling und Root
Planning)

SRP+LLLT-Gruppe:
20 Patienten mit nicht-
chirurgischer
Parodontaltherapie
(Scaling und Root
Planing) und
adjuvanter

Low-Level-

Lasertherapie

distolingual, lingual und
mesiolingual) gemessen.
Sondierungstiefen wurde wie
folgt bewertet: 0 bis 2 mm =0; 2,1
bis 4 mm =1; 4,1 bis 6 mm =2;
und >6 mm =3.

Endotheliale Dysfunktion

Die Blutviskositat (h) wurde bei
einer Scherrate von 225 s1 in
vitro mit einem Kegel-Platten-
Viskosimeter gemessen. Echo-
Doppler-Untersuchung zur
Messung des arteriellen
Durchmessers und der

Blutflussgeschwindigkeit.

In der SRP-Gruppe waren die Ergebnisse
widerspruchlich: Der mittlere Shear-Stress nahm
nach der Therapie zu den zwei Zeitpunkten ab,
wahrend die Peak-Shear-Stress einen Trend
ahnlich wie in der SRP+ LLLT-Gruppe zeigte,
obwohl der Anstieg nach der nach der Therapie
(5%) weniger deutlich war.

In beiden Gruppen gab es keine signifikanten
Veranderungen hinsichtlich der maximalen und
mittleren Umfangswandspannung und das
Peterson Elastizitatsmodul (Daten nicht gezeigt).
Diese Ergebnisse zeigen, dass eine erfolgreiche
Parodontaltherapie den Scher-Stress mittelfristig
verbessern kann, trotz einer voribergehenden
Verschlechterung des hamodynamischen Profils

der Arteria Carotis communis.
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Moura Cross-sectional Parodontitis, Parodontitis Bei der Analyse der Endothelfunktion in
etal., Endotheliale Die folgenden klinischen Parameter Verbindung mit der Diagnose einer
2017 Bewertung des Dysfunktion wurden erfasst: BOP, PPD und CAL. Parodontitis zeigten Personen mit CP eine
Zusammenhangs Definition von Parodontitis war das signifikant schlechtere ED als Personen ohne
zwischen Parodontitis Gruppen: Vorhandensein von vier oder mehr CP: % der FMD (flow-mediated dilatation) 8,8

und endothelialer
Dysfunktion (ED)
anhand von
parodontalen klinischen
Parametern und
Speichelmarkern wie
Interleukin (IL)-1b,
Tumornekrosefaktor
(TNF)-a,
Stickstoffmonoxid (NO),
Matrixmetalloproteinase
(MMP)-2 und
Tissue-Inhibitor von
Metalloproteinasen
(TIMP)-2 Komplex.

1. 24 Personen mit
Parodontitis
2. 23 Personen

ohne Parodontitis

Zahnen mit mindestens einer Stelle mit
PPD >4 mm und CAL >3 mm in
Verbindung mit BOP an der gleichen
Stelle.

Endotheliale Dysfunktion

Vaskulare Messungen mittels Doppler-
Ultraschall vom Scanning-Durchmesser
der Arteria brachialis.

Speichelproben fir die Bestimmung von
IL 1-b, TNF-a, MMP-2/TIMP-2-Komplex
und NO

Die Konzentrationen von IL-1b, TNF-a und

des MMP-2/TIMP-2-Komplexes wurden
mittels Sandwich-Enzymimmunoassay
(ELISA) bestimmt.

Der NO-Wert wurde mit einem

kolorimetrischen Assay gemessen, der auf

der Reaktion von Griess basiert.

versus 6,3; P = 0,03 nach reaktiver
Hyperamie und % der FMD 11,8 versus 9,5;
P =0,049 nach sublingualem Nitrat.

Unter Berlcksichtigung des Schweregrades
und Ausmalies der Parodontitis gab es keine
signifikanten Unterschiede im Prozentsatz
der FMD bei Personen, die eine
moderate/fortgeschrittene und
lokalisierte/generalisierte Parodontitis
aufwiesen. Das Vorhandensein von
Parodontitis war mit héheren Speichelwerten
des MMP-2/TIMP-2-Komplexes assoziiert
(p=0.01). Keine signifikanten Unterschiede
wurden zwischen Vorhandensein,
Schweregrad und Ausmalf} der Parodontitis
und der Speichelkonzentration von IL-1b,
TNF-a und NO gefunden.
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Mahedra et | Cohort study Parodontitis, Parodontitis Die Studie zeigte das Vorhandensein von
al., 2013 Koronare Plaque-Index, Gingiva-Index, klinischer parodontopathogenen Bakterien in allen

Nachweis des
Vorhandenseins
parodontal
pathogener
Bakterien in der
vaskularen
Plaque von
Patienten mit
koronarer

Herzkrankheit.

Herzkrankheit

Gruppen:

51 Patientlnnen
mit Parodontitis
und
Koronararterien-
Bypass-

Transplantation

Attachment Level, Taschentiefen-Index,
Mundhygiene-Index

KHK

Untersuchung der subgingivalen und
atherosklerotischen Plaque:

Die zwei tiefsten parodontalen Stellen mit
einer parodontalen Tiefe von 25 mm
wurden fur die Plaqueentnahme
ausgewahlt.

