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1 Einleitung

Entzundliche Erkrankungen des Zahnhalteapparates, d.h. Gingivitis und Parodon-
titis, gehéren mit einer Pravalenz von 80-90% zu den weltweit am meisten ver-
breiteten Erkrankungen (Petersen 2003, 2009; Micheelis und Schiffner 2006). Die
Parodontitis ist durch den irreversiblen Verlust von Bindegewebe und Knochen
des Zahnhalteapparates gekennzeichnet (Page und Kornman 1997). Primare Ur-
sache dieser Erkrankung ist die mikrobielle Besiedelung der Mundhéhle mit kom-
plexen Biofilmen aus verschiedenen parodontalpathogenen Bakterien (Ximénez-
Fyvie et al. 2000; Haffajee und Socransky 2006). Dabei spielen in der sub-
gingivalen Plaque verschiedene Uberwiegend gram-negative Bakterienspezies
eine entscheidende Rolle. Diese sind in einem strukturierten Biofilm aus verschie-
denen Bakterien organisiert und kdnnen entsprechend ihrer Pathogenitat in der
Entstehung bzw. der Progression einer Parodontitis verschiedenen Komplexen
zugeordnet werden (Socransky und Haffajee 2002); eine besondere Bedeutung
bei einer aktiven Parodontitis wird dabei dem roten Komplex mit Porphyromonas
gingivalis (Pg), Tanerella forsythia (Tf) und Treponema denticola (Td) zugeschrie-
ben.

Im Sinne einer opportunistischen Infektion sind zum einen die Menge und Virulenz
der Mikroorganismen und zum anderen Resistenzfaktoren des Wirtes fur die Pro-
gression der parodontalen Destruktion von entscheidender Bedeutung (Listgarten
1986; Page und Kornman 1997). Dariiber hinaus sind die Atiologie und Pathoge-
nese jedoch multifaktoriell und werden durch ein komplexes Zusammenspiel an-
geborener, erworbener und verhaltensbedingter Risikofaktoren (z.B. Zigaretten-
konsum, Stress und Alkoholkonsum) (Page und Kornman 1997; Genco et al.
1999; Dalla Vecchia et al. 2005; Heasman et al. 2006), sowie genetischer Fakto-
ren (Interleukin-1-Polymorphismen) determiniert (Page und Kornman 1997; Lépez
et al. 2005; Huynh-Ba et al. 2007). Zum Beispiel zeigen systemische Erkrankun-
gen, wie Diabetes mellitus, orale Symptome und kénnen den Verlauf einer Paro-
dontitis negativ beeinflussen (Cutler et al. 1999; Mealey und Oates 2006).

Auf der anderen Seite stellt die Mundhoéhle eine Eintrittspforte fir Mikroorganis-
men in den Blutkreislauf dar. Entziindungen im Bereich der Mundhéhle kénnen im
Sinne einer (chronisch-rezidivierenden) Bakteridmie Auswirkungen auf die Allge-
meingesundheit haben. Je starker sich die orale Infektion bzw. Entziindung dar-

stellt, desto héher ist das Risiko einer Bakteridmie (Socransky und Haffajee 2002;



Einleitung Seite |4

Dye et al. 2005). Des Weiteren sind Assoziationen mit verschiedenen syste-
mischen Erkrankungen, wie z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Myokardinfarkt,
Frihgeburt sowie Arteriosklerose und Schlaganfall beschrieben (Scannapieco
1998; Haraszthy et al. 2000; D'Aiuto et al. 2005; Dogan et al. 2005; Mealey und
Oates 2006; Seymour et al. 2007; Persson und Persson 2008; Pitiphat et al.2008;
Lockhart et al. 2009; Tonetti 2009).

So gibt es in den letzten Jahren zunehmend Hinweise fir eine Assoziation zwi-
schen Parodontitis und rheumatischen Erkrankungen. Bislang konnte jedoch nicht
eindeutig geklart werden, ob das gemeinsame Auftreten parodontaler und rheu-
matischer Erkrankungen kausal oder koinzidenziell ist (de Pablo et al. 2009).

Nach vorliegenden Kenntnissen haben Patienten mit rheumatischen System-
erkrankungen ein erhéhtes Risiko, eine Parodontitis zu entwickeln, weisen erh6h-
ten Zahnverlust sowie signifikant mehr Attachmentverlust als Gesunde auf
(Mercado et al. 2000; 2001; Kobayashi et al. 2007; Pischon et al. 2008, 2010; de
Pablo et al. 2008; Dissick et al. 2010). Dartber hinaus scheint eine Wechsel-
beziehung zwischen beiden Erkrankungen zu bestehen: So wurde ein positiver
Effekt einer nicht-chirurgischen Parodontitistherapie auf die Symptomatik der
rheumatoiden Arthritis beschrieben (Ortiz et al. 2009).

Wahrend sich die Atiologie beider Erkrankungen unterscheidet, sind zugrunde lie-
gende Pathogenitdtsmechanismen auffallend &hnlich (Mercado et al. 2003). Somit
scheint ein Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen plausibel; vor allem
weisen beide Erkrankungen das Vorliegen einer Entziindungsreaktion als wesent-
liche Gemeinsamkeit auf. Ahnlich wie die Parodontitis am Zahnhalteapparat ist die
rheumatoide Arthritis als chronisch-entziindliche Gelenkerkrankung durch einen
Verlust von bindegewebigen und mineralisierten Strukturen, der so genannten
Synovialmembran, gekennzeichnet (Detert et al. 2010). Die Atiologie der rheuma-
toiden Arthritis ist bisher jedoch nicht eindeutig geklart. Ebenso wie bei der Paro-
dontitis werden neben individuellen Faktoren (Alter, Geschlecht) genetische Fakto-
ren (humanes Leukozyten-Antigen (HLA) -Genotyp) und Umweltfaktoren (Alkohol-
und Zigarettenkonsum), aber auch bakterielle Infektionen diskutiert (Mercado et al.
2003; Alamanos und Drosos 2005; Costenbader et al. 2006; Detert et al. 2010).
Des Weiteren scheint bei beiden Erkrankungen die Reaktion auf den jeweiligen
Entzindungsreiz unverhaltnismafig stark zu sein; auch weisen sie ein &hnliches

Entzindungsmuster auf. So ist die Entziindungsreaktion beider Krankheitsbilder
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durch den Nachweis entziindungsférdernder Zytokine, wie IL-1, IL-6 und TNF-q,
gekennzeichnet, die im weiteren Verlauf strukturschadigende Substanzen wie
Prostaglandin-E, (PG-E;) und Matrix-Metallproteinasen (MMP) freisetzen
(Greenwald und Kirkwood 1999; Mercado et al. 2003; Havemose-Poulsen et al.
2005). IL-1 gilt daher vor allem bei dem Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis als
ein wichtiger diagnostischer Parameter (van den Berg 2000). AuRerdem wurde der
Schweregrad einer Parodontitis mit Varianten eines vorliegenden IL-1-Polymor-
phismus und einer mdglichen Assoziation in Verbindung gebracht. Hierfur konnte
jedoch bisher keine gesicherte Evidenz in der Atiologie der Parodontitis aufgezeigt
werden (Huynh-Ba et al. 2007).

Allerdings scheint es mdglich, dass Personen, bei denen sowohl eine Parodontitis
als auch eine rheumatoide Arthritis vorliegen, an einer systemischen Dysregula-
tion der Entztndungsreaktion leiden kdonnten (Mercado et al. 2003). Diese Ver-
mutung ist jedoch bis heute nicht verifiziert. Dabei ware ein Zusammenhang zwi-
schen beiden Erkrankungen auf der Entziindungsebene durch z.B. Vorliegen ei-
nes IL-1-Polymorphismus denkbar, der in der Literatur allerdings bisher nicht be-
schrieben wurde. Jedoch konnte aufgezeigt werden, dass sowohl bei Parodontitis
als auch bei rheumatoider Arthritis ahnliche IL-1-Polymorphismen auftreten und
ein mogliches Risiko fur diese Erkrankungen darstellen (Havemose-Poulsen et al.
2007; Kobayashi et al. 2007). Somit stellt sich die Frage, ob ein IL-1-Polymor-
phismus bei Patienten mit rheumatoider Arthritis einen Einfluss auf den
Parodontalzustand haben konnte. Dariiber hinaus ware denkbar, dass die ent-
sprechende Medikation einen Einfluss auf die parodontale Situation der Rheumati-

ker hat. Daten hierfir lassen sich bisher nicht finden.

Ziel der Studie war es, den aktuellen Parodontalzustand und die Bakterienlast bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis zu erfassen sowie verschiedene Einflussfakto-
ren wie Entzindungsrisiko (IL-1-Polymorphismus), Tabakkonsum, Rheumafaktor

und Medikation zu identifizieren und auf mdgliche Assoziationen zu untersuchen.

Folgende Hypothesen wurden formuliert:

e Rheumatoide Arthritis-Patienten mit IL-1-Polymorphismus weisen ein er-
hohtes Risiko fur Parodontitis auf.
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Rheumatoide Arthritis-Patienten weisen eine erhéhte Prévalenz stark paro-
dontalpathogener Bakterien (Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa),
Porphyromonas gingivalis (Pg), Treponema denticola (Td), Tannerella
forsythia (Tf)) auf.

Bakterienlast und Rheumafaktor stehen in einem engen Zusammenhang.
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2 Literaturibersicht

2.1 Parodontitis

2.1.1 Definition und Klassifikation

Als Parodontitis bezeichnet man eine bakteriell bedingte Entziindung des Zahn-
halteapparates, des so genannten Parodontiums. Sie ist in allen Altersstufen und
in verschiedenen Formen anzutreffen und kann in irreversiblem Verlust des
Parodontiums der betroffenen Z&dhne und variabel raschem und tief reichendem
Knochenabbau resultieren (Schroeder 1997), der bei Ausbleiben therapeutischer
Malnahmen Zahnverlust zur Folge haben kann. Nach Schroeder (1997) sind die
wesentlichen Komponenten einer Parodontitis Knochenabbau, Tiefenproliferation
und Ulzeration des Saumepithels sowie der progressive bindegewebige Attach-

mentverlust.

Die primare Ursache einer Parodontitis besteht in einer lokalen, subgingivalen
bakteriellen Infektion, welche oftmals im Zusammenhang mit dem Vorhandensein
subgingivaler Plaque, heute als subgingivaler Biofilm benannt, steht (Schroeder
1997). Daruiber hinaus sind die Atiologie und Pathogenese jedoch multifaktoriell
und werden durch ein komplexes Zusammenspiel angeborener, erworbener und
verhaltensbedingter Faktoren, sog. Risikofaktoren, determiniert. Zudem zeigen
viele systemische Erkrankungen orale Symptome und ihre Therapie kann den Ver-
lauf oraler Erkrankungen ebenfalls beeinflussen (Schroeder 1997).

Grundsatzlich unterscheidet man eine apikale (von der Wurzelspitze ausgehende)
von einer marginalen (vom Zahnfleischsaum ausgehende) Parodontitis, welche
auch ineinander Ubergehen konnen (Paro-Endo-Lasionen) (Schroeder 1997,
Schroeder 2000).

Veranderungen des Parodontiums werden dahingehend unterteilt, ob sie allein die
Gingiva betreffen (Gingivale Erkrankungen), oder ob auch die restlichen Struktu-
ren des Parodonts involviert sind (Parodontale Erkrankungen). Zusatzlich kénnen
entzindliche von nicht-entztindlichen Prozessen unterschieden werden. Aufgrund
der engen pathophysiologischen Zusammenhange kénnen die Erkrankungen je-
doch auch ineinander Ubergehen. Da einige parodontale Veranderungen im Klini-
schen Bild auch anderen Mundschleimhauterkrankungen ahneln, muss man auch

diese in einer vollstandigen Klassifikation bertcksichtigen.
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Nach der 1999 von der American Academy of Periodontology (AAP) neu formu-
lierten internationalen Klassifizierung von Parodontalerkrankungen werden die
verschiedenen Parodontopathien nach folgenden acht Erkrankungskategorien un-
terschieden (Deutsche Gesellschaft fir Parodontologie 2002):

Gingivale Erkrankung

Chronische Parodontitis

Aggressive Parodontitis

Parodontitis als Manifestation einer Systemerkrankung
Nekrotisierende Parodontalerkrankung
Parodontalabszesse

Parodontitis im Zusammenhang mit endodontalen Lasionen

© N o O A~ WD PRE

Entwicklungsbedingte oder erworbene Deformationen und Zustande.

Die chronische Parodontitis ist die haufigste Form aller entzindlichen
parodontologischen Erkrankungen (Page und Schroeder 1976). Ein Hauptsymp-
tom ist die Ausbildung parodontaler Taschen als Folge des Stiitzgewebeverlustes
(Knochenabbau). Die chronische Parodontitis kann in jedem Lebensalter entste-
hen, wobei sie am haufigsten im Erwachsenenalter nach dem 35. Lebensjahr auf-
tritt. In der Regel nehmen Pravalenz und Schwere mit dem Alter zu (Deutsche Ge-

sellschaft fur Parodontologie 2002).

Wahrend die bakterielle Plaque als atiologischer Faktor eine Rolle spielt, ist die
Pathogenese (und damit die Progression) durch die Wirtsreaktivitdt beinflusst.
Charakteristisch hierfr ist die langsame Progression, aber es kann auch zu Akti-
vitdtsschilben kommen. Oftmals steht die parodontale Destruktion mit lokalen
Reizfaktoren, wie beispielsweise Uberstehenden Restaurationsrandern, in klarem
Zusammenhang (Deutsche Gesellschaft flir Parodontologie 2002). Subgingivaler
Zahnstein (Konkrement) ist haufig anzutreffen; die Plaguezusammensetzung zeigt
sich jedoch variabel. Mdgliche Kofaktoren kdnnen Systemerkrankungen wie Dia-
betes mellitus oder HIV-Infektionen, lokale Faktoren (meist iatrogener Art wie z.B.
Uberstehende Fullungsrander), Tabakkonsum und emotionaler Stress sein. Man

unterscheidet eine lokalisierte chronische von einer generalisierten Parodontitis


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Gingivale_Erkrankung&action=edit&redlink=1
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Chronische_Parodontitis&action=edit&redlink=1
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Aggressive_Parodontitis&action=edit&redlink=1
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Nekrotisierende_Parodontalerkrankung&action=edit&redlink=1
http://de.wikipedia.org/wiki/Abszess
http://de.wikipedia.org/wiki/Paro-Endo-L%C3%A4sionen

Literaturtbersicht Seite |9

(Schroeder 1997, Deutsche Gesellschaft fir Parodontologie 2002). Die chronische

Parodontitis kann nach dem Ausmal3 folgendermal3en unterteilt werden:

a) Lokalisiert: bis zu 30% der Zahnflachen befallen

b) Generalisiert: mehr als 30% der Zahnflachen befallen.

Zusatzlich wird der Schweregrad der Erkrankung entsprechend dem Attachment-
verlust in leicht/mild (1-2 mm), mittel/mafig (3-4 mm) oder schwer (25 mm) ein-

geteilt (Deutsche Gesellschaft fir Parodontologie 2002).

