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1 Einleitung

Die chronische ischamische Herzkrankheit, der akute Myokardinfarkt und die Herzinsuffzienz
zahlen weltweit zu den haufigsten Todesursachen (WHO 2011). Jeder vierte Verstorbene erlag
in Deutschland im Jahr 2010 einer Erkrankung des Herz-Kreislaufsystems (Statistisches
Bundesamt 2011).

1989 wurden erste Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen oralen Infektionen und
Schlaganfall, sowie Herzinfarkt beschrieben (Matilla et al. 1989, Syrjanen et al. 1989). Die
haufigsten Parodontalerkrankungen sind die plaqueinduzierte Gingivitis und die chronische
Parodontitis. Bleiben solche Erkrankungen unerkannt, kommt es zum irreversiblen Verlust des
Zahnhalteapparates bis hin zum Zahnverlust. Als Ursache fiir den progressiven Verlust von
Stutzgewebe wird heute ein polymikrobieller Biofilm angesehen (Kebschull et al. 2010). Die
Atiologie und Pathogenese parodontaler Erkrankungen sind multifaktoriell und werden durch ein
komplexes Zusammenspiel angeborener, erworbener und verhaltensbedingter Risikofaktoren
bestimmt (Dalla et al. 2005, Genco et al. 1999, Page und Kornman 1997). Die genetische
Pradisposition (Interleukin-1-Polymorphismen), habituelle Faktoren wie Rauchen und
systemische Stoffwechselerkrankungen (z.B. Diabetes mellitus) treten dabei in den Vordergrund
(Page und Kornman 1997, Sartori und Silvestri 2002). Fur die mikrobielle Besiedelung der
Mundhohle stellen der Biofilm (Plaque/Zahnbeldge) und die darin vorhandenen
parodontalpathogenen Bakterien eine grundlegende Bedingung dar. Die Qualitat des Biofilms
verandert sich mit steigender Sondierungstiefe und zunehmender Etablierung eines konnektiven
Netzwerkes. Im Bereich des subgingivalen bakteriellen Biofilms spielen vorwiegend gram-
negative Bakterienspezies eine entscheidende Rolle. Entsprechend ihrer Pathogenitat werden
diese Bakterien verschiedenen Komplexen zugeordnet (Socransky et al. 1998). Besondere
Bedeutung kommt bei aktiven Lasionen vor allem dem roten Komplex zu, bestehend aus
Porphyromonas gingivalis (Pg), Taneralla forsythia (Tf) und Treponema denticola (Td).
Variationen der Pathogenitat eines Biofilms werden durch die Art und Menge der vorhandenen
Bakterien bestimmt, wobei im Sinne einer opportunistischen Infektion nicht jeder Biofilm
pathogen ist. Den Bakterien des roten Komplexes werden diverse negative Eigenschaften
zugeschrieben. Die Wirkungen konnen lokal im Parodont, durch gewebeabbauende
Kollagenase, Hyaluronidasen und Stoffwechselendprodukte wie Ammoniak, Endotoxine wie
Lipopolysaccharide und Exotoxine wie Leukotoxin nachgewiesen werden (Dahlén et al. 1992,
Hellstrom et al. 1996, Smulow et al. 1983, Tabia et al. 1981, Ximénez-Fyvie et al. 2000). Beim
Ubergang einer etablierten Gingivitis ohne bindegewebigen Attachmentverlust zu einer
Parodontitis steht vor allem der progressive Attachmentverlust und Knochenabbau, sowie die
Tiefenproliferation und teilweise Ulzeration des Saumepithels im Vordergrund. In akuten Phasen

kommt es zur bakteriellen Invasion des Gewebes (Rateitschak et al. 1989).



Parodontalpathogene Mikroorganismen, ihre Bestandteile und Stoffwechselendprodukte kdnnen
Uber das ulzerierte Taschenepithel in die systemische Zirkulation gelangen und dort die
Synthese von Entztiindungsmolekilen induzieren. Dabei ist die Bakteriamie umso starker, je
schwerer die Parodontitis ausgepragt ist (Jepsen et al. 2011, Silver et al. 1977). Einige
parodontalpathogene Bakterien wie Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aac) besitzen die
Fahigkeit, direkt das parodontale Gewebe zu infiltrieren und sich direkt Zugang zum
GefaRsystem zu verschaffen (Allenspach-Petrzilka und Guggenheim 1983, Christersson et al.
1987, Meyer et al. 1991, Riviere et al. 1991).

Die Ergebnisse mehrerer Studien kénnen als Indizien flr einen moderaten Zusammenhang
zwischen mariginalen Parodontitiden und systemischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus
(Aldridge et al. 1995, Deschner et al. 2011, Grossi et al. 1997), Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(DeStefano et al 1993, Beck et al. 1996), Schlaganfall, Schwangerschaftskomplikationen
(Wimmer und Pihlstrom 2008, Offenbacher et al. 1998, Jeffcoat et al. 2001) angesehen werden.
Es ist nicht geklart, ob die Assoziation oraler und allgemeiner Erkrankungen bidirektional oder
kausal verlauft. Es verstarkt sich die Annahme, dass Parodontitis als verursachender
beziehungsweise modulierender Faktor flr verschiedene systemische Erkrankungen fungiert
(Slavkin und Baum 2000). In neueren Studien, die auf Daten der Normative Aging Study (NAS)
beruhen, wurde vor allem fir jungere Patienten (21-59 Jahre) eine stéarkere Assoziation
zwischen parodontalen Infektionen und zerebro- beziehungsweise kardiovaskuléren Ereignissen
als bei alteren Patienten beschrieben (Dietrich et al. 2008, Jimenez et al. 2009). In anderen
Untersuchungen wurden quantitative Zusammenhé&nge zwischen der Anzahl subgingival
pardontalpathogener Bakterien und kardiovaskularen Ereignissen festgestellt (Nonnenmacher et
al. 2007, Renvert et al. 2004, Spahr et al. 2006). In einigen Interventionsstudien, die die
Auswirkungen einer Parodontitistherapie untersuchten, konnten klare Assoziationen zwischen
parodontalen Erkrankungen und Arterioklerose nachgewiesen werden (Loos 2005, Seinost et al.
2005, Elter et al. 2006, Mercanoglu et al. 2004, Tonetti 2009). Bei der Untersuchung der
Auswirkung einer Parodontitistherapie auf Arteriosklerosemarker spielen vor allem die Senkung
der Parameter der systemischen Entziindungsantwort wie CRP, proinflammatorische Zytokine
wie Interleukin-6, Interleukin-1 und Koagulationsfaktoren wie Fibrinogen, eine entscheidende
Rolle (Loos 2005). Nach erfolgreicher Parodontaltherapie konnte eine Senkung der
Entzindungsmarker gezeigt werden (Paraskevas et al. 2008). Ein weiterer entscheidender
Punkt bei der Entstehung einer Arteriosklerose ist die Endothelfunktion (Seinost et al. 2005,
Tonetti et al. 2007). Diese ist fur die vaso-dilatatorische Kompetenz peripherer Gefal3e, die
primére Stufe der Entwicklung einer Arteriosklerose, verantwortlich. Sowohl mit adjuvanter
Antibiose (Seinost et al. 2005) als auch durch eine alleinige Parodontaltherapie konnte die
Endothelfunktion deutlich verbessert werden (Elter et al. 2006, Mercanoglu et al. 2004, Tonetti
20009).



Auf Grundlage dieser epidemiologischen und experimentellen Daten wird deutlich, dass es
keinen empirischen, aber stets konstant moderaten Zusammenhang zwischen der parodontalen

Infektion und verschiedenen kardiovaskularen Herzerkrankungen gibt.

Der Hintergrund dieser Arbeit ist die Betrachtung verschiedener kardiovaskularer Erkrankungen
im Hinblick auf die klinische parodontale Situation unter Berlcksichtigung spezifischer
parodontalpathogener Mikroogranismen. In einer 2007 veréffentlichen Metaanalyse konnte ein
enger Zusammenhang zwischen der parodontalen Baktierenlast und kardiovaskularen
Ereignissen gefunden werden (Mustapha et al. 2007). In einer Stellungnahme von 2012 wurde
gezeigt, dass die Datenlage zur mikriobiologischen Beurteilung von parodontalen Erkrankungen
und kardiovaskularen Ereignissen eher gering ist (Lockhart et al. 2012). Die Zusammenhéange
von ausgewahlten Keimen in Bezug auf dem akuten Myokardinfarkt sind bisher in wenigen
Studien untersucht (Dogan et al. 2005, Stein et al. 2009). In anderen Arbeiten wurden
ausgewahlte Serum Antikorper gegen Pg und Aac in Zusammenahng mit akutem Mykoardinfarkt
(Pussinen et al. 2003, Pussinen et al. 2004, Lund et al. 2008) und der koronaren Herzkrankheit
(Spahr et al. 2006) gebracht.