Wahrend des CABG-Verfahrens wurde
eine Biopsie aus der erkrankten
Koronararterie entnommen. Ein oder
zwei kleine Stlcke atherosklerotischer
Plaque (0,5-1 mm) vom Rand der
Koronararteriotomie wurden entfernt.
Zum Nachweis der Bakterien wurde eine
16S rRNA PCR-Amplifikation
durchgeflhrt.

Die PCR-amplifizierten Produkte wurden
sequenziert und die Daten in GenBank

auf mdgliche Homologien Uberpruft.

subgingivalen und atherosklerotischen
Plaqueproben. Alle Proben waren positiv flr
bakterielle DNA (100 %).

Bei der PCR-Analyse wurde die Aa-Sequenz des
16SrRNA-Gens nur in einer Probe der
subgingivalen Plaque nachgewiesen und konnte
in keiner der Proben der atherosklerotischen
Plaque nachgewiesen werden.

Pg (fimA), Td, Tf und Pg wurden in 62,7 %,
66,7%, 43,1% und 64,71% der subgingivalen
Plaqueproben und in 39,2%, 51%,31,4 % bzw.
45,10 % der atherosklerotischen Plaque-Proben
nachgewiesen. Sowohl in den Proben der
subgingivalen Plaque als auch der
atherosklerotischen Plaque wurde Pg (fimA) in
33,3%, Td in 35,3%, Tfin 19,6% und Pg in
39,22% nachgewiesen.

Es zeigte sich eine signifikante Assoziation von
Pg (P-0,003) und Pg (fimA) (p-0,008) in
subgingivalen Plaque- und koronaren Plaque-

Proben.
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Arvanitidis | Clinical trial Parodontitis Parodontitis Ko-Inkubation von Blut mit
etal., parodontopathogenen Bakterien induzierte ein
2017 Evaluierung der Wirkung Gruppen: Blutproben wurden vor und nach geringeres, aber signifikant unterschiedliches

einer Parotherapie auf die
Thrombozyten-Reaktivitat.
Analyse der Expression
membrangebundener
Thrombozyten-
aktivierungsmarker und die
Bildung von Thrombozyten-
Leukozyten-Komplexen als
Reaktion auf ADP und orale
Bakterien wie
Aggregatibacter
actinomycetemcomitans
Aa, Porphyromonas
gingivalis Pg, Tannerella
forsythia Tf, Streptococcus
sanguis Ss ,Streptococcus

mutans Sm

25 Patienten mit

Parodontitis

der Parodontaltherapie
entnommen. Die Reaktivitat
gegenuber parodontopathognenen
Bakterien wurde durch eine
durchflusszytometrische Analyse
der Membranmarker PAC-1, P-
Selektin und CD63 und der
Plattchen-Leukozyten
Komplexbildung ermittelt. Die
Reaktivitdtswerte wurden als
Verhaltnis zwischen der
stimulierten und der unstimulierten
Probe ausgedrtickt.

Die Plasmaspiegel von Iéslichem
(s) P-Selektin wurden mit einem
enzymatischen Immunoassay
(ELISA) bestimmt.

Ausmal an Thrombozytenaktivierung zwischen
den verschiedenen Analyse-Zeitpunkten bei

allen gemessenen Markern (p<0,001).

Die PAC-1-Bindung war bei Recall niedriger als
bei Baseline in Reaktion auf die Stimulation mit
ADP (p=0,042), Pg (p=0,026) und Sm
(p=0.017).

Eine nicht-signifikante Verringerung der PAC-1-
Bindung wurde beim Recall in Reaktion auf Aa
und Ss bestimmt.

Die P-Selektin-Expression war als Reaktion auf
Pg niedriger als bei der Baseline (p=0,045).

In ahnlicher Weise war die CD63-Expression
nach Pg-Stimulation bei Recall im Vergleich zu

Baseline niedriger (p=0,042).
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Kato- Cohort study Endotheliale Endotheliale Dysfunktion Die Anzahl der operationalen taxonomischen Units
Kogoe Dysfunktion Die periphere mikrovaskulare | (OTUs) war in der abnormalen Gruppe hoher als in der
etal., Zusammensetzung endotheliale Funktion wurde normalen Gruppe (p=0,037) und es wurden Unterschiede
2022 und Diversitat des | Gruppen: mit dem Endo-PAT2000®- in der Gesamtstruktur des Speichel-Mikrobioms gefunden

Speichel-
Mikrobioms bei
Personen mit
normalen und
abnormalen
reaktiven
Hyperamie-Index-
(RHI) Werten,
einem Index der
peripheren
mikrovaskularen
Endothelfunktion,
bei dlteren
Menschen ohne
ACVD.

172 Personen
(Durchschnittsalter 65-
87 Jahre)

Einteilung der
Studienteilnehmerlnnen
in drei Gruppen nach
RHI (Wert der
peripheren vaskularen
Dysfunktion):

normal (RHI = 2,10)-
59 Personen
borderline (1,67 < RHI
<2,10)- 47 Personen

abnormal (RHI <
1,67)- 66 Personen

Gerat gemessen und als RHI-
Wert gemal} den
Anweisungen des Herstellers
ausgedriickt.

