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Einleitung

Der akute Myokardinfarkt (AMI) gehort zu den weltweit haufigsten Todesursachen. Neben den
klassischen Risikofaktoren wird auch die Parodontitis als Risikoindikator diskutiert (DeStefano et al.
1993, Mattila et al. 1993, Seymour et al. 2007, Beck et al. 2008).

Bakteriamien mit Disseminierung von parodontalen Keimen, Lipopolysacchariden und
proinflammatrischen Mediatoren kénnten diese Assoziationen erklaren. Die Ergebnisse der
Assoziationsstudien sind jedoch nicht konsistent. Genetische Faktoren der Wirtsantwort und der Einfluss
parodontaler Pathogene konnten fir Diskrepanzen verantwortlich sein.
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Abb. 2: Gemeinsame Risikofaktoren fiir Parodontitis und
kardiovaskulare Erkrankungen

Abb. 1: Entstehung einer atherosklerotischen Lasion

Als Schlisselzytokin spielt Interleukin-1 (IL-1) eine entscheidende Rolle im Bindegewebs- und
Knochenmetablismus der Parodontitis, aber auch im Rahmen der Entstehung atherosklerotischer
Lasionen bei endothelialen Dysfunktionen. Sowohl fir die Parodontitis (Kornman et al. 1997 & 1999) als
auch fiir die Atherosklerose (Francis et al. 2001, Ray et al. 2002) wurden Polymorphismen im IL-1-
Gencluster berichtet, welche die Assoziation beider Erkrankungen beeinflussen und Diskrepanzen in den
bisherigen Studien erklaren kénnte.

Problemstellung

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, Patienten nach AMI auf parodontale Parameter, dem
Vorhandensein parodontaler Leitkeime und dem Vorliegen von Polymorphismen im IL-1-Gencluster zu
untersuchen.
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Material und Methoden
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54 Patienten nach AMI (35-60 J.) und 50 gesunde Probanden (36-61 J.) wurden in die Studie
eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren Diabetes mellitus, Schwangerschaft, die Einnahme von
Antibiotika vor weniger als 3 Monaten sowie das Vorliegen von weniger als 14 Zahnen. Bei allen
Studienteilnehmern wurdenSondierungstiefen (PD), klinisches Attachmentlevel (CAL),
Sondierungsblutung (BOP), Plaqueindex (PI) und Gingivaindex (Gl) bestimmt. Unterschiedliche
Schwellenwerte (Cut-offs) fur die Mindesthaufigkeit von Stellen mit pathologischen Sondierungstiefen
(PD>/=4mm) wurden in beiden Gruppen verglichen.
Nach einer gepoolten Entnahme von subgingivalen Biofilmproben aus der tiefsten Tasche jedes
Quadranten wurden die subgingivalen Leitkeime A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia
und P. intermedia mittels Dot-Blot-Hybridisierung unter Einsatz von 16rRNA-Oligonukleotidsonden (LCL

Biokey, Aachen) identifiziert.

Bei 39 AMI-Patienten und 50 Kontrollen wurde die Verteilung der Allelfrequenzen von IL-1A-889, IL-
1B+3954, IL-1B-511 and IL-1RN+2018 und deren Allelkombinationen mittels PCR und reverser
Hybridisierung (Fa. HAIN, Nehren) untersucht.

Ergebnisse

1. Demographische und klinische parodontale Parameter

Tabelle 1 gibt alle demographischen Parameter wieder. Alter, Geschlecht und BMI waren in beiden
Gruppen gleich verteilt. In der AMI-Gruppe waren mehr Raucher und Hypertoniker als in der
Kontrollgruppe. Die Blutfettwerte (HDL, LDL, Triglyceride und Cholesterol) waren in der AMI-Gruppe
verringert. Gleichermallen war die Statinmedikation erhdht.

Variable

Alter (Jahre)

Geschlecht: Frauen (%)
Raucher Status (%)?