Auf Grundlage dieser Daten sollten in dieser Arbeit verschiedene koronare Herzerkrankungen
unter der Berticksichtigung von 11 definierten parodontalpathogenen Keimen und der klinischen

parodontalen Situation hin untersucht werden. Folgende Hypothesen wurden formuliert:

e Esgibt einen direkten Zusammenhang verschiedener koronarer Herzerkrankungen mit
parodontaler Gesundheit (gesund, Gingivitis, Parodontitis)

e Herzkranke Patienten weisen eine erhdhte parodontale Bakterienlast als herzgesunde
Patienten auf

o Herzkranke Patienten weisen eine erhohte Pravalenz stark parodontalpathogener
Bakterien (Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aac), Porphyromonas gingivalis

(Pg), Treponema denticola (Td), Tannerella forsythia (Tf)) auf



2 Literaturibersicht

2.1 Parodontitis
2.1.1 Definition und Klassifikation

Als Parodontitis wird eine entzindliche, multifaktoriell bedingte Infektionskrankheit des
Zahnhalteapparates bezeichnet. Die wesentlichen Komponenten einer Parodontitis sind
Knochenabbau, Tiefenproliferation und Ulzeration des Saumepithels sowie der progressive
Attachmentverlust (Schroeder 1997). Die klinischen Symptome sind Blutungen und
gelegentlicher Pusaustritt bei Sondierung der Zahnfleischtaschen. Sie kann in allen
Altersklassen und in verschiedenen Formen auftreten. Durch die irreversible Schadigung des
Zahnhalteapparates kommt es langfristig zur Lockerung und ggf. zu Zahnstellungsanderung der
betroffenen Zahne. Bei Ausbleiben therapeutischer MalRnhahmen droht langfristig der Zahnverlust
(Plagmann 1998).

1999 wurde die Klassifizierung von Parodontalerkrankungen von der American Academy of
Periodontology (AAP) neu formuliert. Die verschiedenen Parodontopathien werden demnach in

acht Erkrankungskategorien unterschieden (Armitage 1999).

Gingivopathien

Chronische Parodontitis

Aggressive Parodontitis

Parodontitis als Manifestation einer Systemerkrankung
Nekrotisierende Parodontalerkrankung
Parodontalabszesse

Parodontitis im Zusammenhang mit endodontalen Lasionen

© N o o bk w NP

Entwicklungsbedingte oder erworbene Deformationen und Zusténde

Diese Hauptgruppen werden in verschiedene Untergruppen eingeteilt. Aus Grinden der
Ubersichtlichkeit und Thematik der Arbeit werden hier nur die gingivalen Erkrankungen, die

chronische und aggressive Parodontitis erlautert.

2.1.1.1 Gingivopathien

Als Gingivitis bezeichnet man eine Zahnfleischentziindung ohne Attachmentverlust (Rateischak
et al.1989). Die typisch klinischen Symptome einer Gingivitis sind Rétung, Schwellung des
Zahnfleisches, eine erhéhte SulkusflissigkeitsflieRrate (SFFR) und Blutung auf Sondieren. Die
typische Stippelung der gesunden Gingiva durch senkrecht zur Oberflache inserierende
Kollagenfasern ist verschwunden. Bei den Gingivitiden unterscheidet man die plaqueinduzierten
und die nicht durch dentale Plaque induzierten Gingivopathien. Die plaquebedingte Gingivitis ist

die am haufigsten vorkommende gingivale Erkrankung (Micheelis und Reich 1999). Die Zéhne



sind massiv mit mikrobieller Plaque bedeckt. Bei den nicht plaqueinduzierten Gingivitiden bilden
vor allem systemische Faktoren wie hormonelle Umstellungen, die wahrend der Pubertat, des
Menstruationszyklus oder der Schwangerschatft auftreten, die Schwerpunkte. Die Einnahme von
Medikamenten wie Antikonvulsiva (z.B. Phenytoin), Imnmunsuppressiva (z.B. Cyclosporine) und
Kalziumantagonisten (z.B.Nefidepin) konnen zu Gingivahyperplasien und somit zur
Pseudotaschenbildung fiihren. Systemische Erkrankungen, allergische Reaktionen oder

traumatische Lasionen kdnnen ebenfalls Ausldser fur eine Gingivitis sein (Plagmann 1998).

2.1.1.2 Chronische Parodontitis

Die chronische Parodontitis ist die haufigste Form aller entzindlichen parodontologischen
Erkrankungen (Page und Schroeder 1976). Hauptsymptom dieser Erkrankung ist der langsame,
Uberwiegend horizontal stattfindende Knochenabbau. Klinisch manifestiert sich der
Attachmentverlust durch freiliegende Zahnhélse, sondierbare Bi- und Trifurkationen und spéater
durch erhohte Lockerungsgrade. In Folge des Verlustes parodontalen Stlitzgewebes kommt es
zur Ausbildung von parodontalen Taschen. Am haufigsten wird dieses Krankheitsbild bei
Patienten der 4. Lebensdekade beobachtet, kann aber auch bei Kindern und Jugendlichen in
Erscheinung treten. Pravalenz und Schwere nehmen mit dem Alter zu (Deutsche Gesellschaft
fur Parodontologie 2002). Je nach Ausmal und Schweregrad kann eine Unterteilung in eine
Jlokalisierte Form®, wenn weniger als 30% der Zahnflachen betroffen sind und eine
,generalisierte Form“ bei einem Befall von mehr als 30% der Zahnflachen erfolgen. Der
Schweregrad der Erkrankung, gemessen am Ausmal? des Attachmentverlustes, gestattet die
Einteilung in eine leichte (1-2 mm), moderate (3-4 mm) und schwere Form (= 5 mm) (Muller
2001). Eine andere Form der Graduierung nach Page und Eke wird in dieser Arbeit verwendet
(Page und Eke 2007). Hier wird der Schweregrad der Erkrankung ebenfalls am klinischen
Attachmentlevel (AL) und der Sondierungstiefe (ST) bestimmt. Wobei die Unterteilung nach
schwerer Parodontitis (= 2 approximale Messpunkte mit = 6 mm und = 1 approximaler
Messpunkt mit einer ST =5 mm, nicht am selben Zahn), milder Parodontitis (= 2 approximale
Messpunkte mit AL = 4 mm oder = 2 approximale Messpunkte mit einer ST = 5 mm, nicht am

selben Zahn) und keiner Parodontitis (weder mild noch schwer) erfolgt (Page und Eke 2007).

2.1.1.3 Aggressive Parodontitis

Bei der aggressiven Parodontitis handelt es sich um eine spezifische, infektiose und
entzindliche Krankheitsform der Parodontitis. In der Regel ist der betroffene Patient klinisch
vollig gesund. Der Beginn der Erkrankung liegt haufig zwischen der Pubertat und dem 30.
Lebensjahr. Die Menge an Zahnbelag und iatrogenen Reizfaktoren korreliert nicht mit dem
Ausmal3 und der schnell fortschreitenden Gewebedestruktion. Eine genetische Pradisposition

und schubhafte Verlaufe sind charakteristisch (Schroeder 1997, Deutsche Gesellschaft fir



Parodontologie 2002). Es kann ebenfalls nhach Ausmald und Schwere der Erkrankung eine
lokalisierte von einer generalisierten Form abgegrenzt werden. Die lokalisierte Form hat eine
hohere Pravalenz wahrend der Pubertét. Betroffen sind meistens die ersten Molaren und die
Inzisivi der bleibenden Zahne. Bei der generalisierten Form liegt der Altersschwerpunkt vor dem
30. Lebensjahr, wobei auch spatere Entwicklungen méglich sind. Die betroffenen Zahne sind
meistens 3 Zahne, die nicht die 1. Molaren/Inzisivi sind (Brunner et al. 2002). Das Auftreten
spezifischer Keime wie Aggregatibacter actinomycetemcomitans und Porphyromonas gingivalis
werden vermehrt beobachtet. Eine abnormale Phagozytenfunktion und ein hyperresponsiver
Makrophagen-Phanotyp mit erhéhter Produktion von Prostaglandin-E2 (PGEZ2) und Interleukin-
13 (IL-1R) sowie eine selbstlimitierende Gewebedestruktion (Deutsche Gesellschaft fir

Parodontologie 2002) sind typisch.