Speichelproben von
Teilnehmern wurden mit dem
Speichelsammelsystem

SalivaBio® gesammelt und

die bakterielle genomische
DNA aus homogenisierten
Proben mit GENE PREP
STAR PI-480 extrahiert. Die
V1-V2-Region des 16S rRNA-

Gens wurde amplifiziert.

(ungewichtete UniFrac-Distanzen, p=0,038). Der
Algorithmus der linearen Diskriminanzanalyse (LDA) fur
die Effektgrofie (LEfSe) ergab mehrere signifikant
unterschiedlich haufig vorkommende Bakteriengattungen
zwischen den Gruppen. Ein Extra Trees Klassifikator
Modell wurde erstellt, um zwischen Gruppen mit normaler
und abnormaler vaskularer Endothelfunktion zu
unterscheiden, basierend auf der Grundlage der
mikrobiellen Zusammensetzung auf Gattungsebene
(AUC=0,810).

Die Ergebnisse zeigten, dass die relative Haufigkeit von
Veillonella in der normalen Gruppe signifikant héher war
als in der abnormen Gruppe (p <0,05).

Campylobacter, Mycoplasma, Peptococcus, Treponema,
Desulfovibrio und Hylemonella waren in der abnormalen

Gruppe haufiger als in der normalen Gruppe (p <0,05 flr

alle). Die relative Haufigkeit von Veillonella korrelierte
tendenziell mit den RHI-Werten (rS=0,211, p<0,05).
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Studie Studiendesign Erkrankung Untersuchung Resultate
19 und Studienziel
Koshy | Cross-sectional Parodontitis Parodontitis Lp-PLA2 (ug/l): Gruppe | - 59.75 + 10.68; Gruppe I -
etal., Sondierung von sechs Stellen pro | 28.74 £ 5.020; Gruppe Il - 12.66 + 3.54
2017 Vergleich der Gruppen: Zahn (distofazial, fazial, TC (mmol/l): Gruppe | - 185.56 + 24.39; Gruppe Il -
demografischen mesiofazial, distolingual, lingual 178.56 + 27.82; Gruppe lll - 175.48 + 31.91
Variablen des Gruppe | - 25 und mesiolingual) mit einer TG (mmol/l): Gruppe | - 129.88 + 17.37; Gruppe Il -

Gingival Index
(Gl), Bleeding on
Probing (BOP),
Probing Pocket
Depth (PPD) und
Clinical
Attachment Level
(CAL) mit dem
Serumlipidprofil
und dem LpPLA2-
Spiegel bei
Patienten mit
chronischer
Parodontitis (CP)

Personen mit
schwerer
generalisierter

CP mit CAL 25 mm
an mehr als 30% der
Stellen

Gruppe Il - 25
Probanden mit
maRig
generalisierter CP
mit einer klinischen
CAL von 3-4 mm an
mehr als 30% der
Stellen.

Gruppe lll - 25
systemisch und
parodontal
Gesunde, die als

Kontrolle dienten

Williams-Parodontalsonde.
Die folgenden parodontalen
Parameter wurden erfasst:
PI, BOP, PPD, CAL

Serumuntersuchung

TC, TG und High-Density-
Lipoprotein Cholesterin (HDL-c)
[mmol/l] wurden mit einem
enzymatischen Assay mit dem SL-
150 UV-Spektrometer vermessen.
Das Low-Density-Lipoprotein-
Cholesterin (LDL-c) wurde nach
der Friedewald-Formel berechnet:
LDL-c = TC - [HDL-c + (TG/5)].
Die Serumkonzentration von Lp-
PLA2 wurde mit einem
handelslblichen ELISA-Kit

bestimmt.

113.28 + 18.08; Gruppe Il - 120.48 + 27.90

HDL (mmol/l): Gruppe | - 51.16 + 14.; Gruppe Il -51.48
1 13.94; Gruppe Il - 64.68 + 32.88

LDL (mmol/l): Gruppe | - 107.32 + 30.73; Gruppe Il -
104.36 + 24.63; Gruppe Il - 86.68 + 48.46

VLDL (mmol/l): Gruppe | - 27.08 £ 3.2 ; Gruppe Il -
22.72+ 3.66; Gruppe Il - 24.12 £ 5.61

Es wurde eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen Pl und LDL in Gruppe |l festgestellt. Pl
korrelierte signifikant mit LDL und HDL. BOP korrelierte
in Gruppe Il mit TG und VLDL (statistisch signifikant).
Die Studie ergab, dass Lp-PLA2, TG und VLDL

bereits die Biomarker fir die Vorhersage von
atherosklerotischen Erkrankungen sind und auch die

Entzindungsmarker flr Parodontitis sein kdnnten.
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Studie Studiendesign Erkrankung Untersuchung Resultate

20 und Studienziel
Jacobi | Cohort study Periphere arterielle Parodontitis Beim Vergleich der Schicht mit sowohl PAOD als
etal., Verschlusskrankheit Sondierungstiefen, Bleeding on auch schwerer Parodontitis (n = 309) mit der
2021 Bestimmung des (PAVK), Parodontitis Probing (BOP), der orale gesamten HCHS-Kohorte waren die betroffenen

Zusammenhangs
zwischen peripherer
arterieller
Verschlusskrankheit
(pPAVK)/Peripheral
arterial occlusive
disease (PAOD)
und Parodontitis
anhand
hochwertiger
Forschungsdaten
und mehreren
Phanotypen, die
aus einer
epidemiologischen
Kohortenstudie

stammen.