BMI (kg/m?)

Hypertonie (%)

Statin Medikation (%)

Low density lipoprotein (mg/dl)
High density lipoprotein (mg/dl)
Triglyzeride (mg/dl)
Cholesterol (mg/dl)

Tab. 1: Demographische Parameter

Variable

N fehlende Zahne

Plaque Index (PI)

Gingiva Index (Gl)
Sondierungstiefen (PD), mm

Klinisches Attachmentlevel (CAL), m

% Sondierungsblutung (BOP)
% Zahne mit PD =4 mm

% Zahne mit PD =6 mm

% Zahne mit CAL =4 mm

% Zahne mit CAL = 6 mm
Tab. 2: Parodontale Parameter

AMI Gruppe (N=54)
50.8 (+ 6.3)
7.4

5192

27.1 (£ 3.6)
63.3

35.2

118.2 (£ 41.7)
43.5 (+ 16.0)
160.4 (+ 99.0)
197.0 (% 44.8)

Kontrollen (N=50)

51.7 (+ 6.5)
6.0

2202

27.2 (£3.7)
34.0

8.0

147.1 (+ 34.6)
50.0 (+ 12.7)

175.1 ( 100.5)
224.7 (+ 38.1)

@ Raucher: aktive / ehemalige Raucher vor weniger 1 Jahr;
Nichtraucher: nie geraucht / ehemalige Raucher vor mehr als 1 Jahr;

b unabhangiger t-Test;
¢ Fishers Exact Test
AMI Gruppe (N=54)
4.4 (+3.5)
1,1 (£ 0,5)
0,9 (0,5)

(
4.6 (+0.9)

m 5.4 (+1.2)

70,1 (+ 20,4)
39.2 (+20.2)

7.2 (£ 8.3)
52.2 (+ 23.6)
13.4 (£ 15.3)

2 unabhéangiger t-Test;
b unabhangiger Wilcoxon-Test

Kontrollen (N=50)

3.9 (+3.8)
1,1 (£ 0,5)
0,5 (¢ 0,3)
3.7 (£ 0.8)
4.5(+1.1)

60,8 (+ 19,7)

14.9 (+ 13.9)
2.9 (£ 5.4)

32.6 (+ 22.6)

8.1 (¢ 12.2)

p-Wert
0.5103°
1.0000 ¢
0.0023 ©
0.9473°b
0.0036 ©
0.0009 ©
0.0005 ®
0.0368 ©
0.4757®
0.0019®

p-Wert
0.2386 2
<0,0001 P
<0,0001 P
< 0,0001 @
0,0001 2
0,0200 2
<0,0001 @
0.0027 2
<0,0001 @
0.05132

Alle parodontalen Parameter waren in der AMI Gruppe signifikant schlechter als in der Kontrollgruppe
(Tab. 2). Fur die Anzahl von Stellen mit mehr als 10%, 20%, 30%, 40%, 50% und 60% pathologischer
Taschen(PD>/=4mm) bestanden signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Die Diskrepanz
war fur den Cut-off-Wert 50% am héchsten (Abb. 3).
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Abb. 3: Verteilung Unterschiedlicher Cut-off-Werte fiir die
Mindestanzahl pathologischer Sondierungstiefen (PD24 mm)

2. Mikrobiologische Ergebnisse

Alle untersuchten parodontalen Leitkeime traten unter AMI-Patienten signifikant haufiger auf (Tab. 2).

