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Studie: Parodontitis und Alzheimer
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Kohortenstudie Teilnehmer Die Ermittler rekrutierten 60
nichtrauchende Erwachsene mit leichter bis mittelschwerer
Demenz aus Uberweisungen an kommunale
Gedachtnisbewertungsdienste im Vereinigten Konigreich.
Alle Teilnehmer hatten mindestens 10 Zahne und waren in
den 6 Monaten vor der Studie nicht wegen Parodontitis
behandelt worden. Zweiundflunfzig Teilnehmer beendeten
die Studie. Zielsetzung Beobachtung von
Zusammenhangen zwischen Parodontitis und dem
Schweregrad der Demenz, der Rate des kognitiven
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Beobachtende Kohortenstudie

Teilnehmer

Die Ermittler rekrutierten 60 nichtrauchende Erwachsene mit
leichter bis mittelschwerer Demenz aus Uberweisungen an
kommunale Gedachtnisbewertungsdienste im Vereinigten
Konigreich. Alle Teilnehmer hatten mindestens 10 Zahne und
waren in den 6 Monaten vor der Studie nicht wegen Parodontitis
behandelt worden. Zweiundfunfzig Teilnehmer beendeten die
Studie.

Zielsetzung

Beobachtung von Zusammenhangen zwischen Parodontitis und
dem Schweregrad der Demenz, der Rate des kognitiven
Ruckgangs oder chronischen Entzindungen bei Erwachsenen
mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Krankheit.

Zielparameter

Der kognitive Status der Teilnehmer wurde sowohl mit der
Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-cog) als primarem
kognitiven Ergebnis als auch mit der standardisierten Mini-
Mental State Examination (sMMSE) als sekundarem kognitiven
Ergebnis getestet. Zu Studienbeginn wurde vendses Blut auf C-
reaktives Protein (CRP), den entzindungsfordernden Zytokin-
Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) getestet. adas
entziUndungshemmende Zytokin Interleukin (IL)-10 und
Immunglobulin G (IgG)-Antikorper P. gingivalis. Die
Zahngesundheit wurde von einer Dentalhygienikerin beurteilt,
die blind fur kognitive Testergebnisse war, um das
Vorhandensein oder Nichtvorhandensein einer Parodontitis
gemal’ den etablierten Falldefinitionen der Centers for Disease
Control and Prevention/American Academy of Periodontology
(CDC/AAP) zu bestimmen. Alle Bewertungen wurden zu
Studienbeginn durchgefihrt und nach 6 Monaten wiederholt.



Wichtige Erkenntnisse

Das Vorhandensein einer Parodontitis zu Studienbeginn stand in
keinem Zusammenhang mit dem kognitiven Ausgangszustand,
war jedoch mit einer 6-fachen Zunahme der Rate des kognitiven
Ruckgangs verbunden (P=0,005). Es gab keine Korrelation
zwischen Tragern und Nicht-Tragern des Apolipoprotein E
(ApoE)-Allels und Parodontitis oder kognitivem Verfall zu
Studienbeginn. Baseline-Antikorperspiegel auf P. gingivalis
waren statistisch nicht mit kognitiven Ergebnissen assoziiert.
Parodontitis zu Studienbeginn war mit einem relativen Anstieg
des proinflammatorischen Zustands (CRP, TNF-a) und Abnahme
des entzindungshemmenden Zustands (IL10) Uber den
6-monatigen Nachbeobachtungszeitraum. Parodontitis war
unabhangig vom kognitiven Ausgangszustand mit einer
Zunahme des kognitiven Ruckgangs bei der Alzheimer-Krankheit
(AD) verbunden, was mit einer systemischen Entzundung
zusammenhangen kann.

Implikationen uben

Erstens weisen diese Daten auf die Mdglichkeit hin, dass eine
Verbesserung der Zahnhygiene die Rate des kognitiven
Ruckgangs bei AD verlangsamen konnte. Zweitens stutzen diese
Daten eine neue Theorie, dass AD teilweise eine Immunantwort
auf eine Infektion ist.

Mehrere frUhere Studien haben berichtet, dass AD-Patienten
eine schlechtere Zahngesundheit haben als Kontrollpersonen
ahnlichen Alters, und dass die Zahngesundheit umso schlechter
ist, je schlimmer die Demenz ist.'? Die naheliegende Annahme
war, dass dies auf eine schlechtere Selbstflrsorge bei
fortschreitender Demenz zuruckzufuhren war (dh die Menschen
vergaBen, ihre Zahne zu putzen).’



Diese Daten stlutzen eine neue Theorie, dass AD
teilweise eine Immunantwort auf eine Infektion ist.

Diese Studie fand keinen klaren Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Demenz und Parodontitis, aber das kann daran
liegen, dass Patienten mit schwerer Demenz nicht in die Kohorte
aufgenommen wurden. Dies ist die erste Studie, die Raten
abnehmender kognitiver Funktionen mit schlechter
Zahngesundheit korreliert. Das Wissen, dass Parodontitis
wahrend der 6-monatigen Nachbeobachtungszeit dieser Studie
mit einem schnelleren kognitiven Ruckgang verbunden war, legt
nahe, dass wir bei Patienten, die frihe Anzeichen von AD zeigen,
viel proaktiver vorgehen und auf einer aggressiven Zahnpflege
bestehen sollten.