3271 Teilnehmer geteilt in
nachfolgende Gruppen

1 - keine/leichte
Parodontitis, ohne pAVK,
n=431

2 - moderate Parodontitis,
ohne pAVK, n=1118

3 - fortgeschrittene
Parodontitis, ohne pAVK,
n=356

4 - keine/leichte
Parodontitis und pAVK,
n=265

5 - moderate Parodontitis
und pAVK, n=786

6 - fortgeschrittene
Parodontitis und pAVK,
n=309

Plaqueindex (PI),
Gingivarezession, klinische
Attachmentverlust (CAL)

PAVK

Die dichotomisierte Variable pAVK
wurde aus strukturierten
Anamnesedaten, einem
Fragebogen zur
Selbsteinschatzung und einer
Basisuntersuchung abgeleitet.
Messung des Knéchel-Brachial-
Index (ABI) in beiden Beinen. Zur
Messung der
Flussgeschwindigkeiten und des
Auftretens von Plaque wurde ein
peripherer farbkodierter Ultraschall
der Aorta sowie der Oberschenkel-
und Kniekehlenarterien

durchgeflhrt.

Teilnehmer haufiger mannlich (56,0% vs. 48,9%;
p<0,001), alter (67 vs. 63; p<0,001), wiesen
einen héheren BMI (27,5 vs. 26,1; p<0,001) und
eine niedrigere Bildung auf (5,2 % vs. 3,4 %;
p<0,001) und waren haufiger entweder aktuelle
oder ehemalige Raucher (76,3 % vs. 64,2 %;
p<0,001). AuRRerdem war die Pravalenz von
Diabetes (17,0 % vs. 8,6 %; p<0,001), koronarer
Herzkrankheit (7% vs. 5%; p=0,001),
Bluthochdruck (79% vs. 66%; p<0,001) und das
Auftreten von Karotis-Plaques (47% vs. 31%;
p<0,001) bei PAOD-Patienten mit schwerer
Parodontitis im Vergleich zur Gesamtkohorte

hoher.

Der Zusammenhang zwischen mittelschwerer
und schwerer Parodontitis und zusatzlichen
Variablen der PAOD wurde mittels logistischer
Regressionsanalyse ermittelt. Nach Anpassung

fir hoheres Alter, mannliches Geschlecht,
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Diabetes, niedrige Bildung, aktuelles Rauchen,
Bluthochdruck und hs-CRP war eine schwere
Parodontitis mit PAOD assoziiert (OR: 1,265;
95% CI: 1,006-1,591; p=0,045). AuRerdem waren
hoheres Alter, weibliches Geschlecht, Diabetes,
niedrige Bildung, Bluthochdruck, aktuelles
Rauchen und hs-CRP mit PAOD assoziiert.
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Studie | Studiendesign und Erkrankung Untersuchung Resultate
21 Studienziel
Martu Cohort study Parodontitis, Parodontitis Einteilung der Studienteilnehmerlmmen in
etal., systemische Sondierungstiefen, parodontales Risikokategorien nach dem serologischen CRP-
2017 Zusammenhang Entziindung Attachmentlevel, Anzahl vorhandener | Spiegel: Nach dieser Analyse hatten 11 Personen
zwischen dem Zahne. Entnahme subgingivaler (19,6 %) ein geringes Risiko (<1,0 mg/L); 15
Auftreten von Gruppe: Plaqueproben von den Stellen der (23,4%) ein mittleres Risiko (1,0-3,0 mg/L) und 38

parodontopathogenen
Mikroorganismen (Aa,
Pg,Td, Td) und
systemischer
Entziindung (CRP)

in einer Gruppe von
Patienten im Alter von
55-75.

65 Patienten,
Durchschnittsalter:
55-75 Jahre

groéften Sondierungstiefe.

Die Proben wurden nach Entnahme
in Phosphatlésung eingelegt und
sofort bei -800 C bis zur Analyse
gelagert. P. gingivalis, A.
actinomycetemcomitans, T. forsythia
und T. denticola wurden mittels
quantitativer realtime-PCR (qPCR)

nachgewiesen.

Systemische Entziindung

Fir die Bestimmung des C-reaktiven
Proteins wurde eine venotse
Blutprobe genommen. Kleine Mengen
wurden eingefroren und bis zur
Analyse bei

-800 °C gelagert. CRP-Messung mit

Quantex Biokit-Reagenzien.

Probanden (57,0%) ein hohes Risiko (>3,0 mg/L).
Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der
CRP-Werte von Probandlnnen mit nachgewiesenem
Pg verglichen zu Probandlnnen ohne Nachweis von
Pg (p=0,003). Es gab keine signifikanten
Unterschiede bei den anderen Erregern.

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang (p
<0,001) zwischen jedem der vier untersuchten
Erreger mit mittelschwerer Parodontitis. Die
Unterschiede waren auch fur schwere Parodontitis
signifikant: Pg (p=0,01), Tf (p<0,01) und Td
(p<0,01), nicht fir Aa (p=0,12).

