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SAMENVATTING

Uit eerdere visiedocumenten is gebleken dat er sprake is
van een verband tussen parodontale aandoeningen en
cardiovasculaire aandoeningen. Tot nu toe is het echter
nog niet gelukt om hierbij causale verbanden te leggen,
wat onder mondzorgverleners en bij het bredere publiek
voor veel verwarring heeft gezorgd. Doel: Onderzoeken of
er voldoende bewijs is voor een causaal verband tussen
parodontale en cardiovasculaire aandoeningen. Methode:
De PICO-vraagstelling was: ‘Is er bij volwassenen met een
goede algemene gezondheid bij wie parodontitis is vastge-
steld en die middels niet-chirurgische parodontale behan-
deling (NPT) worden behandeld, sprake van een lager ri-
sico van cardiovasculaire aandoeningen vergeleken met
degenen die geen parodontale behandeling ondergaan?’
In het onderzoek zijn alleen systematische reviews met of
zonder meta-analyses die RCT’s includeerden meegeno-
men. Er werd naar Engelstalige onderzoeken uit de jaren
2007-2019 gezocht, onder andere in de volgende databan-
ken: PubMed, MEDLINE, EbscoHost, CINAHL, Scopus,
Cochrane Registry of Systematic Reviews en Clinical Trials
Registry. Beide auteurs hebben kwaliteitsbeoordelingen
(risk of bias assessment) uitgevoerd met behulp van de
PRISMA-checklist. Ter bepaling van het bewijs voor een

STANDPUNT VAN DE CANADIAN
DENTAL HYGIENISTS ASSOCIATION

De Canadian Dental Hygienists Association erkent dat,
ondanks mogelijk duidelijk vastgestelde verbanden
tussen parodontale aandoeningen en cardiovasculaire
aandoeningen, er onvoldoende bewijs is dat parodon-
tale aandoeningen de oorzaak zijn van cardiovasculai-
re aandoeningen.

causaal verband werd gebruikgemaakt van de Bradford
Hill-criteria. Resultaten: Van de 53 gevonden artikelen
voldeden er zeven aan de inclusiecriteria, waarvan er zes
met een meta-analyse. Er was sprake van wisselende resul-
taten bij verschillende parodontaal gerichte interventies
die het risico op cardiovasculaire aandoeningen verlagen.
Slechts bij een van de systematische reviews werden car-
diovasculaire voorvallen als directe uitkomst gebruikt; bij
de overige zes werden verschillende afgeleide/surrogaat
uitkomstmaten gebruikt. Conclusies: Op grond van een
analyse aan de hand van de Bradford Hill-criteria kon geen
onderbouwing worden gevonden voor een causaal ver-
band tussen parodontale en cardiovasculaire aandoenin-
gen.

Dit artikel is een vertaling van:

Lavigne SE, Forrest JL. An umbrella review of syste-
matic reviews of the evidence of a causal relations-
hip between periodontal disease and cardiovascu-
lar diseases: Position paper from the Canadian
Dental Hygienists Association. Can ] Dent Hyg.
2020 Feb 1;54(1):32-41. PMID: 33240362; PMCID:
PMC7533822.

INLEIDING

Al sinds het eind van de 19e eeuw is er gewezen op de
relatie tussen parodontale aandoeningen en tal van sys-
temische ziekten, waarbij artsen het vermoeden uitten
dat bacterién uit de mond de oorzaak waren van allerlei
ziektebeelden, van hersenabcessen tot artritis.12

Met het begin van de ‘perio medicine; aan het begin van de
jaren negentig van de vorige eeuw, is het aantal onderzoe-
ken naar de relatie tussen tal van mondaandoeningen en
systemische aandoeningen toegenomen, waarbij nu de
ontsteking als een gemeenschappelijke factor wordt gezien.
Ondanks de grote hoeveelheid publicaties over dit on-
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derwerp in de afgelopen dertig jaar, blijft de vraag be-
staan hoe deze relatie nu precies te duiden is. Ten aan-
zien van deze relatie is er mogelijk wel sprake van
verbanden als associaties of correlaties, maar deze mo-
gen niet als causaal worden beschouwd.

Helaas wordt het verschil tussen een aanname en causali-
teit niet altijd goed begrepen en worden deze termen vaak
door elkaar gebruikt. Als er sprake is van een relatie wil dat
slechts zeggen dat twee variabelen mogelijk verband met
elkaar houden, ofwel aan elkaar gerelateerd zijn. Zo komt
bij mensen die geen hoger onderwijs hebben gevolgd (en
die meestal vaker roken) vaker longkanker voor, maar dat
betekent niet dat iemand uitsluitend door het volgen van
een opleiding aan een hogeschool of universiteit de kans
op kanker kan verkleinen-3 Een associatie wijst op een ver-
band, ‘een relatie tussen een blootstelling (of kenmerk) en
een ziekte, waarbij sprake is van een statistische samen-
hang; ofwel, de aanwezigheid van de ene factor is van in-
vloed op de waarschijnlijkheid dat de andere factor aan-
wezig is. Als er sprake is van een causaal verband, dan ligt
daaraan altijd een verband ten grondslag, maar niet alle
verbanden zijn causaal. Als er geen verband is, worden de
variabelen onafhankelijk genoemd’4 Een correlatie is een
relatie waarbij sprake is van een ‘lineair verband tussen
twee continue of ordinale variabelen. De mate van corre-
latie wordt aangegeven door de correlatiecoéfficiént, die
loopt van 1 (perfect positief verband, wat inhoudt dat als
een variabele toeneemt de tweede variabele in dezelfde
mate toeneemt) via 0 (geen verband) tot -1 (perfect nega-
tief verband, wat inhoudt dat als een variabele toeneemt
de tweede variabele in dezelfde mate afneemt).4