2.1.2 Epidemiologie

Uber 95% der Bevélkerung in den zivilisierten Landern der Erde leiden unter paro-
dontalen Erkrankungen (Schroeder 2000).

Die Vierte Deutsche Mundgesundheitsstudie (DMS [V) ergab eine Verbreitung von
Parodontopathien von annahernd 100% der Bevdlkerung (Micheelis und Schiffner
2006). Fortgeschrittene Formen der Parodontitis, die mit drohendem Zahnverlust
einhergehen, lagen bei Gber 20% der Erwachsenen vor. Dabei steigt der struktu-
relle Verlust des Zahnhalteapparates mit zunehmendem Lebensalter an. Neueste
epidemiologische Daten aus dem Jahr 2006 zeigen weiterhin eine hohe Préavalenz
der Parodontitis; so leiden ca. 37 Millionen Erwachsene an einer moderaten (Al-
tersgruppe: 35 — 74 Jahre — ca. 24 Mio.) bis schweren (Altersgruppe: 35 — 74
Jahre — ca. 13 Mio.) Parodontitis (Micheelis und Schiffner 2006).

Auf der Grundlage epidemiologischer Erhebungen schlussfolgert Kleber (2000),
dass die meisten Erwachsenen in unterschiedlichem Ausmalfd von gingivalen Er-

krankungen oder chronischen Parodontitiden betroffen sind.

2.1.3 Atiologie des oralen Biofilms

Die haufigsten Erkrankungen des Parodontiums sind plaguebedingte entziindliche
Veranderungen an Gingiva und Parodont (Rateitschak et al. 1989). Parodontale
Veranderungen sind dabei oft die Folge korpereigener Reaktionen auf traumati-
sche und/oder infektiose Geschehen. Somit muss die Atiologie pathologischer

parodontaler Veranderungen als Resultat der Bakterieneinwirkung des Zahnbela-
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ges und der Wirtsabwehr des betroffenen Menschen gesehen werden (Rateit-
schak et al. 1989). Zudem stellt die Parodontitis eine Krankheitsform mit tGberwie-
gend klar erkennbaren klinischen Merkmalen und speziellen Befunden hinsichtlich

der Wirt-Bakterien-Interaktion dar.

Der atiologisch wichtigste Faktor bei der Entstehung einer Parodontitis ist der
Zahnbelag, die so genannte Plaque. Unter Plaque versteht man einen strukturier-
ten, zéhen, gelblichen Zahnbelag, welcher aus Bakterien und deren Stoffwechsel-
produkten sowie Glykoproteinen des Speichels besteht (Rateitschak et al. 1989).
Diese Art des Zahnbelages ist nicht abspulbar, sondern muss mechanisch entfernt
werden. Es wird zwischen supra- und subgingivaler Plaque unterschieden. Supra-
und subgingivaler Zahnstein (subgingival: Konkremente) entstehen durch Minera-
lisierung der Plaque (Rateitschak et al. 1989). Diese beginnt an Kristallisations-
kernen in der extrazellularen Matrix oder an Strukturen zerfallender oder lebender
Bakterienzellen. Zahnstein, bestehend aus Kalziumphosphatkristallen, ist immer
von einer Schicht nichtkalzifizierter Plaque bedeckt und stellt deren bedeutsams-
ten Retentionsfaktor dar (Sanderink et al. 2004).

Man bezeichnet die Feinstruktur der Plague als Biofilm (Sanderink et al. 2004).
Biofilme sind raumlich dreidimensional organisierte Bakterienpopulationen, welche
mit einer Oberflache verbunden und in eine extrazellularen Matrix eingebettet sind
(Sanderink et al. 2004). Die extrazellulare Matrix dient als Gerist und Schutz-
struktur des Biofilms, um die Mikroorganismen zu einer koharenten Masse zu ver-
einigen; sie enthalt als Hauptbestandteil von den Mikroorganismen gebildete ext-
razellulare Polysaccharide und dient als Nahrungsspeicher fir die Bakterien
(Sanderink et al. 2004). Viele der adharenten Bakterienarten gehen miteinander
Stoffwechselsymbiose ein, kommunizieren untereinander, schaffen und erzeugen
Mikrokreislaufe sowie mikrotkologische Nischen (Sanderink et al. 2004). Einzelne
Nischen interagieren untereinander derart, dass sie sich gegenseitig tber Boten-
stoffe wie Metabolite und Nahrstoffe aktiv unterstitzen. Biofilme werden als eine
geschutzte Form des mikrobiellen Wachstums angesehen, welche die Uberle-
bensfahigkeit von Mikroorganismen erhoht (Sanderink et al. 2004). Nach
Sanderink et al. (2004) stellt dies einen im Laufe der Evolution gewonnenen Se-
lektionsvorteil dar, welcher kaum Uberwindbar ist. Dadurch kdnnen sich Biofilme

erfolgreich der Wirtsabwehr, antimikrobiellen sowie lokalen und systemischen
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antibiotischen Substanzen widersetzen. Eine Entfernung kann nicht allein durch
gute Mundhygienemal3nahmen erreicht werden.

Die supragingivale Plague kann sich bei inadaquater Abwehrleistung der Sulkus-
flussigkeit und/oder unzureichender Mundhygiene nach subgingival ausdehnen.
Dabei produzieren die Bakterien der supragingivalen Plaque verschiedene Stoff-
wechselprodukte, durch deren Einwirken das marginale Gewebe zur verstarkten
Exsudation und Migration von Leukozyten provoziert wird. Das Saumepithel lo-
ckert sich auf und die Mikroorganismen konnen in das subgingivale Bindegewebe
gelangen (Rateitschak et al. 1989). Bei der Entwicklung der subgingivalen Plaque
bereiten Erstbesiedler das Biotop fur nachfolgende Mikroorganismen vor. Es lie-
gen von vornherein aber eher anaerobe Bedingungen vor. Unterschieden wird
zwischen adharenter Plaque, die in vielen strukturellen Aspekten der supra-
gingivalen Plague entspricht, und nichtadharenter subgingivaler Plaque (schwim-
mende Plaque). Die zahnadharente, sich nach apikal ausbreitende Plaque besteht
noch weitgehend aus grampositiven aeroben nicht-motilen Kokken und Stabchen
(Schroeder 1997). Es erfolgt durch weitere Vermehrung der Bakterien und Hinzu-
kommen gramnegativer Bakterien die Ausbreitung nach subgingival. Dadurch wird
die Bildung einer gingivalen Tasche begonnen. Auf dem Sulkus- bzw. Taschenepi-
thel ist nun die nichtadhéarente Plaque anzufinden, die keine definierte intermikro-
bielle Matrix hat. In ihr sind Leukozyten zwischen Bakterien- und Epithelzellen
vorhanden. Diese Plaque fuhrt zu einer Gingivitis (Schroeder 2000). Vor allem bei
schnell fortschreitenden parodontalen Entziindungen bzw. aggressiv verlaufenden
Parodontitiden kommt es zu einer Dominanz der virulenten nicht-adharenten
Plaque gegeniber der adharenten.

Kommt es zur Bildung einer parodontalen Tasche, nimmt die anteilige Menge der
gramnegativen Bakterien bis auf 90% zu. Die subgingivale Plaque ist permanent
von Sulkusflissigkeit umgeben. Diese enthalt samtliche humoralen infektionsver-
meidenden und kontrollierenden Abwehrstoffe wie Antikorper, vor allem poly-
morphkernige neutrophile Granulozyten und Komplementproteine (Schroeder
2000).

Von entscheidender Bedeutung fiir die pathogene Wirkung der Plaque ist die Tat-
sache, dass es sich hierbei um einen mikrobiellen Biofilm handelt. Durch Prolifera-
tion und Reifung entwickelt sich der Biofilm zu einer Kolonie, die in der Lage ist,

sich bestimmten Umweltbedingungen anzupassen.
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Der Biofilm gilt als sehr zéhe, sessile Lebensform potentiell pathogener Bakterien,
die in diesem Verbund ihre negativen Qualitaten potenzieren kdnnen (Netuschil
2005). Die Pathogenitat der Plagque bzw. des Biofilms variiert mit der Art und der
Haufigkeit der vorhandenen Bakterienspezies; dabei ist nicht jeder Biofilm patho-
gen (Schroeder 1997).

Subgingivale Biofilme, vor allem ihre nichtadh&renten Anteile, sind &tiologisch mit
marginalen Parodontitiden assoziiert. Die Biofilmbakterien kénnen sich vervielfalti-
gen und auf der Wurzeloberflache anlagern. Sie setzen kontinuierlich Antigene
(Lipopolysaccharide) frei, welche die Produktion spezifischer AntikGrper bewirken.
Aufgrund der mangelnden Penetration konnen Antikérper und Phagozyten nicht
durch die extrazellulare Schleimschicht (Glycocalyx) hindurch, um die Bakterien
innerhalb des Biofilms zu bekampfen. Auch Individuen mit exzellenten zellularen
und humoralen Immunreaktionen gelingt es nicht, die Biofilminfektionen mit ihrer
korpereigenen Abwehr zu vermeiden. Durch die entziindliche Immunantwort, wel-
che durch die Biofilmbakterien angeregt und unterhalten wird, kommt es zur Zer-
storung des Bindegewebes, des parodontalen Ligaments und des alveolaren Kno-
chens (Schroeder 1997; Sanderink et al. 2004).

2.1.4 Pathogenese der Parodontitis

Die Parodontopathien entstehen durch Wechselwirkungen zwischen auf3eren und
inneren Umwelteinflissen sowie dem Ergebnis funktioneller und biologischer Un-
stimmigkeiten (Kleber 1998). Als primare Ursache fur entziindliche Parodontal-
erkrankungen gilt die mikrobielle Besiedelung der Mundhdhle. Dartiber hinaus sind
die Atiologie und Pathogenese sowie Progression jedoch multifaktoriell und wer-
den durch ein komplexes Zusammenspiel angeborener (genetischer), erworbener
und verhaltensbedingter Faktoren determiniert (Rateitschak et al. 1989; Schroeder
1997). Abbildung 1 zeigt die Atiologie und Pathogenese der Parodontitis unter Be-
ricksichtigung verschiedener Einflussfaktoren (Page und Kornman 1997).
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Umweltbedingte und erworbene Faktoren / Risikofaktoren
Antikorper
P I Zytokine
PMNs Immun- Prosta- Bindege- Klinisches
Parodonto- < antwort des glandine webs- und Krankheits-
pathogene Antigene Wirtes —  Knochen- — bild einer
Bakterien Lipopoly-. (Entzin- MMP metabolis- beginnen-
saccharide dung) —) mus den oder
andere Viru- fortschrei-
lenzfaktoren tenden
* * Parodontitis
Genetische Risikofaktoren I
Abb. 1: Atiologie und Pathogenese der Parodontitis

(nach Page & Kornman 1997, S.11)

Den Verlauf und den Schweregrad einer Parodontitis kbnnen psychosomatischer
Stress, Rauchen, Ernahrungsgewohnheiten, Diabetes mellitus oder HIV und
AIDS-Manifestation sowie Bluterkrankungen (z.B. Leukamie), Osteoporose und
Behandlung mit immunsuppressiven Medikamenten (wie z.B. bei rheumatoider
Arthritis) modifizieren (Kinane und Lappin 2001; Kinane und Hart 2003).

Die Anfalligkeit des Organismus fur parodontale Erkrankung scheint dabei durch
verschiedene hereditare Einflisse wie Funktionsstorungen neutrophiler Granulo-
zyten, Polymorphismen im IL-1- oder Fc-lI-Gen oder Mutationen in den Genloci fur
IgG-2 gesteigert zu werden. Des Weiteren kénnen aber auch mechanische Reini-
gungshindernisse, z.B. Zahnschief- oder engstande, Zahnstein, Prothesenklam-
mern, Uberstehende Kronenrénder, festsitzende kieferorthopadische Apparaturen,
die Speichelmenge und -qualitdt sowie traumatisierende Okklusion modifizierende
Faktoren sein (Salvi et al. 1997; Oliver et al. 1998; Page 1999).

Grundlage hierfir ist eine meist polymikrobielle Infektion mit parodontopathogenen
Mikroorganismen des oralen Biofilms (Socransky et al. 2002; Socransky und
Haffajee 2002). Jedoch erfolgt dabei die Bakterienwirkung nicht ausschlief3lich
allein bzw. direkt am Wirkungsort. So kann eine Schadigung des Parodontiums
vielmehr auch ohne eine bakterielle Invasion in den entsprechenden Komparti-
menten des Zahnhalteapparates durch die Immunantwort des Wirts auf den bakte-

riellen Reiz hervorgerufen werden (Mombelli 2003).
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Aktuelle Erkenntnisse bestatigen eine Korrelation zwischen Plagueansammliung,
Entzindungsgrad der Gingiva und einem damit verbundenen gesteigerten
Attachmentverlust (L6e et al. 1992; Schatzle et al. 2003).

Ob es sich bei Entstehung und Progression parodontaler Erkrankungen um Infek-
tionen durch akkumulierte Plaque in ihrer Gesamtheit (unspezifische Plaque-
hypothese), um eine Infektion mit spezifischen Bakterien (spezifische Plaque-
hypothese) oder um eine opportunistische Infektion der vermutlich aus tuber 700
verschiedenen Arten bestehenden oralen Mikroflora handelt, wird auch heute noch
kontrovers diskutiert (Slots 1986; Theilade 1986; Kazor et al. 2003).

Seit den 80er Jahren ist bekannt, dass nicht nur die absolute Menge der Plaque
(Quantitat), sondern eine kleine Gruppe ganz bestimmter Bakterienarten (Qualitat)
von besonderer Wichtigkeit fur die Entwicklung einer parodontalen Entziindung ist;
ebenso ist die Reaktion des Wirtsorganismus auf diese Bakterien maf3geblich von
Bedeutung (Rateitschak et al. 1989). Entsprechend beschreibt man die marginale
Parodontitis heutzutage als eine chronische lympho-plasmozytare Entziindung
des parodontalen Gewebes mit wechselnd ausgepragtem Resorptionsvermadgen.
Sie wird aufgrund einer polymikrobiellen Infektion im Sinne einer opportunistischen
Infektion hervorgerufen und ist mit subgingivalen Plaque-Biofilmen bzw. einer in-
suffizienten Immunabwehr gegen Biofilmantigene assoziiert (Kleber 1998). Dabei
handelt es sich um eine komplexe Interaktion zwischen der Wirtsantwort und einer
Infektion mit potentiell parodontalpathogenen Keimen (Mutschelknauss 2000).

Auf der Grundlage der opportunistischen Infektionstheorie der Parodontitis formu-
lierte Socransky (1979) neue Postulate fur parodontale Erkrankungen indem er die
bis dahin bestehenden von Henle und Koch modifizierte (Tab. 1) (Slots und Rams
1992).

