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Abstract

Background/Aim

Atrial fibrillation (AF) is a major health problem and causes heart failure and stroke. Patho-
physiological mechanisms indicate a link with oral health including periodontitis (PD), but
supporting data are scarce. The aim was to investigate the link between features of oral
health and the prevalence of AF.

Methods

This cross-sectional analysis of the Hamburg City Health Study included 5,634 participants
with complete data on their PD and AF status. AF was assessed via self-reported question-
naire or medically diagnosed by standard 12-lead resting ECG. The oral health examination
included full-mouth measurements of the dental plaque index (Pl), the clinical attachment
loss (CAL) at 6 sites per tooth, the bleeding on probing (BOP) and the decayed, missing and
filled teeth (DMFT) index. Descriptive analyses for all variables stratified by the status of PD
were performed. To test for an association between prevalent PD and prevalent AF, multi-
variable logistic regression models were used. Mediation analysis was used to test if inter-
leukin-6 (IL-6) and/or C-reactive protein (CRP) mediated the association between PD and
AF.

Results

Atrial fibrillation (prevalence: 5.6%) and the severity of PD (prevalence: moderate: 57.7%,
severe: 18.9%) increased with age in men and women. Prevalent severe PD, CAL >3 mm,
Pl, and BOP were all associated with prevalent AF in unadjusted regression analysis.
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However, no association except for Pl (odds ratio (ORY): 1.22, 95% confidence interval (Cl):
1.1-1.35, p<0.001) could be observed after adjusting for age, sex, high-sensitivity C-reac-
tive protein (hs-CRP), interleukin-6 (IL-6), body mass index, diabetes, smoking, and educa-
tional level. Participants brushing their teeth at least twice daily had a lower AF prevalence
compared with those brushing only once daily. Hs-CRP, IL-6, and the odds of AF increased
as a function of PD severity grades in unadjusted analysis. However, neither the DMFT
index nor IL-6 or CRP was associated with AF after adjusting for age and sex. Mediation
analyses could not provide support for the hypothesis that IL-6 or CRP acted as mediator of
the association between prevalent PD and prevalent AF.

Conclusion

The study shows an association between prevalent AF and increased dental plaque levels
indicated by a higher PI. In contrast, an association of prevalent PD with prevalent AF after
adjustments for several confounders could not be demonstrated. Further studies are neces-
sary to investigate the mechanisms underlying poor oral hygiene and AF as well as the influ-
ence of improved oral hygiene on AF onset.

Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most frequent cardiac arrhythmia and one of the biggest health
problems with a prevalence of 1-2.5% in Western countries [1, 2]. AF comes along with major
complications like stroke and heart failure [3, 4]. Different risk factors such as age, sex, and
cardiovascular disease have been established [5]. In recent years, the influence of inflammation
on the occurrence of AF has become more evident and previous studies have shown a correla-
tion between systemic inflammation and AF [6, 7]. According to Jalife et al. [8], the structural
remodeling of the left atrium plays an important role in the pathophysiology of AF. However,
not all signal cascades that trigger structural remodeling have been identified. Elevated levels
of inflammatory biomarkers, like C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6) and tumor
necrosis factor o. (TNF-o) [6, 9, 10] were observed in AF patients. Moreover, myocardial biop-
sies from AF patients showed inflammatory infiltrates in the atrial tissue [11].

A link between oral inflammation and several common diseases such as heart disease,
stroke, and diabetes, has been observed [12-14]. Periodontitis (PD), which has a prevalence of
70% in German adults [15], is one of the most common oral disorders. The disease is primarily
based on the dysbiosis in the accumulated biofilm [16]. Other co-factors are genetic predispo-
sition (host response), smoking and various general diseases [17]. PD is characterized by a
destruction of the supporting tissue of the teeth which causes gum bleeding recessions, and
enlarged periodontal pockets resulting in tooth-loss if left untreated [18]. Several studies have
confirmed increases of systemic inflammation markers in patients with PD [19, 20] and a
reduction of serum inflammatory markers in PD patients after periodontal therapy was
observed [21].

According to recently published results from the dental cohort of the Atherosclerosis Risk
in Communities Study (ARIC), severe PD at baseline was associated with incident AF during
follow-up and mediation analysis indicated that AF may mediate the association between PD
and stroke [22]. Thus, the aim of the present study was to investigate whether an association
between prevalent PD and prevalent AF could be demonstrated in the Hamburg City Health
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Study (HCHS), which is a large-scale population-based cohort with comprehensive oral and
cardiovascular health data, in order to provide further evidence for a relationship between
both diseases.

Materials and methods
Subjects, study design, and setting

The Hamburg City Health Study (HCHS) is an ongoing regional prospective cohort study
launched in 2016 and performed by the University Medical Center Hamburg-Eppendorf [23].
The aim of the HCHS is to investigate major chronic diseases like stroke, AF, dementia, and
their risk factors with an extensive baseline assessment including clinical examinations and
self-reported questionnaires.

This study represents a cross-sectional analysis of data from the first 10,000 participants at
baseline recruited between February 2016 and November 2018. The general inclusion criteria
were: residence in Greater Hamburg, German language knowledge, aged between 45-74 years,
and no abnormal medical history (current alcohol abuse or alcohol dependence, use of drugs
or oral steroids, and headache due to severe head injury). Exclusion criteria were participants
requiring endocarditis prophylaxis, missing periodontal examination and/or missing data for
AF leaving 5,634 individuals for the analysis (see S1 Fig for a detailed description of the
sample).

This investigation was performed in accordance with the Declaration of Helsinki with
accepted ethical standards for research practice [24]. The study protocol was approved by the
data protection officer of the University Medical Centre of the University of Hamburg-Eppen-
dorf and the local data protection commissioner (reg.-no.: PV5131). All participants signed a
written declaration of consent before registering and participating in the study, which was vol-
untary. The article was written in accordance with recommendations issued by the “The
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) Initiative”
[25].

Assessment of dental variables

All included participants had received a full dental and oral examination (except the third
molars). The examination was carried out by trained and certified study nurses, consisting of
advanced dentistry students performing their DDS/DMD doctoral thesis work, especially
trained dentist’s assistants, and other medical assistants with extensive experience in conduct-
ing the examination, which was performed according to a pre-specified SOP under the super-
vision of a certified dentist. The “study nurses” collected the raw data, such as number of teeth,
pocket depths, number of bleeding points on probing etc., which were then used by two certi-
fied dentists to establish the diagnosis. In cases of disagreement, consensus was established by
consulting a third dentist. Data accuracy was established by training and calibration of the
staff, electronic data capture and transfer, longitudinal performance evaluation, and statistical
monitoring. The Kappa statistics for the tooth count assessment ranged from 0.96 to 1.00, for
untreated dental caries Kappa scores were 0.93 to 1.00. The overall Kappa statistics for identify-
ing more complex traits, such as moderate and severe periodontitis according to the CDC/
AAP case definition, ranged between 0.60 and 0.70, which was comparable with similar pub-
lished results by Dye et al. for NHANES [26]. At the beginning, oral hygiene habits, antibiotic
intake and a need for endocarditis prophylaxis were queried. Based on the measurements, a
calculation of the decayed, missing and filled teeth (DMFT) index was performed and the pla-
que index (PI) of Silness-Loe (1964) [27] was assessed.
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In order to assess the periodontal health, the probing depth of the gum pocket and the gin-
gival (gum) recession were measured at 6 sites per tooth (mm) with a PCP-12 measuring
probe. The clinical attachment loss (CAL) (mm) was calculated based on the measurement of
probing depth and gingival recession. Additionally, the bleeding-on-probing (BOP) index
(yes/no per tooth, expressed in % of bleeding sites) was measured. The diagnosis of PD and
the classification of severity were performed based on the criteria of Eke and Page [28]:

none/mild periodontitis: >2 interproximal sites with attachment loss (AL) >3 mm, and >2
interproximal sites with probing depth >4 mm (not on same tooth) or one site with probing
depth >5 mm

moderate periodontitis: >2 interproximal sites with AL >4 mm (not on same tooth), or >2
interproximal sites with probing depth >5 mm (not on same tooth)

severe periodontitis: >2 interproximal sites with AL >6 mm (not on same tooth) and >1
interproximal site with probing depth >5 mm

Assessment of cardiac variables

Demographic (age and sex) and anamnestic data were collected in advance by means of ques-
tionnaires. Based on the participant’s medical history and a 12-lead resting ECG, AF was diag-
nosed (self-reported and medically diagnosed AF). Diagnosis and data were interpreted by
two experienced cardiologists and in cases of disagreement reviewed by a third cardiologist.

Assessment of biomarkers

For the biomarker analyses of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and high-sensitiv-
ity interleukin-6 (hs-IL-6), venous blood samples were obtained from each participant. Hs-
CRP was measured in the central lab of the UKE by routine measurements. The blood sample
for IL-6 was frozen temporarily in tubes at—80°C for storage. After thawing, 0.2 ml of plasma
was analyzed using the Human IL-6 Quantikine HS ELISA Kit (High Sensitivity) (sensitivity:
0.11 pg/mL assay range: 0.2-10 pg/mL).

Statistical analysis

Descriptive analyses were performed for all variables stratified by the status of PD. The fre-
quency distributions of the categorical variables and medians including interquartile ranges
(IQRs) for continuous variables were calculated. For bivariate analyses, p-values were calcu-
lated by the chi-square test for categorical variables and by a Kruskal-Wallis test for continuous
variables. In order to test for associations between oral health measures and AF, multivariable
logistic regression analyses were used. Three models were constructed: 1) bivariate unadjusted
model, 2) adjusted for age and sex, 3) adjusted for several potentially relevant confounders
(age, sex, body mass index, diabetes, smoking, educational level, and hs-CRP). Odds ratios
(OR) with their 95% confidence intervals (CI) were reported. Values of p <0.05 were consid-
ered significant. Statistical analyses were performed with the RStudio Version 1.1.453 for
Windows.