Een relatie kan pas ‘causaal’ worden genoemd als de
daadwerkelijke ‘oorzaken en effecten dan wel gevolgen’
zijn vastgesteld aan de hand van een reeks van zeer
strikte criteria. Men moet met zekerheid kunnen zeggen
dat ‘A’ daadwerkelijk ‘B’ veroorzaakt (er moet zijn aan-
getoond dat een specifieke blootstelling een specifieke
uitkomst tot gevolg heeft).4 Gerandomiseerde klinische
onderzoeken (randomized clinical trials, ofwel RCT’s)
bieden de sterkste vorm van bewijs voor daadwerkelijke
oorzaken en gevolgen waarbij er dus geen sprake is van
een toevallige uitkomst. Dergelijke experimentele on-
derzoeken zijn methodologisch gezien het meest uitda-
gend en bieden onderzoekers de mogelijkheid om de
onderzochte variabelen goed beheersbaar te maken of
aan te passen (bijvoorbeeld het soort interventie, de
duur ervan en de dosering), zoals voor het testen van de
effectiviteit van een behandeling vergeleken met een
andere behandeling of een placebo.5

Veelal trekken clinici bij het lezen van een wetenschap-
pelijk artikel waarin verband wordt genoemd (een associ-
atie of correlatie) tussen een mondaandoening en een
bepaalde uitkomst die van belang is, meteen en automa-
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tisch de onjuiste conclusie dat er sprake is van een cau-
saal verband. Een paar duidelijke voorbeelden van derge-
lijke verkeerde interpretaties zijn de aanname dat
parodontitis een oorzaak is van hartziekten of zwanger-
schapscomplicaties en dat stress tot parodontitis kan lei-
den. Het is belangrijk dat clinici inzien dat associaties en
correlaties verbanden zijn die geen causaliteit impliceren
noch hetzelfde betekenen. Het is zelfs zo dat onjuiste
aannames ten aanzien van causaliteit een belangrijk punt
van zorg vormen op het gebied van volksgezondheid.
Vanuit het oogpunt van volksgezondheid zouden bewij-
zen niet als oorzakelijk mogen worden beschouwd, tenzij
ze zeer strikt zijn getoetst aan de hand van standaardricht-
lijnen voor volksgezondheid, zoals de Bradford Hill-crite-
ria voor causaliteits (zie tabel in artikel van Slot & van der
Weijden op pagina 11).

In 2004 publiceerden Lux en Lavigne”?8 een visiedocu-
ment voor de Canadian Dental Hygienists Association
(CDHA) dat uit twee delen bestond en waarin de aard
van de vermoedelijke verbanden tussen parodontale
aandoeningen en vier systemische aandoeningen uit-
een werd gezet: cardiovasculaire aandoeningen, vroeg-
geborenen met een laag geboortegewicht, luchtwegaan-
doeningen en diabetes. In november/december 20069
en januari/februari 200710 volgden updates hierop in de
Canadian Journal of Dental Hygiene (het Canadees we-
tenschappelijke tijdschrift van de mondhygiénistenver-
eniging) waarin de auteur wees op verbanden tussen
parodontale aandoeningen en cardiovasculaire aan-
doeningen, diabetes, zwangerschapscomplicaties en
luchtwegaandoeningen (in het bijzonder longontste-
king bij senioren met een slechte gezondheid).

Uit een recente, systematische inventarisatie van in on-
derzoeksregisters opgenomen klinische onderzoeken
op het gebied van parodontale aandoeningen, was spra-
ke van 57 medische aandoeningen waarvan het ver-
moeden bestaat dat zij verband hebben.!1 Het onder-
zoeken van al deze vermoedelijke verbanden gaat
voorbij aan dit visiedocument. De status van 10 van
deze hypotheses worden beoordeeld in een reeks van 4
visiedocumenten die door dezelfde auteurs zullen wor-
den opgesteld en in de komende maanden door de
CDHA zullen worden gepubliceerd. In die volgende vi-
siedocumenten zal worden ingegaan op de aard van de
relatie tussen parodontale aandoeningen en diabetes,
obesitas, luchtwegaandoeningen, reumatoide artritis,
de ziekte van Alzheimer, eindstadium nierfalen, inflam-
matoire vormen van kanker en influenza (de griep).

Het doel van deze geactualiseerde visiedocumenten is
hetbeoordelen van het onderzoek dat sinds de publicatie
van de laatste visiedocumenten van de CDHA, in 2006 en
begin 2007, is gedaan naar deze mogelijke relaties. In te-
genstelling tot de methodologische opzet van de eerdere

visiedocumenten en de updates daarvan, wordt bij dit
onderzoek specifieker onderzocht of de bewijsvoering
zich heeft ontwikkeld van louter verbanden tot een van
daadwerkelijke causaliteit. Voor het bepalen van een cau-
saal verband moet worden gekeken naar onderzoeken
waarbij een interventie is beoordeeld. Dus voor deze up-
date wordt uitsluitend gestreefd naar bewijsvoering van
het hoogste niveau. Dit visiedocument onderzoekt speci-
fiek of er sprake is van een causaal verband tussen paro-
dontale en cardiovasculaire aandoeningen.

METHODOLOGIE

Voor de eerste vijf relaties tussen paradontale en systemi-
sche aandoeningen die in deze reeks van visiedocumen-
ten onderzocht worden, werd een overkoepelende PICO-
vraagstelling opgezet, die in dit document is toegesneden
op cardiovasculaire aandoeningen. Is er bij volwassenen
met een goede algemene gezondheid bij wie parodontale
aandoeningen worden vastgesteld (populatie) en die een
niet-chirurgische parodontale behandeling (NPT) (inter-
ventie) krijgen, vergeleken met het niet ontvangen van
een niet-chirurgische parodontale behandeling (contro-
legroep) sprake van lager risico van cardiovasculaire
aandoeningen (uitkomst/outcome)?

Inclusiescriteria

Beide auteurs doorzochten onafhankelijk van elkaar de
literatuur, waarbij zij hun zoektocht beperkten tot syste-
matische reviews met of zonder meta-analyses van in-
terventieonderzoeken, waarbij zij gebruikmaakten van
de inclusie- en exclusiecriteria die vermeld staan in ta-
bel 1. Systematische reviews en meta-analyses van ob-
servationele onderzoeken werden geéxcludeerd.

