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Parodontitis und Lebererkrankungen

DDr. Christa Eder

Wissenschaftliche Arbeiten und klinische
Studien belegen die bidirektionale Bezie-
hung zwischen Erkrankungen der Leber
und chronischen oralen Entziindungen
des Zahnhalteapparates."?' Die Leber ist
durch ihre Funktion bei der Synthese von
Proteinen, Hormonen und Gerinnungs-
faktoren sowie der Regulation des Glu-
kosemetabolismus, der Fettsynthese und
der Galleproduktion das zentrale Stoff-
wechselorgan des Koérpers. Darlber hi-
naus erfullt sie wichtige Aufgaben bei der
Immunabwehr, regelt gemeinsam mit den
Nieren das Renin-Angiotensin-System und
ist unsere wichtigste Entgiftungszentrale
beim Abbau von Schadstoffen. Entspre-
chend negativ wirken sich Funktionsmin-
derungen dieses Organs auf die Gesamt-
gesundheit und im Speziellen auch auf
den oralen Status aus.®'%?" Umgekehrt
hat eine floride Parodontitis einen nicht
zu unterschatzenden Einfluss auf Genese
und Progression von Lebererkrankungen

Die orale Mukosa - ein Pradelik-
tionsort bei mangelnder Leber-
funktion

Sowohl bei Lasionen der Leber durch In-
fektionserreger wie das Hepatitis-C- (HCV)
oder -B-Virus (HBV) als auch bei auto-
immunen und hereditaren Erkrankungen
des Leberparenchyms, der nicht alkoholi-
schen Fettleber (NAFLD) und der Steato-
hepatitis (NASH) sowie der alkoholischen
Fettleber (AFLD) treten schwere, therapie-
refraktdre Parodontopathien, orale Can-
didose und Karies gehauft auf.? Die Ur-
sachen daflr sind eine bei Leberscha-
digung manifeste Immunschwaéche, die
Einschwemmung proinflammatorischer
Enzyme in die Blutbahn und eine unzu-
reichende Versorgung der oralen Mukosa
mit Nahrstoffen und Vitaminen. Leber-
schaden verursachen Regenerationssto-
rungen des oralen Epithels und damit eine
erhohte Vulnerabilitat der Mukosa. Ge-
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Abb. 1: Entziindungszellen im Sulkus bei florider Parodontitis.

62

akkumulation mit Vermehrung parodon-
talpathogener Keime, Zahnsteinbildung
und Erhéhung des Gingiva-Blutungs-In-
dexes sind die Folgen.

Bei der alkoholischen Fettleber und der
Leberzirrhose kommt zu der krankheits-
bedingt reduzierten Organfunktion die
toxische Wirkung von Alkohol auf die
Mundschleimhaut hinzu. Alkohol erhéht
die Durchlassigkeit des Gingivaepithels
fir Schadstoffe und reduziert die Phago-
zytosefahigkeit der neutrophilen Granu-
lozyten.'®?° Je fortgeschrittener die Leber-
erkrankung, desto schlechter ist auch der
parodontale Status.

Parodontal pathogene Bakterien
schadigen das Leberparenchym

Gramnegative, meist anaerobe Bakterien
greifen mittels ihrer potenten Pathome-
chanismen nicht nur die oralen Hart- und
Weichgewebe an (Abb. 2). Bei Parodon-
titis entsteht durch die gestorte Balance
zwischen Produktion und Eliminierung
von freien Sauerstoffradikalen (ROS) oxi-
dativer Stress. Die ROS zerstdren sowohl
im Gingivaepithel als auch in den Hepa-
tozyten die Integritat der Zellmembranen
und defragmentieren die DNA.* Viele
parodontalpathogene Keime sind ge-
webs- und gefaBinvasiv. Bereits bei ge-
ringer mechanischer Belastung kommt es
durch Einschwemmung der Mikroorga-
nismen in die Blutbahn zu einer zunachst
nur passageren Bakteriamie.® Wird das
Immunsystem aber Uberfordert oder ist
es durch eine vorbestehende Lebererkran-
kung in seiner Wirkung eingeschrankt,
erreichen die Erreger nahezu alle Organe.
Die Bakterien und ihre Toxine alterieren
direkt das Leberparenchym, induzieren
vor Ort die Freisetzung von Zytokinen
wie TNFa und Interleukinen, stéren durch
die nun erhohte Entztindungsbereitschaft
den Zucker- und Lipidstoffwechsel und
fihren in den LebergefdBen zu endothe-
lialer Dysfunktion.”
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Erhohtes Risiko flir Fettleber
und Leberzirrhose