Tab. 1: Postulate fir Infektionserkrankungen nach Henle & Koch und Socransky (Slots
und Rams 1992)

Postulate von Henle & Koch Postulate von Socransky

Der Erreger muss sich bei typischen | Assoziation: Der Erreger muss in aktiven
Krankheitsformen und nicht bei Gesun- | ,Sites in hoherer Zahl als in nichtaktiven

den nachweisen lassen. gefunden werden.
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Die Zlchtung des Erregers in Reinkultur
aullerhalb des Organismus muss mdg-
lich sein.

Elimination: Die Elimination des Erregers
sollte die Progression der Erkrankung aufhal-

ten.

Die pathogenen Eigenschaften des Er-

Wirtsantwort: Die zellulare oder humorale

regers missen im Tierversuch klinisch i .
Immunantwort sollte auf die spezifische Rolle

analoge Krankheiten erzeugen, die Er- . . .
g g des Erregers bei der Erkrankung hinweisen.

reger mussen im kranken Tier nach-

weisbar sein.

Der sollte

Virulenzfaktoren besitzen, die flr die Initiation

Virulenzfaktoren:

Zusatz: Uber die Postulate von Henle Erreger

und Koch hinaus muss es Hinweise auf
die
Beziehung Geben.

immunologische Erreger-Wirt- | und Progression relevant sind.

Tierversuch: Die Pathogenitat des Erregers
im Tierversuch muss darauf schlieRen las-
sen, dass sie am Menschen eine Parodontitis

auslosen konnen.

Durch eine verstarkte Wirtsantwort auf die bakterielle Herausforderung wird die
eigentliche parodontale Destruktion hervorgerufen (Kohal und Dennison 2000). Es
kommt zu einer Entziindung des Parodonts mit gewdhnlich progressiver und de-
struktiver Veranderung. Diese fihrt zum Verlust des Alveolarknochens und paro-
dontalen Ligaments, also zum Stitzgewebeverlust. Die lokalen Abwehrreaktionen
des von der Infektion betroffenen Wirtes bestimmen die Auspragung und ihren
Verlauf (Sanderink et al. 2004). Dabei spielen opportunistische Erreger/Bakterien,
die nur unter bestimmten Bedingungen pathogen wirken, insbesondere Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg) und
Tannerella forsythia (Tf) eine herausragende Rolle (Sanderink et al. 2004). Die
Symbiose dieser Bakterien/Mikroorganismen und deren Organisation mit weiteren,
bislang nicht nachweisbaren Bakterienarten werden in erster Linie fur die Destruk-
tivitdt verantwortlich gemacht. Ob die Bakterien eliminiert, auf nicht-pathogener
Ebene stabil bleiben oder eine Parodontitis auslésen, wird durch den Wettbewerb
innerhalb der Bakterienflora sowie durch die Interaktionen mit den Wirtsfaktoren
entschieden (Sanderink et al. 2004).
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Symptomatisch ist der zyklisch fortschreitende Verlauf je Zahnflache. Dabei wer-
den kurze aktive Phasen (,burst®) durch langere nicht aktive Phasen (angepasster
Zustand, ,dormant stage®) abgeldst (Goodson et al. 1982; Kleber 1998). In der
aktiven Phase kommt es zu hochakuten Entzindungen mit ulzerierendem Ta-
schengewebe und unverhéltnismaRig vielen neutrophilen Granulozyten. Der ra-
sche Knochenabbau geschieht durch die zahlreich vorhandenen Osteoklasten.
Die Bakterienquantitat ist fur den Beginn einer solchen aktiven Phase verantwort-
lich. In den langeren Ruhephasen findet man ein nicht ulzeriertes Taschenepithel
mit einer subakuten Entziindung. Die Bestandteile des Parodontiums, ausgenom-

men der Knochen, kénnen sich in dieser Phase regenerieren (Saglie et al. 1988).

Die Parodontitis entwickelt sich in verschiedenen Lebensaltern und unter ver-
schiedenen Umstanden aus einer Gingivitis (Genco 1992). Die Grinde, warum
eine Gingivitis in eine Parodontitis Ubergeht, konnten bisher noch nicht vollstandig
geklart werden. Im Erwachsenenalter sind verschiedene, oftmals schwer zu unter-
scheidende Verlaufsformen mdglich. Nach Schroeder und Attstrom (1980) breitet
sich die subgingivale Plaque apikalwarts aus. Die Entziindungsreaktionen schrei-
ten weiter fort und es resultiert eine nur beschrankt reversible Zerstérung des
Zahnhalteapparats. Das kndcherne Stltzsystem ist dabei mit betroffen; es ent-
steht eine parodontale Tasche (> 3 mm) und die mikrobielle Flora siedelt sich di-
rekt auf der Wurzeloberflache an (Rateitschak et al. 1989). Durch komplexe
Wechselwirkungen wird korpereigenes Kollagen und Fibrogen zerstort, Osteo-
klasten werden aktiviert und der Knochenanbau gehemmt. Knochensubstanz und
alveolares Attachment gehen dadurch zunehmend verloren (Rateitschak et al.
1989). Demnach werden die parodontalpathogenen Keime bekdmpft und gleich-

zeitig das parodontale Gewebe durch die kérpereigene Abwehr zerstort.

2.1.5 Parodontopathogene Mikroorganismen

In subgingivalen Plagueproben konnten um die 300 Spezies und Subspezies iso-
liert und charakterisiert werden; nur wenige von ihnen sind parodontalpathogen.
Unter parodontalpathogenen Bakterien versteht man Mikroorganismen, die be-
sondere biochemische Eigenschaften aufweisen, wodurch sie in der Lage sind, die
Wurzeloberflache und die Zahnfleischtasche zu besiedeln (Moore et al. 1982;

Slots und Genco 1984). Zudem koénnen sie den Abwehrmechanismus des Wirtes
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ausschalten oder umgehen und das parodontale Gewebe direkt schadigen (Slots
und Genco 1984). Mikrobiologische Studien konnten eine Assoziation dieser
Parodontopathogene mit unterschiedlichen Formen der marginalen Parodontitis
aufzeigen (Ezzo und Cutler 2003). Tabelle 2 stellt die parodontalpathogenen Bak-

terien mit hoher und sehr hoher klinischer Relevanz dar.

Tab. 2: Parodontalphatogene Bakterien mit hoher bzw. sehr hoher klinischer Relevanz

Klinische Relevanz Klinische Relevanz
Sehr hoch hoch

Aggregatibacter actinomycetem- | Treponema denticola (Td)

comitans (Aa) Fusobacterium nucleatum (Fn)

Porphyromonas gingivalis (Pg) Prevotella intermedia (Pi)

Prevotella intermedia (Pi) Eikanella corrodens (Ec)

Tannerella forsythia (Tf) Campylobacter rectus (Cr)

nicht klassifizierte Spirochaten Eubacterium nodatum (En)

Nach einer taxonomischen Einteilung kdnnen Bakterien in einem hierarchischen
System nach ihren Verwandtschaftsbeziehungen, beruhend auf morphologischen,
farberischen, physiologischen, biochemischen, antigenetischen und genetischen
Merkmalen beschrieben und geordnet werden. Eine genaue Bakterienklassifikati-
on beruht dabei auf der Genauigkeit der Erregeridentifizierung. Socransky et al.
(1998) zeigten mittels molekularbiologischer Analysen (Checkerboard DNS-Hybri-
disierungen), dass bestimmte orale Mikroorganismen haufig gemeinsam vorkom-
men und so genannte Cluster bzw. Komplexe bilden; dabei wird zwischen einem
roten, orangenen, gelben und griinen Komplex unterschieden. Abbildung 2 zeigt,
welche Bakterien an der frihen Kolonisation auf der Zahnoberflache beteiligt sind.
Der orangefarbene Komplex wird erst zu einem spateren Zeitpunkt dominant und
uberbriickt vermutlich die Frihbesiedler mit den Spezies des roten Komplexes, die
zu einem noch spéateren Zeitpunkt der Plaqueentwicklung an Bedeutung gewin-

nen.
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F. puc. nucleatum

F. nuc. polymorphum
P. intermedia

P. micros ‘
P. nigrescens
S. constellatus ‘

Actinomyces-

C. gracilis P. gingivalis

C. rectus /| T.forsythensis
C. showae ; T. denticola

E. nodatum
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Spezies —

V. parvula [T

A. odontolyticus

E. corrodens S. mitis

C. gingivalis S. oralis

C. sputigena S. sanguis

C. ochracea Streptococcus sp.
C. concisus S. gordonii

A. actinomycetem- S. intermedius
comitans a D

Abb. 2: Darstellung der parodontopathogenen Bakterien nach den Socransky-
Komplexen (aus: Gangler und Arnold 2005, S. 262)

Entsprechend den Ausfihrungen von Socransky et al. (1998) sind einige dieser
Komplexe haufig mit parodontalen Erkrankungen vergesellschaftet, andere hinge-
gen vorwiegend mit parodontal gesunden Verhaltnissen (Tab. 2) (Socransky et al.
1998). Bei Vorhandensein von Mitgliedern des so genannten roten Komplexes: Tf
(friher Bacteroides forsythus), Td und Pg besteht ein signifikant erhdhtes Risiko
fur Blutung auf Sondieren und erhohte Sondierungstiefen. Aa scheint verstarkt mit
aggressiven Formen der Parodontitis (lokalisierte oder chronische Form) assoziiert
zu sein (Socransky et al. 1998; Yang et al. 2004). Grundvoraussetzung flr den
pathogenen Wirkmechanismus ist dabei ein geeignetes pathogenes Mikromilieu
fur die Bakterien im supra- bzw. subgingivalen Bereich: Das gilt insbesondere hin-
sichtlich pH, Temperatur, Redoxpotential, Sauerstoffpartialdruck sowie Verfligbar-
keit von Supplinen wie Eisen. Diese Bedingungen werden durch andere Mikroor-
ganismen, Wirtszellen oder durch die Nahrungsaufnahme von auf3en geschaffen

(Sanderink et al. 2004). Des Weiteren spielt hinsichtlich der Pathogenitat paro-



Literaturtbersicht Seite |19

dontalpathogener Bakterien auch die weitgehende Abwesenheit bzw. Unterdri-

ckung kommensaler Keime eine entscheidende Rolle (Sanderink et al. 2004).

2.1.6 Immunabwehr

Entscheidend fur den Verlauf der Parodontitis ist das Gleichgewicht zwischen den
pathogenen Bakterien und der Immunabwehr des Wirtsorganismus (Lindhe 1986).
Nur einige der schatzungsweise 700 Bakterienspezies der oralen Mundflora wer-
den als bedeutsam fir den Krankheitsverlauf eingestuft (Listgarten 1987;
Socransky und Haffajee 1992). Es sind Uberwiegend gramnegative anaerobe
Keime, die durch ihre Stoffwechselprodukte das Gewebe schadigen oder direkt in
das Gewebe einwandern (van Palenstein Helderman 1981). Vor allem die Kombi-
nationen der subgingivalen Bakterien Porphyromonas gingivalis (Pg) — Tannerella
forsythia (Tf) - Treponema denticola (Td) oder Porphyromonas gingivalis (Pg) -
Treponema denticola (Td) weisen synergistische Effekte in Bezug auf Virulenz und
Pathogenitat auf und werden mit klinischen Entzindungszeichen am marginalen
Parodont assoziiert. Lokale Schutzbarrieren sollen das Eindringen der pathogenen
Keime aus der subgingivalen Plaque verhindern, gleichzeitig sind die Abwehrzel-
len ursachlich an der Destruktion des parodontalen Gewebes beteiligt (Page
1991).

Die parodontalpathogenen Keime (gramnegative Anaerobier) bewirken eine Akti-
vierung von Monozyten und Makrophagen, die die Produktion und Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine (IL-1, IL-6, IL-8 IL-10, TNF-a und monozyten-
chemotaktisches Protein-1 (MCP-1)), gewebeschadigender Enzyme (Matrix-
Metalloproteinasen (MMP), z.B. Kollagenase) und Mediatoren (z.B. Prostaglandin-
E> (PG-Ey)) veranlassen (Sanderink et al. 2004). Des Weiteren wirken Prosta-
glandine vasodilatierend und erh6hen die GefalRpermeabilitdt. PG-E, hat Einfluss
auf die Freisetzung von Zytokinen und MMP, wodurch eine entzindliche
Parodontolyse herbeigefihrt sowie die Immunabwehr umgangen wird. Zytokine
und Prostaglandine wirken Osteoklasten aktivierend, veranlassen diese zur Kno-
chenresorption und bewirken somit Knochenabbau (Birkedal-Hansen et al. 1988;
van Winkelhoff et al. 1988). Bei der Pathogenese samtlicher gewebeauflosender

Entzindungsprozesse spielen die MMP eine bedeutende Rolle und sind fir den
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Um- und Abbau der extrazellularen Matrix und Basalmembranbestandteile ver-
antwortlich.

Betrachtet man eine hinreichende Zahl von Patienten mit einer Parodontitis, fallt
eine grofRe Variationsbreite im Verlauf dieser Erkrankung auf. Es wird vermutet,
dass der individuelle Verlauf der Parodontitis von der kérpereigenen Fahigkeit zur
Regulation der immunologischen Abwehrreaktion abhangt (Attstrom 1972). Sey-
mour (1991) spricht in diesem Zusammenhang von gegenuber Parodontitis ,emp-
findlichen® und ,unempfindlichen® Patienten. Damit ist das Vorhandensein
parodontopathogener Keime kein alleiniger Indikator fur die zukiinftige Progressi-
on der Parodontitis (Greenstein und Lamster 2000). Somit ist stets zu bertcksich-
tigen, dass die Parodontitis vielmehr eine opportunistische Erkrankung darstellt,
bei deren Entstehung auch Einschrankungen der Immunabwehr (Wirtsabwehr)
eine bedeutsame atiologische Rolle spielen. Diese kbnnen vererbt oder erworben
sein (siehe Kapitel 2.1.4). Kennzeichnend kann in solchen Fallen eine Funktions-
storung oder eine verminderte Anzahl der neutrophilen Granulozyten im Blut sein
(Miller et al. 1984; van Dyke 1984).

Aktive Schiube einer Parodontitis sind jedoch durch akute Entziindungen bakteriel-
len Ursprungs gekennzeichnet. Der Entziindungsreiz kann neben den lokalen An-
zeichen wie Ro6tung, Schwellung, Schmerz und Blutung auch generalisierte Symp-
tome hervorrufen. Dazu geh6ren neben Fieber und Tachykardie, die bei der aku-
ten nekrotisierenden ulzerésen Gingivitis oder Parodontitis (NUG/NUP) und bei
den akuten Schiben der Parodontitis auftreten, auch die Leukozytose im periphe-
ren Blut (Loos 2005). Die funktionellen Aufgaben der Leukozyten sind die spezifi-
sche Immunabwehr mit Hilfe von Lymphozyten einerseits und die unspezifische
Immunabwehr durch Granulozyten und Monozyten (bzw. Makrophagen) anderer-
seits. Beide Systeme arbeiten jedoch nicht streng voneinander getrennt. In der
akuten Phase der Entziindung laufen stets die gleichen pathologischen Prozesse
ab: Mikrozirkulationsstorung mit erhohter GefalRpermeabilitdt, Exsudation von
Blutplasma und Transmigration von Blutzellen (Leukozytentransmigration). Dabei
wird der Ablauf der Entzindungsreaktion durch eine Vielzahl so genannter Ent-
ztindungsmediatoren gesteuert, die durch ausschlief3liches Auftreten am Entzln-
dungsort, antagonistengesteuerte Unterdriickung der Wirkung und den Abbau

durch den Organismus charakterisiert sind. Man unterscheidet die Entziindungs-
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mediatoren nach zellvermittelten und plasmavermittelten Mediatoren (Riede
1989).