Statistical power considerations

Considering a sample size of n = 5,000, a prevalence of 25% for severe and of 30% for no or
mild PD in older German people [15], a prevalence of AF of 6% [1], and assuming a true
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unadjusted odds ratio for exposed subjects relative to unexposed subjects of 1.5, the sample
size is sufficient to reject the null hypothesis that this odds ratio equals 1 with a power of 81%
(type I error probability: 0.05; statistical model: Continuity-corrected chi® statistic).

Results
Baseline characteristics

The baseline characteristics of the cohort are summarized in Table 1 stratified by PD severity.
Of participants with none/mild PD, 60.4% were women, 50.7% with moderate PD and 39.1%
with severe PD. The severity of PD increased with age (median age in years [IQR]): none/mild
PD 59 [52, 66]; moderate periodontitis 63 [55, 69]; severe periodontitis 66 [59, 71]). The preva-
lence of hypertension (72.5% in severe PD vs. 54.8% in none/mild PD) and of heart failure
(2.7% in severe PD vs. 1.6% in none/mild PD) were higher in patients with severe PD com-
pared with none/mild PD. AF was elevated in patients with severe PD (6.9%} in comparison to
none/mild PD (4.3%). The proportion of patients affected by myocardial infarction or stroke
was highest in the severe PD group. Median levels of inflammatory markers were higher in
people with severe PD and the PI, number of teeth loss, and the BOP index increased accord-
ing to PD severity (Table 1).

Subgroup results of periodontitis

Table 2 presents baseline characteristics stratified by age and sex. The prevalence of severe PD
increased with age in both sexes (8.4% of the 45-54 years and 19.7% of the 65+ aged female
participants suffered from severe PD). Male study participants were more often affected by PD
than women: the severe PD group included 22.2% of the 55-64-year-old and 29.1% of the 65

+ year-old male participants.

Subgroup results of atrial fibrillation

Fig 1 shows an increased prevalence of AF with increasing age in both sexes. The prevalence of
AF in the group from 45-54 years was low. In men, 13.2% of the age group 65+ had AF,
whereas AF was less prevalent in women of the same age group (8.5%). AF was slightly more
prevalent in men aged 55-64 years who suffered from moderate/severe PD.

Interaction between AF and oral hygiene habits, plaque index and
periodontitis

Participants aged >55 years who cleaned their teeth only once a week were more frequently
affected by AF in comparison to patients with daily/twice a day cleaning frequencies (Fig 2).

Multiple logistic regression models

Significant associations of prevalent severe PD, PI, and BOP with prevalent AF were observed
in the bivariate unadjusted models. After adjusting for age, sex, hs-CRP, BM], diabetes, smok-
ing, and educational level, the relationships of AF with severe PD and BOP were no longer sig-
nificant. In contrast, the PI was significantly associated with AF after these adjustments (p
<0.001) (Table 3). As shown in Table 4, the DMFT index was not associated with AF after
adjustment for age and sex.
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Table 1. Characteristics of the study population stratified by grades of periodontitis.

Degree of Periodontitis
None/mild Moderate Severe
N = 1453 N =3580 N=1176
Median [IQR] or N (%)
Socio-demographic characteristics
Sex = Female 878 (60.4) 1814 (50.7) 460 (39.1)
Age 59 [52, 66) 63 [55, 69] 66 [59, 71]

Cardiovascular risk factors

BMI

25.56 [23.01, 28.67]

26.02 [23.55, 29.01]

26.45 [24.11, 29.65]

Smoking
Current 235 (16.2) 608 (17.1) 293 (25.1)
Former 625 (43.2) 1581 (44.4) 550 (47)
Never 588 (40.6) 1369 (38.5) 326 (27.9)
Diabetes = Yes 85 (6.2) 242 (7.4) 122 (11.3)
Hypertension = Yes 768 (54.8) 2266 (66.3) 810 (72.5)

Systolic blood pressure 134 [123.5, 146.5] 137.5 [125.5, 150.5) 139.5 [127.5, 153]
Heart parameter

Heart rate 67.5 [61, 75] 68.5 [62, 76] 68.5 [61.5, 76.5]
LVEF 58.49 [54.58, 62.98] 58.57 [54.56, 62.67) 57.99 [53.45, 62.15]
Heart failure = Yes 23 (1.6) 76 (2.1) 31(27)
Atrial fibrillation = Yes 57 (4.3) 181 (5.5) 75 (6.9)
Myocardial infarction = Yes 31(2.1) 88 (2.5) 38(3.3)
Stroke = Yes 27 (1.9) 98 (2.8) 45 (3.9)

hs-CRP 0.1 [0.06, 0.23] 0.11 [0.06, 0.25] 0.13 [0.07, 0.3]
hs-IL-6 1.47 [1.03, 2.08] 1.57 [1.16, 2.23) 1.8 [1.34,2.69)
Dental parameter
Cleaning teeth
Never 3(0.2) 1(0) 1(0.1)
Once per week 1(0.1) 6 (0.2) 1(0.1)
Once per day 172 (12.4) 425 (12.5) 160 (14.5)
2x per day 1214 (87.3) 2969 (87.3) 941 (85.3)
DMFT-Index 17 [14, 21) 19 [16, 23] 21 (17, 24.25)
Number of missing teeth 2[0,4] 2[L5) 4[1,9]
BOP 2.08 [0, 7.14] 833 [2.17, 19.23) 21.05 [9.26, 41.67)
Plaque index 0[0,10.71] 8.93 [0, 27.78] 22 [5.77, 54.76)

Abbreviations: BMI, body mass index; LVEF, left ventricular ejection fraction; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein; hs-IL-6, high-sensitivity interleukin-6;
DMFT-Index, decayed, missing and filled teeth index; BOP, bleeding on probing

hitps://doi.org/10.1371/journal.poone.0259652.1001

Subgroup analyses in participants with hypertension and participants

lacking risk factors

To study the potential association between prevalent PD and AF in low and high risk groups,
we performed multivariable regression analyses in participants with a history of hypertension
(high risk group, n = 3,844) and a second group without a history of hypertension, stroke, dia-
betes mellitus, heart failure, myocardial infarction, current smoking, and/or BMI above 35
(low risk group, n = 1,319, 18 cases of AF, prevalence: 1.36%). As shown in S1 Table no associ-
ation was observed based on the crude logistic regression model without any adjustments in
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Table 2. Periodontal status, plaque index, BOP and AF related to age decades.

Population
Male Female
45-54 55-64 65+ 45-54 55-64 65+
N = 1046 N =1577 N =2269 N=1227 N =1745 N =2136
Median [IQR] or N (%)
Periodontitis < 0.001
None/mild 199 (29.7) 183 (18) 193 (14.1) 306 (38.9) 311(28.1) 261 (20.7)
Moderate 380 (56.6) 610 (59.9) 776 (56.8) 415 (52.7) 650 (58.7) 749 (59.5)
Severe 92 (13.7) 226 (22.2) 398 (29.1) 66 (8.4) 146 (13.2) 248 (19.7)
Plaque Index 8.7 [0, 26.92] 10.87 [0, 34] 17.39 [1.85, 46.86] 3.7 [0, 17.86] 4.35 [0, 1.43] 8.33 [0, 6.96] < 0.001
BOP 7.14 [1.92,17.35] 8.93 [2,23.04] 9.26 [2.38, 22] 5.77 [1.79,17.31] 7.41 [1.85, 9.64] 8.33[1.98,20.09] < 0.001
AF = Yes 10 (1) 62 (4.3) 276 (13.2) 9(0.8) 42(2.7) 162 (8.5) <0.001
Abbreviations: BOP, bleeding on probing; AF, atrial fibrillation; IQR, interquartile range.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0259652.t002
Prevalence AF by age decade and gender
Ven Women
154
Degree of periodontitis

4554 584

65 4554

Decade in years

5584 0%

-

. severe/ moderate

Fig 1. Prevalence of AF (atrial fibrillation) for females and males in different age decades (45-54, 55-64, 65+)
classified according to the degrees of periodontitis none/mild and severe/moderate.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0259652.9001
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Prevalence AF by age decade
1

Cleaning teeth
. Never

I Once per week
B Once per cay
2+ per day

Prevalence AF (%)

109
2 15
of 0 memiEE o 0
4554 5584 5.

Decade in years

Fig 2. Prevalence of AF (atrial fibrillation) (N, %) for ascending age decades (45-54, 55-64, 65+ years) and
different oral hygiene habits. Cleaning frequencies: Never, once per week, once per day, twice per day).

the low risk group. The age- and sex adjusted multivariable logistic regression model for the
low risk group, which is shown in 52 Table, shows that age was strongly associated with AF,

whereas sex was not associated with AF. Similar results were observed in the high risk group
except that both, age and sex, were associated with AF (S3 and S4 Tables).

Table 3. Logistic regression models (outcome: AF).

Periodontal parameters Periodontitis
CAL > 3 mm Plaque index BOP Moderate Severe
OR (CI) p-value OR (Cl) p-value OR (CI) p-value OR (C1) p-value OR (Cl) p-value

Model 1 | 1.19(1.07-1.33) | 0.002 | 1.36 (1.25-1.48) | <0.001 | 1.11(1.00-1.23) | 0.046 | 131(0.96-177) | 0.085 | 1.66(1.16-2.36) | 0.005
Model 2 | 0.99(0.88-1.12) | 091 | 1.19(1.09-1.30) | <0.001 | 1.07 (0.96-1.19) | 024 | 093(0.68-1.27) | 064 | 0.92(0.64-133) | 067
Model 3 | 1.04(091-1.18) | 058 | 1.22(1.10-1.35) | <0.001 | 1.07(0.95-120) | 028 | 0.93(0.66-1.42) | 070 | 094(0.63-1.42) | 078

Bold: p<0.05. Abbreviations: hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein; BMI, body mass index; CAL, clinical attachment loss; BOP, bleeding on probing; OR, odds

ratio; CI, confidence interval.
Adjustment: Unadjusted (Model 1), adjusted for age, sex (Model 2) and for age, sex, log (hs-CRP), BMI, diabetes, smoking, and education (Model 3).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0259652.1003
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Table 4. Association between the DMFT index (exposure) and AF (outcome).