2.1.2 Epidemiologie

Parodontale Erkrankungen sind die in den industrialisierten Landern der Welt mit 95% am
haufigsten vorkommenden Krankheitsbilder (Schroeder 2000). Sowohl die Dritte Deutsche
Mundgesundheitsstudie/DMS 1l (Micheelis und Reich 1999) als auch die Vierte Deutsche
Mundgesundheitsstudie/DMS 1V (Micheelis und Schiffner 2006) geben eine Verbreitung von
Parodontopathien mit annahernd 100% an. Schwere Formen dieser Erkrankung sind selten,
wahrend leichte bis morderate Verlaufe haufiger bei Erwachsenen diagnostiziert werden
(Sheiham 1991). Auswertungen der DMS IV zeigen eine hohe Pravalenz pardondontaler
Erkrankungen im Erwachsenenalter. So leiden etwa 37 Millionen Erwachsene an einer
moderaten (Altersgruppe: 35-74 Jahre, 24 Millionen) bis schweren Parodontitis (Altergruppe: 35-
74 Jahre, 13 Millionen) (Micheelis und Schiffner 2006). Bei etwa 82% der erwachsenen US-
Amerikaner wurde eine Gingivitis mit Zahnfleischbluten festgestellt (Albandar und Rams 2002).
Die Auswertungen spanischer Studien zeigen keine Zeichen einer Parodontitis bei 19% der
Erwachsenen und 8,7% der alteren Leute. Nach diversen epidemiologischen Erhebungen sind
die meisten Erwachsenen in unterschiedlichem Ausmald von gingivalen Erkrankungen oder

chronischen Parodontitiden betroffen (Kleber 2000).

2.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die haufigsten Erkrankungen an Parodont und Gingiva sind biofilminduzierte entzindliche
Veranderungen (Rateischak et al. 1989). Experimentelle Gingivitisstudien zeigen, dass die
Ursache fir die Gingivitis (L6e et al. 1965) und gewissermaf3en auch fur die Parodontitis (Loe et
al. 1986) der mikrobielle Biofilm ist. Ein komplexes Zusammenspiel aus verschiedenen
endogenen Faktoren (genetisch) und exogenen Faktoren (Umwelteinflisse und erworben)

beeinflusst die Atiologie und Pathogenese der Parodontitis (Page und Kornmann 1997).



2.1.3.1 Parodontitis als multifaktorielles Geschehen

Die priméare Ursache fur entziindliche parodontale Erkrankungen stellt der polymikrobielle Biofilm
dar (Kebschull et al. 2010). Die Organisation dieser Keime innerhalb des Biofilms und die
Interaktion mit den Wirtsfaktoren sind entscheidend, ob die Bakterien eliminiert werden, auf nicht
aggressiver Ebene im Gleichgewicht sind oder proliferieren und eine marginale Parodontitis
auslosen (Sanderink 2004).

Der klinische Verlauf einer Parodontitis ist zyklisch progredient. Man unterscheidet kurze aktive
Phasen (burst) und langere nicht aktive Phasen (dormant stage) (Kleber 1998). Die aktive Phase
ist durch einen akuten Entziindungszustand mit ulzeriertem Saumepithel und einer erhéhten
Anzahl von neutrophilen Granulozyten gekennzeichnet. Auslésender Faktor ist die
Bakterienquantitat, die eine kritische Schwelle in Richtung parodontalpathogener Erreger
Uberschreitet. In den langeren Phasen der Stagnation findet man nichtulzeriertes Saumepithel,
begleitet von einem subakuten Entziindungsverlauf (Sagalie et al. 1988).

Die Atiologie und Pathogenese sind multifaktoriell und werden durch ein komplexes
Zusammenspiel angeborener (genetischer), erworbener und verhaltensbedingter Faktoren,
sogenannter Risikofaktoren, determiniert (Rateitschak et al. 1989, Schroeder 1997). Marginale
Parodontopathien sind opportunistische Infektionen, welche mit subgingivalen Biofilmen und
einer inkompetenten Immunabwehr gegen diverse Biofilmantigene assoziiert sind. Zu den
exogenen, veranderbaren Risikofaktoren zahlen das Rauchen (Albandar et al. 2000), Stress
(Pistorius et al. 2002), der Ernghrungszustand (Pischon et al. 2007), der Alkoholkonsum und der
soziookonomische Status (van Dyke und Sheilesh 2005). Systemische Erkrankungen wie
Diabetes mellitus (Page und Kornmann 1997, Sartori und Silvestri 2002), rheumatoide Arthritis
(Mercado et al. 2003) sowie HIV-Infektionen (Murray et al. 1989, Yeung 2000) treten als
exogene, beeinflussbare Risikofaktoren in den Vordergrund.

Die genetische Pradisposition z&hlt zu den endogenen Faktoren. Bei der Untersuchung
verschiedenster Gene, die eine Rolle bei der Entwicklung einer Parodontitis haben, treten vor
allem Genvariationen in den Vordergrund, die die proinflammatorische Wirkung der Zytokine
verstarken und die Infektabwehr beeinflussen (z.B. Interleukin-1 und Tumornekrosefaktor
(TNFa)- Polymorphismen). In mehreren Familen- und Zwillingsstudien konnte unabhéngig von
Umweltfaktoren und bakteriellem Einfluss die genetisch bedingte Haufung parodontaler
Erkrankungen nachgewiesen werden (van der Velden et al. 1993, Michalowicz 1994,
Michalowicz et al. 2000).

Andere hereditare Einflisse wie Funktionsstérungen neutrophiler Granulozyten oder Mutationen
in den Genloci fir IgG2 steigern die Anfalligkeit des Organismus fiir den Verlauf parodontaler
Erkrankungen und sind entscheidend fir die eigentliche parodontale Destruktion (Kohal und
Dennison 2000).
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Die parodontale Zerstdrung ergibt sich als Zusammenspiel einer komplexen Wirt-
Bakterieninteraktion, deren Progredienz davon abhangt in welchem Zustand sich das

Gleichgewicht aus allen beteiligten Faktoren (balanciert oder nicht balanciert) befindet.

2.1.3.2 Der orale Biofilm

Die Feinstruktur der Plaque wird als Biofilm bezeichnet. Dabei handelt es sich um die Fahigkeit,
eine strukturierte Gemeinschaft zu bilden, die Bakterienpopulation raumlich dreidimensional zu
organisieren und eingebettet in einer extrazellularen Matrix eine Art Schutzstruktur des Biofilms
zu erreichen. Hauptbestandteil der Matrix sind von den Bakterien gebildete extrazellulare
Polysaccharide, die als Nahrungsspeicher dienen. Die vielen adharenten Bakterien gehen
miteinander Stoffwechselkooperationen ein, kommunizieren untereinander, bilden und
entwickeln Mikrokreislaufe sowie mikrodkologische Nischen (Flemming und Wingender 2001,
Sanderink 2005). Die extrazellularen Polysaccharide bilden eine hoch hydratisierte heterogene
Matrix, die die Mikroorganismen in ihrer drei-dimensionalen Anordnung stabilisiert.
Polysaccharidhaltige Strukturen wie Kapseln werden auch ,Glykokalix“ genannt (Costerton et al.
1987). Innerhalb dieser Glykokalix kommt es im Rahmen der Zellteilung zur Bildung von
Mikrokolonien. Durch Zunahme von Grof3e und Anzahl der anhaftenden Mikrokolonien bilden
sich etablierte Biofilme aus (Caldwell und Lawrence 1986). Diese werden als eine geschitzte
Form des mikrobiellen Wachstums angesehen, welche die Uberlebensfahigkeit von
Mikroorganismen erhéht (Sanderink et al. 2004). Extrazelluare polymere Substanzen erlauben
eine Art Abschirmung der Zellen innerhalb des Biofilms und ermdglichen damit erfolgreich, sich
der Wirtsabwehr und antimikrobiellen sowie lokalen und systemischen antibiotischen
Substanzen zu widersetzen (Khoury et al. 1992).