Neben Treponema denticola, Prevotella
intermedia, Tannerella forsythia und Fu-
sobacterium nucleatum kommt vor allem
dem mit aggressiver Parodontitis assozi-
ierten Keim Porphyromonas gingivalis
eine SchlUsselrolle zu. Besonders ein be-
stimmter Genotyp (invasiver Fimbrientyp)
ist bei Patienten mit NAFLD und NASH
mit einem Anteil von Uber 47 % signifikant
haufiger nachweisbar, als bei Parodon-
titispatienten ohne Lebererkrankung.?*
Bei vorbestehender Fettleber kommt es zu
einer vermehrten Expression von toll-like
receptor 2 (TRL2), welcher der wichtigste
Rezeptor fur die Lipopolysaccharide von
P. gingivalis ist. Damit wird die Progres-
sion der NAFLD und einer NASH massiv
gefordert.® P. gingivalis verursacht eine
Akkumulation von Lipiden, eine Erho-
hung der Leberwerte ALT, AST und der
Triglyzeride. Der Keim induziert so die
Exazerbation der Fettlebererkrankung mit
Ubergang von einer einfachen Steato-
hepatitis zu Fibrose und Leberzirrhose "'
(Abb.3). Auch der parodontale Hochrisiko-
keim Aggregatibacter actinomycetemco-
mitans (Aa.) greift mittels endotoxischer
LPS und Leukotoxinen das Lebergewebe
an und degradiert die unspezifische Wirts-

abwehr Uber Einschrankung der Chemo-
taxis der neutrophilen Granulozyten. Aa.
ist direkt im Lebergewebe nachweisbar
und entfaltet dort seine pathogene Wir-
kung.”?

Eine unbehandelte schwere Parodontitis
gilt als unabhangiger Risikofaktor fur die
Progression eines vorbestehenden Leber-
zellkarzinoms. Der JIS Score, ein japani-
sches System zur Erfassung prognosti-
scher Faktoren fur die Entwicklung eines
HCC, ergab fir Parodontitispatienten ei-
nen deutlich erhéhten Wert gegeniber
Mundgesunden.'®

Keystone-Bakterien alterieren
die Darmflora

Potenzielle Pathogene kénnen auch Gber
die Darm-Leber-Achse die Funktion des
Stoffwechselorgans schadigen. Bei einer
taglich verschluckten Speichelmenge von
500-1500 ml geraten zahlreiche Bakte-
rien in den Gastrointestinaltrakt. Viele
zeigen hohe Sauretoleranz und kénnen
so das an sich keimfeindliche Milieu des
Magens tberwinden. Diese oralen Keime
modifizieren und alterieren die Darmflora.
P. gingivalis gilt als , Keystone-Bakterium”,
was bedeutet, dass er auch bei zahlen-
maBig geringer Anwesenheit das Mikro-
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biom des Darmes in Richtung einer dys-
biotischen und leberschadigenden Bio-
z6nose verandert. Ein weiteres, bei Paro-
dontitis haufig nachweisbares Bakterium,
Selenomonas noxia, alteriert durch ver-
mehrte Absorption von Monosacchari-
den den Lipidstoffwechsel und begtins-
tigt Entstehung und Progression einer
Fettleber™?? (Abb.4).

Orale Pathogene spielen auch bei auto-
immunen Lebererkrankungen wie der
primaren bilidren Zirrhose eine wesent-
liche Rolle." Durch Veranderungen des
Speichelmikrobioms mit einer Reduktion
grampositiver Streptokokken zugunsten
von gramnegativen Veilonellaarten ent-
steht eine leberschadigende Dysbiose im
Darm mit einem erhéhtem Level proin-
flammatorischer Zytokine. Dazu kommt
ein krankheitsspezifisches Siccasyndrom
mit allen daraus resultierenden negativen
Folgen fir die orale Gesundheit.