Wahrend wir nach anderen Erklarungen flr diesen
Zusammenhang suchen, ist die offensichtlichste, dass
Parodontitis das Fortschreiten der Alzheimer-Krankheit
vorantreibt, angesichts anderer neuerer Forschungen und der
neueren Hypothese, die darauf hindeutet, dass AD eine
Immunreaktion auf eine Infektion ist, am sinnvollsten.

Im Mai 2016, Wissenschaft Translationale Medizin
veroffentlichten einen Artikel des Harvard-Forschers Deepak
Kumar und Kollegen, der darauf hinwies, dass die
Amyloidproteine, die das Markenzeichen von AD sind,
normalerweise eine antimikrobielle Funktion erflllen und das
Gehirn vor Infektionen schitzen. Ihre Theorie ist, dass
Infektionen, insbesondere leichte Infektionen, in Kombination
mit einer erhohten Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke (BBB)
eine Uberreaktion des Abwehrmechanismus des Gehirns
hervorrufen, der in seinem Enthusiasmus einen Uberfluss an



Amyloid-Plaques erzeugt. Beta-Amyloid, die Substanz, die die
Plague der Alzheimer-Krankheit bildet, konnte tatsachlich einen
Zweck im Gehirn haben. Es ist ein Abwehrmechanismus gegen
Infektionen und wird jetzt als ,primare Effektormolekule der
angeborenen Immunitat, antimikrobielle Peptide (AMPs), auch
Wirtsabwehrpeptide genannt“ beschrieben.*

Wenn ein Virus, Pilz oder Bakterium Uber die BBB schlupft,
erzeugt das Gehirn amyloides Material, das den Eindringling
umgibt und einfangt. Das Amyloid hullt den Eindringling in einen
Kafig. Selbst nach dem Tod des Eindringlings bleibt die Falle an
Ort und Stelle und bildet dauerhafte Plagueablagerungen im
Gehirn. Das Harvard-Team hat diesen Prozess bisher in vitro
demonstriert. Die derzeit Uberprufte Studie stutzt diese Theorie
mit ihrem vorlaufigen Befund eines Zusammenhangs zwischen
Parodontitis und AD beim Menschen.

Es gibt mehrere andere Beispiele fur chronische Infektionen im
Zusammenhang mit AD. Im September 2016 berichteten Shim
et al., dass erhohte Epstein-Barr-Virus (EBV)-Antikorperspiegel
mit kognitivem Verfall verbunden sind, und gingen sogar so
weit, vorzuschlagen, dass EBV-Antikorperspiegel als Biomarker
zur Beurteilung der Krankheitsprogression verwendet werden
kénnten.”> Herpes-simplex-Virus-1-Antikdrpertiter teilen auch
eine dhnliche Assoziation mit kognitiver Beeintrichtigung.®

In zahlreichen Studien wurde ein ahnlicher Zusammenhang mit
bakteriellen Infektionen festgestellt. Eine im August 2016
veroffentlichte Metaanalyse von 25 separaten Studien fand
signifikante Zusammenhange zwischen beiden Chlamydia
pneumoniae und Spirochatenbakterien mit AD. Spirochatale
Infektionen waren mit einem 10-fach erhohten Auftreten von AD



assoziiert (OR: 10,61; 95 % CI: 3,38-33,29). Ein mehr als
5-facher Anstieg des AD-Risikos wurde bei einer Chlamydia-
Infektion beobachtet (OR: 5,66; 95 %-Kl: 1,83-17,51).”

Es ist mdglicherweise weniger die Art des Infektionserregers als
vielmehr die Chronizitat oder Persistenz der Infektion, die die AD-
ausldosende Reaktion im Gehirn hervorruft. Es kann eine
kontinuierliche Antigenexposition erforderlich sein, um die
Amyloidreaktion auszulésen.®

Ein weiteres im August 2016 veroffentlichtes Papier erweitert
diese Hypothese und legt nahe, dass die Kette von Ereignissen,
die zu AD fuhren, im Darm mit Darmmikrobiota beginnt, die die
Darmpermeabilitat erhohen und wiederum die Permeabilitat der
BBB erhohen. Dies wiederum prasentiert dem Gehirn mehr
antigenes Material, das die Amyloid-beta-produzierende
Reaktion ausldst.’

In Anbetracht der vielen Studien, die Herpes-Antikorperspiegel
mit AD in Verbindung gebracht haben, schrieb Ruth Itzhaki im
August 2016 in der Zeitschrift far Alzheimer-Krankheitschlug
vor, ,den Einsatz einer antiviralen Behandlung in Betracht zu
ziehen, um das Fortschreiten der AD zu verlangsamen oder

aufzuhalten“.t®

Daher kdnnten wir schnell in eine neue Ara unserer Sichtweise
der Alzheimer-Krankheit eintreten, in der wir sowohl die
zugrunde liegenden Mechanismen verstehen als auch unseren
Patienten einige einfache Interventionen anbieten konnen,
beginnend mit der Erinnerung an das Zahneputzen.
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