Die Entwicklung eines pathogenen Biofilms lauft in mehreren Phasen ab. Auf der gereinigten
Zahnoberflache bildet sich innerhalb von Minuten ein Schmelzoberhautchen (Pellicle). Dieses
besteht aus adsorbierten Glykoproteinen des Speichels, sauren Proteinen, Zellresten und
einzelnen eingelagerten abgestorbenen Mikroorganismen. Das Pellicle bildet die initiale
Grundlage fur das Biofilmwachstum. Hier etablieren sich grampositive aerobe Pionierkeime.
Durch Wachstum und Vermehrung binden sich sogenannte Nachfolgerkeime (gramnegative
Kokken, grampositive und gramnegative Stabchen, sowie Filamente). Auf der supragingivalen
Zahnoberflache entsteht so ein strukturierter Zahnbelag, auch Plaque genannt (Nyad und
Fejerskov 1987).

Die Pathogenitat der Plaque bzw. des Biofilms variiert mit der Art und der H&aufigkeit der
vorhandenen Bakterienspezies, dabei ist nicht jeder Biofilm pathogen (Schroeder 1997).
Zwischen der Residentflora des gesunden Sulkus auf der einen und der individuellen
Immunantwort und Mundhygiene des Wirts auf der anderen Seite, hat sich beim gesunden

Erwachsenen ein dynamisches Gleichgewicht eingestellt (Listgarten 1994, Theilade 1990).
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Kommt es im Rahmen der Biofilmentwicklung zu einer ibermé&Rigen Akkumulation von fakultativ
anaeroben Bakterien, fuihrt dies zum Absinken des Redoxpotentials von +70 auf -50mV. Das
Wachstum von obligat anaeroben Keimen wird dadurch weiter begtinstigt, so dass sich die
Zusammensetzung der mikrobiellen Gemeinschaft langsam verschiebt. In anoxischen
Lebensbedingungen werden fir die Oxidation der anaeroben Atmung anstelle von Sauerstoff
alternative Elektronenakzeptoren verwendet. Der Stoffwechsel dieser Keime ist an ein niedriges
Redoxpotential angepasst und lebenswichtige Enzyme werden durch Sauerstoff gehemmt. Das
Bakterienmilieu wird nun zunehmend von capnophilen, mikroaerophilen und obligat anaeroben
Spezies (z.B. Porphyromonas gingivalis und Actinobacillus actinomycetemcomitans) dominiert
(Ximenez-Fyvie et al 2000, Tanner et al. 1998). Das Saumepithel lockert sich durch vermehrte
Exsudation und Migration von Leukozyten auf und die Mikroorganismen kdnnen in das
subgingivale Bindegewebe gelangen (Rateitschak et al. 1989). Beim Ubergang einer Gingivitis
zu einer Parodontitis verandert sich die mikrobielle Gemeinschaft (Lindhe 1983). Die
zahnadhérente, sich nach apikal ausbreitende Plaque besteht noch weitgehend aus
grampositiven aeroben nicht-motilen Kokken und Stabchen (Schroeder 1997). Die nun mehrere
Millimeter tiefe Zahnfleischtasche bietet anaerobe Wachstumsbedingungen. Haufige Blutungen
und eine erhéhte Sulkusflissigkeitsflie3rate (SFFR) bringen wichtige endogene Nahrstoffe (z.B.
Hamin) und fordern das Wachstum von anspruchsvollen, obligat anaeroben Arten wie
Porphyromonas- und Treponema- Spezies. Auf dem Sulkus- bzw. Taschenepithel etabliert sich
nun die nichtadharente Plaque. Der tGiberwiegende Teil dieser gramnegativen Spezies gewinnen
ihre Energie nicht durch die Spaltung von Zuckern wie Streptokokken oder Actinomyceten
sondern durch Proteolyse. Sie selbst produzieren eine Reihe von Exotoxinen, die eine direkte
Schadigung des Gewebes hervorrufen (Travis et al. 1995, Haffajee et al. 1994, Folt und
Bramanti 1991). Einige dieser obligaten Anaerobier sind zudem in der Lage, in die
Interzellularrdume des parodontalen Gewebes einzudringen und es zu schadigen (Lux et al.
2001, Sagalie et al. 1982). Als Reaktion auf die Freisetzung von Exotoxinen (z.B.
Lipopolysaccharide), sezernieren die Zellen des Saumepithels pro-inflammatorische Mediatoren
(Interleukine, Tumor-Nekrose-Faktor a, Prostaglanine-E2, Matrix-Metallo-Proteinasen (MMP),
etc.). Diese diffundieren zusammen mit bakteriellen Toxinen in das parodontale Bindegewebe
und verstarken dort die Entziindungs-reaktion. Begleiterscheinungen sind die Degeneration der
extrazellularen Matrix des Bindegewebes durch MMPs und der direkte Knochenabbau durch die
Aktivierung der Osteoklasten (Taubmann et al. 2001). Auch generell gesunde Patienten mit
einer guten zellularen und humoralen Immunantwort kénnen Biofilminfektionen nicht durch ihre
korpereigene Abwehr verhindern. Die Proliferation parodontalpathogener Bakterien in einem
Biofilm initiiert und unterhéalt die entziindliche Immunantwort, die mit als Ursache der Zerstérung
des Bindegewebes, des parodontalen Ligaments und des alveoldren Knochens angesehen wird
(Schroeder 1997, Sanderink et al. 2004).
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2.1.3.3 Parodontalpathogene Bakterien

Nicht die Quantitdt des Biofilms, vielmehr die Qualitat, bestimmt durch eine Gruppe ganz
bestimmter Bakterienarten, ist von besonderer Bedeutung fur die Entwicklung einer
parodontalen Entziindung. Die hdchste Pravalenz bei akuten Parodontitiden konnte fir
Porphyromonas gingivalis (Pg), Prevotella intermedia (Pi), Fusobacterium nucleatum (Fn),
Campylobacter rectus (Cr) und Treponema denticola (Td) gefunden werden, eine geringere
hingegen fir Actincobacillus actinomycetemcomitans (Aac) (Albandar et al. 1997). Erhéhte
Serumspiegel von IgG- und IgA-Antikdrpern gegen Pg und Aac sowie IgA gegen Pi bei
Patienten mit einer aggressiven Parodontitis geben Anlass fir die Vermutung, dass Pg, Aac und
Pi eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der Parodontitis spielen (Albandar et al. 2001).
Entsprechend den Ausfiihrungen von Socransky et al. (1998) werden einige dieser Keime in
Komplexen zusammengefasst.

Nach morphologischen, physiologischen, biochemischen, antigenetischen und genetischen
Merkmalen kdénnen Bakterien in einem hierarchischen System nach verwandtschaftlichen
Beziehungen geordnet werden. Bestimmte orale Mikroorganismen kommen dabei haufig
gemeinsam vor und so in Clustern (Komplexen) zusammengefasst werden. Man unterscheidet
zwischen einem roten, orangenen, gelben und griinen Komplex.

Bei dem orangenen Komplex handelt es sich um Spezies, die als Briickenkeime fungieren und
erst spater zahlenmafig dominant werden. Diese Uberbriicken die Frihkolonisierer mit den
Spezies des roten Komplexes (hach Socransky und Haffaje 2002). Die herausragende Rolle
nimmt dabei Fn ein. Fn verflgt Gber Andockstellen fir Spatkolonisierer des roten Komplexes
und liefert mit seinen Stoffwechselendprodukten wichtige Nahrungsquellen (Quirynen et al.
2001). Den Auswertungen von Socransky et al. (1998) zu Folge sind vor allem Bakterien des
roten Komplexes haufig mit parodontalen Erkrankungen vergesellschaftet, die anderen Keime
hingegen vorwiegend mit parodontal gesunden Verhaltnissen (Socransky et al. 1998). Die
Anwesenheit von Mitgliedern des roten Komplexes, Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella
forsythia (Tf) und Treponema denticola (Td), erhéht die Signifikanz fur Blutung auf Sondieren

und erhéhte Sondierungstiefen.