HC-Viren begiinstigen Xerostomie
und orale Prakanzerosen

Die anamnestische Erfassung einer beste-
henden Infektion von Patienten mit dem
HCV ist fur den Zahnarzt schon wegen
der Vermeidung einer méglichen Uber-
tragung eine Notwendigkeit. Dariber hi-
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Abb. 2: Pigmentierte Anaerobier induzieren hepatale und parodontale Entziindung. — Abb. 3: Hepatozelluldres Karzinom. — Abb. 4: Steatose der Leber.

BZB November 2023 63



wissenschaft und fortbildung

64

Abb. 5: Oraler Lichen planus. — Abb. 6: Orales Plattenepithelkarzinom.

naus erfordert die Behandlung dieser Pa-
tienten die Berlcksichtigung krankheits-
spezifischer Risikofaktoren. Gegen die mit
hoher Gefahr einer Chronifizierung ein-
hergehende Hepatitis C ist derzeit keine
Impfung moglich. Die Infizierten haben
eine deutlich erhéhte Neigung zu schwe-
ren chronischen Parodontopathien mit
tiefen Zahnfleischtaschen und raschem
Attachmentverlust.® Virale RNA ist bei
60 %, Antikodrper gegen HCV sogar bei
84 % der Betroffenen im Sulkusfluid nach-
weisbar. Die Viruspartikel werden Uber
mononukledre Blutzellen direkt in die Sul-
kusflissigkeit eingebracht und ihre Menge
entspricht der aktuellen Virusbelastung
im Serum. Auch die bei der HCV-Infektion
erhéhten Leberenzyme (ALT, AST) sind
im Sulkus in ahnlicher Konzentration wie
im Serum nachweisbar. Die Entziindungs-
aktivitat von Hepatitis C verlauft weitge-
hend parallel mit den inflammatorischen
Exazerbationen der Parodontitis. Daneben
kann eine Hepatitis-C-Infektion zu einem,
mit Produktion von Autoantikdrpern ge-
gen Speicheldrisengewebe einhergehen-
dem, sekundaren Sjogren-Syndrom fiih-
ren."” Zusatzlich sind Infektionen mit HCV
mit erhdhtem Auftreten von oralem Lichen
planus (OLP) auf Mundschleimhaut und
Gingiva assoziiert'*(Abb. 5). Die Ursachen
dafur sind noch nicht restlos geklart, aber
wegen molekularen Ubereinstimmungen
zwischen Epithelien und der Virushulle

wird sowohl beim Lichen als auch beim
Sjdégren-Syndrom ein sogenannter Mimikry-
Effekt vermutet. Beim inhomogenen ora-
len Lichen planus handelt es sich um eine
fakultative Prékanzerose, allerdings tritt
das orale Plattenepithelkarzinom auch
unabhangig von einem vorbestehenden
Lichen bei HC-Patienten deutlich haufi-
ger auf als bei Nichtinfizierten (Abb.6).2

Die Behandlung leberkranker Patienten
stellt hohe Anforderungen an den Zahn-
arzt und sein Team. So ist bei der Gabe
oder Applikation von systemischen und
lokalen Medikamenten Vorsicht geboten,
da viele Arzneimittel Uber die Leber me-
tabolisiert werden und dieser Prozess bei
eingeschrankter Organfunktion nicht
gewahrleistet ist. Zudem besteht eine
erhohte Blutungsneigung, weshalb vor
dentalchirurgischen Eingriffen der Quick-
Wert Uberpriift werden muss. Die oft aus-
gepragten Wundheilungsstérungen bei
Leberkranken mussen bei der Planung
von technischen Versorgungen wie Im-
plantaten bericksichtigt werden.

Im Sinne einer individuell angepassten
und optimalen Therapie dieser Patienten-
gruppe ist interdisziplinare Zusammen-
arbeit zwischen Zahnarzt und Allgemein-
mediziner bzw. Internisten unbedingt
erforderlich.
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