Das Vorhandensein von Pg war mit einem 1,20-
fachen Anstieg des CRP (95% CI 1,04-1,37) in dem
vollstandig angepassten Modell assoziiert. Es gab
keine signifikanten Assoziationen zwischen dem
Vorhandensein anderer parodontaler Pathogene
und CRP.
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Studie | Studiendesign und Erkrankung Untersuchung Resultate
22 Studienziel

Lobo et | Randomized ST-Strecken- Parodontitis Die flussvermittelte Dilatation verbesserte sich

al., controlled clinical trial | Hebungs- Sondierungstiefe, Blutung bei der | signifikant bei Patienten, die eine

2019 Myokardinfarkt Sondierung und Parodontalbehandlung erhielten - von 9,0 + 4,4%
Einfluss einer STEMI, Attachmentsverlust an vier Stellen | bei Baseline auf 12,1 + 5,6% bei Follow-up
Parodontalbehandlung | Parodontitis pro Zahn (vestibular, distal, lingual | (p=.01). Bei den Patienten der Kontrollgruppe kam
auf die und mesial) es zu keiner Verbesserung - von 12,2 + 7,2 % zu
Endothelfunktion von | Gruppen: STEMI Beginn der Behandlung auf 11,9 + 4,0 % bei der
Patienten mit karzlich Messung der flussvermittelten Nachuntersuchung (p=.79).
erlittenem ST- Interventionsgruppe Vasodilatation zur Bewertung der Der Unterschied in der flussvermittelten Dilatation

Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt
(STEMI)

(n=24) - erhielt eine
Parodontalbehandlung
Kontrollgruppe

(n=24) - erhielt keine

Parodontalbehandlung

arteriellen endothelabhangigen
Vasodilatation mit einem
hochauflésenden vaskularen
Ultraschallgerat und einem 3-12
MHz Linear-Array Schallkopf
Bestimmung der Serumspiegel
von

IL-1B, IL-6 und IL-10 [pg/mL]
mittles ELISA. Entnahme der
Proben vor der parodontalen
Behandlung und bei dem 6-

monatigen Follow-up.

zwischen den beiden Gruppen betrug 3,4 % (ClI
0,6-5,8) und blieb auch nach Anwendung der
Bonferroni-Korrekturmethode statistisch signifikant
(p=.03).

In einer Sensitivitdtsanalyse mit einem Alpha-
Niveau von 0,025, um der geringeren statistischen
Aussagekraft Rechnung zu tragen, betrug der p-
Wert p=0,07, was statistisch nicht signifikant war,
aber einen starken Trend in Richtung der primaren
Studienhypothese zeigte.

Es gab keine statistisch signifikante Unterschiede
zwischen dem Ausgangswert und den 6-Monats-
Werten von Interleukin-1B, Interleukin-6 und

Interleukin-10 in beiden Gruppen.
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4 Diskussion

Parodontalerkrankungen und kardiovaskulare Erkrankungen sind beide weltweit
verbreitet und stellen eine grolde Belastung fur das Gesundheitswesen dar (Berlin-
Broner et al., 2017). Mehrere epidemiologische Studien und Beobachtungsstudien
haben gezeigt, dass die Parodontitis in verschiedenen Bevolkerungsgruppen
unabhangig mit subklinischen und klinischen kardiovaskularen Erkrankungen
assoziiert ist (Berlin-Broner et al., 2017).

Beide Erkrankungen sind multifaktoriell bedingt und haben viele gemeinsame Risi-
kofaktoren wie etwa Diabetes mellitus, Alter, den soziodkonomischen Status, chro-
nische Entzindungen, Immunsuppression, Familienanamnese, schlechte Ernah-
rung, Fettleibigkeit und Stress. Allerdings spielen die Entziindungen eine wichtige
Rolle in ihrer Pathogenese.

Aktuelle Erkenntnisse aus grof3en Kohortenstudien zeigen, dass Parodontitis mit
einem erhohten Risiko fur koronare Herzkrankheit (KHK) und einem erhdhten
Gesamtmortalitatsrisiko assoziiert ist; darUber hinaus erstreckt sich dieser
Zusammenhang auch auf subklinische KHK und stabile KHK (Stewart et al., 2016).
Trotz Schwierigkeiten durch verschiedene Untersuchungen mit unterschiedlichen
Parametern und Krankheitsdefinitionen bei den ausgewahlten Arbeiten wird ver-

sucht, die Studien miteinander zu vergleichen.

4.1 Parodontitis und koronare Herzkrankheit

Verschiedene Studie zeigen einen Zusammenhang zwischen Parodontitis und
koronarer Herzkrankheit: Kumar et al., 2014; Bokhari et al., 2012; Flores et al., 2014;
Chandy et al., 2017; Hada et al., 2015.