Predictors OR (CI) p-value
DMFT-index 1.00 (0.98-1.02) 0.851

Age 2.54 (2.25-2.88) <0.001

Sex (women) 0.63 (0.52-0.76) <0.001

Bold: p=£0.05. Abbreviations: DMFT, decayed-missing-filled-tecth; OR, odds ratio; CI, confidence interval.

https.//doi.org/10.1371/journal.pone.0259652.t004

Mediation analyses for CRP and IL-6

CRP, IL-6, and the odds of AF increased as a function of PD severity grades in unadjusted
analysis (S5 Table). However, the estimates for the average causal mediation effects (ACME)
observed for IL-6 and hs-CRP were not significant (S6 Table). The average direct etfect (ADE)
reached the level of significance for hs-CRP (p = 0.046) but was very small and negative.

Discussion

The cross-sectional data of the population-based cohort study shows associations between sev-
eral measures of oral health, such as CAL, P, severe PD, and BOP, and prevalent AF. All but
PI lost statistical significance after adjustment for common confounders. The findings thus
indicate that the observed associations of oral health parameters with prevalent AF are largely
explained by sociodemographic, particularly age and sex, in this sample. This is also supported
by the subgroup analyses on hypertensive participants and on participants lacking risk factors.
The crude logistic regression model without any adjustments resulted in p-values clearly above
0.05, suggesting that an association between PD and AF was unlikely. However, it should be
noted that due to the low prevalence of AF, the power to detect an association in the sub-
group analyses may have been insufficient.

The findings are in agreement with results from a cross-sectional study on Danish octoge-
narians published by Holm-Pedersen et al. who observed an association between root caries
and cardiac arrhythmias, but found no association between PD and AF [29]. Conversely, Im
et al. observed a higher incidence of arrhythmias including AF in the PD group of a much
smaller prospective study [30]. The median age of the non-PD group was below our median
age and above in the PD group. Recently published results from the dental cohort of the ARIC
study demonstrated that severe PD at baseline was associated with incident AF during follow-
up in subjects without AF at baseline. In addition, mediation analysis indicated that AF may
mediate the association between PID and stroke [22]. Mean follow-up for AF was over 17 years
and Cox proportional hazards models adjusted for AF risk factors were used. The ARIC obser-
vations relate to a prospective analysis of AF incidences occurring during a long follow-up
period in subjects without AF at baseline, whereas our observations relate to a cross-sectional
analysis of the prevalences of PD and AF at baseline with no follow-up data yet available. Since
PD and AF strongly correlate with age [15, 31], these divergent results may likely be explained
by the differences of the study designs, differing impact of confounders, and/or different age
ranges of the study samples.

We relied on a combination of self-reporting and ECG recordings to diagnose AF because
paroxysmal and some persistent forms of AF are difficult to detect by a single ECG examina-
tion in an epidemiological study. Therefore, we included also the medical history to identify
such cases. People are usually aware of their diagnosis and about % of participants who
reported a history of AF could actually be veritied by ECG. In contrast, only 0.4% of those who
reported no history of AF presented with AF according to the ECG. This shows that verifiable

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0259652 November 22, 2021 9/13

12



PLOS ONE

Oral health and atrial fibrillation

cases were highly enriched in the self-reporting group. Nevertheless, it cannot be excluded that
including the self-reported cases may have led to some miss-classification. On the other hand,
some cases of paroxysmal or persistent AF would have been missed, if we had decided to not
consider the reports. Another limitation relates to the relatively low power of the subgroup
analyses, which have therefore to be interpreted prudently.

OQur data show a significant association between plaque accumulation and prevalent AF
that is independent of age, sex, hs-CRP, BMI, smoeking, diabetes, and educational status, This
supports the hypothesis that dental plaque and the associated acute inflammatory response
may have an impact on the development of AF, stronger than the BOP or PD as defined by
clinical attachment loss. Various studies have already shown possible links between acute and/
or chronic inflammation and AF (reviewed in ref, [32]), Higher systemic pro-inflammatory
activity due to oral inflammation reflected by plaque burden may promote atrial remodeling
and trigger AF. A potential contribution of Porphyronomas gingivalis, which is one of the key
periodontitis-associated bacteria, to the risk of AF has been proposed [33]. P. gingivalis and its
virulence factors as well as inflammatory mediators could be involved in cardiac remodeling,
In our study, CRP, IL-6, and the odds of AF increased as a function of PD} severity grades in
non-adjusted analysis. Thus, our data do not exclude that the inflammatory markers play a
role in the mechanism of AF. The statistical models show that neither the DMFT nor IL-6 or
CRP is associated with AF after adjusting for age and sex, whereas aging and male sex are
strongly associated with prevalent AF. It is known that the plasma concentrations of CRP and
IL-6 are higher in healthy individuals aged over 65 years compared to younger people [34] and
that healthy women have higher CRP levels than healthy men [35]. On the other hand, aging
and sex are linked to a vast number of additional effects. 'Therefore, an investigation of the
causal relationship between dental plaque accumulation and AF is beyond the scope of the
study.

That oral hygiene may play a role in the prevention of AF is supported by the recent ARIC
data [22] and by studies published by Chen et al. and Chang et al. who showed that the removal of
biofilms by dental scaling or improving oral hygiene habits could reduce the risk of AF [36, 37].

In canclusion, this study shows an association between dental plaque accumulation and AF
which was independent of the tested confounders, Further studies are necessary to investigate
the relationship between oral inflammation and AF as well as the impact of improved oral
hygiene on the prevention of AF.

Supporting information

§1 Fig. Sampling chart. 9,087 ECGs, 9,895 medical histories, and 6,209 full-mouth periodon-
tal examinations were evaluated for the study. Included were 5,634 participants with complete
PD and AF classification data. The AF prevalence was 5.6% in the subgroup with complete
data compared to 5.7% in the subgroup with AF data. Of 169 AF cases, which were identified
by ECG, 129 cases (75%) had & positive medical history of AF.

(PDF)

§1 Table. Association between periodontitis and atrial fibrillation in low risk subjects:
Crude logistic regression model. The potential association between PD and AF was studied
in a low risk group. Participants with a history of hypertension, stroke, diabetes mellitus, heart
failure, myocardial infarction, current smoking, and/or BMI above 35 (N = 4,890) were
excluded. This resulted in 1,319 subjects, which included 18 cases of AF (AF prevalence:
1.36%). Shown are the results of the crude logistic regression model without any adjustments.
(DOCX)
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$2 Table. Association between periodontitis and atrial fibrillation in low risk subjects:
Multivariable logistic regression model. Age was strongly associated with AF, which corre-
sponded with the results shown in the main paper for the whole sample of 5,634 participants.
In contrast, sex was not associated with AF, which differed from the results obtained for the
whole sample, in which women had lower odds of AF than men.

(DOCX)

S3 Table. Arterial hypertension and periodontitis severity grades. In order to examine the
association between PD and AF in a high risk group, subgroup analysis in participants with
hypertension was performed. As shown in the Table, 3,844 participants had hypertension and
the fraction of participants with severe PD was higher in hypertensive compared with normo-
tensive participants.

(DOCX)

$4 Table. Association between periodontitis and atrial fibrillation in hypertensive subjects:
Multivariable logistic regression model. The Table shows the age- and sex adjusted multivariable
logistic regression model for the high risk group. Age and sex were strongly associated with AF,
which corresponded with the results shown in the main paper for the whole sample of 5,634 par-
ticipants. However, no association between severe or moderate PD and AF could be observed.
(DOCX)

S5 Table. CRP and IL-6 plasma concentrations according to periodontitis grades. CRP, IL-
6, and the odds of AF increased as a function of PD severity grades in non-adjusted analysis.
(DOCX)

S6 Table. Mediation analysis for IL-6 and CRP. Exposure: Periodontitis, outcome: Atrial
fibrillation.
(DOCX)
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2. Zusammenfassende Darstellung der Publikation

Die vorliegende Promotionspublikation liefert eine zusammenfassende Darstellung
und Erklarung der veroffentlichten Studie ,Periodontitis, dental plaque, and atrial
fibrillation in the Hamburg City Health Study“ die am 22.11.2021 in PLOS ONE

veroffentlicht wurde.