2.1.4 Immunologische Wirt-Bakterieninteraktion

Der Schweregrad der Auspragung und des Verlaufs einer parodontalen Erkrankung ist abhangig
vom Gleichgewicht zwischen der Zahl pathogener Bakterien und der Immunabwehr des Wirts
(Lindhe 1986). Den Schwerpunkt bilden die anaeroben Keime, die mit Hilfe von
Stoffwechselendprodukten das Gewebe schadigen oder direkt in dieses einwandern (van
Palenstein Helderman 1981). Bei der Beschreibung pathologischer Prozesse wird hier das
Modell des critical pathway benutzt. Das Modell nimmt Abstand vom Prinzip Ursache und

Wirkung. Vernachlassigte Mundhygiene und daraus resultierende Ablagerungen von
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parodontalpathogener Plaque stellen auch nach diesem Modell eine priméar
krankheitsinduzierende Ursache der marginalen Parodontitis dar. Die Etablierung eines
pathogenen Biofilms setzt im subgingivalen Bereich des Zahnhalteapparates eine
Immunreaktion in Gang, die zum Fortschreiten der Erkrankung fuihrt (Offenbacher 1996, Salvi et
al. 1997). In diesem Modell werden zwei Phasen der Immunantwort unterschieden, die initiale
Phase (Etablierung einer Gingivitis) und die zweite Phase (Etablierung der Parodontitis). Die
initiale Phase ist durch eine vollstandige Trennung der Zellen des Immunsystems und der
parodontopathogenen Keime durch das Saumepithel gekennzeichnet (Muller 2001). Der
Alveolarknochen, der Wurzelzement und das Desmodont werden als intakte funktionelle Einheit
betrachtet. Die Aktivierung erfolgt priméar durch Stoffwechselprodukte, Enzyme und Toxine der
Bakterien. Bei den Enzymen handelt es sich um Proteasen, Kollagenasen und Hyaluronidasen
(Slots 1979). Lipopolysaccharid (LPS) stellt dabei den potentesten Aktivator des
immunologischen Entziindungsprozesses dar (Loppnow et al. 1989, Kornmann et al. 1997).
Durch den Kontakt von LPS, bakteriellen Enzymen und Endotoxinen mit den Zellen des
Saumepithels kommt es zu einer direkten Schadigung der Wirtszellen des Parodontiums (Slots
1979). Aus dem in unmittelbarer Nachbarschaft zum Saumepithel liegenden Blutgefal3-Plexus
verlassen Leukozyten die postkapillaren Venolen. Die Zahl der neutrophilen Granulozyten und
die Sulkusfkissigkeitsflie3rate (SFFR) steigen stark an. Neben Elektrolyten, Immunglobulinen
und Komplementfaktoren enthélt die Sulkusflissigkeit Wachstumfaktoren fur Pg, Fn und Td
(van Palenstein Heldermann 1981) Migration durch das Saumepithel in den Sulkus bzw. Tasche
sind typisch (Schiétt und Lée 1970; Dennison et al. 1997). Das balancierte Gleichgewicht
beginnt sich zu verschieben. Mit zunehmender Ausbreitung des Biofilms nach apikal, in den
gingivalen Sulkus hinein, wird die Proliferation des Saumepithels angeregt. Dieses dehnt sich
entlang der Wurzeloberflache aus und wandelt sich schlief3lich in ulzerierendes Taschenepithel
um (Kornman et al. 1997). Die frihen Stadien sind von der Anwesenheit von Lymphozyten,
einschliellich B- und T-Lymphozyten mit charakteristischen Thl- und Th2-Zellen,
gekennzeichnet (Dennison und Van Dyke 1997, Ischikawa et al. 1997). Etablierte parodontale
Lasionen zeigen die Dominanz von spezifischen B-Zellen. B- und T-Zellen werden durch
spezifische bakterielle Antigene und Mitogene zur klonalen Replikation angeregt. B-Zellen
wandeln sich zu hoch spezifischen, antikdrperproduzierenden Plasmazellen um. Die
Epithelzellen selbst sezernieren verstarkt Interleukine wie Interleukin-13 (IL-13) oder Interleukin-
6 zur Signalisierung der Infektion an Leukozyten (Eckmann et al. 1995, Tonetti et al. 1993,
Abbas et al. 1996). Die Einwanderung von Leukozyten in das entziindete Gewebe erfolgt
unspezifisch. Durch proinflammatorische Zytokine und Adhasionsmolekile auf dem Endothel,
wie ELAM-1 (endothelial leucocyteadhesion molecule-1) und ICAM-1 (intercellular attachment
molecule-1), wird die Diapedese mdglich. Der Weg durch Endothelzellkontakte (parazellular)

scheint der Hauptweg bei der Auswanderung von Leukozyten aus den Blutgefal3en und der



14

Einwanderung in entziindete Gewebe zu sein (Schulte et al. 2011). Im Gewebe wandern die
Leukozyten entlang eines intraepithelialen Konzentrationsgradienten der beteiligten Chemokine
zum Ort der Entziindung. Es entsteht ein Leukozytenwall zwischen Plaque und Saumepithel, der
im Medium des Sulkusfluid die Plaque vom Verbindungsepithel und Sulkusepithel abgrenzt
(Zambon et al. 1996). Die Aufrechterhaltung von spezifischen Immunzellen am Entziindungsort
wird zum Beispiel durch endotheliale und leukozytare Adh&sionsmolekiile auf der Oberflache
von neutrophilen Granulozyten (Genco 1992), Interleukin-8 oder ICAM gewahrleistet (Tonetti et
al. 1994). Ortsstandige Fibroblasten werden durch Entzindungsmediatoren zur verstarkten
Chemokinproduktion angeregt. Dadurch steigert sich die vasale Permeabilitat far
Blutbestandteile (Kinane et al. 1991). Unterstlitzt wird die gezielte Leukodiapedese auch von
den chemotaktisch wirkenden Komplementfaktoren (C3a und C5a). Nach der Einwanderung der
neutrophilen Granulozyten in das Zentrum der Infektion werden die opsonierten pathogenen
Keime phagozytiert und durch verschiedene oxidierende und nicht oxidierende Enzymsysteme
abgebaut (Dennison et al. 1997). Kann diese erste Phase des mikrobiellen Angriffs eingedammt
werden und eine Bakterieninvasion in das Gewebe verhindert werden, bleibt die Entziindung auf
die marginale Gingiva beschrénkt. Der Zahnhalteapparat bleibt unverletzt (Kornman et al. 1997,
Salvi et al. 1997). Gelingt die Abwehr nicht, treten nachfolgende Immunabwehrmechanismen in
Kraft. Monozyten werden vermehrt aus dem peripheren Blutzyklus rekrutiert und durchsetzen
das parodontale Gewebe (Salvi et al. 1997). Der subgingivale Biofilm etabliert sich. Die
Streptokokkenzahl nimmt ab, anaerobe Aktinomyzeten und gramnegative Kokken dominieren
die Plaque. Das Saumepithel proliferiert durch verstérkte basale Proliferation und erhdhte vasale
Permeabilitat (Mualler 2001). Bakterien durchsetzen jetzt verstarkt das Endothel. Die
Konzentration von Lipopolysacchariden (LPS) steigt. LPS fuhrt am Endothel subepithelialer
Blutgefalle zur Steigerung der Bildung zusatzlicher Integrine, wie zum Beispiel ,Endothelial Cell
Adhesion Molecule 1“ (ECAM1). ECAM ist ein Vertreter des retikuloendothelialen Systems
(RES) und steigert die Diapedese von Monozyten (Kornmann et al. 1997). Die eingewanderten
Monozyten differenzieren zu Makrophagen. Es werden ihnen zwei Hauptfunktionen
zugeschrieben. Zum einen phagozytieren sie eingedrungene Bakterien und zum anderen
prasentieren CD4-Helferzellen bakterielle Antigene (ber MHC-II- Komplexe. Als CD4-
Helferzellen werden unter anderen Thl- und Th2-Zellen bezeichnet. Diese regulieren die
zellvermittelte und humorale Immunantwort Uber Zytokine. Hier bilden Interleukin-2, Interferon-y,
makrophagenhemmendes Interleukin-10, Interleukin-4 und proinflammatorische Zytokone (IL-1p3,
TNF-a) die Schwerpunkte (Gemmell et al. 1997). INF-y qilt als der starkste
makrophagenaktivierende Faktor (Abbas et al. 1996). Zur Bereitstellung hochspezifischer
Antikoérper werden Plasmazellen rekrutiert, die unter dem Einfluss von Th2-zellspezifischen
Interleukinen zur Klonbildung angeregt werden (Mdller 2001, S.37). B-Zellen produzieren pro-

und antiinflammatorische Zytokine, wie z.B. IL-1B, Interleukin-6 und Interleukin-8, aber auch
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TNF-a. Monozyten und Makrophagen produzieren gewebeschadigende Enzyme der Matrix-
Metallo-Proteinasen (MMP), z.B. Kollagenase und Mediatoren (z.B. Prostaglandin-E2). Die
Kollagenase hat einen direkten Einfluss auf die Gewebeschadigung, Prostaglandin-E2 steigert
die GefalB3permeabilitdt und damit die Freisetzung von Zytokinen und MMPs (Sanderink et al.
2004). Dadurch wird eine entziindliche Parodontolyse herbeigefiihrt, sowie die Immunabwehr
umgangen. Die Aktivierung von Osteoklasten erfolgt durch Zytokine und Prostaglandine. Die
Folge sind Knochenabbau und Knochenresorption (Birkedal et. al. 1988, van Winkelhoff et al.
1988). Dieser pathologische Prozess wird auch als ,critical pathway“ bezeichnet. Diese
beschriebene Zerstérung des Zahnhalteapparates kann so lange ablaufen, bis der
Zahnhalteapparat vollig abgebaut ist. Zahnlockerung und Zahnverlust sind die Folgen. In diesem
Modell wird deutlich, dass die Stérungen innerhalb des Systems massiven Einfluss auf den
weiteren Verlauf der Erkrankung haben kénnen. Wird das balancierte Gleichgewicht zwischen
Immunabwehr und bakteriellem Angriff verschoben, ist das Immunsystem nicht mehr in der Lage
das Entztindungsgeschehen zu kontrollieren. In akuten Phasen fuhrt dies zum weiteren Abbau

von kollagenen Fasern und tieferliegenden Stiitzgeweben (Page et al. 1991).