Zoekstrategie

a. Er werd onder andere gezocht in de volgende data-
banken: PubMed, MEDLINE, EbscoHost, CINAHL,
Scopus, Cochrane Registry of Systematic Reviews en
Clinical Trials Registry (clinicaltrials.gov). Daarnaast
werden de referentielijsten van geselecteerde artike-
len onderzocht op verdere relevante systematische
reviews en meta-analyses en toegevoegd als deze ge-
schikt waren.

b. De zoektermen die voor elke zoekopdracht werden
gebruikt waren: ‘cardiovascular diseases; stroke; perio-
dontal disease; periodontitis; periodontal treatment;
oral health; AND systematic reviews; meta-analysis’

c. Zoekstrategieén (beperkt tot Engelstalige publicaties
vanaf 2007):

4. cardiovascular disease and periodontal disease and
systematic reviews

5. stroke and periodontal disease and periodontal treat-
ment and systematic reviews
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6. cardiovascular disease and oral health and systema-
tic reviews
7. stroke and oral health and systematic reviews

Selectie van geincludeerde onderzoeken
Beide onderzoekers screenden onafhankelijk van elkaar
de titels en samenvattingen van alle artikelen die via de
zoekopdracht werden gevonden, aan de hand van in-
clusie- en exclusiecriteria, en bespraken hun keuzes
daarna onderling om consensus te bereiken over welke
artikelen geschikt waren om volledig te lezen. Beide au-
teurs beoordeelden de geselecteerde volledige artikelen
onafhankelijk van elkaar en bereikten consensus over
de inclusie of exclusie ervan in dit artikel.

Kwaliteitsbeoordeling

De methodologische kwaliteit van de geselecteerde sys-
tematische literatuuronderzoeken en meta-analyses
werd door beide auteurs geblindeerd beoordeeld aan de
hand van de PRISMA-checklist (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), een
instrument voor de indeling van systematische reviews
en meta-analyses.12 De scores werden vervolgens verge-
leken en besproken voor zover er sprake was van incon-
sistenties, om zo tot consensus te komen.

Data-extractie

Uit ieder geselecteerd systematisch review en iedere
meta-analyse werd de volgende informatie overgeno-
men en in een tabel samengevat: jaar van publicatie,
opgenomen aantal RCTs, land van oorsprong, gebruikte
methode voor de beoordeling van het risk of bias, hete-
rogeniteit, gemeten uitkomstmaten en conclusies ten
aanzien van de bevindingen van de originele auteurs.

RESULTATEN

In totaal werden er 53 reviewartikelen geselecteerd, zo-
wel op grond van de zoekstrategie in databanken als van
het nalopen van de referentielijsten in de gevonden arti-
kelen. Na het excluderen van duplicaten en het toepas-

Tabel 1 Inclusie- en exclusiecriteria

Inclusiecriteria Exclusiecriteria

Gepubliceerd tussen 2007 en 2019 | Gepubliceerd voor 2007

Engelstalig Andere talen dan Engels

Systematische reviews met of
zonder meta-analyse gebaseerd
op RCTs

Samenvattingen, posters, congresverslagen,
(redactionele) commentaren, duplicaatonder-
zoeken, narratieve reviews, RCTs (gerandomi-
seerde klinische onderzoeken), observatio-
nele onderzoeken (zowel cohortonderzoeken
als case-control onderzoeken) en systemati-
sche reviews van observationele onderzoeken
en/of case-control onderzoeken.

Onderzoeken onder mensen

Onderzoek met dieren (in vivo, ex vivo) en in
vitro onderzoek
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sen van de inclusiecriteria, bleven er 7 onderzoeken13-19
over die konden worden gebruikt. In een stroomdia-
gram (figuur 1) is gedetailleerd te zien hoe het selectie-
proces verliep; in tabel 2 staan de redenen vermeld voor
exclusie van de artikelen die na het full tekst-lezen, niet
aanmerking kwamen voor inclusie. Er werd een uitzon-
dering gemaakt door het includeren van een systema-
tisch review/meta-analyse uit 200619 aangezien hierin
onderzoeken waren opgenomen die niet in het eerdere
visiedocument van de CDHA uit 2006 waren meegeno-
men.

De resultaten van de kwaliteitsbeoordeling van de 7 ge-
includeerde systematische reviews en meta-analyses
zijn gepresenteerd in tabel 3. Op basis van de 27 punten
van de PRISMA-checklist, liepen de scores uiteen van 15
tot 25. De overeenkomst tussen de beide onafthankelijke
beoordelaars was vrijwel 100%, met scores die slechts 1
a 2 punten afweken. De kwaliteit van de geincludeerde
systematische reviews was over het algemeen gemid-
deld tot hoog, maar 3 onderzoeken maakten geen mel-
ding van de risk of bias scorel7-19 en bij één onderzoek
werd geen instrument voor kwaliteitsbeoordeling ge-
rapporteerd.1?

De uitkomsten van de zeven systematische reviews/
meta-analyses leverden wisselende resultaten op ten
aanzien van verschillende parodontale behandelingen
die het risico van cardiovasculaire aandoeningen verla-
gen. Slechts één onderzoek?0 dat deel uitmaakte van een
geincludeerd systematisch review!3 gebruikte cardio-
vasculaire voorvallen direct als uitkomstmaat. Bij de
overige onderzoeken werden verschillende afgeleide
metingen oftewel surrogaatuitkomstmaten gebruikt, zo-
als de endotheelfunctie, arteriéle stijfheid, hsCRP, TNF-
a, fibrinogeen, IL-6, totaal cholesterol en HDL-choleste-
rol. Bij drie onderzoeken314,19 was geen sprake van een
relatie tussen parodontale behandelingen en cardiovas-
culaire risico’s, terwijl er in twee onderzoeken!516 posi-
tieve uitkomsten werden gevonden ten aanzien van ver-
betering van de endotheelfunctiel> en verschillende
biomarkers voor cardiovasculaire aandoeningen.16
Twee geincludeerd systematisch reviews!7,18 gaven aan
wisselende resultaten te vinden. Deze resultaten zijn
weergegeven in tabel 4.