Der Groldteil der Studien erhebt den CRP-Spiegel bei Patienten mit KHK und
Parodontitis. Die Studie von Kumar et al., 2014 zeigt einen signifikanten Anstieg bei
den HsCRP-Werten bei Probandlnnen mit KHK und Parodontitis im Vergleich zu
anderen Gruppen. Die Studie von Bokhari et al., 2012 zeigt eine deutliche
Verringerung sowohl im CRP-Spiegel als auch bei Fibrinogen und der Anzahl der
weillen Blutkdrperchen bei KHK-Patienten nach einer nicht-chirurgischen

parodontalen Therapie. Die Studie von Flores et al., 2014 zeigt eine signifikante
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Assoziation zwischen der Anzahl der Zadhne mit CAL>6 mm und héheren CRP-
Werten bei Patientinnen mit stabiler Herzerkrankung. Dartber hinaus wird in dieser
Studie eine deutliche Erhéhung des TGs-, VDLD- und Glukosespiegels bei
Patienten mit Parodontitis und stabiler Herzerkrankung nachgewiesen. Die Studie
von Hada et al.,, 2015 zeigt eine signifikante Senkung des VLDL-Spiegels nach
nicht-chirurgischer parodontaler Therapie bei Patientinnen mit KHK, obwohl
HsCRP-Spiegel und Anzahl der weil3en Blutkdérperchen gering erhéht waren.
Weiters zeigt die Studie von Chandy et al., 2017 eine wesentliche Erhdhung des
CRP-Spiegels bei Patientinnen mit chronischer Parodontitis in Vergleich zu

Patientinnen mit aggressiver Parodontitis und parodontal gesunden ProbandInnen.

4.2 Parodontitis und endotheliale Dysfunktion

Weitere Studien untersuchen die Assoziation der Parodontitis mit endothelialer
Dysfunktion: Lobo et al., 2019; Kato-Kogoe et al., 2022; Moura et al., 2017; Carallo
et al., 2015; Jockel-Schneider et al., 2017.

Viele Studien untersuchen den Einfluss der parodontalen Behandlung auf die
endotheliale Dysfunktion. In der Studie von Lobo et al., 2019 werden die
endotheliale Dysfunktion durch flussvermittelte Vasodilatation und der
Serumspiegel von IL-1B, IL-6 und IL-10 bei Patientinnen mit kirzlich erlittenem ST-
Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt (STEMI) vor und nach der parodontaler Therapie
untersucht. Die flussvermittelte Dilatation verbesserte sich signifikant bei Patienten,
die eine Parodontalbehandlung erhielten, beim Entzindungsmarker-Spiegel
wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden. Verglichen damit
wird in einer Studie von Carallo et al., 2015 der Einfluss der parodontalen Therapie
auf die endotheliale Dysfunktion der Arteria carotis communis durch Messung des
arteriellen Durchmessers, Blutflussgeschwindigkeit und Blutviskositat bestimmt.
Deren Ergebnisse zeigen, dass eine erfolgreiche parodontale Therapie den Scher-
Stress mittelfristig verbessern kann trotz einer voribergehenden Verschlechterung
des hamodynamischen Profils der Arteria carotis communis. Diese
Verschlechterung lasst sich durch die wahrend einer parodontalen Therapie
auftretende Ausschwemmung von parodontopathogenen Bakterien und deren
Toxine bzw. Stoffwechselprodukte erklaren. In der Studie von Jockel-Schneider et

al., 2017 wurde der Einfluss parodontaler Therapien auf die vaskulare Gesundheit
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durch Parameter wie Pulswellengeschwindigkeit (PWV), Augmentationsindex (Alx),
zentraler Pulsdruck (Ppao) untersucht. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante
Abnahme des beobachteten PWV-Medianwerts bei jenen Patientinnen, die am
besten auf die parodontale Therapie ansprachen. Bei den Patienten, die am
schlechtesten auf die Therapie ansprachen, kam es hingegen zu einem
signifikanten Anstieg von PPao und Aix. Die Studie von Moura et al.,, 2017
untersuchte den Zusammenhang zwischen Parodontitis und endothelialer
Dysfunktion mittels FMD-Messung (flow-mediated dilatation) und die Analyse der
Speichelmarker MMP-2/TIMP-2-Komplex, IL-1b, TNF-a und NO. Bei der Analyse
der Endothelfunktion zeigten Parodontitis-Patientinnen eine signifikant schlechtere
endotheliale Dysfunktion (FMD: 8,8% nach reaktiver Hyperamie; 11,8% nach
sublingualem Nitrat) als Studienteilnehmerlnnen ohne Parodontitis (FMD: 6,3%
nach reaktiver Hyperamie; 9,5% nach sublingualem Nitrat). Dartber hinaus war
Parodontitis mit hdheren Speichelwerten des MMP-2/TIMP-2-Komplexes assoziiert.
Allerdings wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen Parodontitis und
Speichelkonzentration von IL-1b, TNF-a und NO gefunden. Im Vergleich dazu
bestimmt die Studie von Kato-Kogoe et al., 2022 die Assoziation zwischen
endothelialer Dysfunktion und Parodontitis durch die Diversitat des Speichel-Mikro-
bioms bei Personen mit normalem und abnormalem RHI-Werten (Reaktiver
Hyperamie-Index). Die Ergebnisse zeigten, dass das Auftreten der Keime
Campylobacter, Mycoplasma, Peptococcus, Treponema, Desulfovibrio und

Hylemonella in der abnormalen Gruppe (RHI<1,67) signifikant héher war als in der

normalen Gruppe (RHI=2,10). Im Gegensatz dazu war die relative Haufigkeit von

Veillonella in der normalen Gruppe hdher als in der abnormalen Gruppe.