2.2 Koronare Herzerkankungen
2.2.1 Atiologie

Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt ein komplexes Krankheitsbild dar, unter das man alle
morphologischen oder funktionellen Erkrankungen der Koronargefal3e subsumieren kann. Die
KHK ist die Manifestation der Arteriosklerose an den Herzkranzgefalen. Nach Angaben der
WHO ist die KHK derzeit die haufigste Todesursache auf der Welt (Gross et al. 1996). Die
Atiologie ist haufig unterschiedlich. Als gemeinsame Endstrecke weisen alle die
Koronarinsuffizienz auf. Das bedeutet, dass ein Missverhdltnis zwischen myokardialem
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf besteht. In Gber 90% der Félle liegt der KHK eine
Arteriosklerose der extramuralen Koronararterien zugrunde. Die KHK zahlt zu den haufigsten
Erkrankungen in den hoch entwickelten Industrienationen und ist die haufigste Ursache des
Myokardinfarktes. In 33% aller Félle stellt der Myokardinfarkt die klinische Erstmanifestation
einer KHK dar. Bei mannlichen Patienten unter 65 Jahren weist die KHK eine héhere Inzidenz
auf als alle anderen arteriosklerotischen Erkrankungen dieser Patientengruppe (LIoyd-Jones et
al. 1999). Das Leitsymptom der KHK ist die Angina pectoris. Typisches Merkmal ist ein pl6tzlich
einsetzender, Sekunden bis Minuten andauernder Schmerz im Brustkorb, der meistens
retrosternal gelegen ist. Der Schmerzcharakter ist dumpf und einschnirend. Charakteristisch ist
die Ausstrahlung des Schmerzes in die Arme, links haufiger als rechts und meistens ulnarseitig.
Hals, Unterkiefer sowie Ricken und Epigastrium kdnnen ebenfalls lokalisiert werden. Klinisch
werden zwei Verlaufsformen der Angina pectoris unterschieden, die stabile und die instabile
Angina pectoris. Bei der stabilen Angina pectoris klagen die Patienten vorwiegend bei Belastung

Uber einsetzende Beschwerden, die in ihrem Charakter eher konstant sind. Bei der instabilen
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Angina pectoris riicken neu auftretende, in der Intensitat zunehmende sowie in Ruhe auftretende
Beschwerden in den Vordergrund. Die instabile Angina und der Non-Q-Wave Myokardinfarkt

werden in Kombination als akutes Koronarsyndrom bezeichnet.

2.2.2 Arteriosklerose

Unter dem Begriff Arteriosklerose versteht man eine Kombination von Intimaveranderungen, die
mit einer Akkumulation von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut oder Blutbestandteilen,
fibrosem Gewebe und Kalziumablagerungen einhergeht. Veranderungen der Media in grof3en
und mittleren elastischen und muskularen Arterien sind haufig (World Health Organisation
Technical Reports Series, 1958). Anhand epidemiologischer Untersuchungen konnten trotz der
Komplexitat arteriosklerotischer Mechanismen einige Parameter identifiziert werden, deren
verstarkte oder verminderte Auspragung das Arterioskleroserisiko erh6hen (Chamberlain et al.
1990, Miserez und Braun 1995).
Zu den wichtigsten evidenten Risikofaktoren fir Arteriosklerose zahlen (Isselbacher und
Schmailzl 1995):

e das mannliche Geschlecht

e zerebrovaskulare Vorerkrankung oder die periphere arterielle Ver-

schluBkrankheit (paVK)
e positive Familienanamnese
e Zigarettenkonsum (>10 Zigaretten taglich)

e Hyperlipidamie

Aufgrund der Vielfalt arteriosklerotischer Erkrankungen, die selbst in einem Individuum in
verschiedenen Geféal3gebieten noch variieren kénnen, ist anzunehmen, dass eine Vielzahl von
Genen an diesen Vorgangen beteiligt sind und deshalb die individuelle genetische
Préadisposition entscheidend sein kann (Isselbacher und Schmailzl 1995).

Eines der am meisten untersuchten Gebiete der Arterioskleroseforschung ist der
Lipoproteinstoffwechsel mit seinen beteiligten Genen (Goldbourt et al. 1986, Schunkert et al.
1995). Bei der Entstehung einer arteriosklerotischen Lasion sind alle zellularen Komponenten
einer inflammatorisch-fibroproliferativen Antwort auf eine traumatische Lasion charakterisiert. Im
Rahmen der pathologischen Veranderungen spielen fiinf Komponenten eine wichtige Rolle:
Endothel, die glatten Muskelzellen der Arterienwand, die Monozyten/Makrophagen, die
Thrombozyten und die Lipoproteine des Plasmas (Hornbostel et al. 1992). Die Response to
Injury Hypothese (Verletzungstheorie) dient als Leitschnur der Pathophysiologie. Die Reaktion
ist durch eine chronisch inflammatorisch-fibroproliferative Antwort der glatten Muskelzellen von

Intima und Media auf eine vorher erfolgte Schadigung des Endothels gekennzeichnet. Dabei
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handelt es sich weniger um einen degenerativen, als vielmehr um einen Ubersteigerten
proliferativen Prozess. Die Schadigung des Endothels induziert eine chronische
Entziindungsreaktion. Die Folge ist eine Stérung der normal gut ausgewogenen Balance
verschiedener Mediatorkaskaden (Diehm et al. 2001, Ross 1999). Es kommt zu einer
verminderten Freisetzung des Vasodilatators und Thrombozytenaggregationhemmers
Prostacyclin sowie einer erhdhten Freisetzung des Vasokontriktors und die Aggregation
fordernden Thromboxan A. Im Bereich des verletzten Endothels fuhrt dies zu einer verstarkten
Adhéasion von Thrombozyten.

Die Entstehung der arteriosklerotischen Plaque beginnt mit der aktiven Aufnahme und
Einlagerung von LDL-Molekilen (Low Density Lipoproteins) in die Intima. Dieser Prozess
beschreibt Veranderungen der Intima, die nach der aktuell gultigen Klassifikation der American
Heart Association (AHA) dem Typ | zugeschrieben werden (Typ | Lasion nach Stary/AHA) (Stary
et al. 1994). Diese ist reversibel und bei manchen Patienten schon im Alter von weniger als 20
Jahren nachweisbar. Anschlieliend kommt es zur Oxidation durch verschiedene Enzyme und
Sauerstoffradikale. Durch die Expression verschiedener chemotaktischer Substanzen durch
Endothelzellen werden im Blut zirkulierende Monozyten aktiviert und zur Adhasion und Migration
in das subepitheliale Bindegewebe angeregt. Dort angekommen, phagozytieren diese die
oxidierten LDL (Diehm et al. 2000, Diehm et al. 2007). Aufgrund des Fehlens eines bestimmten
Ruckkopplungsmechanismusses der Scavenger-Rezeptoren, phagozytieren die Makrophagen
unbegrenzt LDL-Molekile. Dies fuhrt innerhalb des komplexen inflammatorischen Prozesses zu
einer Umwandlung der Makrophagen in Schaumzellen (Foam Like Cells), die nach Summierung
die typischen Fettstreifen (Fatty Streaks) bilden (Fuster et al. 1990). Durch das komplexe
Zusammenspiel von Wachstumsfaktoren und Zytokinen aus stimulierten Makrophagen,
Lymphozyten und Thrombozyten kommt es zur Aktivierung und Proliferation von glatten
Muskelzellen (Typ Il Lasion nach Stary/AHA). Dieser Typ Il kann in das Praatherom Uibergehen.
Dabei handelt es sich morphologisch um eine Ansammlung von membrangebundenen und
freiliegenden Lipidtrépfchen. Ist dieses Stadium erreicht, spricht man von einer Typ Il Lasion.
Diese hat bis zu diesem Punkt noch keine klinische Relevanz, wird aber als Vorstufe der
Entstehung komplizierter und potenziell symptomatischer Plaques angesehen. Bei klinisch
symptomatischen, fortgeschrittenen arteriosklerotischen Lasionen werden nach der AHA die
Klassifikationstypen IV bis VI gewahlt. Bei der Typ IV Lasion (Atherom) beschreibt man eine
dichte Akkumulation von extrazellularen Lipiden in einer klar begrenzten Region innerhalb der
Media (Lipidkern). Obwohl die Konzentration an Leukozyten in der proteoglykanreichen Schicht
zwischen Lipidkern und Intima bis dahin schon ansteigt, sind keine strukturellen Veranderungen
erkennbar. Vermutet wird, dass die Leukozyten an der bindegewebigen Umwandlung beteiligt
sind. Im weiteren Verlauf wandelt sich die Intima zu einer fibrésen Kappe (fibrous cap) tiber dem