DISCUSSIE

Er is al enige jaren sprake van een misvatting ten aan-
zien van de relatie tussen parodontale en cardiovascu-
laire aandoeningen. In 2012 werd deze misvatting be-
kend bij het algemene publiek, in de vorm van een
persbericht van de American Academy of Periodonto-
logy (AAP, de Amerikaanse Parodontologie Vereniging),
waarin werd gesteld dat er sprake is van een ‘Relatie tus-
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Figuur 1 Stroomdiagram zoeken naar artikelen m.b.t.
parodontitis en cardiovasculaire aandoeningen

Aantal artikelen gevonden
na de zoekstrategie

53
Verwijderde duplicaten
24
Gescreende
samenvattingen
29
Verwijderd 2:
Te oud (1)
Consensusverslag (1)
Gescreende volledige
artikelen
27
Verwijderd 20:
Evidencebased
samenvatting (3)
Geen interventie of n.v.t.
PICO- 17
Geselecteerde op vraag (17)
artikelen
7

sen parodontale aandoeningen en cardiovasculaire
aandoeningen’?! Deze uitspraak werd gedaan op basis
van de resultaten van een systematisch review uit 2012,
dat werden gepubliceerd in Circulation, het tijdschrift
van de American Heart Association (de Amerikaanse
Vereniging die zich inzet voor de preventie van hart- en
vaatziekten).22 De resultaten waren tweeledig: 1) ‘uit ob-
servationele onderzoeken blijkt dat er een verband is
tussen parodontale aandoeningen en atheroscleroti-
sche hartaandoeningen onathankelijk van de bekende
confounding factoren’ en 2) ‘er is echter geen bewijs
voor een causaal verband.22 Helaas werd in het aanvan-
kelijke persbericht geen melding gemaakt van deze
tweede bevinding. Andere nieuwsbronnen merkten
deze discrepantie echter snel op en publiceerden een
andere, tegengestelde verklaring: ‘Geen bewijs dat tand-
vleesproblemen hartaandoeningen kunnen veroorza-
ken.!23 Weliswaar probeerde de American Heart Associ-
ationnog om de controverse te sussen, maar desondanks
leidden de berichten tot veel verwarring bij de beroeps-
groepen binnen de cardiologie en op het gebied van de
mondzorg maar ook en bij het bredere publiek.

Het doel van dit umbrella review was het onderzoeken
van het tweede gedeelte van deze controverse, vooral
om te kunnen bepalen of er voldoende bewijs is dat een
niet-chirurgische parodontale behandeling (NPT) het
risico van cardiovasculaire voorvallen vermindert en er
daarmee dus sprake zou zijn van een causaal verband.
Gezien het multifactoriéle karakter van cardiovasculaire
aandoeningen en doordat geen gebruik is gemaakt van
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Tabel 2 Toegelaten en verworpen artikelen, gescreend op cardiovasculaire aandoeningen

Toegelaten Verworpen Reden van verwerpen

1 |Lietal.132017 Lockhart et al.22 2012 (VS) N.v.t. op PICO-vraag
(Cochrane) (1 RCT)

2 | Schmitt et al.14 2015 Martin-Cabezas et al.28 2016 (Frank- Geen interventie-onderzoeken en alleen
(Frankrijk) (8 observationele en 2 interventie-onder- rijk) 2 cohortonderzoeken van de in totaal 20
zoeken) onderzoeken

3 | Orlandietal.!152014
(Verenigd Koninkrijk) (25 cohortonderzoeken en 1
interventie-onderzoek)

Dai et al.29 2015 (China)

Niet relevant voor PICO-vraag

4 | Teeuw et al.16 2014
(Nederland)
(25 interventie-onderzoeken)

Xian-Tao Zeng et al.30 2016 (China) Geen interventie-onderzoeken

5 | 5. Teixeira de Freitas et al.17 2012

(Brazilié)

(4 RCTs en 7 interventie-onderzoeken die niet opgezet
als RCT)

Lopez N.31 2014 (Chili)

Evidence-based samenvatting van Teeuw
etal.

6 | Paraskevas et al.18 2008
(Nederland) (4 interventie-onderzoeken)

Levac et al.32 2010 (Canada)

N.v.t. op PICO-vraag (verkennend litera-
tuuronderzoek)

7 | Ioannidou et al.19 2006
(VS) (7 cohortonderzoeken en 3

Cheng et al.33 2018 (China)

Geen interventie-onderzoeken

RCTs)

8 Leira et al.34 2017 (Spanje) Geen interventie-onderzoeken

9 Sfyroeras et al.35 2012 (Griekenland) Geen interventionele onderzoeken

10 Kelly et al.36 2013 (VS) N.v.t. op PICO-vraag

11 Mustapha et al.37 2007 (VS) N.v.t. op PICO-vraag

12 Shi et al.38 2016 (China) Geen interventionele onderzoeken

13 Lam et al.39 2011 (Verenigd Koninkrijk) | N.v.t. op PICO-vraag

14 Matthews D.40 2011 (Canada) E;/idence-based samenvatting van Lam et
al.

15 Dietrich et al.4! 2013 (Verenigd Konink- | N.v.t. op PICO-vraag

rijk)

16 Xu et al.#2 2017 (China) N.v.t. op PICO-vraag

17 Leng et al.43 2015 (China) N.v.t. op PICO-vraag

18 Merchant A.44 2012 (VS) Evidence-based samenvatting van Lock-
hartetal.

19 Lafon et al.45 2014 (Frankrijk) N.v.t. op PICO-vraag

20 Helfand et al.46 2009 (VS) N.v.t. op PICO-vraag

directe cardiovasculaire uitkomstmaten die volgden op
een parodontale behandeling, is er onvoldoende bewijs
gevonden om te kunnen voldoen aan de Bradford Hill-
criteria voor ‘tijdelijkheid’ en ‘experiment. Wanneer ge-
bruik wordt gemaakt van afgeleide oftewel surrogaatuit-
komstmaten, dan kunnen er alleen aannames worden
gedaan dat een niet-chirurgische parodontale behande-
ling het risico van een cardiovasculair voorval verlaagt.
RCTs naar directe cardiovasculaire uitkomstmaten zijn
lastig uitvoerbaar en worden in de meeste gevallen als
onethisch beschouwd.