2.1 Einleitung

Vorhofflimmern, mit einer Pravalenz von 1-2,5 % in den westlichen Landern (Schnabel
et al. 2012, Kornej et al. 2020), z&ahlt zu den haufigsten Gesundheitsproblemen und
geht mit schweren Komplikationen wie z.B. Schlaganfall und Herzinsuffizienz einher
(Staerk etal. 2017, Ruddox et al. 2017). Aufgrund der alternden Bevélkerung und somit
steigenden Pravalenz des Vorhofflimmerns, erhélt die Pravention der Erkrankung und
der damit verbundene notwendige Uberblick tiber mogliche Risikofaktoren einen
immer hoheren Stellenwert. Neben den identifizierten Risikofaktoren wie Alter,
Geschlecht und kardiovaskulare Erkrankungen (Bedford et al. 2019), zeichnet sich ein
Zusammenhang zwischen systemischen Entzindungen und Vorhofflimmern ab
(Harada et al. 2015, Korantzopoulos et al. 2018, Nso et al. 2021, lhara and Sasano
2022). Zum einen zeigten sich bei Patient:innen mit Vorhofflimmern erhdhte
Entzindungsmarker wie das C-reaktive Protein (CRP), Interleukin (IL)-6 und
Tumornekrosefaktor a (TNF-a) (Guo et al. 2012, Vilchez et al. 2014, Zhou and Dudley
2020) und zum anderen wurden in Myokardbiopsien entzindliche Infiltrate gefunden
(Frustaci et al. 1997, Mitrofanova et al. 2016). Beteiligte Mechanismen am
Vorhofflimmern sind elektrophysiologische und strukturelle Veranderungen (Staerk et
al. 2017, Jalife and Kaur 2015). Dazu zahlen unter anderem
lonenkanalveranderungen, Fibrose und Anderungen in der Calciumhamostase
(Schotten et al. 2011). Im Rahmen von Entziindungen spielen bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern Signalwege um TNF-a, Nuclear factor 'kappa-
light-chain-enhancer' of activated B-cells (NF-kB) und NLR family pyrin domain
containing (NLRP3) Inflammasom eine tragende Rolle, die unter anderem zu der o.g.
Fibrose und veranderten lonenkanélen fiihren (Scott et al. 2019, Vonderlin et al. 2019,
Zhou and Dudley 2020).

Eine mdgliche Ursache flr systemische Entziindungen stellen orale Entziindungen,

wie Parodontitis, dar (Hajishengallis 2015, Cecoro et al. 2020). In friheren Studien
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wurde bereits der Zusammenhang zwischen oralen Entzindungen und kardialen bzw.
kardiovaskularen Erkrankungen (Kholy et al. 2015), wie eine oral ausgeltste
Endokarditis (Del Giudice et al. 2021), oder der Zusammenhang zwischen Parodontitis
und Atherosklerose (Almeida et al. 2018) bestatigt. Ein Zusammenhang zwischen
Parodontitis und kardiovaskuléaren Erkrankungen konnte zudem im Consensus Report
von 2020 bereits bestatigt werden (Sanz et al. 2020). Die Parodontitis beruht in erster
Linie auf einer Dysbiose im oralen Biofilm (Shaikh et al. 2018). Mit einer Pravalenz von
64,6 % (moderate und schwere Form) bei jingeren Senioren (65- bis 74-Jahrige)
gehort die Parodontitis in Deutschland zu einer der haufigsten oralen Erkrankungen
(Jordan et al. 2016). Untersuchungen zeigten erhdhte systemische
Entzindungsmarker bei Patient:innen mit Parodontitis (Loos 2005) und eine Reduktion
von systemischen Entzindungsmarkern nach einer Parodontitistherapie (D'Aiuto et al.
2004).

Die Studienlage zum Zusammenhang zwischen Parodontitis und Vorhofflimmern ist
begrenzt und nicht einheitlich (Holm-Pedersen et al. 2005, Yu et al. 2010, Hosomi et
al. 2012, Chen et al. 2013, Chen et al. 2016, Kasperska-Zajac et al. 2016, Aoyama et
al. 2017, Aarabi et al. 2018, Im et al. 2018, Sanz et al. 2020, Hassan et al. 2021,
Miyauchi et al. 2021, Sen et al. 2021, Leelapatana and Limpuangthip 2022, Tashiro et
al. 2022, Miyauchi et al. 2023, Zhang et al. 2023).

Ziel der vorliegenden Studie war es, zu untersuchen, ob in der Hamburg City Health
Study (HCHS) ein Zusammenhang zwischen Merkmalen der Mundgesundheit,

darunter Parodontitis und Vorhofflimmern besteht.

2.2 Material und Methoden

Studiendesign

Eingebettet in die Hamburg City Health Study wurden in der Querschnittsstudie
Baselinedaten zum Zusammenhang zwischen Messgréf3en der Mundgesundheit und
Vorhofflimmern analysiert. 10000 Teilnehmer:innen wurden zwischen Februar 2016
und November 2018 rekrutiert. Nach Anwendung der Einschlusskriterien (Wohnsitz im
Grofiraum Hamburg, deutsche Sprachkenntnisse, Alter zwischen 45 und 74 Jahren
und keine aufféllige medizinische Vorgeschichte (aktueller Alkoholmissbrauch oder
Alkoholabhéngigkeit, Verwendung von Drogen oder oralen Steroiden und

Kopfschmerzen aufgrund einer schweren Kopfverletzung)) und Ausschlusskriterien
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(notwendige Endokarditisprophylaxe, fehlende Daten der Parodontaluntersuchung /
Daten zum Vorhofflimmern) wurden 5634 Personen in die Analyse einbezogen.

Die Studie wurde entsprechend der Deklaration von Helsinki (World Medical
Association 2013) zu ethischen Standards fir die Forschungspraxis durchgefihrt.
Bezuglich des Datenschutzes lag eine Genehmigung des Datenschutzbeauftragten

vor (lokaler Datenschutzbeauftragter Reg.-Nr.: PV5131).

Erhebung der Variablen

Umfassende Daten zur Anamnese und weiteren Risikofaktoren wurden mittels
Fragebdgen erfasst.

Im Rahmen der zahnéarztlichen Untersuchung wurde der Index fur karidse, fehlende
und gefullte Z&hne (DMFT), der Plagueindex (PI) von Silness und Loe (Silness and
Loe 1964), die Taschensondierungstiefen und die Rezessionen erhoben und der
Blutungsindex (BOP) erfasst. Im Rahmen der Parodontitisdiagnostik wurden mittels
PCP-12 Sonde die Taschensondierungstiefen und Rezessionen in mm erhoben und
daraus der klinische Attachmentverlust in mm ermittelt. Die Diagnose der Parodontitis
und die Einstufung des Schweregrads erfolgten anhand der Kriterien von Eke und
Page (Eke et al. 2012) .

Vorhoffimmern wurde auf der Grundlage der Krankengeschichte der
Teilnehmer:innen (selbst berichtetes Vorhofflimmern im Fragebogen) und durch ein
12-Kanal-Ruhe-Elektrokardiogramm diagnostiziert (&rztlich diagnostiziertes
Vorhofflimmern).

Fir die Biomarkeranalysen wurden von samtlichen Teilnehmer:innen vendse
Blutproben entnommen und das hochsensitive C-reaktive Protein (hs-CRP) und das
hochsensitive Interleukin-6 (hs-IL-6) bestimmit.

Statistische Analysen

Im Rahmen der statistischen Analyse wurden deskriptive Analysen stratifiziert nach
dem Schweregrad der Parodontitis durchgefihrt. Um zu prifen, ob ein
Zusammenhang zwischen Merkmalen der Mundgesundheit, darunter Parodontitis und
Vorhofflimmern besteht, wurden multivariable logistische Regressionsmodelle (1)
bivariates unadjustiertes Modell, 2) adjustiert fur Alter und Geschlecht, 3) adjustiert fur
Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI), Diabetes mellitus, Rauchen,
Bildungsniveau und hs-CRP) durchgefuhrt. Zudem wurden Meditationsanalysen
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durchgefiuihrt. Es wurden Odds Ratios (OR) mit ihren 95%-Konfidenzintervallen (CI)

angegeben. Werte von p < 0,05 wurden als signifikant angesehen.

2.3 Ergebnisse

Baseline

Die Proband:innen, bei denen eine vollstandige zahnarztliche Untersuchung vorlag,
setzen sich folgendermal3en zusammen: 1453 der Proband:innen hatten keine/leichte
Parodontitis (60,4 % Frauen), 3580 hatten eine moderate Parodontitis (50,7 % Frauen)
und 1176 hatten eine schwere Parodontitis (39,1 % Frauen). Der Schweregrad der
Parodontitis nahm mit dem Alter zu (medianes Alter in Jahren [Interquartilsabstand
(IQR)]): keinel/leichte Parodontitis 59 [52, 66]; moderate Parodontitis 63 [55, 69];
schwere Parodontitis 66 [59, 71]). Die Pravalenz von Bluthochdruck (72,5 % bei
schwerer Parodontitis gegentber 54,8 % bei keiner/leichter Parodontitis) und
Herzinsuffizienz (2,7 % bei schwerer Parodontitis gegenuber 1,6 % bei keiner/leichte
Parodontitis) war bei Proband:innen mit schwerer Parodontitis hoher als bei
keiner/leichter Parodontitis. Vorhofflimmern war bei Proband:innen mit schwerer
Parodontitis (6,9 %) im Vergleich zu Proband:innen mit keiner/leichter Parodontitis (4,3
%) erhoht. Der Anteil der Proband:innen, die einen Herzinfarkt oder Schlaganfall
erlitten hatten, war in der Gruppe mit schwerer Parodontitis am héochsten. Die
Medianwerte der Entzindungsmarker hs-CRP  und hs-IL-6 waren bei
Teilnehmer:innen mit schwerer Parodontitis am hdchsten im Vergleich zu moderater
und keiner/leichter Parodontitis. Die Anzahl der fehlenden Zahne war in der Gruppe
mit schwerer Parodontitis am hochsten. Der Pl und der BOP Index nahmen mit dem

Schweregrad der Parodontitis zu.

Ergebnisse der Untergruppen bei Parodontitis

Die Analysen zeigten, dass die Pravalenz der schweren Parodontitis mit steigendem
Alter bei beiden Geschlechtern zunahm (8,4 % der 45- bis 54-jahrigen und 19,7 % der
= 65-jahrigen weiblichen Teilnehmerinnen und 13,7 % der 45- bis 54-jahrigen und 29,1
% der = 65-jahrigen méannlichen Teilnehmer).

Insgesamt zeigte sich, dass mannliche Studienteilnehmer héaufiger an schwerer
Parodontitis erkrankt waren als weibliche Studienteilnehmerinnen (13,7 % der 45- bis
54-jahrigen, 22,2 % der 55- bis 64-jahrigen und 29,1 % der = 65-jahrigen mannlichen
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Teilnehmer vs. 8,4 % der 45- bis 54-jahrigen, 13,2 % der 55- bis 64-jahrigen und 19,7

% der = 65-jahrigen weiblichen Teilnehmerinnen).