Zellvermittelte Mediatoren werden in unmittelbarer Umgebung ihres Syntheseortes
aktiv. Entweder liegen sie in gespeicherter Form in bestimmten Zellen vor und
werden bei Bedarf freigesetzt, oder sie werden von den Zellen im Bedarfsfall so-
fort synthetisiert. Sie sind in erster Linie fur die frihe Entziindungsreaktion verant-
wortlich. Vertreter dieser Mediatoren sind unter anderem Makrophagenprodukte.
Diese wiederum aktivieren unter anderem das Akute-Phase-Protein und den Tu-
mornekrosefaktor-a. (TNF-a). TNF-o. wird von neutrophilen Granulozyten produ-
ziert und aktiviert die T- und B-Lymphozyten, d.h. die zellulare Immunantwort
(Vilcek und Lee 1991; Ruddle 1992). Es ist fur die Permeabilitatssteigerung des
Gewebes verantwortlich und neben IL-1 und IL-6 gehért es zu den wichtigsten
Immunmediatoren (van Snick 1990).

Plasmavermittelte Mediatoren missen enzymatisch aktiviert werden, da nur inak-
tive Vorstufen synthetisiert werden, unter anderem das Akute-Phase-Protein C-
reaktives-Protein (CRP). Es gehort zu der unspezifisch wirkenden Immunantwort
des Organismus auf Entziindungsprozesse im Korper. Aktiviert wird die CRP-
Synthese durch Makrophagenprodukte und Prostaglandin E und F. CRP aktiviert
das Komplementsystem und die Zytolyse, beseitigt Gewebsgifte, aktiviert die Kil-
ler-Lymphozyten und stimuliert die Thromboxan-A;-Bildung (Thomas und Abdel-
hamid 1988).

Normale CRP-Werte sprechen zwar nicht eindeutig gegen ein entziindliches Ge-
schehen, aber insbesondere generalisierte bakterielle Infektionen kdnnen ausge-
schlossen werden (Thomas und Abdelhamid 1988). Verschiedene Untersuchun-
gen konnten zeigen, dass eine Parodontitis mit einem erhdéhten Aufkommen von
Entziindungsmediatoren im peripheren Blut, wie zum Beispiel CRP, Leuko-
zytenzahl und TNF-a, verbunden sein kann (Loos 2005; D'Aiuto et al. 2006;
Tonetti et al. 2007). Durch eine systematische Parodontaltherapie und damit ver-
bundene Beseitigung bzw. Reduktion der parodontalen Entziindung kann das
Vorhandensein dieser Mediatoren systemisch beeinflusst und minimiert werden
(D'Aiuto et al. 2006; Tonetti et al. 2007).
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2.2 Rheumatoide Arthritis
2.2.1 Epidemiologie

Die rheumatoide Arthritis stellt eine Erkrankung des rheumatischen Formenkreises
dar. Es handelt sich dabei um eine entziindliche, systemische Autoimmunerkran-
kung des Bindegewebes mit typischer polyartikularer Entziindung. Sie ist durch
synoviale Hyperplasie und progrediente Gelenkdestruktion gekennzeichnet. Es
treten systemisch pathologische Immunphanomene auf, wie die Produktion von
Autoantikdrpern und extraartikularen Manifestationen. Dazu gehdren Beteiligun-
gen der Lunge, des Herzens, der Augen sowie der Speichel- und Tranendriisen.
Unter rheumatoider Arthritis, frher auch chronische Polyarthritis oder im Volks-
mund Gelenkrheuma genannt, leiden etwa 1-2% der erwachsenen Bevolkerung
(Gross 2004). Frauen sind bis zu viermal haufiger betroffen, wobei sich die Er-
krankung meistens zwischen dem 35. und 50. Lebensjahr manifestiert. Nach der
Diagnosestellung rechnet man mit einer Verkirzung der Lebenserwartung um 15-
20%.

Die juvenile ideopatische Arthritis stellt eine Sonderform dar, die bereits bei Kin-

dern und Jugendlichen auftritt.

2.2.2 Atiologie

Die Ursachen fur die Entstehung der rheumatoiden Arthritis sind noch nicht end-
gultig geklart. Heute geht man von einer genetischen Disposition und einer magli-
cherweise bakteriellen Infektion aus, die eine Autoimmunreaktion auslost. Zusatz-
lich spielen Alter, Geschlecht, Umweltfaktoren sowie Lebensgewohnheiten, insbe-
sondere Rauchen, eine Rolle.

Es gibt Anzeichen fir eine Punktmutation, einen sogenannten ,Single Nucleotid
Polymorphism® (SNP). Zum einen konnte ein SNP auf einem Gen-Locus auf Chro-
mosom 9 nachgewiesen werden, der fir den Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-
assoziierten-Faktor 1 (TRAF 1-Gen) und den Komplement-Faktor 5 (C5-Gen) co-
diert. Auflerdem wurde auf dem ,PTPP22“-Gen eine Variante gefunden, die eine
T-Lymphozyten-stéandige Protein-Tyrosin-Phosphatase codiert. Dieses Enzym
spielt in der intrazellularen Signaltransduktionskaskade eine grof3e Rolle bei der
Abschwachung von Signalen fur die Regulation der Immunreaktion (Yamamoto
und Yamada 2007).
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Hormonelle Einflisse lassen sich anhand der geschlechtspezifischen Inzidenzen
ableiten. Frauen vor der Menopause erkranken dreimal haufiger als Manner und
postmenopausale Frauen (Villinger und Brihlmann 1999).

Die entzindlich veranderte, verdickte, hyperamische und von T-Zellen (CD4+-T-
Zellen), B-Zellen und Makrophagen infiltrierte Synovialis (Gelenkinnenhaut) zeigt
den typischen Gelenkbefall der rheumatoiden Arthritis, man spricht von der chro-
nischen Synovialitis. Die Synovialis zeigt dabei eine pathogene Vielschichtigkeit,
da sie normalerweise nur ein- bis zweischichtig ist. Es kommt zu einer lymphfolli-
keldhnlichen Infiltration, bei der es sich dabei fast ausschlie3lich um T-Zellen han-
delt. Zusatzlich besteht eine starke Vaskularisation, so dass die verdickte
Synovialmembran (Pannus) den Knorpel Gberwachst und schliel3lich zerstort. Der
Knorpel wird unterminiert und es kommt zum Knochensubstanzverlust, der im
Rontgenbild als Usur sichtbar ist. Bei diesem chronisch-progredienten Verlauf
kommt es zu Schiben mit hoher entzliindlicher Aktivitat. Die Folge sind Gelenkde-

struktion und —funktionsverlust (Gromnica-lhle 2005).

Bei der Entwicklung des entstehenden Gelenkschadens sind CD4+-T-Zellen wich-
tige und zentrale Akteure. Antigen-aktivierte CD4+-T-Zellen stimulieren Monozy-
ten, Makrophagen und synoviale Fibroblasten zur Zytokinproduktion (IL-1, IL-6
und TNF-a) sowie zur Sekretion von MMPs (Abb. 3).

IL-1, IL-6 und TNF-a sind die Schlussel-Zytokine, die die Eskalation des entzindli-
chen Prozesses vermitteln und chronifizieren. Des Weiteren regen die aktivierten
CD4+-Zellen B-Lymphozyten zur Produktion von Immunglobulinen an, wie z.B.
den Rheumafaktor, und stimulieren die Osteoklasten-Aktivierung (Choy und
Panayi 2001).
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Abb. 3: Schematische Darstellung der Reaktionswege bei rheumatoider Arthritis.
(aus: Choy und Panayi 2001, S. 908)

In einem gesunden Gelenk besteht die Synovialmembran aus ein bis zwei Zell-
schichten und dem darunterliegenden lockeren Bindegewebe (Abb. 4) .Die
Synovialisdeckzellen lassen sich in Typ-A (Makrophagen-ahnlich) und Typ-B
(Fibroblasten-&ahnlich) differenzieren. Zu Beginn des entzindlichen Prozesses wird
die Membran hyperplastisch, hyperdmisch und es kommt zu einer Vaskula-
risierung. T- und B-Zellen infiltrieren die Membran und kommen neben einer ho-
hen Konzentration von neutrophilen Granulozyten (>20000/ul) vermehrt in der
Synovialfllissigkeit vor. Bereits in diesem Stadium kommt es zu einem tumordsen
Einwachsen der Synovia in den Gelenkknorpel. Im weiteren Verlauf werden der
Knorpel und der subchondrale Knochen durch das entziindliche Gewebe, welches

als Pannus bezeichnet wird, zerstort. Dieses Gewebe besteht aus Typ-A- und
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Typ-B-Deckzellen und Plasmazellen. Des Weiteren kann es aufgrund hoher
Zytokin-Konzentrationen auch zu extra-artikularen Symptomen kommen, z.B. ge-

lenknaher Osteoporose durch Osteoklastenaktivierung (Choy und Panayi 2001).
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Abb. 4: Schematischer Querschnitt durch ein Kniegelenk
(aus: Choy und Panayi 2001, S. 911)

2.2.3 Klinik und Verlauf

Die Erkrankung beginnt meist schleichend und kann mit grippeéhnlichen Allge-
meinsymptomen wie nachtlichem Schwitzen, Leistungsknick mit Mudigkeit, Abge-
schlagenheit, subfebrilen Temperaturen, Anorexie und Myalgien einhergehen.

Die Symptome der rheumatoiden Arthritis erklaren sich durch die Entziindungsre-
aktion, die sich mit schmerzhafter Steife der betroffenen Gelenke am Morgen
(Morgensteifigkeit) auf3ert. In der initialen Phase der Erkrankung zeigen sich weit-
gehend symmetrische Schwellungen und schmerzhafte Bewegungseinschrankun-

gen der Metakarpophalangeal- und/oder proximalen Interphalangealgelenke, nicht
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jedoch der distalen Interphalangealgelenke. Anhand des Zustands der Fingerge-
lenke kann eine Prognose bezilglich des Krankheitsverlaufs gegeben werden. Im
weiteren Verlauf der Erkrankung kommt es auch zu Gelenkentzindungen der un-
teren (Knie-, Sprung- und Zehengelenke) und oberen Extremitaten (Schulter, El-
lenbogen). Ebenso kann das Kiefergelenk betroffen sein. An der Wirbelséule au-
Bern sich die Symptome, wenn Uberhaupt, meistens im Bereich des Atlanto-
axialgelenkes (Bukhari et al. 2002).

Als typische Zeichen der irreversiblen Gelenkzerstdrung im fortgeschrittenen Sta-
dium gelten die Ulnardeviationen der Hand sowie Knopfloch- und Schwanenhals-
deformitaten. Der chronisch-progressive Verlauf der Krankheit erfolgt meist in
Schuben.

In schweren Krankheitsverlaufen und in Abhangigkeit vom Rheumafaktor-Titer
kommt es in 30-50% der Falle zu extraartikularen Manifestationen (EAM)
(Chandrasekaran und Radhakrishna 1995; Carmona et al. 2003; Turesson und
Jacobsson 2004; Calguneri et al. 2006). Hierzu zahlen Muskelatrophie, Rheuma-
knoten, Tendovaginitis, Pleuritis, Lungenfibrose, Perimyokarditis, Polyneuropathie,
Keratokonjunktivitis sicca und generalisierte Vaskulitis. Als Ausdruck dieser sys-
temischen Beteiligung weisen Patienten mit rheumatoider Arthritis ein signifikant
hoheres Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse auf (Goodson et al. 2005; Maradit-
Kremers et al. 2005)

2.2.4 Diagnostik

Zur Diagnosestellung orientiert man sich an der Anamnese und den klinischen
Befunden. Weitere diagnostische Hilfsmittel stellen die Labor- und Réntgendiag-
nostik dar, welche Ruckschlisse auf die Krankheitsaktivitat und den Verlauf zulas-
sen. Da es jedoch fir das Krankheitsbild ,rheumatoide Arthritis“ keine spezifischen
diagnostischen Kriterien und Tests gibt, entwickelte das American College of
Rheumatologie (ACR) einen spezifischen Katalog von Klassifikations-Kriterien
(Arnett et al. 1988) (Tab. 3). Dieser stitzt sich auf Aussagen von Studienpopulati-
onen und dient besonders der Abgrenzung der rheumatoiden Arthritis von anderen
Formen der entziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen. Die Erfillung der

Kriterien darf jedoch nicht alleine ausschlaggebend fir die Diagnosestellung sein,
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sondern dient lediglich der Diagnosefindung. Bei Vorliegen von vier der sieben

Kriterien gilt die Diagnose einer rheumatoiden Arthritis als gesichert.

Tab. 3: Klassifikationskriterien der rheumatoiden Arthritis (nach Arnett et al.1988)

1. Morgensteifigkeit (mind. eine Stunde Dauer) > 6 Wochen

2 Arthritis in 3 oder mehr Gelenkregionen > 6 Wochen

3 Arthritis an Hand- und Fingergelenken > 6 Wochen

4. Symmetrische Arthritis > 6 Wochen

5. Rheumaknoten
6. Positiver Rheumafaktor
7 Charakteristische Veranderungen im Rontgenbild

Bei der Erstuntersuchung und zur Verlaufskontrolle wird die dorso-volare Roént-
genaufnahme der Hande und Fil3e eingesetzt (Brower 1990) (Abb. 5). Hier kon-
nen z.B. Gelenkspaltverschmalerungen, Erosionen, Zysten und gelenknahe Os-
teoporosen dargestellt werden (dstergaard et al. 2005). Aufgrund ihrer hohen Be-
deutsamkeit fir das Krankheitsbild der rheumatoiden Arthritis stellen rontgenolo-
gisch darstellbare Veranderungen auch ein Kriterium der ACR-Klassifikation dar
(Arnett et al. 1988).
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Abb. 5: Rheumatoide Arthritis im Handskelettbereich mit Ulnardeviation und Sub-
luxationsstellung (aus: Gross 2004, S. 1057)

Zur Stadieneinteilung der radiologischen Befunde wurden verschiedene Systeme
vorgeschlagen. In Tabelle 4 ist die Stadieneinteilung nach Larsen (1973) darge-

stellt.