3. Interleukin-1-Allele und -Haplotypen

Variable AMI Gruppe (N=54)  Kontrollen (N=50) p—Wert
Mittelwert Median Mittelwert Median
Aggregatibacter actinomycetemcomitans 2.4 (+1.3) 2.5 0.8 (¢1.3) 0.0 < 0.0001
Tannerella forsythia 2.3 (¢1.5) 2.5 1.4 (£1.4) 1.3 0.0006
Porphyromonas gingivalis 2.3 (¥1.3) 3.0 0.7 (x1.3) 0.0 < 0.0001
Prevotella intermedia 2.5 (+1.5) 3.0 1.9 (£1.4) 25 0.0039

Die Haufigkeiten der Allele der Genloci IL-1A-889, IL-1B+3954, IL-1B-511 and IL-1RN+2018 sowie deren
Allelkombinationen zeigten keine Unterschiede zwischen der AMI-Gruppe und der Kontrollgruppe (Abb.
4).

Im Vergleich von AMI-Patienten mit (250%PD=4mm) und denen ohne (<50%PD2=4mm) generalisierte
Parodontitis zeigten 2 IL-1-Allelkombinationen Unterschiede: Trager von Allel 2 in den Loci IL-1A-889
und IL-1B+3954 (Haplotypmuster 1) traten unter den AMI-Patienten mit Parodontitis haufiger auf. Trager
von Allel 2 in den Loci IL-1B-511 and IL-1RN+2018 waren unter AMI Patienten ohne Parodontitis
signifikant haufiger (Abb.5).
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Abb. 4: Haufigkeiten (%) der IL-1-Allelkombinationen Abb. 5: Haufigkeiten (%) der IL-1-Allelkombinationen
(Haplotypmuster) unter AMI-Patienten und Kontrollprobanden  (Haplotypmuster) unter AMI-Patienten mit und ohne
Parodontitis

4. Multivariate Analysen

Der klinische Parameter ">50% Stellen mit PD 24 mm" sowie alle untersuchten parodontalen Pathogene
wurden in separaten multivariablen Analysen auf den Einfluss potentieller Confounder untersucht. Nach
Adjustierung fir Alter, Geschlecht, Hypertonie, BMI, Rauchen und Cholesterol waren die parodontalen
Leitkeime A. actinomycetemcomitans, P.gingivalis und T. forsythia signifikante Pradiktoren fir AMI. Nach
Bonferronikorrektur blieben nur die Ergebnisse fir A. actinomycetemcomitans (OR=2.01; p=0.0025) und
P. gingivalis (OR=2.42; p<0.0001) signifikant.

SchiuBfolgerungen

Die Ergebnisse unserer Studie bekraftigen den Zusammenhang zwischen Parodontitis und akutem
Myokardinfarkt. Das Vorliegen von mehr als 50% Sondierungstiefen von 4mm und mehr scheint ein
erhohtes Herzinfarktrisiko zu beglinstigen. A. actinomycetemcomitans und P. gingivalis kénnen als
Pradiktoren fir einen zukiinftigen Herzinfarkt gelten.
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Abb. 6 a und b: Modell iber den Einfluss von zwei IL-1-Haplotypmuster (A, B) auf Parodontitis und kardiovaskulare
Erkrankungen (modif. nach Kornman et al. 1999)

Ohne Berticksichtigung parodontaler Parameter kann keine Assoziation eines IL-1-Allels oder einer
Allelkombination mit Herzinfarkt nachgewiesen werden. IL-1-Haplotypmuster 1 scheint primar eine
Parodontitis zu fordern, die sekundar auch eine Atherosklerose beglinstigen kann. Dagegen koénnte IL-1-
Haplotypmuster direkt das Atheroskleroserisko erhdhen. Diese Tendenzen sollten durch Folgestudien
Uberpruft werden. Die Ergebnisse kdnnten kardiovaskulare Praventionsprogramme bereichern.

Abkiirzungen

AMI: Akuter Myokardinfarkt

IL-1: Interleukin-1

A.a.: Aggregatibacter actinomycetemcomitans
P.g.: Porphyromonas gingivalis

P.i.: Prevotella intermedia

T.f.: Tannerella forsythia

BMI: Body Mass Index

HDL: High Density Lipoprotein

LDL: Low Density Lipoprotein
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