Ergebnisse der Untergruppen fur Vorhofflimmern

Die Analysen zeigten, dass die Pravalenz von Vorhofflimmern mit zunehmendem Alter
bei beiden Geschlechtern anstieg. Bei den Mannern in der Altersgruppe = 65 Jahre
hatten 13,2 % Vorhofflimmern, wéahrend Vorhofflimmern bei den Frauen der gleichen
Altersgruppe weniger haufig vorkam (8,5 %). Vorhofflimmern trat etwas haufiger bei
Méannern im Alter von 55-64 Jahren auf, die an moderater und schwerer Parodontitis

litten.

Wechselwirkung zwischen Mundhygienegewohnheiten, Plaqueindex,
Parodontitis und Vorhofflimmern

Teilnehmer:innen im Alter von = 55 Jahren, die ihre Zahne nur einmal pro Woche
putzten, waren im Vergleich zu Teilnehmer:innen mit taglicher / zweimal taglicher

Putzfrequenz haufiger an Vorhofflimmern erkrankt.

Modelle mit multiplen logistischen Regressionsanalysen

In  bivariaten, unadjustierten  Regressionsmodellen  wurden  signifikante
Zusammenhange zwischen schwerer Parodontitis, Pl, BOP Index und Vorhofflimmern
bestétigt. Nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, hs-CRP, BMI, Diabetes mellitus,
Rauchen und Bildungsniveau waren die Zusammenhange zwischen schwerer
Parodontitis, BOP und Vorhofflimmern nicht mehr signifikant. Der DMFT-Index war
nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht nicht mit Vorhofflimmern assoziiert. Im
Gegensatz dazu konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Pl und
Vorhofflimmern weiterhin nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, hs-CRP, BMI,

Diabetes mellitus, Rauchen und Bildungsniveau beobachtet werden (p < 0,001).

Subgruppenanalysen bei Teilnehmer:innen mit Risikofaktor Hypertonus vs.
ohne Risikofaktoren

Um den potentiellen Zusammenhang zwischen Parodontitis und Vorhofflimmern in
Niedrig- und Hochrisikogruppen zu untersuchen, wurde eine multivariable
Regressionsanalyse bei Teilnehmer:innen mit Hypertonus in der Vorgeschichte

(Hochrisikogruppe, n = 3844) und einer zweiten Gruppe ohne Hypertonus,
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Schlaganfall, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt, aktuelles Rauchen
und/oder BMI tber 35 (Niedrigrisikogruppe, n = 1319, 18 Falle von Vorhofflimmern,
Pravalenz: 1,36 %) in der Vorgeschichte durchgefuhrt. In der Gruppe mit niedrigem
Risiko wurde im unadjustierten Modell kein Zusammenhang festgestellt. Nach
Adjustierung fur Alter und Geschlecht zeigte die Gruppe mit niedrigem Risiko, dass
das Alter stark mit Vorhofflimmern assoziiert war, wahrend das Geschlecht nicht mit
Vorhofflimmern assoziiert war. Ahnliche Ergebnisse wurden in der Hochrisikogruppe
beobachtet, mit der Ausnahme, dass sowohl das Alter als auch das Geschlecht mit

Vorhofflimmern assoziiert waren.

Mediationsanalysen fur hs-CRP und hs-IL-6

Die Werte der Biomarker hs-CRP und hs-IL-6 und die Wahrscheinlichkeit von
Vorhofflimmern stiegen im unadjustierten Modell in Abhangigkeit vom Schweregrad
der Parodontitis an. Die Schatzungen fir die durchschnittichen kausalen
Mediationseffekte, die fur hs-I1L-6 und hs-CRP beobachtet wurden, waren jedoch nicht
signifikant. Der durchschnittliche direkte Effekt erreichte das Signifikanzniveau fur hs-

CRP (p = 0,046), war aber sehr klein und negativ.

2.4 Diskussion

Die unadjustierten Rohdaten der Querschnittstudie zeigten Zusammenhange
zwischen MessgroRen der Mundgesundheit, wie CAL, PI, schwere Parodontitis, BOP
und Vorhofflimmern. Nach Adjustierung fir relevante Confounder verloren mit
Ausnahme vom PI alle Werte ihre statistische Signifikanz. Somit konnte nur ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Plaqueindex und Vorhoffimmern bestatigt
werden.

Auch eine Subgruppenanalyse fur Teilnehmer:innen mit Hypertonus und ohne
Risikofaktoren zeigte aufgrund von p-Werten von deutlich Uber 0,05, dass ein
Zusammenhang zwischen Parodontitis und Vorhofflimmern unwahrscheinlich ist. Es
ist jedoch anzumerken, dass aufgrund der geringen Pravalenz von Vorhofflimmern die
Aussagekraft zum Nachweis eines Zusammenhangs in den Untergruppenanalysen
maoglicherweise nicht ausreichend war.

Die Ergebnisse deuten insgesamt darauf hin, dass die beobachteten Assoziationen

zwischen Parametern der Mundgesundheit und der Pravalenz von Vorhofflimmern in
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dieser Stichprobe weitgehend durch soziodemografische Faktoren, insbesondere Alter
und Geschlecht, erklart werden. Dies wird auch durch die Subgruppenanalysen fur
Teilnehmer:innen mit Bluthochdruck und fiir Teilnehmer:innen ohne Risikofaktoren
bestétigt. Hohes Alter wurde als Risikofaktor fur Vorhofflimmern bereits bestatigt
(Staerk et al. 2017). Obwohl das mannliche Geschlecht nach dem Risikomodell nach
Alonso et al. keinen unabhangigen Risikofaktor mehr darstellt (Alonso et al. 2013),
zeigte sich in diversen Studien eine héhere Inzidenz von Vorhofflimmern bei Mannern,
welches durch die Statur und geschlechtsspezifische Risikofaktoren zu erklaren ist
(Staerk et al. 2017).

Die Studienergebnisse stimmen mit den Ergebnissen einer Querschnittsstudie an
danischen Achtzigjahrigen tGberein, die von Holm-Pedersen et al. veroffentlicht wurde,
die einen Zusammenhang zwischen Wourzelkaries und Herzrhythmusstérungen
feststellten, aber keinen Zusammenhang zwischen Parodontitis und Vorhofflimmern
fanden (Holm-Pedersen et al. 2005). Im Vergleich dazu, beobachteten Im et al. eine
hohere Inzidenz von Herzrhythmusstorungen einschlie3lich Vorhofflimmern in der
Parodontitis-Gruppe (Im et al. 2018). Jedoch ist anzumerken, dass das mediane Alter
der Nicht-Parodontitis-Gruppe unter dem entsprechenden medianen Alter der hier
vorliegenden Studie lag und das der Parodontitis-Gruppe dartber. Kurzlich
vergffentlichte Ergebnisse aus der zahnmedizinischen Kohorte der Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) Studie zeigten, dass eine schwere Parodontitis bei
Studienbeginn  mit dem  Auftreten von Vorhoffimmern wahrend der
Nachbeobachtungszeit verbunden war. Dartber hinaus wies die Mediationsanalyse
darauf hin, dass Vorhoffimmern den Zusammenhang zwischen Parodontitis und
Schlaganfall vermitteln kann (Sen et al. 2021). Tashiro et al. beschrieb einen
Zusammenhang zwischen dem Wiederauftreten von atrialen Arhythmien nach
Katheterablation und Parodontitis (Tashiro et al. 2022).

Die unterschiedlichen Ergebnisse lassen sich wahrscheinlich durch die Unterschiede
in den Studiendesigns, dem unterschiedlichen Einfluss von Storfaktoren und
unterschiedliche Altersgruppen der Studienstichproben erklaren.

In Bezug auf die methodische Bewertung ist anzumerken, dass die Diagnose von
Vorhofflimmern auf eine Kombination aus Selbstauskinften und Elektrokardiogramm
(EKG)-Aufzeichnungen (arztlich diagnostiziertes Vorhofflimmern) gestitzt war, da
paroxysmale und einige persistierende Formen von Vorhoffimmern in einer

epidemiologischen Studie durch eine einzige EKG-Untersuchung nur schwer zu
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erkennen sind. Die betroffenen Patient:innen sind sich in der Regel ihrer Diagnose
bewusst. Es zeigte sich, dass bei etwa % der Teilnehmer:innen, die ein Vorhofflimmern
in der Anamnese angaben, dies tatsachlich durch ein EKG verifiziert werden konnte.
Im Gegensatz dazu hatten nur 0,4 % derjenigen, die angaben, kein Vorhofflimmern zu
haben, laut EKG ein Vorhoffimmern. Dies zeigt, dass nachweisbare Falle in der
Gruppe der Selbstauskinfte stark vertreten waren. Es ist trotz dessen nicht
auszuschliel3en, dass die Einbeziehung der selbstberichteten Falle zu einer leichten
Fehlklassifizierung gefuhrt hat. Andererseits wéren einige Falle von paroxysmalem
oder persistierendem Vorhoffimmern falsch ausgeschlossen worden, wenn
Patientenangaben unbericksichtigt geblieben waren. Fir die Diagnostik von
Parodontalerkrankungen wurde sich an der Klassifikation nach Eke und Page
orientiert, der in epidemiologischen Studien als Goldstandard gilt (Holtfreter et al.
2015). Es ist zu beachten, dass eine Diagnosestellung nach der aktuellen
internationalen Klassifikation der parodontalen Erkrankungen von 2018 nicht erfolgte
(Caton et al. 2018, Tonetti et al. 2018). Dies ist begrundet in den nicht zur Verfligung
stehenden Parametern wie RoOntgenbefunde und die fehlende Erfassung
parodontalspezifischer Risikofaktoren.