Tab. 4: Larsen-Stadien der radiologischen Befunde (nach Larsen 1973, S.137)

Stadium | Befund im Réntgenbild
Grad 0 Normal
Grad 1 Weichteilschwellung, gelenknahe Osteoporose oder geringe

ra

Gelenkspaltverschmélerung

Grad 2 Eine oder mehrere kleine Erosionen, Gelenkspaltverschmalerung nicht obligat
Grad 3 Ausgepragte Erosionen und Gelenkspaltverschmélerung
Grad 4 Grol3e Erosionen, Gelenkflache nur teilweise erhalten
Grad 5 Mutilierende Veranderungen: Gelenkflache zerstort, schwere Deformitat moglich

Seit 2010 haben der ACR und der EULAR (European League Against

Rheumatism) eine neue Basis fir eine internationale Standardisierung der Krank-
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heitsklassifikation veroffentlicht. Die ,2010 ACR/EULAR-Kriterien zur Klassifikation
der rheumatoiden Arthritis“ bilden einen Wert von Null bis Zehn und sind in vier

Befunde unterteilt:

1. Gelenkbeteiligung = maximal 5 Punkte

2. Serologische Parameter (Rheumafaktor (RF) und Antikdrper gegen
zyklisch-citrullinierte Peptide (CCP-AK)) = maximal 3 Punkte

3. Akutphasereaktion (C-reaktives Protein (CRP)) = maximal 1 Punkt

4. Dauer der Beschwerden > 6 Wochen = maximal 1 Punkt.

Ab einem Punktwert von mindestens 6 gilt die Diagnose ,rheumatoide Arthritis” als
gesichert (Aletaha et al. 2010).

Als Erganzung zu den ACR-Kriterien gibt es den ,Disease Activity Score 28°
(DAS28). Dieser Score dient der Messung der Krankheitsaktivitat zu einem belie-
bigen Zeitpunkt des Krankheitsverlaufes. Es handelt sich hierbei um ein validiertes
System, welches von der EULAR entwickelt wurde.

Folgende Parameter werden fir die Ermittlung des DAS28 bendtigt:

e Anzahl der druckdolenten Gelenke (0-28 von der EULAR definiert)
e Anzahl der tumorésen Gelenke (0-28)
e Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG [mm/h])

e Einschatzung des Krankheitszustandes bzw. der Krankheitsaktivitat durch
den Patienten (0-100 Visuelle Analogskala (VAS)).

Durch die Berechnung mittels folgender Formel:

DAS28 =

0,56x+druckschmerzhafte Gelenke+0,28X\/geschwollene Gelenke +0,7X In(BSG)+0,014xKrankheitszustand

erhalt man einen DAS28-Wert zwischen Null und Zehn. Tabelle 5 gibt eine Uber-
sicht, welche Krankheitsaktivitdit den Zahlenwerten zugeordnet werden kann
(Fransen und van Riel 2005).
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Tab. 5: Einteilung der Krankheitsaktivitat nach DAS28

Griner Bereich Werte zwischen 0 und 3,2 fehlende/ geringeKrankheitsaktivitat
Gelber Bereich Werte zwischen 3,2 und 5,1 | mittlere Krankheitsaktivitat
Roter Bereich Werte > 5,1 hohe Krankheitsaktivitat

2.2.5 Labor

Anhand laborchemischer Untersuchungen des Blutes kdnnen sowohl unspezifi-
sche als auch spezifische Hinweise auf das Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis
gegeben werden. Die Erhebung erhdohter Werte fir C-reaktives Protein (CRP) und
die Blut-Senkungs-Geschwindigkeit (BSG) ist keinesfalls ausreichend fur die Di-
agnostik des Vorliegens einer rheumatoiden Arthritis, da sie auch als Reaktion auf
eine Verletzung, Infektion oder andere inflammatorische Ereignisse erhodht sein
kénnen. Erhdhte Werte geben jedoch erste Hinweise auf eine aktuelle Krankheits-
aktivitat. In Ausnahmefallen kdnnen schwere, hoch entzindliche Verlaufe einer
rheumatoiden Arthritis auch ohne BSG-Beschleunigung und CRP-Erh6hung auf-
treten (Strunk et al. 2005).

Als spezifische diagnostische Marker haben sich in der Praxis vor allem der
Rheumafaktor (RF) und Antikorper gegen zyklische citrullinierte Peptide (CCP-AK)
durchgesetzt. Heute definiert man den RF als eine heterogene Gruppe von Im-
munglobulinen (Ig), die sich gegen Antigene des Fc-Fragments von IgG richten.
Ein relativ spezifischer Marker der rheumatoiden Arthritis ist der Rheumafaktor der
Klasse M (IgM). Dieser ist bei 65-80% der rheumatoiden Arthritis-Patienten, aber
auch bei anderen rheumatischen Erkrankungen nachweisbar. Verschiedene Be-
stimmungsmethoden kénnen allerdings sehr variable Werte flr Sensitivitdt und
Spezifitat aufweisen (Saraux et al. 2002).

Das Vorhandensein des RFs ist jedoch nicht pathognomonisch fir rheumatoide
Arthritis, auch bei einigen Gesunden und bei Patienten mit infektiésen und chro-
nisch-inflammatorischen Krankheiten lasst sich der RF nachweisen. Leicht erhohte
RF-Werte finden sich u. a. bei viralen Infektionen wie Hepatitis B und C, bei chro-
nisch-bakteriellen Erkrankungen wie Tuberkulose und Syphilis und bei lymphproli-

ferativen Erkrankungen wie dem Morbus Waldenstrom (Newkirk 2002). Ist bei ge-
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sicherter Diagnose der Rheumafaktor-Nachweis im Serum positiv, spricht man von

seropositiver rheumatoider Arthritis.

Ein sehr spezifischer Marker der rheumatoiden Arthritis sind die CCP-AK, die
schon in der Frihphase der Erkrankung bei tGiber 50% der Patienten nachweisbar
sind. Die Spezifitdt dieses Nachweisverfahrens liegt bei 96%, die Sensitivitat bei
68%. Insbesondere fir die Diagnose einer seronegativen rheumatoiden Arthritis,
bei der kein Rheumafaktor-Nachweis gelingt, sind sie fir die Fruhdiagnose von
grof3er Bedeutung (Bas et al. 2002). Ihr Auftreten scheint mit aggressiveren Ver-
laufen und einer schlechteren Prognose assoziiert. Teilweise kann schon Jahre
vor Krankheitsbeginn (bei 25-40% der Betroffenen) im Serum spaterer Rheuma-
toider Arthritis-Patienten CCP-AK nachgewiesen werden (Rantapda-Dahlqvist et
al. 2003). Rheumafaktoren und CCP-Antikérper sind voneinander unabhéangige
Risikofaktoren fir die Auspragung radiologischer Erosionen, es besteht fur beide
eine positive Korrelation zur Titerhohe (Berglin et al. 2006; Mewar et al. 2006;
Inanc et al. 2007). Viele Daten lassen vermuten, dass Rauchen bei Vorliegen ei-
ner rheumatoiden-Arthritis-spezifischen Human-Leukocyte-Antigen (HLA)-Konstel-
lation die Bildung von CCP-AK induzieren kann (Klareskog et al. 2006; Lee et al.
2007). Nachweisbar ist, dass Nikotinkonsum mit und ohne Vorliegen bestimmter
,Shared-epitope“-Allele zu hoheren Serumkonzentrationen und einer gréf3eren Di-
versifikation der CCP-AK fuhrt (van der Helm-van Mil et al. 2007; Verpoort et al.
2007). Aus theoretischer Sicht wirde dies die oben gemachten Annahmen einer
genetischen Pradisposition bestatigen, die unter verschiedenen Einflissen, wie
beispielsweise Rauchen, zur Ausbildung einer spezifischen Autoimmunreaktion
fuhrt.

Die fur einen aggressiven Verlauf typischen Serummarker RF und CCP-AK gelten
ebenso wie weibliches Geschlecht, friihes Auftreten von Knochenerosionen,
extraartikulare Manifestationen sowie initial hohe Werte fur zirkulierende Immun-

komplexe als negative Pradiktoren (Kaarela 1985).
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2.2.6 Therapiemoglichkeiten

Das Ziel der Behandlung der rheumatoiden Arthritis ist zum einen die Linderung
der akuten Beschwerden, zum anderen soll es zu einer nachhaltigen Eindammung
der Entziindung kommen und somit das Fortschreiten der rheumatoiden Arthritis
aufgehalten werden.

Die vielschichtige Therapie der rheumatoiden Arthritis umfasst neben der symp-
tomatischen Schmerzbehandlung und der Basistherapie mit krankheitsmodifizie-
renden Wirkstoffen auch Physiotherapie und in Einzelfallen operative MalRnah-
men.

Durch Basismedikamente, die wegen ihres Einflusses auf die Krankheit auch
,<disease modifying antirheumatic drugs“ (DMARD) genannt werden, kommt es zu
einer Verlangsamung oder Vermeidung von Strukturschaden. Sie wirken aber erst
mit einer Verzdgerung von etwa 4 bis 6 Wochen. Es handelt sich dabei um die
Antirheumatika Methotrexat (MTX), Sulfasalazin, Chloroquin, Gold, Azathioprin,
Cyclosporin A und Leflunomid. Nach ACR-Guidelines (2002) wird MTX als Gold-
standard empfohlen.

Die nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), insbesondere Diclofenac, wirken ge-
gen die Gelenkschmerzen, sind aber aufgrund der Nebenwirkungen langfristig
nicht fur die Therapie geeignet (Brooks und Day 1991; Furst 1994). Es kommt da-
bei haufig zu gastrointestinalen Nebenwirkungen (Magenschleimhauterosionen,
Dyspepsie etc.). Auch Glukokortikoide zeigen einen sehr schnell einsetzenden
Effekt und werden meist direkt in die betroffenen Gelenke injiziert. Heutzutage
wird zunehmend mit ,Biologicals“ therapiert. Dies sind gentechnisch hergestellten
Medikamenten, die sich gezielt gegen die fehlgesteuerten Immunzellen und die
von ihnen gebildeten Zytokine richten. Zum Einsatz kommen hierbei unter ande-
rem Infliximab, ein Anti-TNF-a-Antikorper, sowie Etanercept, ein TNF-Rezeptor-
Fusionsprotein (Klareskog et al. 2004; van der Heijde et al. 2005).

Vor allem durch den initialen, frihzeitigen Einsatz von Kombinationstherapien ist
eine effektivere Verlangsamung beziehungsweise Verhinderung der Erkrankung
erreichbar. Man kombiniert hierbei MTX mit Infliximab bzw. Etanercept (Goekoop-
Ruiterman et al. 2007).
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2.3 Parodontitis als Manifestation einer Systemerkrankung

In den letzten Jahren wurden in der Fachliteratur die Zusammenhé&nge zwischen
unterschiedlichen allgemeinen Erkrankungen und dentalen bzw. parondontalen
Entzindungen heftig diskutiert. Zahlreiche Autoren stellten in verschiedenen Stu-
dien dar, dass orale Entziindungen Einfluss auf den allgemeinen Gesundheitszu-
stand haben (Slots 2003). Sie befassten sich unter anderem mit dem Zusammen-
hang von Erkrankungen wie z.B. Schlaganfall (Syrjanen et al. 1989; Demmer und
Desvarieux 2006) oder Arteriosklerose mit Parodontalerkrankungen.

Viele Arbeitsgruppen beschéftigten sich in diesem Zusammenhang mit Herz- und
GefalRkrankheiten, insbesondere dem Herzinfarkt und den plotzlichen Herztod. Sie
versuchten das Risiko zu beschreiben, dass ein schlechter Mundgesundheitszu-
stand zu Problemen mit dem Herz fihren kdnnte. Die Ergebnisse der einzelnen
Untersuchungen zeigten insgesamt eine ahnliche Richtung. Von den einzelnen
Autoren wurden sie aber unterschiedlich bewertet. DeStefano et al. (1993), Beck
et al. (1996), Jansson et al. (2001), Janket et al. (2003), Elter et al. (2004), Mattila
et al. (1995) und Pussinen et al. (2004) erkannten einen Zusammenhang zwi-
schen den beiden Erkrankungen. Anderer Meinung waren Hujoel et al. (2000),
Howell et al. (2001), Mdller (2002) und Hung et al. (2004).

Beck et al. (1996) beschrieben ein um 50% hoheres koronares Herzkrankheits-
Risiko (KHK-Risiko) bei entzindungsbedingtem Verlust des Alveolarknochens mit
einer Taschentiefe von tUber 3 mm. Auch DeStefano et al. (1993) und Elter et al.
(2004) kamen zu solchen Ergebnissen. Jansson et al. (2001) beschrieben eine
deutlich erh6hte Todesrate durch KHK bei schlechter Mundgesundheit.

Krankhafte Veranderungen in der Umgebung des Zahnes werden mit einem statis-
tisch ermittelten KHK-Risikofaktor von 2,1 bewertet. Rauchen und hoheres Alter
zeigen denselben Risikofaktor. Im Vergleich zu einer mundgesunden Gruppe be-
schrieb er einen erhdhten ,low density lipoprotein“ (LDL)-Spiegel, aber geringere
,high density lipoprotein® (HDL)-Spiegel und Triglyceridwerte bei Parodontitis-
patienten. Das Blutserum betreffend lieferten Pussinen et al. (2004) den Nach-
weis, dass eine Entzindung, die durch Pg ausgel6st wurde, das Risiko flr einen
Herzinfarkt ansteigen lasst. Janket et al. (2003) ermittelten in einer Zwischenun-
tersuchung ein um 19% hoheres Risiko fur spatere Herz- und GeféalRerkrankungen
bei Vorliegen einer Parodontitis.
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Persson und Persson (2008) empfahlen, dass Personen, die regelmaRig den
Zahnarzt besuchen und bei denen ein erhéhter Attachmentverlust festgestellt wird,
sich aufgrund eines erh6hten Herzinfarktrisikos einer gezielten medizinischen als
auch zahnmedizinischen Betreuung unterziehen sollten.

Desvarieux et al. (2003) untersuchten den Zusammenhang von Zahnverlusten als
Folge einer Parodontopathie und Ablagerungen in den Carotitiden. Unter den Teil-
nehmern mit mindestens zehn fehlenden Zahnen befanden sich auffallend mehr
Personen mit atheromatdsen Plagues (einer Ansammlung von Bindegewebe, Fett,
Calcium u. a. in der Gefallwand).

Miuller (2002) fasste in einer Meta-Analyse die Untersuchungen von Beck et al.
(1996) und Joshipura et al. (1996) zusammen. Er ermittelte ein verhaltnismafiges
Risiko von 1,12 und schloss sich den Meinungen von Hujoel et al. (2000) und Ho-
well et al. (2001) an. Er sieht keine statistisch auffallenden Zusammenhange zwi-
schen den Erkrankungen. Viele Forschungsgruppen befassten sich mit der Frage,
ob bei bereits bestehenden Erkrankungen der Mundgesundheitszustand im Ver-
gleich zu nicht erkrankten Gruppen verandert ist. Die Studien von Offenbacher et
al. (1996) und Doértbudak et al. (2005) zeigten Zusammenhange zwischen Paro-
dontopathien bei der Mutter und Frihgeburten, bzw. untergewichtigen Neugebo-
renen. Pinson et al. (1995) und Campus et al. (2005) beschrieben vermehrte
Parodontalerkrankungen bei Diabetikern.