4.3 Parodontitis und periphere arterielle Verschlusskrankheit

Einige Studien untersuchten dem Zusammenhang zwischen Parodontitis und
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK). In der Studie von Seinost et al.,
2020 erfolgte die Untersuchung von vaskularer Entzindung vor und nach
parodontaler = Therapie bei  Patientinnen  mit  peripherer  arterieller
Verschlusskrankheit. Obwohl eine signifikante Verbesserung der parodontalen
Gesundheit in den Behandlungsgruppen beobachtet wurde, zeigten die Ergebnisse

der vaskularen Untersuchung (PET-CT) bei Patientinnen mit peripherer arterieller
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Verschlusskrankheit keine wesentliche Verringerung der vaskularen Entziindung in
verschiedensten Gefallen nach erfolgter parodontaler Behandlung. Verglichen mit
der prospektiven Studie von Seinost et al., untersuchte Jacobi et al., 2021 den
Zusammenhang zwischen der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK)
und Parodontitis retrospektiv anhand vorhandener Forschungsdaten. Die
retrospektive Auswertung hochwertiger Forschungsdaten zeigte eine hohere
Pravalenz von Diabetes, koronarer Herzkrankheit, Bluthochdruck und das Auftreten
von Carotis-Plaques bei PAOD-Patienten (peripheral arterial occlusive disease) mit
schwerer Parodontitis im Vergleich zur Gesamtkohorte. Der statistische
Zusammenhang zwischen mittelschwerer und schwerer Parodontitis und
zusatzlichen Variablen der PAOD-Erkrankung wurde mittels logistischer

Regressionsanalyse ermittelt.

4.4 Parodontitis und Atherosklerose

Die Studien von Fak et al., 2015; Wiosowicz et al., 2014 und Donders et al., 2020
untersuchten die Assoziation zwischen Parodontits und Atherosklerose.

Die Kohortenstudie von Wiosowicz et al., 2014 bestimmt den Einfluss der
parodontalen Parameter wie APl und PPD auf ausgewahlte Parameter des Herz-
Kreislauf-Systems wie IMT (Intima-Media-Dicke). Die Ergebnisse der multiplen
logistischen Regression zeigen, dass APl und PPD einen signifikanten Einfluss auf
die Erhdhung der IMT hatten, die als Indikator fur subklinische Atherosklerose
anerkannt ist. Im Gegensatz zu der genannten Studie, untersuchte die
Querschnittsstudie von Fak et al., 2015 den Zusammenhang zwischen Parodontitis
und Atherosklerose durch Bestimmung des oralen Mikrobioms bei Patientinnen mit
symptomatischer und asymptomatischer Atherosklerose. Bei Patientlnnen mit
symptomatischer Atherosklerose war Anaeroglobus sp. in erhdhtem Malde
nachweisbar. Die Ergebnisse legen nahe, dass die Co-Besiedlung der Mundhohle
durch mehr als ein Atherosklerose-assoziiertes Taxon mit symptomatischer
Atherosklerose verbunden sein konnte. Die Querschnittsstudie von Donders et al.,
2020 untersuchte den Zusammenhang zwischen atherosklerotischer koronarer
Herzkrankheit und Parodontitis durch die Erhebung des Koronararterien-Kalziums-
Scores (CAC), der Anzahl fehlender Zahne und Grad des Alveolarknochenverlustes

(CAL). In dieser Studie waren Zahnlosigkeit oder ein erhohtes Mal} an fehlenden
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Zahnen mit hoheren CAC-Werten korreliert. Die Anzahl der fehlenden Zahne ist ein
leicht zuganglicher Marker und kdnnte als Marker fur das Risiko atherosklerotischer

Herz-Kreislauf-Erkrankungen verwendet werden.

4.5 Parodontitis und kardiovaskulare Erkrankungen

Die klinischen Studien von Koppolu et al., 2013; und Mariotti et al., 2013
untersuchten den Effekten der nicht-chirurgischen Parodontaltherapie bei
Patientinnen mit kardiovaskularen Erkrankungen durch Erhebung von
Entzindungsmarkern.

In der Studie von Mariotti et al., 2013 wurden die Effekte der parodontalen Therapie
bei Patientinnen mit kardiovaskularen Erkrankungen und Parodontitis anhand der
Erhebung der Entzindungsmarker C-reaktives Protein (CRP) und Interleukin-6 (IL-
6) bestimmt. Verglichen mit der Gruppe der Studienteilnehmerlnnen, welche
ausschlielllich  eine  kardiovaskulare  Erkrankung hatten, waren die
Serumkonzentrationen von IL-6 und Hs-CRP in der Gruppe der kardiovaskularen
Erkrankung und parodontalen Erkrankung signifikant hoher. Weiters fihrte die
nicht-chirurgische Parodontaltherapie zu einer deutlichen Verbesserung der Werte
der systemischen Entziundungsmarker innerhalb der an Parodontitis erkrankten
Gruppe. Koppolu et al., 2013 untersuchte die Veranderungen der Serumspiegel der
Entziindungsmarker CRP und TNF-a bei Patientinnen mit kardiovaskularen
Erkrankungen vor und nach Parodontaltherapie. Eine klinisch erfolgreiche nicht-
chirurgische Parodontaltherapie verringert tendenziell die Konzentration der
zirkulierenden pro-inflammatorischen Marker und Zytokine CRP und TNFa. Dieser
positive Effekt der parodontalen Therapie zeigte sich unabhangig vom

Auspragungsgrad der Erkrankung bei der Behandlungsbeginn.