Unsere Daten zeigen einen signifikanten = Zusammenhang  zwischen
Plagueakkumulation und Vorhofflimmern, der unabhangig von Alter, Geschlecht, hs-
CRP, BMI, Rauchen, Diabetes mellitus und Bildungsstatus ist. Dies stutzt die
Hypothese, dass dentale Plaque und die damit verbundene akute
Entzindungsreaktion oder eventuell die direkte Einwirkung von Bakterien einen
starkeren Einfluss auf die Entstehung von Vorhofflimmern haben kodnnten als
Parodontitis. Zudem zeigten Untersuchungen, dass die Parodontitis eine
multifaktorielle Erkrankung ist und dass die reine Plaguehypothese nicht ausreicht, um
die Atiologie der Erkrankung zu erklaren.

Vermutet wird, dass eine systemische pro-inflammatorische Aktivitat aufgrund einer
vorliegenden oralen Entztindung, die sich in der Plaquebelastung widerspiegelt, durch
unterschiedliche Signalkaskaden Vorhoffimmern beglnstigt oder auslést. Bereits
mogliche Zusammenhange zwischen akuter und/oder chronischer Entzindung und
Vorhofflimmern konnten bestétigt werden (Korantzopoulos et al. 2018).

Ein Zusammenhang zwischen oralpathogenen Bakterien und kardiovaskularen
Erkrankungen wurde mehrfach bestatigt (Leishman et al. 2010, Han and Wang 2013,
Fiorillo et al. 2019). Proben aus kardialen Geweben zeigten typische oralpathogene
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Bakterien wie Streptococcus mutans und Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(Nakano et al. 2009). Miyauchi et al. beschrieb einen Zusammenhang zwischen
Parodontitis und einer atrialen Fibrose (Miyauchi et al. 2023). Ein moglicher Beitrag
von Porphyronomas gingivalis, einem der wichtigsten parodontalpathogenen
Bakterien, zum Vorhofflimmern-Risiko wurde bereits beschrieben (Hosomi et al. 2012).
Zugrundeliegende Mechanismen des bakteriellen Einflusses auf kardiale Gewebe
missen noch erforscht werden, jedoch gibt eine Tierstudie, die ein kardiales
Remodelling durch den Einfluss von P. gingivalis zeigt, erste Anhaltspunkte (Sato et
al. 2017). In der HCHS stiegen hs-CRP, hs-IL-6 und die Wahrscheinlichkeit von
Vorhoffimmern in Abhangigkeit vom Schweregrad der Erkrankung im nicht
adjustierten Modell an. Somit schlieBen die vorliegenden Daten nicht aus, dass
Entzindungsmarker eine Rolle bei der Entstehung von Vorhofflimmern spielen.
Studien zeigten bereits erhdhte entzindliche Biomarker, darunter CRP, TNF-a, IL-1,
IL-2, IL-6, IL-8, IL-18, monocyte chemoattractant protein-1, NLRP3 Inflammasom im
Zusammenhang mit Vorhofflimmern (Zhou and Dudley 2020). Einige Signalwege, die
den Einfluss von Entzindungen auf die Entstehung von Vorhofflimmern zeigen,
wurden bereits beschrieben, jedoch sind nicht alle Signalkaskaden identifiziert. Im
Rahmen der HCHS wurden nur das hs-CRP und hs-IL-6 bestimmt. TNF-a und NLRP3
Inflammasom, deren Einfluss auf die Entstehung von Vorhofflimmern bestatigt ist,
wurden nicht erfasst.

Die statistischen Analysen zeigen jedoch, dass weder hs-IL-6 oder hs-CRP mit
Vorhofflimmern assoziiert sind, wenn man Alter und Geschlecht bertcksichtigt,
wahrend Alter und méannliches Geschlecht stark mit dem Auftreten von Vorhofflimmern
verbunden sind. Es ist bekannt, dass die Plasmakonzentrationen von CRP und IL-6
bei Personen im Alter von Uber 65 Jahren hoher sind als bei jingeren Menschen
(Wyczalkowska-Tomasik et al. 2016) und dass Frauen hohere CRP-Werte aufweisen
als Manner (Khera et al. 2005). Andererseits gehen Alterung und Geschlecht mit einer
Vielzahl zusatzlicher Effekte einher.

Eine Untersuchung des kausalen Zusammenhangs zwischen Plaqueakkumulation
und Vorhofflimmern ware fir die Studie zu umfangreich gewesen. Die Ergebnisse
zeigen, dass Teilnehmer:innen im Alter von = 55 Jahren, die ihre Zahne nur einmal pro
Woche putzten, im Vergleich zu Teilnehmer:innen mit taglicher / zweimal taglicher
Putzfrequenz haufiger an Vorhofflimmern erkrankt waren. Leelapatana et al. beschrieb

in seinem Review den positiven Einfluss der verbesserten Mundhygiene und empfiehlt
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diese als Praventionsmechanismus (Leelapatana and Limpuangthip 2022). Dass die
Mundhygiene bei der Vorbeugung von Vorhofflimmern eine Rolle spielen kann, wird
durch die jungsten ARIC-Daten (Sen et al. 2021) und durch Studien von Chen et al.
und Chang et al. gestitzt, die gezeigt haben, dass die Entfernung von Biofilmen durch
Zahnsteinentfernung oder die Verbesserung der Mundhygienegewohnheiten das
Risiko von Vorhofflimmern verringern kann (Chen et al. 2013, Chang et al. 2019).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese Studie einen Zusammenhang
zwischen Plaqueakkumulation und Vorhofflimmern zeigt, der unabhangig von den
getesteten Confoundern war. Weitere Studien sind erforderlich, um den mdglichen
kausalen Zusammenhang zwischen Plaque, oraler Entziindung und Vorhofflimmern
sowie die Auswirkungen einer verbesserten Mundhygiene auf die Prévalenz von

Vorhofflimmern zu untersuchen.

26



3. Literaturverzeichnis

AARABI, G., SCHNABEL, R. B., HEYDECKE, G. & SEEDORF, U. 2018. Potential
Impact of Oral Inflammations on Cardiac Functions and Atrial Fibrillation.
Biomolecules, 8.

ALMEIDA, A., FAGUNDES, N. C. F., MAIA, L. C. & LIMA, R. R. 2018. Is there an
Association Between Periodontitis and Atherosclerosis in Adults? A
Systematic Review. Curr Vasc Pharmacol, 16, 569-582.

ALONSO, A., KRIJTHE, B. P., ASPELUND, T., STEPAS, K. A., PENCINA, M. J.,
MOSER, C. B., SINNER, M. F., SOTOODEHNIA, N., FONTES, J. D.,
JANSSENS, A. C., KRONMAL, R. A., MAGNANI, J. W., WITTEMAN, J. C.,
CHAMBERLAIN, A. M., LUBITZ, S. A., SCHNABEL, R. B., AGARWAL, S. K.,
MCMANUS, D. D., ELLINOR, P. T., LARSON, M. G., BURKE, G. L., LAUNER,
L. J., HOFMAN, A., LEVY, D., GOTTDIENER, J. S., KAAB, S., COUPER, D.,
HARRIS, T. B., SOLIMAN, E. Z., STRICKER, B. H., GUDNASON, V.,
HECKBERT, S. R. & BENJAMIN, E. J. 2013. Simple risk model predicts
incidence of atrial fibrillation in a racially and geographically diverse
population: the CHARGE-AF consortium. J Am Heart Assoc, 2, e000102.

AOYAMA, N., SUZUKI, J. I., KOBAYASHI, N., HANATANI, T., ASHIGAKI, N.,
YOSHIDA, A., SHIHEIDO, Y., SATO, H., KUMAGAI, H., IKEDA, Y.,
AKAZAWA, H., KOMURO, I., MINABE, M., IZUMI, Y. & ISOBE, M. 2017.
Detrimental effects of specific Periodontopathic bacterial infection on
tachyarrhythmia compared to Bradyarrhythmia. BMC Cardiovasc Disord, 17,
267.

BEDFORD, J. P., HARFORD, M., PETRINIC, T., YOUNG, J. D. & WATKINSON, P.
J. 2019. Risk factors for new-onset atrial fibrillation on the general adult ICU: A
systematic review. J Crit Care, 53, 169-175.

CATON, J. G., ARMITAGE, G., BERGLUNDH, T., CHAPPLE, I. L. C., JEPSEN, S.,
KORNMAN, K. S., MEALEY, B. L., PAPAPANOU, P. N., SANZ, M. &
TONETTI, M. S. 2018. A new classification scheme for periodontal and peri-
implant diseases and conditions - Introduction and key changes from the 1999
classification. J Periodontol, 89 Suppl 1, S1-S8.

CECORO, G., ANNUNZIATA, M., IUORIO, M. T., NASTRI, L. & GUIDA, L. 2020.
Periodontitis, Low-Grade Inflammation and Systemic Health: A Scoping
Review. Medicina (Kaunas), 56.

CHANG, Y., WOO, H. G., PARK, J., LEE, J. S. & SONG, T. J. 2019. Improved oral
hygiene care is associated with decreased risk of occurrence for atrial
fibrillation and heart failure: A nationwide population-based cohort study. Eur J
Prev Cardiol, 2047487319886018.

CHEN, D. Y., LIN, C. H., CHEN, Y. M. & CHEN, H. H. 2016. Risk of Atrial Fibrillation
or Flutter Associated with Periodontitis: A Nationwide, Population-Based,
Cohort Study. PLoS One, 11, e0165601.

CHEN, S. J., LIU, C. J,, CHAO, T. F.,, WANG, K. L., CHEN, T. J., CHOU, P., WANG,
F. D., LIN, S. J. & CHIANG, C. E. 2013. Dental scaling and atrial fibrillation: a
nationwide cohort study. Int J Cardiol, 168, 2300-3.