Den Mundgesundheitszustand von Herzinfarkt-Patienten in Finnland priften
Mattila et al. (1989, 2000). Beide Arbeiten dokumentieren schlechtere dentale und
parodontale Zustande der KHK-Patienten gegeniber gesunden Testpersonen. Die
Arbeitsgruppen Malthaner et al. (2002) und Tuominen et al. (2003) konnten dies
nicht bestatigen.

Der Mundgesundheitszustand von zehn eineiigen schwedischen Zwillingen, von
denen jeweils ein Zwilling an koronarer Herzkrankheit litt, der andere dagegen ge-
sund war, wurde klinisch und radiologisch verglichen (Tabrizi et al. 2007). Deutlich
schlechtere orale Gesundheit wurde bei den erkrankten Zwillingen festgestellt.
AulRerdem wurden schlechtere parodontale Parameter ermittelt.

Ein ursachlicher Zusammenhang konnte jedoch in keiner der Untersuchungen
dargestellt werden. Dennoch hauften sich fir Desvarieux et al. (2003) und
Demmer und Desvarieux (2006) die Hinweise, die einen Zusammenhang zwi-

schen KHK und dem Gesundheitszustand des Mundes belegen.
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2.4 Parodontitis und rheumatoide Arthritis

In den letzten Jahren gibt es zunehmend Hinweise flr eine Assoziation zwischen
Parodontitis und rheumatoider Arthritis. Nach vorliegenden Kenntnissen weisen
Patienten mit rheumatischen Erkrankungen ein erhodhtes Risiko auf eine Parodon-
titis zu entwickeln und weisen erhdéhten Zahnverlust sowie signifikant mehr
Attachmentverlust als Gesunde auf. Bislang ist jedoch das gemeinsame Auftreten
parodontaler Erkrankungen und rheumatoider Arthritis nicht eindeutig geklart, und
somit sind moégliche Kausalzusammenhange weiterhin unklar.

Wie die Parodontitis ist auch die rheumatoide Arthritis durch den typischen Verlust
bindegewebiger und mineralisierter Strukturen gekennzeichnet. Trotz intensivster
Forschungsbemiihungen ist die Atiologie der rheumatoiden Arthritis, ahnlich wie
bei der Parodontitis, noch unklar. Neben individuellen- (Geschlecht, Alter), geneti-
schen- (HLA-Genotyp) und Umweltfaktoren (Alkohol- und Zigarettenkonsum) ste-
hen Infektionen immer wieder im Mittelpunkt der Diskussion (Alamanos und
Drosos 2005; Turesson et al. 2005; Costenbader et al. 2006).

Es wird immer wieder diskutiert, dass in der Pathogenese der rheumatoiden Arthri-
tis insbesondere orale Infektionen eine zentrale Rolle spielen (Hara et al. 1996;
Rosenstein et al. 2004; Weissmann 2004). Es wurden bakterielle DNA von Anae-
robiern und hohe Antikorpertiter gegen diese Spezies sowohl im Serum als auch
in der Synovialflissigkeit nachgewiesen (Yoshida et al. 2001; Moen et al. 2003;
Ogrendik et al. 2005; Moen et al. 2006; Mikuls et al. 2009). Diese hochpathogenen
oralen Bakterien kbénnen eine chronische Bakteridmie unterhalten und zu einer
potenziellen Schadigung am Endokard sowie an Gelenken fuhren (Lockhart et al.
2009; Lu et al. 2009). Hierbei weisen Parodontitis-Patienten ein hoheres Risiko fir

eine Bakteriamie auf (Forner et al. 2006).

Einen hohen Vorhersagewert fir die Entstehung einer rheumatoiden Arthritis ha-
ben vor allem als diagnostische Marker eingesetzte Antikorper gegen zyklisch-
citrullinierte Peptide (CCP-AK) in Kombination mit dem Rheumafaktor. Diese wei-
sen eine Spezifitat von 95-98% fir eine rheumatoide Arthritis auf (van der Helm-
van Mil et al. 2005).

Bis heute ist P. gingivalis das einzige bekannte Bakterium, welches das Enzym

Peptidyl-Arginin-Deaminase (PAD) exprimieren kann. Somit stellt es einen wichti-
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gen Pathogenitatsfaktor der rheumatoiden Arthritis dar (Schellekens et al. 1998;
McGraw et al. 1999; Schellekens et al. 2000; Rosenstein et al. 2004). PAD bewirkt
eine irreversible posttranslationale Umwandlung von Arginin (Peptylarginin L-
Arginin) zu Citrullin. Aber es besteht keine vollstindige Homologie zwischen hu-
manem PAD und der PAD von Porphyromonas gingivalis (McGraw et al. 1999).
Als Nebenprodukt der Arginindeaminaseaktivitat entsteht Ammoniak. Das Bakteri-
um P. gingivalis benutzt dieses Ammoniak zur Neutralisation des sauren Milieus
und dient somit der eigenen Wachstumssicherung (McGraw et al. 1999). Die PAD
steht in einer engen Wechselbeziehung mit dem Wachstum des P. gingivalis. Auf-
fallig ist, dass bei Parodontitis-Patienten eine hohe Ammoniak-Konzentration in
der Sulcus-Flussigkeit festgestellt werden kann (Niederman et al. 1990). Es ist
madglich, dass durch P. gingivalis erzeugte parodontale Infektionen in enger Ver-
knupfung mit einer genetischen Pradisposition, entziindliche Erkrankungen wie die
rheumatoide Arthritis auslésen, beziehungsweise immunregulierend auf den
Krankheitsverlauf der rheumatoiden Arthritis einwirken (Liao et al. 2009; Mikuls et
al. 2009). Hierbei spielt die gesteigerte Autoantikdrperbildung gegen citrullinierte
Proteine eine wesentliche Rolle. Dabei korreliert bei rheumatoide Arthritis-
Patienten der P. gingivalis-Titer mit der CCP-AK-Konzentration (Mikuls et al.
2009), jedoch ist bisher unklar, ob der Anstieg der Protein-Citrullinierung ein gene-
relles und damit unspezifisches Phédnomen darstellt, oder ob dieses kennzeich-
nend fur parodontale Bakterien ist.

Bei Parodontitis-Patienten konnte sowohl in der Gingiva, der subgingivalen
Plaque, als auch im Serum der Rheumafaktor nachgewiesen werden (Rosenstein
et al. 2004). Dieser lasst sich bei rheumatoider Arthritis und anderen rheumati-
schen Erkrankungen nachweisen. Bei seropositiven Parodontitis-Patienten konn-
ten im Vergleich zu seronegativen Parodontitis-Patienten auch erhéhte Titer von
IgG- und IgM-Antikorpern gegen orale Mikroorganismen nachgewiesen werden
(Hirsch und Clarke 1989). Die oralen bakteriellen Epitope zeigten eine Kreuzreak-
tion mit dem Rheumafaktor der seropositiven Parodontitis-Patienten (Thé und
Ebersole 1996). Fiur die Epitopentwicklung in der RF-Fc-Region ist die P.
gingivalis-Proteinase zustandig. Diese Proteinasen sind wichtige Virulenzfaktoren,
die zum einen das Wachstum von P. gingivalis ermoéglichen, zum anderen zur

Zerstorung des Wirtsgewebes fuhren (Potempa et al. 2000). Die Identifikation der
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Lysin- und Arginin-Aminosauresequenz fir diese Fc-Region des IgG-Molekils
wurde von Bonagura et al. (1993) experimentell erarbeitet. Eine Schliisselfunktion
in der Rheumafaktorproduktion durch rheumatoide Zellen Gbernimmt Pg, der spe-
ziell Lysin und Arginin zersetzt und die 1gG3-CH,- und -CH3- Domanen durch P.
gingivalis-Proteinase verarbeitet wird (Martin et al. 1994). Ungeklart ist derzeit, ob

und inwieweit der Rheumafaktor die chronische Parodontitis beeinflusst.

Auffallig ist, dass bei Patienten mit rheumatoider Arthritis das 1gG anders
glykolysiert ist. So fehlt bei ca. 60% der Patienten in den Kohlehydratketten des
Fc-Teils die terminale Galaktose. Dieses Vorkommen ist mit einer schlechten Ver-
laufsprognose der rheumatoiden Arthritis assoziiert (Gran et al. 1983). Das Bakte-
rium Prevotella melaninogenica kann an der Fc-Region des IgG-Molekils binden
und mit seinem Enzym die Galaktose katabolisieren (Haraldsson et al. 2005).
Durch Galaktose oder N-Acetylgalaktosamine (u.a. Kohlenhydrate) kénnen Bakte-
rien gehemmt werden (Eshdat und Sharon 1984).

Die als Bindungsstelle fir Superantigen-identifizierte-Region V-beta (V) befindet
sich am variablen Teil der Beta-Kette des T-Zell-Rezeptors (TCR). Superantigene
sind hitzestabile, hydrophile Molekiile, die die Fahigkeit besitzen, TCR- und MHC-
(Major Histocompatibility Complex)-1l1-Molekile miteinander zu verkleben (Gas-
coigne und Ames 1991) und somit ein Dauersignal bei den T-Zellen auszuldsen
(Dellabona et al. 1990). Aufgrund der mangelnden Variabilitat der VB-Region wer-
den jeweils mehrere Prozent des T-Zell-Pools aktiviert (Choi et al. 1989). Bei
rheumatoide Arthritis-Patienten finden sich mehr TCR des VB-Gens (Vj 6, 8, 14,
17) als in der Kontrollgruppe (Cuesta et al. 1997; Hall et al. 1998), wobei P.
gingivalis und P. intermedia die Expression von V(-6 und V(3-8 (Superantigene)
bei rheumatoider Arthritis steigern (Mathur et al. 1995).

Von den parodontalpathogenen Bakterien werden Enzyme gebildet, die das kolla-
gene Stutzgerist sowie die Interzellularsubstanz auflésen und somit das Eindrin-
gen von weiteren Mikroorganismen erleichtern (Renggli 1977).

Die Hauptkomponente des hyalinen Knorpels ist Kollagen II. Es wurde bei rheu-
matoide Arthritis-Patienten ein erhdhtes Vorkommen von Autoantikérpern gegen
Kollagen Il nachgewiesen, welches die Destruktion forcieren kann (Clague et al.
1983; Ronnelid et al. 1994).
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Des Weiteren spielen Th17 und IL-17 eine grol3e Rolle in der Pathogenese der
rheumatoiden Arthritis sowie bei Parodontalerkrankungen (Tesmer et al. 2008;
Cardoso et al. 2009).

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass Zusammenh&nge mdglich und zum Teil

erklarbar, aber bisher nicht eindeutig auf kausaler Ebene erklart sind.
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3 Material und Methode

3.1 Administrative Vorbereitungen

Die Erlaubnis zur Durchfiuhrung der Studie wurde bei der Ethik-Kommission der
Georg-August-Universitat Gottingen beantragt und unter der Antragsnummer
8/9/05 genehmigt.

Da fur die Untersuchung Patienten mit der Diagnose ,rheumatoide Arthritis“ beno-
tigt wurden, wurde in der Rheumaklinik Bad Wildungen, unter der Leitung von
Chefarzt Dr. med. B. Krohn-Grimberghe, um Teilnahme an der Studie und Unter-

suchungsmaglichkeiten gebeten.

3.2 Probandengewinnung

Jeder Proband wurde schriftlich aufgeklart und erklarte mit seiner Unterschrift die
freiwillige Teilnahme an der geplanten Studie (s. 7.1.1 und 7.1.2).
Die Teilnehmer der Untersuchung rekrutierten sich aus Patienten der Rheumakli-
nik Bad Wildungen. Zu den Einschlusskriterien gehorten:

e Alter zwischen 18 und 70 Jahren

e Abgesicherte Diagnose: rheumatoide Arthritis (DAS28).

Die Einsicht in die Krankenakte der Patienten gab Aufschluss tber eventuelle Vor-
erkrankungen. Somit konnten Probanden bereits vor Beginn der Untersuchungen
aus anamnestischen Grinden von der Studie ausgeschlossen werden.  Aus-
schlusskriterien waren:

e Immunsupprimierung

e Organtransplantation

e Patienten, bei denen eine Endokarditisprophylaxe erforderlich ist

e Vorliegen von Hepatitis A, B, C, Tuberkulose, HIV

e Patienten mit Niereninsuffizienz

e Patienten mit Anfalls- oder Nervenleiden

e suchtkranke Patienten

e bekannte Unvertraglichkeit/ Uberempfindlichkeit

e Schwangere

e Diabetiker.
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Zudem wurden aktuelle Blutparameter, wie z.B. C-reaktive Protein (CRP), Anzahl
der weilRen Blutkérperchen, Thrombozyten, Lymphozyten- und neutrophile Gra-

nulozytenzahlen sowie der Rheumafaktor (RF) erfasst.

3.3 Fragebogen

Fur die Untersuchung wurde ein Fragebogen entworfen. Es wurden anamnesti-
sche Fragen u. a. zum Gesundheitszustand, Fragen zu Lebensgewohnheiten so-
wie Mundhygienegewohnheiten gestellt (s. 7.1.3). Bei der Auswertung der Ergeb-
nisse sollten die gewonnenen Informationen dazu dienen, den einzelnen Patienten
naher zu charakterisieren und ggf. Rickschlisse auf seinen Parodontalzustand zu
ziehen.

Die Probanden fullten den Fragebogen vor der klinischen Untersuchung selbst-
standig aus. Im Vorfeld wurde auf die Wichtigkeit der wahrheitsgeméafRen und
exakten Beantwortung der 30 Fragen hingewiesen. Bei Nichtverstandnis oder
Missverstandnis einzelner Fragen stand der Zahnarzt zur Klarung zur Verfiigung.
Die Angaben der Probanden wurden vertraulich behandelt, anonym ausgewertet

und anschlieRend vernichtet.

3.4 Kalibrierung

Die klinische Diagnose des Parodontalzustandes sollte mit Hilfe des Parodontal-
Screening-Index (PSI) standardisiert erhoben werden. Um eine exakte Reprodu-
zierbarkeit der Messergebnisse zu gewahrleisten, erfolgte im Vorfeld der Untersu-
chungsreihe eine individuelle Kalibrierung des klinischen Untersuchers. Ziel war
es, eine einheitliche und reproduzierbare Erhebung der Messwerte zu garantieren.
Der klinische Untersucher erhob bei vier Freiwilligen den PSI. Die Messungen
wurden im Abstand von jeweils sieben Tagen so lange wiederholt, bis die Einzel-
werte jedes Patienten, bei aufeinander folgenden Messungen, identisch waren.
Auf diesem Wege sollte der Untersucher sich potenzieller Fehlerquellen bewusst
werden, diese an der eigenen Messmethode erkennen und entsprechend abstel-
len. Folgende Fehlerquellen kamen in Betracht:

¢ ein falscher Anstellwinkel der Sonde bei der Messung

e ein zu grol3er oder zu geringer Kraftaufwand bei der Sondierung

e abweichender Kraftaufwand an den verschiedenen Messpunkten

e unzureichende Sicht
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e zu schnelle Bewertung eines Messpunktes hinsichtlich des Kiriteri-
ums ,,Blutung auf Sondierung”

o falsche Abfolge der Messpunkte.