4.6 Andere Assoziationen zwischen Parodontitis und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen

Die Querschnittsstudien von Koshy et al., 2017 und Boillot et al., 2015 beschaftigten
sich mit dem Zusammenhang zwischen Parodontitis und dem Serumlipidprofil.

Ziel der Studie von Koshy et al., 2017 war der Nachweis der Assoziation zwischen
parodontalen Parametern wie Pl, BOP, PPD und CAL und dem Serumlipidprofil und
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LpPLA2-Spiegel bei Patientinnen mit chronischer Parodontitis. Die Studie ergab,
dass Lp-PLA2, TG und VLDL, welche bereits die Biomarker fur die Vorhersage von
atherosklerotischen Erkrankungen sind, mit den Markern der Parodontitis
korrelieren und somit auch als Entzindungsmarker fur Parodontitis genutzt werden
kdénnten. Die Querschnittsstudie von Boillot et al., 2015 hingegen, untersuchte den
Zusammenhang zwischen dem Auftreten parodontopathogener Keime und der
Aktivitat  der  sekretorischen-  (s-PLA2) und Lipoprotein-assoziierten
Phospholipase A2 (Lp-PLA2). Die Studie lieferte den Nachweis fur einen
Zusammenhang zwischen der s-PLA2-Aktivitat und dem Auftreten parodontaler
Mikroorganismen. Ebenso waren der mittlere klinische Attachmentverlust (CAL) und
die mittlere Sondierungstiefe (PPD) signifikant mit der s-PLA2-Aktivitat assoziiert.
Allerdings wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lp-PLAZ2-Aktivitat
mit mikrobiologischen und klinischen Daten gefunden. In der Studie von Martu et
al., 2017 wurde die Assoziation zwischen parodontopathogenen Mikroorganismen
und CRP bestimmt. Von den vier untersuchten parodontalen Krankheitserregern
A.actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. denticola und T. forsythia, war nur das
Vorhandensein von P. gingivalis aus subgingivalen Proben signifikant mit einer
hohen Konzentration des C-reaktiven Proteins assoziiert. Die klinische Studie von
Arvanitidis et al., 2017 erforschte die Wirkung der parodontalen Therapie auf die
Thrombozyten-Reaktivitat. Die Studie konnte zeigen, dass die Verbesserung der
parodontalen Gesundheit nach nicht-chirurgischer Parodontaltherapie mit einer
signifikanten Abnahme der Thrombozytenreaktivitat einhergeht. Diese zeigt sich,
als Reaktion auf Agonisten, in einer Abnahme der PAC-1-Bindung, einer geringeren
Expression von P-Selektin und einer geringeren Induktion von Thrombozyten-

Leukozyten-Komplexen.
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5 Conclusio

Die vorliegenden Erkenntnisse sprechen stark flr einen Zusammenhang zwischen
Parodontitis und kardiovaskularen Erkrankungen, obwohl die Mechanismen dieser
Beziehung nicht klar definiert sind. Der Pathogenese von parodontalen
Erkrankungen und kardiovaskularen Erkrankungen liegen mehrere gemeinsame,
systemische Entzindungsmechanismen zu Grunde. Eine parodontale Infektion
kann die Bildung und das Fortschreiten atheromatdser Plaque einerseits direkt,
durch Bakteridmie und bakterielle Invasion an entfernten Stellen, sowie indirekt,
durch erhdhte Spiegel systemischer Entzindungsmediatoren, Lipide sowie
hamostatischer und thrombotischer Faktoren, beeinflussen. Das Ausmall des
Einflusses von parodontalen Erkrankungen auf das Auftreten und die Progression
von kardiovaskularen Erkrankungen ist jedoch noch unbekannt und bedarf weiterer

Forschung.

Mehrere Studien bestatigen den Zusammenhang zwischen beiden Krankheiten, da
eine parodontale Therapie der Parodontitis den Spiegel von Entzin-
dungsmediatoren im Blutserum senkt, das Lipidprofil verbessert und zu einer
positiven Veranderung bei anderen Surrogatmarkern der kardiovaskularen
Erkrankung fuhrt. Bislang konnte jedoch noch nicht nachgewiesen werden, dass
eine angemessene parodontale Therapie das Risiko von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen oder die Haufigkeit von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei
Patientinnen mit Parodontitis verringern kann. Weitere Studien mit ausreichender
StichprobengrofRe und Nachbeobachtung sowie unter Berucksichtigung von
Komplikationsfaktoren und Komorbiditaten sind erforderlich, um die genaue Rolle
der Parodontitis in der Pathogenese der atherosklerotischen Erkrankung zu

definieren.

Basierend auf den derzeit in der Literatur verfligbaren Informationen sollte bei jedem
Patienten/jeder Patientin, welche/r an einer vaskularen Erkrankung leidet,
zumindest einmal jahrlich eine parodontale Untersuchung zu Abklarungszwecken

und ggf. Behandlung erfolgen.
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