Lipidkern um (Fuster et al 1992). Dieses Stadium des Typs Va wird als Fibroatherom
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bezeichnet. Die Typen IV und Va lassen sich lichtmikroskopisch nicht unterscheiden. Mit dem
Erreichen des Stadiums IV erfahrt das Lumen des Gefalies eine erkennbare Einengung. Bei der
Lasion vom Typ V lassen sich folgende Unterscheidungen definieren: a): Wird der in der Plaque
befindliche Lipidkern von fibrésem Bindegewebe (berdeckt, so wird die Plaque als Typ Va
klassifiziert. Dabei sind nekrotische Veranderungen im Lipidkern und die Ausbildung von
Cholesterinkristallen in einer amorphen Gewebemasse zu beobachten. In fortgeschrittenen
Plaques wird dann von Lipid-rich/necrotic Core (LR/NC) gesprochen. b): Kommt es im Rahmen
der chronischen-inflammatorischen Entziindung innerhalb der Plaque zu
Kalziumphosphatablagerungen, wird die Plaque als Typ Vb bezeichnet. c): Ist kein Lipid
nachweisbar und fibréses Bindegewebe dominiert die Struktur der Plaque, spricht man von einer
Plague des Typs Vc.

In den Plaques des Typs Vc kommt es haufig zu Neovaskularisationen. Durch die Einwirkung
von gewebeverflissigenden Enzymen (z.B. Matrix-Metallo-Proteinasen) oder durch die
Organisation von Thromben durch leukozytare Abraumreaktionen kommt es zur Auflockerung
des Gewebes. Histopathologisch lasst sich lockeres Bindegewebe (loose matrix) mit zellularen
Infiltraten von glatten Muskelzellen und Leukozyten nachweisen. In der Nahe des Lumens
konnte das Vorkommen von lockerem Bindegewebe als eine Gewebereaktion auf
stattgefundene Rupturen nachgewiesen werden (Burke et al. 2001). Im Rahmen von
strukturellen Veranderungen sowie durch veranderte hAmodynamische Faktoren kann es zu
Einblutungen oder Ulzerationen kommen. Tritt eine dieser Veranderungen in Kraft, spricht man
von einer komplizierten Plague des Typs VI.

Der Befall mehrerer Stromgebiete wie koronare, zerebrale, viszerale und periphere Arterien mit
Arteriosklerose ist wahrscheinlich. Die differenten Gefalie sind in verschiedenen Lebensdekaden
in unterschiedlichem Ausmalf betroffen (Isselbacher und Schmailzl 1995).

In Tabelle 1 werden die verschiedenen histomorphologischen Unterschiede zusammengefasst.
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Tab. 1: Histomorphologische Klassifikation arteriosklerotischer L&sionen nach AHA (Stary et al.1994, Stary et al.
1995)

Typ Bezeichnung Histomorphologische Merkmale

| Initiallasion intrazellulare Ablagerungen, kleine Gruppen einzelner Makrophagen,
Akkumulation in der Tunica intima
Il fatty streak Schaumzellen, Infiltration von glatten Muskelzellen mit adaptiver

Verdickung der Intrazellularmatrix

1] intermediare Praatherom, nicht konfluierende Lipidtrépfchen
Lé&sion
v Atherom extrazellulare Lipidkerne
Va Fibroatherom Lipidkern mit dichtem fibrosem Gewebe
Vb verkalkte Lasion Kalzifizierung von Lipidkernen und nekrotischem Gewebe
Vc fibrotische Lasion Initima durch tberwiegend fibroses Material ersetzt; Aufbruch der

Oberflache und/oder Thrombus in Kontakt

\ komplizierte Einblutung in den Lipidkern, Hamotombildung
Lasion

2.3 Ischdmische Myokardzustande

Eine spate Komplikation einer Arteriosklerose ist die Ruptur der arteriosklerotischen Plaque mit
nachfolgendem Gefal3verschluss.

In 60% der Félle sind Plaquerupturen fiir die Bildung eines koronaren Thrombus, die autoptisch
bei aktuen Myokardinfarkten oder plétzlichem Herztod gefunden werden, verantwortlich. Nach
aktueller pathophysiologischer Vorstellung kommt es im weiteren Verlauf der Arteriosklerose
innerhalb der arteriosklerotischen Plaque zu einer Dysbalance der extrazellularen Matrix, der
Plague-Angiogenese und Kalzifizierung. Die innerhalb der Plaque befindlichen Mastzellen,
Lymphozyten und Schaumzellen produzieren MMPs, die zur Verjingung der fibrdsen Kappe der
Plague beitragen. Durch qualitative Unterschiede in Bezug auf Volumina und Stenosegrad kann
es im Bereich der Arterienwand ebenfalls zu einer Verjingung der Fibrinschicht (fibrése
Deckplatte) kommen. Dies kann zu Rissen fihren, die bis in das subendotheliale Gewebe
reichen. Die Ruptur der Deckplatte fihrt durch einen daruntergelegenen Verkalkungsherd zu
einer nicht okklusiven Thrombose. Kommt es zum Kontakt des Subendotheliums mit
vorbeiflieBenden Thrombozyten, wird eine Gerinnungskaskade aktiviert, die eine intraluminale
Thrombose auslésen kann (Rauch et al. 2001).

Ein anderer Weg der Thrombusbildung fuhrt Giber die Plaqueerosion bei Endothelzellapopotose
(Virmani et al. 2006, Libby et al. 2009, Ward et al.2009). Die prothrombotische Wirkung von
parodontalen Pathogenen stellt hier einen wesentlichen Faktor dar. Diese konnen die
Denudierung des programmierten Zelltods (Apoptose) von Endothelzellen verstarken und haben

damit prothrombotische Eigenschaften (Kebschull et al. 2010).
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Klinisch &uRert sich dies im Ubergang einer stabilen koronaren Herzkrankheit (KHK) in ein
instabiles Koronarsyndrom. Der sich entwickelnde Thrombus lagert sich rasch auf der
geschadigten Plaque ab und kann dadurch einen totalen Verschluss der Koronararterie
verursachen. Als Folge tritt eine Ischamie des Myokardgewebes auf. Durch myokardiale Hypoxie
und dem daraus resultierenden anaeroben Metabolismus kommt es zum Absterben
unversorgter Myokardareale. Bei einigen Patienten bleiben die klinischen Parameter unauffallig,
bei anderen entsteht ein Myokardinfarkt mit pl6tzlichem Herztod (Forrester et al. 1997). Eine
Folgeerscheinung des Infarkts kann die hamodynamische Instabilitat, bis hin zum
Kreislaufschock oder gar die todliche Ventrikelruptur sein. Klinisch typische Komplikationen sind
Erregungsleitungstérungen und Arrythmien (Herold 2007). In der Folge der akuten Phase des
Myokardinfarktes bleibt ein geschwéchter Herzmuskel mit reduzierter Kontraktilitat zuriick. In der
Folge entsteht eine Herzinsuffizienz. Nekrotische Herzmuskelareale werden durch
Remodellingprozesse bindegewebig ersetzt (Narbenbildung). Dadurch wirkt die Herzwand
dunner. Diese diinneren, geschwachten Areale kdnnen dem Druck und der Volumenlast des
Herzens nicht den gleichen Widerstand entgegensetzen wie das gesunde Herzgewebe. Es
resultiert eine Erweiterung der Herzkammer ausgehend von der Region des Infarktes. Verandert
das Herz im Rahmen des Remodeling seine Form verliert es die elliptische Form und &hnelt
dann eher einer Kugel. Die diastolische Funktion und die Fahigkeit des Herzens, sich zwischen

den Kontraktionen zu entspannen, nehmen ab (Hasenfuss et al. 2004).