3.5 Klinische Untersuchung

In der Zeit vom 16. April 2007 bis 21. Oktober 2008 wurden die Probanden in der
Rheumaklinik Bad Wildungen klinisch untersucht. Im Rahmen der klinischen Un-
tersuchung wurden der DMF-T-Index als Kariesindex und der Parodontal-
Screening-Index (PSI) erhoben. Zusatzlich wurden fur die mikrobiologische Analy-
se (micro-IDent®plus- Test, Hain Lifesience GmbH, Nehren, Deutschland) eine
Poolprobe aus den tiefsten parodontalen Taschen und Abstriche von der Wan-
genschleimhaut zur Bestimmung des genetischen Risikos anhand des IL-1-
Polymorphismus (GenoType®PST plus-Test, Hain Lifesience GmbH, Nehren,
Deutschland). Alle Untersuchungen wurden unter standardisierten Umgebungsbe-

dingungen durchgefuhrt.

3.5.1 Kariesindex DMF-T

Als erster klinischer Untersuchungsschritt wurde der DMF-T-Index erhoben. Der
Untersucher zahlte dazu die Zdhne mit konservierender Versorgung (Fullungen)
und prothetischer Kronenversorgung (F=filled), sowie fehlende (M=missed) und
zerstorte Zahne (D=decayed). Die drei resultierenden Werte wurden addiert und
reprasentieren den DMF-T-Wert des Patienten. Ein hoher DMF-T steht fur ein in
hoherem Mal3e vorgeschadigtes Gebiss z.B. durch Karies (hieraus resultieren ggf.
Fullungen, Kronen und fehlende Zahne) oder durch Parodontitis (es resultieren u.
U. fehlende Z&hne). Ein niedriger DMF-T-Index steht fur ein weniger vorgesché-
digtes Gebiss (WHO 1997).

3.5.2 Parodontal-Screening-Index (PSI)

Um eine klinische Diagnose hinsichtlich des Parodontalzustandes zu ermitteln,
wurde der Parodontal-Screening-Index (PSI) erhoben. Der PSI wurde von der
American Academy of Periodontology (AAP) und der American Dental Association

(ADA) entwickelt und beruht auf einem modifizierten CPITN (Community
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Periodontal Index of Treatment Needs) (Ainamo et al. 1982). Ziel dieser Untersu-
chung ist eine erste orientierende Beurteilung des Parodontalzustandes, um An-
haltspunkte fur den individuellen Behandlungsbedarf zu erlangen. Hierbei wurden
die Probanden auf die Kriterien ,Blutung auf Sondierung®, ,Zahnstein®, ,lUberste-
hende Restaurationsrander“ und ,pathologische Taschen“ untersucht. Das zu un-
tersuchende Gebiss wurde sextantenweise bewertet. Innerhalb jedes Sextanten
wurden alle funktionsfahigen Z&hne an sechs Messpunkten (mesio-vestibular,

vestibular, disto-vestibular, mesio-oral, oral, disto-oral) sondiert (Abb. 6 und 7).
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Abb. 6: Schematische Darstellung Abb. 7: Schematische Darstellung
der Gebhissunterteilung in Sextanten der Sondierungspunkte bei der Er-
(www.zahnwissen.de) hebung des PSI

(Heidemann 1997, S. 103)

Zur Erhebung dieses Index wurden WHO-Sonden der Firma Morita® (Kyoto, Ja-
pan) (Abb. 8) und zahnarztliche Mundspiegel benutzt. Zur Messung der Taschen-
tiefe fuhrte der Untersucher die Sonde leicht zwischen Zahn und Zahnfleisch ein,
wobei die aufzuwendende Kraft zwischen 15 und 26 g liegen sollte. Das Austasten
sollte dem Patienten keinen Schmerz bereiten. Die Sondierungstiefe wurde an der
Markierung der Sonde abgelesen. Durch das kugelférmige Ende der Sonde erfolg-
te gleichzeitig ein Ertasten von ggf. vorhandenem Zahnstein, Konkrementen oder
Uberstehenden Restaurationsrandern. Nach Abwarten einer Zeitspanne von etwa
10 Sekunden wurde der sondierte Sextant auf das Kriterium ,Blutung auf Sondie-
rung“ untersucht. Die ermittelten Informationen und erhobenen Daten wurden
nach dem PSI-Schema bewertet. Jeder einzelne Messpunkt wurde mit einem Wert
zwischen 0 und 4 bewertet. Der jeweils schlechteste Einzelwert stellt dabei den
Referenzwert des Sextanten dar. Nicht in Betracht gezogen wurden die Werte PSI

3 bzw. 4 distal der zweiten Molaren. In dieser Region handelt es sich meistens um
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Pseudotaschen, die das Ergebnis verfalschen wirden. Zahnlose Sextanten wur-
den mit einem X gekennzeichnet. Mit dem Kurzel ,, *“ (In Worten: Sternchen) hatte
der Untersucher die Moglichkeit, klinische Auffalligkeiten zu dokumentieren, wie
z.B. Furkationsbefall, Lockerungsgrad, Rezessionen oder muko-gingivale Veran-

derungen.

Abb. 8: Markierung der WHO-Sonde (www.zahnwissen.de)

Die auf diesem Wege ermittelten Werte wurden diktiert und notiert, im Anschluss

vertraulich ausgewertet und vernichtet.

3.5.3 Klinische Diagnosefindung

Anhand der Graduierung des Parodontal-Screening-Index (PSI) wurde in Anleh-
nung an die von Tonetti und Claffey (2005) eine modifizierte Definition flr Paro-

dontitis zur klinischen Diagnose formuliert:

e Gesund/Gingivitis: PSI-Grad 0-2, max. ein Sextant PSI-Grad 3
e Moderate Parodontitis: PSI-Grad 3, max. ein Sextant PSI-Grad 4

e Starke Parodontitis: mehr als ein Sextant PSI-Grad 4.

3.5.4 Mikrobiologischer Test

Nach supragingivaler Plaqueentfernung wurden mit sterilen Papierspitzen der
GroRe 1SO 50 (Hain Lifesience GmbH, Nehren, Deutschland) Plaque-
Biofilmproben von mindestens 2 (Ober- und Unterkiefer) bis max. 4 (1.- 4. Quad-
rant) Zahnen aus der jeweils tiefsten Zahntasche entnommen und anschlie3end

gepoolt. Mit einem kommerziell erhaltlichen semiquantitativen Nachweis von 11
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verschiedenen Bakterien wurde die bakterielle Besiedelung der Patienten be-
stimmt (micro-IDent®plus- Test, Hain Lifesience GmbH, Nehren, Deutschland). Die
Bestimmung beschrankte sich hierbei auf folgende Komplexe (Nachweisgrenze:
>102):

Violetter-Komplex :  Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa )

* Roter Komplex: Porphyromonas gingivalis (Pg), Tanerella forsythia (Tf),

Treponema denticola (Td)

* Oranger Komplex:  Prevotella intermedia (Pi), Peptostreptococcus micros

(Pm), Fusobacterium nucleatum (Fn)
* Gelber Komplex: Campylobacter rectus (Cr), Eubacterium nodatum (En)

* GrlUner Komplex: Eikanella corrodens (Ec),Capnocytophaga species (Cs).

3.5.5 Bestimmung des IL-1-Polymorphismus (Genotypisierung)

Anhand der mit dem Wangenschleimhautabstrich entnommenen menschlichen
Mundschleimhautzellen wurde die molekulargenetische Charakterisierung des
Interleukin-1-Polymorphismus (Genotypisierung) vorgenommen. Dieser Nachweis
erfolgte mit einem kommerziell erhéltlichen Test (GenoType®PST plus-Test; Hain
Lifesience  GmbH, Nehren, Deutschland) und dessen IL-1-Polymorphismus-
spezifischen Gensonden: IL-1A -889 (Allel 1 (C): -C889, Allel 2 (T): -889T), IL-1B
+3953 (Allel 1 (C): +C3953, Allel 2(T): +3953T) und IL-1RN (IL-1-Rezeptor-
antagonist) +2018 (Allel 1 (T): +T2018, Allel 2 (C): +2018C) des menschlichen In-

terleukin-Genklusters.

Entsprechend der Genotypen der IL-1-Polymorphismen (homozygot negativ,
homozygot positiv oder heterozygot) erfolgte eine Ableitung in vier verschiedene
Risikogruppen fir Entziindung, z.B. Parodontitis, nach einer vom Hersteller stan-
dardisierten Auswertung entsprechend der Bandenmuster der IL-1-Polymor-

phismen:
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e Genotype 1: normale Entzindungsreaktion, kein erhdhtes genetisches Ri-
siko

e Genotype 2: erhdhte Entziindungsreaktion, erhéhtes genetisches Risiko

e Genotype 3: stark erhdohte Entztindungsreaktion, stark erhohtes geneti-

sches Risiko fur progressive Parodontitis

e Genotype 4: verminderte genetische Entziindungshemmung.

3.6 Auswertung der Ergebnisse und Statistische Methodik

Die erhobenen Befunde, formulierten Diagnosen und Ergebnisse des Fragebo-
gens wurden in codierter Form mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogrammes Mic-
rosoft EXCEL 2003 archiviert. Die Auswertung erfolgte ebenfalls computerge-
stutzt. Es wurden Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima er-
rechnet.

Als Auswertungsmethode wurde eine nichtparametrische Varianzanalyse mit den
Kovariablen Alter, Geschlecht, Rauchen und den verabreichten Medikamenten
(Methotrexat, Leflunomid (Arava®), Calciumcarbonat + Colecalciferol (Ideos®),
Prednisolon, Folsaure) verwendet. Dabei wurden Genotyp Grad 2 und Genotyp
Grad 3 zu einer Gruppe zusammengefasst.

Die Charakteristika der einzelnen Probanden, welche zur Zuordnung in eine Klien-

tel dienten, waren folgende:

* Diagnose Rheuma Ja/ Nein
» Alter des Patienten

e Datum der Erstdiagnose

» Kariesindex DMF-T

* Raucher/ Nichtraucher

e Dauer des Nikotinkonsums in Jahren.

Die statistische Uberprifung erfolgte durch die Abteilung Medizinische Statistik der

Universitat Gottingen.
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Ziel der Untersuchung war es, den Parodontalzustand bei Patienten mit rheumati-
schen Erkrankungen zu charakterisieren. Im Fokus stand dabei die Frage, ob bei
Rheumatikern die Auspragung des der IL-1-Polymorphismus (Genotyp-Grad 1-4)
Einfluss auf den Parodontalzustand nimmt und ob der Schweregrad der rheumati-
schen Erkrankung (klassifiziert nach Rheumafaktor erhéht: ja/nein) mit dem

Parodontalzustand assoziiert ist.
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4 Ergebnisse

4.1 Versuchspersonen

Insgesamt konnten 66 Patienten (w=29; m=37) in die Untersuchung einbezogen
werden. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 49.5+8.4 Jahre. Unter
den Probanden befanden sich 46 Raucher (69,7%) und 20 Nichtraucher (30,3%).
Einen seropositiven Rheumafaktor (RF) wiesen 25 Patienten (37,9%) auf. Tabelle
6 und 7 geben einen Uberblick (iber die Patientencharakteristik: Geschlecht, Alter,
Krankheitsbeginn, Raucherverhalten und Medikamenteneinnahme sowie die er-

fassten Blutparameter.

Tab. 6: Patientencharakteristik der Teilnehmer nach Geschlecht, Alter (in Jahren),

Dauer der Erkrankung nach Erstdiagnose (in Jahren) und Rauchverhalten

Dauer der Erkran-
Alter _
kung ) Rauchgewohnheiten
) [in Jahren]
[in Jahren]
min. max. min. | max. Raucher [Nichtraucher
mannlich
0.5 46 28 59 n=27 n=10
(n=37)
weiblich
1 28 37 69 n=19 n=10
(n=29)
) Mittelwert+SA:
total Mittelwert+SA: n=46 n=20
49.5+8.4
(n=66) 7.6+8.6 ] (69,7%) (30,3%)
(median: 50)

(SA: Standardabweichung)
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Tab. 7: Eingenommene Medikamente und Blutparameter der Studienteilnehmer

Anzahl der Pa-

Eingenommene Medikamente ]
tienten (%)

Methotrexat (MTX) n=34 (51,5)
Folsaure n=40 (60,6)
Prednisolon n=35 (53,0)

Calciumcarbonat + Colecalciferol

(1deos) n=26 (39,4)
Leflunomid (Arava®) n=15 (22,7)
Serum / Blutparameter
(Mittelwert+SA)
CRP (mg/dl) 1.43+1.65
WBC (tsd/ul) 7.40+2.48
PLT (tsd/ul) 307.42+76.96
Lymphozyten (%) 31.68+11.28
Neutrophile Granulozyten (%) 56.25+12.30

(SA: Standardabweichung, CRP: C-reactives Protein, WBC: weil3e Blutkdrperchen;
PLT: Thrombozyten im Plasma)

4.2 Dentaler Befund (DMF-T):

Der mittlere DMF-T der Probanden lag bei 16.8+6.3. Durchschnittlich waren
0.6+1.2 Z&hne karidés (DT) und 9.8+5.1 geflllt (FT); der mittlere MT-Wert betrug
6.416.6. (Tab. 8). Insgesamt hatten 61 Patienten mehr als 7 Zahne; ein Patient
war zahnlos. In der nichtparametrischen Varianzanalyse zeigte lediglich die
Kovariable Alter einen signifikanten Einfluss auf den DMF-T (p=0.026).
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Tab. 8: Mittelwerte der erhobenen dentalen Befunde (DMF-T)

DMF-T

D-T

M-T

F-T

16,8+6,3

0,6+1,2

6,4+6,6

9,8+5,1

4.3 Parodontaler Screening Index (PSI)
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Kein Proband war in Bezug auf Parodontalerkrankungen gesund (PSI score 0). 16

Probanden (24,6%) wiesen einen héchsten PSI-Wert von 1 oder 2 und 18 Pro-
banden (27,7%) einen PSI-Wert von 3 auf, wahrend 31 Probanden (47,7%) einen
PSI-Wert von 4 hatten (Tab. 9). Der zahnlose Patient wurde hierbei nicht bertck-

sichtigt. Dementsprechend wiesen 75,4% (n=49) einen parodontalen Behand-

lungsbedarf auf. Die absoluten PSI-Werte der einzelnen Sextanten sind in Abbil-

dung 9 (inklusive zahnloser Patient) graphisch dargestellt.