Het enige systematische review waarbij directe/echte/
harde cardiovasculaire uitkomstmaten werden gebruikt,
werd uitgevoerd als een Cochrane-systematisch review
door Li en collega’s.13 Op grond van hun inclusiecriteria
werden gerandomiseerde en/of quasi-gerandomiseer-
de klinische onderzoeken geselecteerd, uitgevoerd on-
der patiénten bij wie parodontale aandoeningen waren
vastgesteld en die ofwel eerder cardiovasculaire aan-

doeningen hadden gehad (secundair preventieonder-
zoek) of geen cardiovasculaire aandoeningen hadden
gehad (primair preventieonderzoek), en waarbij patién-
ten uit de interventiegroep een actieve parodontale be-
handeling kregen, tegenover een maintenancebehan-
deling, geen parodontale behandeling of een
andersoortige behandeling in de controlegroep. Er wer-
den geen primaire preventieonderzoeken, gericht op de
preventie van cardiovasculaire aandoeningen, geselec-
teerd en er werd slechts één secundair preventieonder-
zoek gevonden.20 Bij dat onderzoek werden de effecten
van niet-chirurgische parodontale behandelingen ver-
geleken met thuiszorg voor patiénten die eerder een
>50% vernauwing van een kransslagader hadden gehad
of een kransslagaderprobleem hadden binnen 3 jaar na
het begin van het onderzoek, met een follow-upperiode
van 6 tot 25 maanden. Hoewel er bij het onderzoek on-
gewenste cardiovasculaire voorvallen werden gemeten,
noemden de auteurs geen gegevens over sterfgevallen.
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Tabel 3 Kwaliteitsbeoordeling en samenvatting

} ONDERZOEK

van de systematische onderzoeken/meta-analyses (n = 7)

Tabel 4 Primaire uitkomsten van geincludeerde onderzoeken

} ONDERZOEK }

Cardiovasculaire aandoeningen

Uitkomst 1
Geen relatie

Uitkomst 2
Mogelijke relatie (wisselende resultaten)

Uitkomst 3
Positieve relatie

Schmitt et al. 2015 (arteriéle stijtheid)

Teixeira de Freitas et al. 2012 (hsCRP)

Li et al. 2017 (cardiovasculaire voorvallen)

Paraskevas et al. 2008 (hsCRP)

Teeuw et al. 2014

Ioannidou et al. 2006 (CRP)

Auteur (land) | PRISMA- | Hetero- | Risico van bias Kwaliteitsb deling; C en Opgenomen meta-
score geniteit instrument analyse van het
(Max 27) systematische
literatuuronderzoek
Lietal13 25 N.v.t. Hoog (door afwij- | Cochrane Handbook for 1 gerandomiseerd klinisch onderzoek (303 | N.v.t.
2017 Cochrane (slechts | king van het pro- | Systematic Reviews of In- | deelnemers) Niet mogelijk, aange-
Review éénon- | tocol terventions Resultaten: RR 0,72 zien het om slechts
(Verenigd Ko- derzoek) | en gebrek aan Direct gemeten effecten van parodontale | 1 onderzoek ging
ninkrijk) follow-up) Gevonden bewijs van zeer | behandelingen op de voorkoming van
lage kwaliteit cardiovasculaire voorvallen
Schmittetal.14 |20 Gemid- | Slechts 1 geran- Cochrane Handbook for 10 onderzoeken toegelaten Ja
2015 deld/ domiseerd kli- Systematic Reviews of In- | Slechts bij 2 interventionele onderzoeken | Onderzoeken waarop
(Frankrijk) hoog nisch onderzoek | terventions gebruikt voor | was sprake van (tegenstrijdige) resultaten | meta-analyses zijn
in de kwantita- gerandomiseerde klinische | ten aanzien van de invloed van parodon- | toegepast: 7 observati-
tieve analyse, met | onderzoeken Newcastle- tale behandelingen op de vermindering onele onderzoeken en
een laag risico Ottawa-schaal gebruikt van arteriéle stijtheid 1 gerandomiseerd kli-
van bias voor onderzoeken die Gemeten effectiviteit van parodontale nisch onderzoek, maar
niet zijn opgezet als geran- | behandelingen op de vermindering van geen meta-analyse
domiseerd klinisch onder- | arteriéle stijtheid uitgevoerd, gezien de
zoek slechts 2 interventio-
nele onderzoeken.
Orlandi etal.15 |23 Hoog Mogelijke selec- | Newcastle-Ottawa-schaal | Gemeten effecten van parodontale behan- | Ja (omvatte 22 onder-
2014 tiebias vastge- voor onderzoeken die niet | delingen op de endotheelfunctie zoeken)
(Verenigd Ko- steld zijn opgezet als gerando- 35 onderzoeken toegelaten voor de kwali- | 3 waren gerandomi-
ninkrijk) miseerd klinisch onder- tatieve analyse seerde klinische on-
zoek 22 onderzoeken toegelaten voor de kwan- | derzoeken en werden
titatieve synthese (3 van de 6 gerandomi- | afzonderlijk gebruikt
seerde klinische onderzoeken gebruikt om de effecten van
voor meta-analyse) parodontale behande-
De meta-analyse leidde tot een statistisch | lingen op de endo-
significante verbetering van de endotheel- | theelfunctie te beoor-
functie na parodontale behandeling delen, gemeten door
middel van flow-ge-
medieerde dilatatie.
Teeuw et al.16 22 Hoog Publicatie of an- | Van der Weijden et al. 7 onderzoeken hadden betrekking op pati- | Ja (omvatte alle 25 on-
2014 dere basis vastge- | (2009) enten met parodontitis en verder een goe- | derzoeken)
(Nederland) steld bij meta- de algemene gezondheid; 18 onderzoeken
analyse. hadden betrekking op patiénten met paro-
dontitis en comorbiditeiten. Er werden
verschillende afgeleide uitkomsten geme-
ten (hsCRP; IL-6; TNF-a; fibrinogeen; tri-
glyceriden; totaal cholesterol; HDL en
LDL; HbAlc en bloeddruk). Conclusie dat
parodontale behandelingen voor een ver-
betering zorgen bij afgeleide markers voor
CVD maar sterker bij mensen met be-
staande comorbiditeiten.
Teixeira de Frei- | 20 Laag Niet gerappor- Geen gebruikt 4 gerandomiseerde klinische onderzoeken | Ja
tas et al.17 teerd Conclusie dat in alle 4 de onderzoeken de | 4 gerandomiseerde
2012 CRP na een niet-operatieve parodontale klinische onderzoeken
(Brazilié) behandeling daalde, maar bij maar 2 was | gebruikt
dit statistisch significant.
Gemeten effectiviteit van parodontale
behandelingen op de vermindering van
CRP
Paraskevas et 23 Laag Erwordt aange- | Cochrane Handbook for 4 behandelonderzoeken (totaalaantal be- | Ja
al.18 geven dat het Systematic Reviews handelde groep 152; totaalaantal controle- | 3 gerandomiseerde
2008 onderzocht is, groep 134) klinische onderzoeken
(Nederland) maar wordt niet Ondanks dat hsCRP afnam in intensief in meta-analyse
vermeld of be- behandelde groepen. Geen statistisch sig-
sproken. nificante verschillen tussen de standaard-
behandeling en intensieve behandeling
vastgesteld
Gemeten effecten van parodontale behan-
delingen op de vermindering van hsCRP
Ioannidou et 15 Hoog Bias niet gerap- Consort 7 afzonderlijke cohortonderzoeken en 3 Ja (maar 2 gerandomi-
al.19 porteerd gerandomiseerde klinische onderzoeken, | seerde klinische on-
2006 maar alleen 2 daarvan gebruikt in meta- derzoeken)
vs) analyse
Hoewel de resultaten wezen op voordelen
van een parodontale behandeling, werden
er op grond van CRP geen statistisch signi-
ficante verschillen gevonden
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Er werden geen statistisch significante verschillen vast-
gesteld tussen de twee groepen. De auteurs van het sys-
tematische review stelden vast dat er bij het geinclu-
deerde onderzoek een hoog risico of bias score was,
zowel vanwege het afwijken van het originele onder-
zoeksprotocol als door het gebrek aan follow-up. Het
onderzoek werd ingeschaald als een van zeer lage kwali-
teit, met de vaststelling dat het onvoldoende bewijs op-
leverde, zowel voor het onderbouwen als weerleggen
van de mogelijk preventieve werking van niet-chirurgi-
sche parodontale behandelingen ten aanzien van het
terugkeren van cardiovasculaire voorvallen.13