2.4  Aortenklappenstenose (AS)

Die Stenose der Aortenklappe stellt die dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung nach der
arteriellen Hypertonie und der koronaren Herzkrankheit dar. Die kalzifizierte Aortenklappe ist mit
einer Pravalenz von 2-7% der Uber 65-Jahrigen das haufigste Herzvitium in Europa und den
USA (Vahanian et al. 2007). Betroffen sind meist Patienten in hdherem Lebensalter. Die
Inzidenz ist aufgrund der immer alter werdenden Bevolkerung steigend (Nkomo et al. 2006).
Die Atiologie und Pathogenese der AS ist der der Arteriosklerose sehr ahnlich. Die primare
Ursache der Aortensklerose selbst ist die Folge einer Entziindungsreaktion mit
Lipidablagerungen. Bei progredienten Aortenklappenstenosen kénnen in mehr als 80% der Falle
histologisch Chondrifikationen oder Ossifikationen an den Segeln nachgewiesen werden (Renz-
Polster et al. 2008). Dabei handelt es sich ebenfalls um einen chronisch fibroproliferativen
Entzindungenprozess, der zur Verkalkung der Klappe fiihrt (Baumgartner 2005) (s.Kapitel
2.2.1).

Durch zunehmenden Verlust elastischer Eigenschaften der Klappe wird die linksventrikulare
Ausflussbahn verengt und hamodynamisch beeintrachtigt. Infolgedessen kommt es zu einem
systolischen Druckgradienten zwischen Ventrikel und Aorta ascendens und damit zu einer

Reduktion der Klappenéffnungsflache. Physiologische Folgen sind die kompensatorische
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Linksherzhypertrophie, Steigerung des Sauerstoffbedarfs des Herzens, die Abnahme des
Herzzeitvolumens und die Verringerung des koronaren Blutflusses. Die am haufigsten
beobachteten klinischen Befunde sind die Belastungsdyspnoe, pektangindse Beschwerden,
Synkopen, Ermidbarkeit, Lungenédem und Zyanose bei fortgeschrittener Erkrankung (Bonow et
al. 2006, Boon und Bloomfield 2002, Freeman und Otto 2005, Vahanian et al. 2007).

Im Rahmen einerimmunhistologischen Aufarbeitung einzelner kalzifizierter Klappen konnte eine
vermehrte Akkumulation von Lipiden (LDL), verschiedenen inflammatorischen T-Lymphozyten
und Makrophagen, Proteinen, die die Gewebekalzifizierung fordern, nachgewiesen werden.
Ebenfalls konnten vermehrt inflammatorische Mediatoren, wie Interleukin-1 und Transforming
Growth Factor (TGF) sowie Adhasionsmolekile in Kombination mit einer verstarkten Expression
der Matrixmetallproteinasen (MMP) gefunden werden (Goldbarg et al. 2007).

Goldbarg konnte zeigen, dass das Fehlen verschiedener Transkriptionsfaktoren, die
Differenzierung von valvularen Zellen in osteoblastenahnliche Zellen und damit die
Kalzifizierung der Klappe férdert (Goldbarg et al. 2007).

Unter Berucksichtigung dieser Aspekte kann man vermuten, dass es sich keineswegs lediglich
um einen passiven Degenerationsprozess handelt, sondern vielmehr um ein aktiv reguliertes
Zusammenspiel von Entzindungszellen, pro-inflammatorischen Zytokinen, Mediatoren und

Adhasionsmolektlen.

2.5 Kausalzusammenhénge zwischen Parodontitis und Herzerkrankungen

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tiber die potenziellen Pathomechanismen zwischen
kardiovaskularen Erkrankungen und parodontalen Entzindungen gegeben werden.
Schwerpunkte bilden die Effekte der parodontalen Infektion auf das Entstehen und die
Progression der Arteriosklerose unter dem Einfluss von parodonthopathogenen
Mikroorganismen.

In einer von Dietreich et al. publizierten Studie von 2008 wurden signifikante Zusammenhange
zwischen chronischen Parodontitiden und koronaren Herzerkrankungen unabhangig von
anderen kardiovaskularen Risikofaktoren bei Mannern, die junger als 60 Jahre alt waren,
beschrieben. Es wurde die Hypothese formuliert, dass sowohl direkte (z.B. Bakteridmie) und
indirekte Effekte (z.B. systemische Inflammation) der Parodontitis eine bedeutende Rolle bei der

Entstehung einer Arteriosklerose spielen (Abb.1) (Dietrich et al. 2008).
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Abb.1: Kausalzusammenh&nge von Parodontitis und koronarer Herzkrankheit nach Dietrich et al. (2008)

2.5.1 Die Bakteridmie (direkter Effekt)

In dem von Dietrich et al. 2008 beschrieben Modell spielt die Bakteriamie eine entscheidene
Rolle (direkter Effekt) zur Klarung des kausalen Zusammenhanges zwischen parodontalen
Infektionen und Arteriosklerose (Abb.1). Unter Bakteriamie versteht man das vorubergehende
Vorhandensein von oralen Bakterien, deren Bestandteilen oder Stoffwechselendprodukten
(Entzindungsmediatoren) im Blut.

Untersuchungen konnten zeigen, dass eine Bakteriamie vor allem bei verschiedenen Eingriffen
und mechanischen Manipulationen in der Mundhohle auftritt. Als wichtigster Ursprungsort der
Bakteriamie wird das marginale Parodont angesehen (Neu 1986, Rahn 1989). Bakteridmien
kénnen nach dem Zahneputzen auftreten (Sconyers et al.1973, Schlein et al.1991), nach dem
Kaugummikauen (Roberts 1999), nach Prophylaxe-MalBnahmen und nach zahnérztlich
chirurgischen Eingriffen (Otten et al. 1987).

Die bakterielle Streuung in die Blutbahn beschreibt ein kurzzeitiges Phdnomen. Etwa 30 Minuten
nach mechanischer Manipulation des marginalen Parodonts sind die Bakterien fast vollstandig
eliminiert (Lautenbach und Linzenmeier 1957, Rahn et al. 1987).

Entscheidender Hauptakteur bei der Keimeliminierung aus dem Blut sind die polymorphkernigen
Leukozyten und das retikuloendotheliale System der Leber (Kupffer-Sternzellen), der Milz und
des Knochenmarks (Histiozyten) (Wood et al. 1951, Bennett und Beeson 1954).

2.5.2 Zusammenhange zwischen Parodontitis und Herzerkrankungen

Die Frage der Zusammenhange zwischen einer Infektion und der Entstehung von verschiedenen
chronischen Erkrankungen wurde bereits in den achtziger Jahren des vergangen Jahrhunderts

untersucht (Warren und Marshall 1983). So folgten in den darauffolgenden Jahren mehrere
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Studien, die die Zusammenhange zwischen Parodontitis und kardiovaskularen Erkrankungen
postulierten (Matilla et al. 1989, Syrjanen et al. 1989).

In einigen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass es sowohl einen Zusammenhang zwischen
Parodontitiden und Arteriosklerose als auch Herzerkrankungen gibt (Aldridge et al. 1995, Grossi
etal. 1997, DeStefano et al 1993, Beck et al. 1996, Wimmer und Pihlstrom 2008, Offenbacher et
al. 1998, Jeffcoat et al. 2001, Jepsen und Kebschull 2011). Mattila et al. konnten bereits 1989
die Hypothese einer Assoziation zwischen der parodontalen Gesundheit und dem Auftreten
eines akuten Herzinfarktes aufstellen (Matilla et al. 1989). DeStefano et al. ermittelten 1993
doppelt so hohes Risiko fur die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit (KHK) bei
mannlichen Parodontitispatienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (DeStefano et
al. 1993). Hung et al. postulierten 2004, dass Patienten mit fehlenden Zahnen ein erhohtes
Risiko haben, eine KHK zu entwickeln (Hung et al. 2004). Tang et al. konnten deutlich erhéhte
Werte fur Produkte des Fettstoffwechsels (z.B. Cholesterol, Triglyceride oder Lowdensity
Lipoproteins (LDL)) bei Patienten mit manifester KHK und Parodontitis nachweisen (Tang et al.
2011). In derselben Studie konnten si