D'AIUTO, F., PARKAR, M., ANDREOU, G., SUVAN, J., BRETT, P. M., READY, D. &
TONETTI, M. S. 2004. Periodontitis and systemic inflammation: control of the
local infection is associated with a reduction in serum inflammatory markers. J
Dent Res, 83, 156-60.

27



DEL GIUDICE, C., VAIA, E., LICCARDO, D., MARZANO, F., VALLETTA, A,
SPAGNUOLDO, G., FERRARA, N., RENGO, C., CANNAVO, A. & RENGO, G.
2021. Infective Endocarditis: A Focus on Oral Microbiota. Microorganisms, 9.

EKE, P. I, PAGE, R. C., WEI, L., THORNTON-EVANS, G. & GENCO, R. J. 2012.
Update of the case definitions for population-based surveillance of
periodontitis. J Periodontol, 83, 1449-54.

FIORILLO, L., CERVINO, G., LAINO, L., D'AMICO, C., MAUCERI, R., TOZUM, T. F.,
GAETA, M. & CICCIU, M. 2019. Porphyromonas gingivalis, Periodontal and
Systemic Implications: A Systematic Review. Dent J (Basel), 7.

FRUSTACI, A., CHIMENTI, C., BELLOCCI, F., MORGANTE, E., RUSSO, M. A. &
MASERI, A. 1997. Histological substrate of atrial biopsies in patients with lone
atrial fibrillation. Circulation, 96, 1180-4.

GUO, Y., LIP, G. Y. & APOSTOLAKIS, S. 2012. Inflammation in atrial fibrillation. J
Am Coll Cardiol, 60, 2263-70.

HAJISHENGALLIS, G. 2015. Periodontitis: from microbial immune subversion to
systemic inflammation. Nat Rev Immunol, 15, 30-44.

HAN, Y. W. & WANG, X. 2013. Mobile microbiome: oral bacteria in extra-oral
infections and inflammation. J Dent Res, 92, 485-91.

HARADA, M., VAN WAGONER, D. R. & NATTEL, S. 2015. Role of inflammation in
atrial fibrillation pathophysiology and management. Circ J, 79, 495-502.

HASSAN, A., LIP, G. Y. H. & HARRIS, R. V. 2021. Atrial fibrillation and cardiac
arrhythmia associated with acute dental infection: A systematic literature
review and case report. Int J Clin Pract, 75, e13875.

HOLM-PEDERSEN, P., AVLUND, K., MORSE, D. E., STOLTZE, K., KATZ,R. V.,
VIITANEN, M. & WINBLAD, B. 2005. Dental caries, periodontal disease, and
cardiac arrhythmias in community-dwelling older persons aged 80 and older: is
there a link? J Am Geriatr Soc, 53, 430-7.

HOLTFRETER, B., ALBANDAR, J. M., DIETRICH, T., DYE, B. A,, EATON, K. A,,
EKE, P. I, PAPAPANOU, P. N., KOCHER, T. & JOINT,E. U. U. S. A. P. E. W.
G. 2015. Standards for reporting chronic periodontitis prevalence and severity
in epidemiologic studies: Proposed standards from the Joint EU/USA
Periodontal Epidemiology Working Group. J Clin Periodontol, 42, 407-12.

HOSOMI, N., AOKI, S., MATSUO, K., DEGUCHI, K., MASUGATA, H., MURAO, K.,
ICHIHARA, N., OHYAMA, H., DOBASHI, H., NEZU, T., OHTSUKI, T.,
YASUDA, O., SOEJIMA, H., OGAWA, H., IZUMI, Y., KOHNO, M., TANAKA, J.
& MATSUMOTO, M. 2012. Association of serum anti-periodontal pathogen
antibody with ischemic stroke. Cerebrovasc Dis, 34, 385-92.

IHARA, K. & SASANO, T. 2022. Role of Inflammation in the Pathogenesis of Atrial
Fibrillation. Front Physiol, 13, 862164.

IM, S. I., HEO, J., KIM, B. J., CHO, K. I, KIM, H. S., HEO, J. H. & HWANG, J. Y.
2018. Impact of periodontitis as representative of chronic inflammation on
long-term clinical outcomes in patients with atrial fibrillation. Open Heart, 5,
e000708.

JALIFE, J. & KAUR, K. 2015. Atrial remodeling, fibrosis, and atrial fibrillation. Trends
Cardiovasc Med, 25, 475-84.

JORDAN, A. R., MICHEELIS, W., CHOLMAKOW-BODECHTEL, C., FURL-GRUNIG,
E., GEYER, S., HERTRAMPF, K., HOFFMANN, T., HOLTFRETER, B.,
JORDAN, A. R., KOCHER, T., MICHEELIS, W., NITSCHKE, I., NOFFZ, S.,
SCHAREF, L., SCHIFFNER, U., SCHUTZHOLD, S., STARK, H. & ZIMMER, S.
2016. Funfte Deutsche Mundgesundheitsstudie (DMS V) Kdln, Deutscher
Zahnarzte Verlag DAV.

28



KASPERSKA-ZAJAC, A., GRZANKA, A., KOWALCZYK, J., WYSZYNSKA-CHLAP,
M., LISOWSKA, G., KASPERSKI, J., JARZAB, J., MISIOLEK, M. &
KALARUS, Z. 2016. Refractory chronic spontaneous urticaria and permanent
atrial fibrillation associated with dental infection: Mere coincidence or
something more to it? Int J Immunopathol Pharmacol, 29, 112-20.

KHERA, A., MCGUIRE, D. K., MURPHY, S. A,, STANEK, H. G,, DAS, S. R.,
VONGPATANASIN, W., WIANS, F. H., JR., GRUNDY, S. M. & DE LEMOS, J.
A. 2005. Race and gender differences in C-reactive protein levels. J Am Coll
Cardiol, 46, 464-9.

KHOLY, K. E., GENCO, R. J. & VAN DYKE, T. E. 2015. Oral infections and
cardiovascular disease. Trends Endocrinol Metab, 26, 315-21.

KORANTZOPOULOS, P., LETSAS, K. P,, TSE, G., FRAGAKIS, N., GOUDIS, C. A.
& LIU, T. 2018. Inflammation and atrial fibrillation: A comprehensive review. J
Arrhythm, 34, 394-401.

KORNEJ, J., BORSCHEL, C. S., BENJAMIN, E. J. & SCHNABEL, R. B. 2020.
Epidemiology of Atrial Fibrillation in the 21st Century: Novel Methods and New
Insights. Circ Res, 127, 4-20.

LEELAPATANA, P. & LIMPUANGTHIP, N. 2022. Association between oral health
and atrial fibrillation: A systematic review. Heliyon, 8, e09161.

LEISHMAN, S. J., DO, H. L. & FORD, P. J. 2010. Cardiovascular disease and the
role of oral bacteria. J Oral Microbiol, 2.

LOOS, B. G. 2005. Systemic markers of inflammation in periodontitis. J Periodontol,
76, 2106-15.

MITROFANOVA, L. B., ORSHANSKAYA, V., HO, S. Y. & PLATONOV, P. G. 2016.
Histological evidence of inflammatory reaction associated with fibrosis in the
atrial and ventricular walls in a case-control study of patients with history of
atrial fibrillation. Europace, 18, iv156-iv162.

MIYAUCHI, S., NISHI, H., OUHARA, K., TOKUYAMA, T., OKUBO, Y., OKAMURA,
S., MIYAMOTO, S., OGURI, N., UOTANI, Y., TAKASAKI, T., KATAYAMA, K.,
FURUSHO, H., MIYAUCHI, M., TAKAHASHI, S., HIYAMA, T. & NAKANO, Y.
2023. Relationship Between Periodontitis and Atrial Fibrosis in Atrial
Fibrillation: Histological Evaluation of Left Atrial Appendages. JACC Clin
Electrophysiol, 9, 43-53.

MIYAUCHI, S., TOKUYAMA, T., SHINTANI, T., NISHI, H., HAMAMOTO, Y.,
OUHARA, K., FURUSHO, H., MIYAUCHI, M., KOMATSUZAWA, H. &
NAKANO, Y. 2021. Periodontitis and the outcome of atrial fibrillation ablation:
Porphyromonas gingivalis is related to atrial fibrillation recurrence. J
Cardiovasc Electrophysiol, 32, 1240-1250.

NAKANO, K., NEMOTO, H., NOMURA, R., INABA, H., YOSHIOKA, H., TANIGUCHlI,
K., AMANO, A. & OOSHIMA, T. 2009. Detection of oral bacteria in
cardiovascular specimens. Oral Microbiol Immunol, 24, 64-8.

NSO, N., BOOKANI, K. R., METZL, M. & RADPARVAR, F. 2021. Role of
inflammation in atrial fibrillation: A comprehensive review of current
knowledge. J Arrhythm, 37, 1-10.

RUDDOX, V., SANDVEN, I., MUNKHAUGEN, J., SKATTEBU, J., EDVARDSEN, T. &
OTTERSTAD, J. E. 2017. Atrial fibrillation and the risk for myocardial
infarction, all-cause mortality and heart failure: A systematic review and meta-
analysis. Eur J Prev Cardiol, 24, 1555-1566.

SANZ, M., MARCO DEL CASTILLO, A., JEPSEN, S., GONZALEZ-JUANATEY, J. R,
D'AIUTO, F., BOUCHARD, P., CHAPPLE, I., DIETRICH, T., GOTSMAN, I.,
GRAZIANI, F., HERRERA, D., LOOS, B., MADIANOS, P., MICHEL, J. B.,

29



PEREL, P., PIESKE, B., SHAPIRA, L., SHECHTER, M., TONETTI, M.,
VLACHOPOULOQS, C. & WIMMER, G. 2020. Periodontitis and cardiovascular
diseases: Consensus report. J Clin Periodontol, 47, 268-288.