Bij de resterende zes systematische reviews werden de
effecten van een niet-chirurgische parodontale behan-
deling gemeten voor verschillende afgeleide surrogaat-
uitkomstmaten, met wisselende resultaten. In het syste-
matisch review van Schmitt et al.14 naar de effecten van
niet-chirurgische parodontologische behandelingen op
arteriéle stijfheid werd gekeken als zijnde een marker
voor atherosclerose en een risicofactor voor cardiovas-
culaire aandoeningen. Van de tien onderzoeken die
deel uitmaakten van hun systematisch review waren er
twee interventieonderzoeken en daarvan was er maar
één een RCT. Gezien de verschillen in opzet van deze
onderzoeken werd er geen meta-analyse uitgevoerd om
deze twee onderzoeken met elkaar te vergelijken.

Bij de RCT kon geen statistisch significant verschil wor-
den vastgesteld tussen de interventie- en controlegroe-
pen, terwijl bij de resultaten van de cohortonderzoeken
de behandelgroep significant in het voordeel was. Dit
komt overeen met andere bevindingen, waarbij op een
lager bewijsniveau grotere effecten werden vastgesteld
dan op een hoger bewijsniveau. Op grond van deze te-
genstrijdige resultaten stelden de auteurs vast dat er on-
voldoende bewijs te vinden was dat niet-chirurgische
parodontale behandelingen een positief effect hadden
op de vermindering van arteriéle stijtheid en daarmee
op de vermindering van cardiovasculaire voorvallen.

Orlandi et al.15 namen in hun systematische review/
meta-analyse onderzoeken op waarin de effecten van
een niet-chirurgische parodontale behandeling op de
endotheelfunctie werden onderzocht, een afgeleide of-
tewel surrogaatmeting van cardiovasculaire aandoenin-

gen, gemeten door middel van flow-gemedieerde dila-
tatie. Uit de resultaten van de meta-analyse, waarin drie
van zes RCTs (tabel 3) waren opgenomen, bleek dat er
na een niet-chirurgische parodontale behandeling sta-
tistisch significante verschillen waren tussen de behan-
delde groep en de controlegroep. Zij stelden vast dat er
een causaal verband bestaat tussen parodontale aan-
doeningen en endotheeldysfunctie. Teeuw et al.16 rap-
porteerde vergelijkbare bevindingen voor de endotheel-
functie en voor een aantal andere biomarkers voor
atherosclerose. Het is echter van belang dat op grond
van deze resultaten geen uitsluitsel kan worden gegeven
over een causaal verband tussen parodontale aandoe-
ningen en cardiovasculaire aandoeningen, aangezien
endotheeldysfunctie slechts een afgeleide surrogaatme-
ting is van cardiovasculaire aandoeningen en geen di-
recte uitkomstmaat.