SATO, H., SUZUKI, J. I., AOYAMA, N., WATANABE, R., KANEKO, M., SHIHEIDO,
Y., YOSHIDA, A., WAKAYAMA, K., KUMAGAI, H., IKEDA, Y., AKAZAWA, H.,
KOMURQO, I., ISOBE, M. & IZUMI, Y. 2017. A Periodontal pathogen
Porphyromonas gingivalis deteriorates Isoproterenol-Induced myocardial
remodeling in mice. Hypertens Res, 40, 35-40.

SCHNABEL, R. B., WILDE, S., WILD, P. S., MUNZEL, T. & BLANKENBERG, S.
2012. Atrial fibrillation: its prevalence and risk factor profile in the German
general population. Dtsch Arztebl Int, 109, 293-9.

SCHOTTEN, U., VERHEULE, S., KIRCHHOF, P. & GOETTE, A. 2011.
Pathophysiological mechanisms of atrial fibrillation: a translational appraisal.
Physiol Rev, 91, 265-325.

SCOTT, L., JR., LI, N. & DOBREV, D. 2019. Role of inflammatory signaling in atrial
fibrillation. Int J Cardiol, 287, 195-200.

SEN, S., REDD, K., TRIVEDI, T., MOSS, K., ALONSO, A., SOLIMAN, E. Z.,
MAGNANI, J. W., CHEN, L. Y., GOTTESMAN, R. F., ROSAMOND, W.,
BECK, J. & OFFENBACHER, S. 2021. Periodontal Disease, Atrial Fibrillation
and Stroke. Am Heart J, 235, 36-43.

SHAIKH, H. F. M., PATIL, S. H., PANGAM, T. S. & RATHOD, K. V. 2018.
Polymicrobial synergy and dysbiosis: An overview. J Indian Soc Periodontol,
22, 101-106.

SILNESS, J. & LOE, H. 1964. Periodontal disease in pregnancy. Il. Correlation
between oral hygiene and periodontal condition. Acta Odontol Scand, 22, 121-
35.

STAERK, L., SHERER, J. A., KO, D., BENJAMIN, E. J. & HELM, R. H. 2017. Atrial
Fibrillation: Epidemiology, Pathophysiology, and Clinical Outcomes. Circ Res,
120, 1501-1517.

TASHIRO, A., YONETSU, T., AOYAMA, N., SHIHEIDO-WATANABE, Y., NIIDA, T.,
MIYAZAKI, S., MAEJIMA, Y., GOYA, M., ISOBE, M., IWATA, T. & SASANO,
T. 2022. Periodontitis was associated with worse clinical outcomes after
catheter ablation for paroxysmal atrial fibrillation. Front Cardiovasc Med, 9,
1061243.

TONETTI, M. S., GREENWELL, H. & KORNMAN, K. S. 2018. Staging and grading of
periodontitis: Framework and proposal of a new classification and case
definition. J Periodontol, 89 Suppl 1, S159-S172.

VILCHEZ, J. A., ROLDAN, V., HERNANDEZ-ROMERO, D., VALDES, M., LIP, G. Y.
& MARIN, F. 2014. Biomarkers in atrial fibrillation: an overview. Int J Clin
Pract, 68, 434-43.

VONDERLIN, N., SIEBERMAIR, J., KAYA, E., KOHLER, M., RASSAF, T. & WAKILI,
R. 2019. Critical inflammatory mechanisms underlying arrhythmias. Herz, 44,
121-129.

WORLD MEDICAL ASSOCIATION 2013. World Medical Association Declaration of
Helsinki: ethical principles for medical research involving human subjects.
JAMA, 310, 2191-4.

WYCZALKOWSKA-TOMASIK, A., CZARKOWSKA-PACZEK, B., ZIELENKIEWICZ,
M. & PACZEK, L. 2016. Inflammatory Markers Change with Age, but do not
Fall Beyond Reported Normal Ranges. Arch Immunol Ther Exp (Warsz), 64,
249-54.

30



YU, G,, YU, Y., LI, Y.N. & SHU, R. 2010. Effect of periodontitis on susceptibility to
atrial fibrillation in an animal model. J Electrocardiol, 43, 359-66.

ZHANG, Z., CHEN, F., GAO, X., XIAO, B., LIU, F. & LU, J. 2023. Effects of Oral
Inflammatory Diseases and Oral Hygiene on Atrial Fibrillation: A Systematic
Review. Int J Clin Pract, 2023, 1750981.

ZHOU, X. & DUDLEY, S. C., JR. 2020. Evidence for Inflammation as a Driver of
Atrial Fibrillation. Front Cardiovasc Med, 7, 62.

31



4. Zusammenfassung

Pathophysiologische Mechanismen deuten auf einen Zusammenhang zwischen
entzundlichen Prozessen in der Mundhohle, einschliel3lich Parodontitis und
Vorhoffimmern hin. Ziel der Studie war es, den Zusammenhang zwischen
MessgroRen der Mundgesundheit und Vorhofflimmern zu untersuchen.

Diese Querschnittsanalyse der Hamburg City Health Study umfasste 5634
Teilnehmer:innen. Die Untersuchung der Mundgesundheit umfasste die Erfassung des
Index fur karidse, fehlende und geflllte Zahne, des Plaqueindex (PI), des klinischen
Attachmentverlusts (CAL) an sechs Stellen pro Zahn und des Blutungsindex (BOP).
Die Diagnose des Vorhoffimmerns erfolgte mittels Selbstauskunft durch einen
Fragebogen oder arztlich diagnostiziert mittels 12-Kanal-Ruhe-Elektrokardiogramm.
Die Diagnose der Parodontitis erfolgte anhand der Kriterien von Eke und Page. Die
statistische Analyse umfasste deskriptive Analysen und multivariable logistische
Regressionsmodelle und Mediationsanalysen.

Unsere Daten zeigten, dass schwere Parodontitis, CAL = 3 mm, der Pl und der BOP
in der unadjustierten Regressionsanalyse mit Vorhofflimmern assoziiert war. Nach
Adjustierung fur Alter, Geschlecht, hochsensitives C-reaktives Protein (hs-CRP),
Body-Mass-Index, Diabetes, Rauchen und Bildungsniveau konnte jedoch auf3er fir Pl
(Odds Ratio (OR): 1,22, 95% Konfidenzintervall (Cl): 1,1-1,35, p<0,001) kein
Zusammenhang festgestellt werden. Teilnehmer:innen im Alter von = 55 Jahren, die
ihre Zahne nur einmal pro Woche putzten, waren im Vergleich zu Teilnehmer:innen
mit taglicher / zweimal taglicher Putzfrequenz haufiger an Vorhofflimmern erkrankt. Hs-
CRP, hochsensitives Interleukin-6 (hs-IL-6) und die Wahrscheinlichkeit von
Vorhoffimmern stiegen in der unadjustierten Analyse in Abhangigkeit vom
Schweregrad der Parodontitis. Mediationsanalysen konnten die Hypothese nicht
unterstitzen, dass hs-IL-6 oder hs-CRP als Vermittler des Zusammenhangs zwischen
Parodontitis und Vorhofflimmern fungierten.

Unsere Daten zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen oraler
Plagueakkumulation und Vorhoffimmern. Im Gegensatz dazu konnte ein
Zusammenhang zwischen Parodontitis und Vorhofflimmern nach Adjustierung flr
relevante Confounder nicht nachgewiesen werden. Weitere Studien sind erforderlich,
um Mechanismen zu untersuchen, die einer Assoziation zwischen schlechter
Mundhygiene und Vorhofflimmern zugrunde liegen, sowie den Einfluss einer

verbesserten Mundhygiene auf das Auftreten von Vorhofflimmern zeigen.
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5. Summary

Pathophysiological mechanisms suggest an association between inflammatory
processes in the oral cavity, including periodontitis and atrial fibrillation. The aim of this
study was to investigate the association between measures of oral health and atrial
fibrillation.

This cross-sectional analysis of the Hamburg City Health Study included 5634
participants. Oral health examination included recording of the index of decayed,
missing, and filled teeth, plaque index (PI), clinical attachment loss (CAL) at six sites
per tooth, and bleeding on probing (BOP) index. Atrial fibrillation was diagnosed by
self-report through a questionnaire or medically diagnosed by 12-lead resting
electrocardiogram. The diagnosis of periodontitis was based on the criteria of Eke and
Page. Statistical analysis included descriptive analysis and multivariable logistic
regression models and mediation analysis.

Our data showed that severe periodontitis, CAL = 3 mm, the PI, and the BOP were
associated with atrial fibrillation in the unadjusted regression analysis. However, after
adjusting for age, gender, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), body mass
index, diabetes, smoking, and education level, no association was detected except for
Pl (odds ratio (OR): 1.22, 95% confidence interval (CI): 1.1-1.35, p<0.001). Participants
aged = 55 years who cleaned their teeth only once a week were more frequently
affected by atrial fibrillation in comparison to patients with daily / twice a day cleaning
frequencies. Hs-CRP, high-sensitivity Interleukin-6 (hs-IL-6), and the odds of atrial
fibrillation increased as a function of periodontitis severity in the unadjusted analysis.
Mediation analyses failed to support the hypothesis that hs-IL-6 or hs-CRP acted as
mediators of the association between periodontitis and atrial fibrillation.

Our data show a significant association between oral plaque accumulation and atrial
fibrillation. In contrast, an association between periodontitis and atrial fibrillation was
not demonstrated after adjustment for relevant confounders. Further studies are
needed to investigate the mechanisms underlying an association between poor oral
hygiene and atrial fibrillation, as well as the impact of improved oral hygiene on the

occurrence of atrial fibrillation.
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