Bij vier systematische reviews/meta-analyses werden de
effecten van niet-chirurgische parodontale behandelin-
gen op C-reactief proteine (CRP) gemeten, een niet-spe-
cifieke marker voor systemische ontstekingen, waarvan
in verschillende onderzoeken is aangetoond dat die ver-
hoogd is als er sprake is van parodontale aandoenin-
gen.16-19 Zowel de Centers for Disease Control and Pre-
vention  (het
ziektebestrijding en -preventie) en de American Heart

Amerikaanse centrum voor

Association hebben vastgesteld dat de serumspiegel van
CRP bij ultrasensitieve analyse een indicator kan zijn
van de kans op coronaire hartziekten.24 Daarom wordt
uitgegaan van de hypothese dat, aangezien er bij paro-
dontale aandoeningen sprake is van een verhoging van
de serumwaarden voor CRP, een vermindering van de
parodontale ontsteking door middel van een niet-chi-
rurgische parodontale behandeling de systemische
CRP-spiegel kan verlagen en als gevolg daarvan ook het
risico van cardiovasculaire voorvallen kan doen dalen.
Deze CRP-onderzoeken lieten wisselende resultaten
zien. Texeira de Freitas et al.17 rapporteerden positieve
resultaten en stelden vast dat de CRP-waarden na een
niet-chirurgische parodontale behandeling daalden.
Ondanks het feit dat er bij alle vier de onderzoeken in de
meta-analyse een vermindering in CRP kon worden
aangetoond, was deze uitkomst slechts bij twee van de
vier statistisch significant. Een interessant gegeven was
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Orlandi et al. 2014 (voor endotheelfunctie)

(meerdere afgeleiden: hsCRP bij personen met co-
morbiditeiten; en verbeterde endotheelfunctie)




Tabel 5 Samenvatting van problemen die door auteurs van
systematische reviews van RCTs zijn vastgesteld

i

Qs W

Inconsistentie in de definitie van parodontale aandoeningen en de
ernst daarvan.

. Inconsistentie in de vorm van toegepaste parodontale behandeling,

bijv. het moment van behandeling, hoe vaak er wordt behandeld en
door wie, gebruik van antibiotica, etc.

. Kwaliteit van de onderzoeken (methodologische tekortkomingen)
. Variatie in gemeten uitkomstmaten en gebruikte meettechnieken.
. Geen uniforme methodes voor de correctie van confounders (bijvoor-

beeld roken, obesitas, comorbiditeiten).

. Publicatiebias: onderzoeken die geen (of een negatief) effect aantoon-

den, zijn mogelijk niet gepubliceerd.

. Slechts een van de geselecteerde onderzoeken gebruikte een cardio-

vasculair voorval als uitkomstmaat.

. Bij alle onderzoeken werd gebruikgemaakt van afgeleide/surrogaatme-

tingen voor het risico op cardiovasculaire aandoeningen.

} ONDERZOEK }

dat een van de onderzoeken die wel was opgenomen in
de meta-analyse van Texeira de Freitas!? (Tonetti et
al.25) in de meta-analyse van Paraskevas!8 ontbrak, van-
wege het feit dat de uitkomstgemiddelden bij het eind
van het onderzoek niet waren gerapporteerd. Op grond
daarvan kan de vraag worden gesteld hoe Texeira de
Freitas et al.17 tot hun resultaten zijn gekomen.

Een van de belangrijkste bevindingen in het systemati-
sche review/de meta-analyse van Teeuw et al. was dat
een niet-chirurgische parodontale behandeling alleen bij
patiénten met comorbiditeiten tot een vermindering van
hsCRP leidde, maar niet bij gezonde patiénten.16 Dit re-
sultaat staat in direct contrast met de bevindingen van
Paraskevas et al.18, die bij gezonde patiénten wel een ver-
mindering in hsCRP vaststelde, maar daarbij het bewijs-
niveau wel als gering inschaalden. Ook de bevindingen
van Ioannidou et al.1® vormden geen onderbouwing voor
de hypothese dat parodontale behandelingen tot een ver-
laging van serumwaarde aan CRP leiden.

Deze zeer inconsistente resultaten zijn niet verwonder-
lijk te noemen, aangezien CRP een niet-specifieke mar-
ker is voor acute ontstekingsreacties. Verhoogde CRP-
waardes die samenhangen met parodontale
ontstekingen zijn hoogstens van een gering niveau en
overschrijden vaak niet eens de klinische standaard-

Tabel 6 Primaire uitkomsten van geinludeerde onderzoeken

waarde.!8 Er zijn veel aandoeningen die tot een verho-
ging van de CRP-waarden leiden, zoals obesitas, roken
en trauma; ook andere, onbekende ontstekingsactivato-
ren en omstandigheden kunnen ertoe bijdragen dat de
CRP-waarde verhoogd is.2627 Deze confounding facto-
ren worden bij klinische onderzoeken vaak niet ge-
noemd, aangezien ze moeilijk beheersbaar zijn. Boven-
dien zijn er tal van laboratoriumtechnieken voor
ultrasensitieve CRP-metingen (hsCRP) en zijn de on-
derzoeken niet consistent in het gebruik van deze ver-
schillende methodes, wat ook zou kunnen bijdragen
aan de inconsistente resultaten.

De auteurs van de zeven systematische reviews/meta-
analyses stelden vergelijkbare tekortkomingen vast bij
de onderzoeken die deel uitmaakten van hun eigen sys-
tematische review/meta-analyses. In tabel 5 staan de
problemen genoemd die deze auteurs vaststelden.

Aan de hand van de Bradford Hill-criteria voor causali-
teit, waarmee kan worden bepaald of er sprake is van
een causaal verband tussen parodontale en cardiovas-
culaire aandoeningen, is aan verschillende criteria nog
niet voldaan. Bij het onderzoeken van de ‘sterkte van het
verband’ was er sprake van gering bewijs in slechts twee
onderzoeken, op basis van twee verschillende afgeleide
oftewel surrogaatuitkomstmaten!516 (endotheelfunctie
en hsCRP). Aan het tweede criterium van ‘consistentie’
is niet voldaan, aangezien er binnen de resultaten spra-
ke was van tal van inconsistenties. Hier mag ook de
vraag worden gesteld of er sprake was van een publica-
tiebias. In hoeverre zijn er onderzoeken afgewezen voor
publicatie omdat de resultaten ervan niet positief wa-
ren? Ook aan het criterium van ‘specificiteit’ is niet vol-
daan, aangezien in de onderzoeken niet is aangetoond
dat de uitkomst in alle omstandigheden gelijk zal zijn.
Van alle onderzoeken die in dit review zijn opgenomen,
was er slechts één waarin het directe effect van paro-
dontale behandelingen op cardiovasculaire uitkomst-
maat werd onderzocht. Bij alle andere onderzoeken
werd gebruikgemaakt van afgeleide surrogaatmetingen.
Aan het criterium van ‘tijdelijkheid; dat inhoudt dat de

Criteria Aan voldaan Niet voldaan
Sterkte van het verband X
Consistentie 2
Specificiteit X
Temporaliteit X
Dosis-respons X
Biologische plausibiliteit X

Coherentie X

Experiment X

Analogie X
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parodontale aandoening vooraf moet zijn gegaan aan
de cardiovasculaire aandoening, is niet voldaan, wat
zonder twijfel de hypothese ten aanzien van oorzaak en
gevolg afzwakt. Ondanks dat er experimenten (RCTs)
zijn uitgevoerd, is er na parodontale behandelingen niet
gekeken naar cardiovasculaire voorvallen als directe
uitkomstmaat, maar zijn er afgeleide surrogaatmetin-
gen onderzocht, met uitzondering van één onderzoek.13
Bij de onderzoeken in dit literatuuronderzoek, was ook
geen sprake van een ‘dosis-respons’-uitkomst, waarbij
de resultaten lieten zien dat bij de toename in ernst en
uitgebreidheid van parodontitis en de prevalentie van
cardiovasculaire aandoeningen groter zou zijn. Aan het
criterium van ‘plausibiliteit’ is echter duidelijk wel vol-
daan, aangezien er zowel bij parodontitis als bij cardio-
vasculaire aandoeningen verhoogde waarden van ont-
stekingsbevorderende cytokinen voorkomen en
hiervoor plausibele mechanismen zijn aangetoond bij
eerdere onderzoeken. Ook aan het criterium van ‘cohe-
rentie’ is al eerder voldaan, aangezien in tal van biologi-
sche onderzoeken en onderzoeken onder dieren en
mensen duidelijk is aangetoond dat er een relatie be-
staat tussen parodontale aandoeningen en cardiovascu-
laire aandoeningen. Ten aanzien van ‘experiment’ kon-
den er op grond van de RCTs en de systematische
reviews/meta-analyses geen consistente resultaten
worden aangetoond, vooral omdat voor de enige posi-
tieve experimentele resultaten gebruik is gemaakt van
afgeleide surrogaatmetingen en niet van cardiovascu-
laire voorvallen als directe uitkomstmaat. Ten slotte
werd het criterium van ‘analogie, ondanks dat het een
van de zwakste criteria is, bij dit umbrella review niet
verder onderzocht. Dus, van de negen criteria zijn er uit-
eindelijk aan slechts twee (plausibiliteit en coherentie)
voldaan. In tabel 6 is een samenvatting van deze resulta-
ten te vinden.

Daarom moet op basis van deze analyse worden gecon-
cludeerd dat er onvoldoende bewijs is voor een causaal
verband tussen parodontale aandoeningen en cardio-
vasculaire aandoeningen.

CONCLUSIE

Op basis van de bevindingen uit de zeven systematische
reviews/meta-analyses die in dit umbrella review zijn
besproken, kan op de PICO-vraagstelling ‘Is er bij vol-
wassenen met een goede algemene gezondheid bij wie
parodontale aandoeningen worden vastgesteld en die
een niet-chirurgische parodontale behandeling (NPT)
krijgen, vergeleken met het niet ontvangen van een niet-
chirurgische parodontale behandeling sprake van lager
risico van cardiovasculaire aandoeningen? met zeker-
heid ‘nee’ als antwoord worden gegeven. Het huidige
wetenschappelijk bewijs vormt geen onderbouwing

} ONDERZOEK }

voor een vermindering van cardiovasculaire aandoe-
ningen door een niet-chirurgische parodontale behan-
deling. Bij de gepubliceerde onderzoeken is sprake van
tal van hiaten en problemen die van invloed kunnen zijn
geweest op de resultaten. In toekomstige onderzoeken
moet worden gestreefd naar het corrigeren van deze in-
consistenties, vooral door het bepalen van 1) een stan-
daard casusdefinitie van een parodontale aandoening
middels parodontale diagnostiek en classificatie; 2) de
vorm en de frequentie van de interventie; 3) de popula-
tie doelgroep en 4) meting van de effectiviteit van de in-
terventie middels de keuze van de uitkomstmaat.
Hoewel in twee eerder gepubliceerde visiedocumenten
van de CDHA duidelijk is aangetoond dat er een ver-
band bestaat tussen parodontale en cardiovasculaire
aandoeningen, is in geen van beide documenten geke-
ken naar de aard van het verband. In dit umbrella review
is gekeken naar een mogelijk causaal verband tussen
parodontale en cardiovasculaire aandoeningen, door te
kijken of er voldoende wetenschappelijke bewijs is dat
een niet-chirurgische parodontale behandeling het risi-
co van een cardiovasculair voorval verlaagt. De resulta-
ten in dit umbrella review tonen duidelijk aan dat er
weliswaar sprake is van een verband, maar dat de aard
daarvan nog altijd onbekend is. Op dit moment is er on-
voldoende wetenschappelijk bewijs dat het bij dit ver-
band om een causaal verband gaat. Desondanks is het
van belang dat patiénten nog altijd goede mondzorg
blijven ontvangen en worden voorgelicht over de voor-
delen van goede mondhygiéne. Op basis van de resulta-
ten van dit onderzoek kunnen mondhygiénisten de aard
van de genoemde relatie met hun patiénten bespreken
aan de hand van het meest recente onderzoek. WM
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