Tab. 9: Absolute Haufigkeit der PSI-Werte

PSI 0 PSI1&2 PSI 3 PSI 4
n=0 n=16 n=18 n=31
(0%) (24,6%) (27,7%) (47,7%)
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Abb. 9: Ubersicht der PSI-Werte der einzelnen Sextanten graphisch dargestellt.

In Ubereinstimmung mit der in dieser Studie angewendeten Definition kénnen fol-
gende Diagnosen anhand des PSI gestellt werden: 24 Patienten (36,9%) hatten
die Diagnose ,gesund/Gingivitis*, 18 Patienten (27,7%) zeigten eine ,moderate
Parodontitis” und bei 23 Patienten (35,4%) konnte eine ,starke Parodontitis“ fest-

gestellt werden. Der zahnlosen Patienten wurde nicht mit einbezogen.

Der Rheumafaktor wies keinen signifikanten Einfluss auf den Paradontalzustand
auf (p=0.33). Fur die Kovariablen Alter (p=0,22), Geschlecht (p=0,74) und Medika-
tion (p=0,09) war kein signifikanter Einfluss auf den Parodontalzustand festzustel-
len. Einzig die Kovariable Rauchen zeigt einen signifikanten Einfluss (p=0,0004)
(Abb.10).
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gesund/ Gingivitis moderate Parodontitis ausgepragte
Parodontitis

Abb. 10: Verteilung des Rauchverhaltens der Patienten (Raucher/Nichtraucher) nach
dem Parodontalzustand (gesund/Gingivitis, moderate Parodontitis, ausgeprag-

te Parodontitis)

4.4 IL-1-Polymorphismus

Die Verteilung der IL-1-Polymorphismen entsprechend dem vorliegenden Genotyp
sind in Tabelle 10 aufgefuhrt. Lediglich 19 Patienten (28,8%) wiesen ausschliel3-
lich homozygot negative Befunde ohne IL-1-Polymorphism bei allen drei unter-
suchten Genarealen auf; alle anderen (71,2%) zeigten entsprechende auffallige

Genotypen (heterozygot oder homozygot positiv).
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Tab. 10: Verteilung der IL-1-Polymorphismen (IL-1A -889, IL-1B +3953, IL-1RN +2018)

nach Genotyp (homozygot negativ, homozygot positiv und heterozygot)

) Anzahl der Patienten
IL-1-Polymorphismus Allele
(n=66)
homozygot negativ
i n=33
(kein C/T)
IL-1A -889 heterozygot (C oder T) n=31
homozygot postiv )
n=
(CundT)
homozygot negativ
)./g 9 n=42
(kein C/T)
IL-1B +3953 heterozygot (C oder T) n=23
homozygot postiv 1
n=
(CundT)
homozygot negativ
)-/g g n=38
(kein C/T)
IL-1RN +2018 heterozygot (C oder T) n=25
homozygot postiv 3
n=
(CundT)

Anhand der IL-1-Polymorphismen/Genotypen erfolgte die Einteilung in die Risiko-
gruppen. Bei 24 Patienten lag Genotyp 1 (kein erhdohtes genetisches Risiko), bei
14 bzw. sechs Patienten Genotyp 2 (erhdhtes genetisches Risiko) bzw. 3 (stark
erhohtes genetisches Risiko) vor. Zweiundzwanzig Patienten zeigten eine vermin-
derte genetische Entziindungshemmung (Genotyp 4) (Abb.11). Ein erhdhtes ge-
netisches Risiko fur entzindliche Reaktionen (IL-1-Genotyp Gruppe 2-4) wurde
bei 63,6% der Rheumapatienten (n=42) festgestellt.
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Abb. 11 Anzahl der Patienten in den jeweiligen Genotypgruppen

4.5 Zusammenhang zwischen parodontalem Zustand und Geno-
typ (IL-1- Polymorphismus)

Betrachtet man den Parodontalzustand (gesund/Gingivitis, moderate Parodontitis,
starke Parodontitis), wiesen von den parodontal gesunden Patienten neun Patien-
ten Genotyp 1, sieben Patienten Genotyp 2 oder 3 und acht Patienten Genotyp 4
auf. Patienten mit moderater Parodontitis zeigten folgende Risikogenotypen: Ge-
notyp 1: n=4, Genotyp 2 oder 3: n= 8, Genotyp 4: n=6. Bei Patienten mit ausge-
pragter Parodontitis wurde folgende Verteilung festgestellt: Genotypl: n=11, Ge-
notyp 2 oder 3: n=5, Genotyp 4. n=7 (Tab. 11 und Abb.12). Der zahnlose Patient
wurde hierbei nicht bericksichtigt.

In der nichtparametrischen Varianzanalyse war kein signifikanter Einfluss des Ri-

sikogenotyps auf den Parodontalzustand festzustellen (p=0.76).
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Tab. 11: Verteilung des Risikogenotyps (1-4) nach dem Parodontalzustand

gesund/Gingivitis moderate ausgepragte
Parodontitis Parodontitis
Genotyp 1 9 4 11
Genotyp 2-3 7 8 5
Genotyp 4 8 6
Gesamt 24 18 23
100%
80%
60%
40% ismms HEEn
ol N
s,
N N
20% OGenotyp 4
BGenotyp 2+3
0% OGenotypl
0 T
gesund/ Gingivitis moderate ausgepragte
Parodontitis Parodontitis

Abb. 12: Verteilung der ermittelten IL-1-Polymorphismen (Risikogenotyp 1-4) nach dem

Parodontalzustand

Wie oben bereits aufgefuhrt zeigte lediglich die Kovariable Rauchen einen signifi-
kanten Einfluss auf den Parodontalzustand (p=0.0004) (Abb. 10); wobei eine
Gleich-verteilung der Raucher in den Risikogenotypgruppen vorlag (Abb. 13).
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Abb. 13: Verteilung des Rauchverhaltens (Raucher/Nichtraucher) nach dem ermittelten

IL-1-Polymorphismus (Risikogenotyp 1-4)

4.6 Mikrobiologische Auswertung:

Bei allen rheumatoide Arthritis-Patienten konnten die 11 parodontalpathogenen
Bakterien in unterschiedlicher Verteilung und Konzentration nachgewiesen werden
(Nachweisgrenze 107). Dabei waren tberwiegend Bakterien des orangenen und
gelben Komplexes aufzufinden (Fn (98%), Ec (91%) und Pm (88%)). Stark
parodontalpathogene Bakterien des roten und violetten Komplexes (Aa-Komplex)
wurden bei weniger Patienten gefunden. Aus dem roten Komplex waren Td (66%)
und Tf (78%) am haufigsten vertreten (Tab. 12).
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Tab. 12: Préavalenz der einzelnen Bakterien nach Komplexen in der Patientengruppe so-
wie mediane Bakterienkonzentration oberhalb der Nachweisgrenze Uber die ge-

samte Patientengruppe und fir die ausschlie3lich positiven Befunde (n=65).

Pravalenz der einzel- Mittlere Bakterienkon- Mittlere Bakterienkonzent-
Komplexe / Bakterien nen Bakterien (Anzahl zentration aller ration von Patienten Uber
der Patienten %) Patienten der Nachweisgrenze (>10%)
16% <10° >10°
58% 10°-10° >10"
78% 10°-107 10°%-10°
66% 10°-10° 10°-107
Pi 41% <10* >10’
Oranger Komplex Pm 88% 10°-10° 10°-10°
Fn 98% >10’ >10’
Cr 67% 10°-10° 10°%-107
Gelber Komplex
En 47% <10* 10°-10°
91% 10°%-107 10°%-107
81% 10°-10° 10°-10°

(Aa: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Pg: Porphyromonas gingivalis, Tf: Tanerella
forsythia, Td: Treponema denticola, Pi: Prevotella intermedia, Pm: Peptostreptococcus micros, Fn:
Fusobacterium nucleatum, Cr. Campylobacter rectus, En: Eubacterium nodatum, Ec: Eikanella

corrodens and Cs: Capnocytophaga species; Nachweisgrenze: >107)

Ein Einfluss des Rheumafaktors auf die Bakterienlast konnte in keinem Fall ermit-
telt werden (p>0.05). Nur bei En lielRen sich Tabakkonsum (En: p=0.02) und bei
Ec und Cs die Medikation als auffallige Einflussfaktoren erkennen (Ec: p=0.04; Cs:
p=0.01). Bei den Ubrigen Bakterien zeigten die Kovariablen Alter, Geschlecht, Ta-
bakkonsum und Medikation keinen signifikanten Einfluss (p>0.05). Im Fall von Ec
und Cs zeigte der IL-1-Genotyp einen signifikanten Einfluss (Ec: p=0.04; Cs: 0.03)
(Tab. 13).
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Tab. 13:  Statistischer Vergleich (p-Werte adjustiert) des Einflusses der Faktoren
Rheumafaktor und Genotyp sowohl der Kovariablen (Alter, Geschlecht, Rau-
cher und Medikation) auf die untersuchten parodontalpathogenen Bakterien.

Faktor Kovariablen
Parodontal-
pathogene
Rheuma-
Bakterien Rheumafaktor IL-1-Genotyp Alter Geschlecht Raucher )
Medikamente
Aa p=0.29 p=0.76 p=0.59 p=0.98 p=0.91 p=0.71
Pg p=0.94 p=0.46 p=0.16 p=0.05 p=0.40 p=0.82
f p=0.50 p=0.83 p=0.06 p=0.99 p=0.37 p=0.23
Td p=0.81 p=0.68 p=0.15 p=0.37 p=0.48 p=0.43
Pi p=0.09 p=0.75 p=0.13 p=0.17 p=0.08 p=0.62
Pm p=0.24 p=0.98 p=0.52 p=0.52 p=0.05 p=0.39
Fn p=0.24 p=0.08 p=0.17 p=0.54 p=0.61 p=0.65
Cr p=0.48 p=0.84 p=0.85 p=0.49 p=0.19 p=0.72
En p=0.15 p=0.60 p=0.99 p=0.83 p=0.02* p=0.21
Ec p=0.27 p=0.04* p=0.21 p=0.68 p=0.16 p=0.04*
Cs p=0.28 p=0.03* p=0.46 p=0.42 p=0.34 p=0.01*

(Aa: Aggregatibacter actinomycetemcomitans,

Pg: Porphyromonas gingivalis, Tf: Tanerella

forsythia, Td: Treponema denticola, Pi: Prevotella intermedia, Pm: Peptostreptococcus micros, Fn:

Fusobacterium nucleatum, Cr: Campylobacter rectus, En: Eubacterium nodatum, Ec: Eikanella

corrodens und Cs: Capnocytophaga species; Nachweisgrenze: >107; * = signifikanter Einfluss)

Die parodontale Situation (Gingivitis oder moderate/starke Parodontitis) zeigt ei-

nen signifikanten Einfluss auf die Pravalenz der oralen Bakterien Pg, Tf, Td, Pi, En

und Aa. Bei den anderen nachgewiesenen Bakterien (Pm, Fn, Cr, Ec, Cs) ist kein
signifikanter Einfluss erkennbar (p>0.05) (Tab. 14).
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Tab. 14: Pravalenz der einzelnen Bakterien in Abh&ngigkeit von Gingivitis oder Paro-

dontitis

(Aa: Aggregatibacter actinomycetemcomitans,

Préavalenz der einzelnen Bakterien (An-
zahl der Patienten %) N .
Signifikanzniveau
Komplexe / Bakterien (p-Wert*)
o moderate oder
Gingivitis .
starke Parodontitis
(n=24)
(n=41)
25% 10% 0.05*
38% 68% 0.002*
50% 93% 0.001*
42% 78% 0.006*
Pi 17% 54% 0.01*
Oranger komplex Pm 67% 98% 0.45
Fn 88% 100% 0.13
Cr 46% 78% 0.16
Gelber Komplex
En 17% 68% 0.03*
79% 95% 0.38
71% 85% 0.60

Pg: Porphyromonas gingivalis, Tf: Tanerella

forsythia, Td: Treponema denticola, Pi: Prevotella intermedia, Pm: Peptostreptococcus micros, Fn:

Fusobacterium nucleatum, Cr. Campylobacter rectus, En: Eubacterium nodatum, Ec: Eikanella

corrodens and Cs: Capnocytophaga species; Nachweisgrenze: >10%,* = signifikanter Einfluss)
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5 Diskussion

Die Ergebnisse der untersuchten rheumatoide Arthritis-Patienten zeigten nach der
vorab festgelegten Definition eine verhaltnisméafig hohe Pravalenz der moderaten
bis ausgepragten Parodontitis (n=41 / 63,1%). Ebenfalls konnte bei 75,4% ein
paro-dontaler Behandlungsbedarf (PSI-Score 3 und 4) festgestellt werden.

Zudem lag in der untersuchten Patientengruppe mit durchschnittlich 6.4 + 6.6 eine
relativ hohe Anzahl fehlender Z&hne (MT) vor. Diesbezuglich ist jedoch zu bemer-
ken, dass die Ursachen fir Zahnverlust vielféltig sein kdnnen. Primar ist von einer
karibsen Zerstorung der Zahnhartsubstanz auszugehen. Des Weiteren kommt, vor
allem im hoheren Lebensalter, die Destruktion des Zahnhalteapparats (Parodonti-
tis) in Betracht, was wiederum fir eine Assoziation beider Erkrankungen (rheuma-
toider Arthritis, Parodontitis) sprechen konnte. Diese Assoziation bleibt jedoch fir
die vorliegende Untersuchung spekulativ.

Andere klinische und epidemiologische Studien mit Rheumapatienten stellten
ebenfalls eine hohe Préavalenz von Zahnverlust fest (Mercado et al. 2001; Ko-
bayashi et al. 2007; Pischon et al. 2008; de Pablo et al. 2008). Wahrend Kobayas-
hi et al. (2007) und Pischon et al. (2008) eine ahnliche Anzahl fehlender Zahne bei
ihren Patienten fanden, stellten Mercado et al. (2001) und de Pablo et al. (2008)
durchschnittlich 11.6 bzw. 20 fehlende Z&hne in ihren rheumatoide Arthritis-
Patientengruppen fest. Darliber hinaus wiesen rheumatoide Arthritis-Patienten ein
erhdhtes Risiko fur ,Zahnlosigkeit* auf (Odds Ration (OR): 2.27) (de Pablo et al.
2008).

Die hohe Pravalenz der Parodontitis bzw. parodontalen Behandlungsbedurftigkeit
in der untersuchten Patientengruppe ist sicherlich bemerkenswert, war aber auf
Grundlage vorangegangener Studien zu erwarten. Anhand epidemiologischer Er-
hebungen und klinischer Fall-Kontroll-Studien scheint eine Assoziation zwischen
rheumatoider Arthritis und dem Vorliegen einer Parodontitis sowie erhéhtem
Zahnverlust gesichert (de Pablo et al. 2009). So zeigten Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis auffallig gehauft klinische Zeichen einer Parodontitis mit erhéhten Ta-
schentiefen (OR=2.47) und Attachmentverlust (Mercado et al. 2001; Kobayashi et
al. 2007; Pischon et al. 2008). Die Odds Ratio fir eine positive Assoziation wird
mit 8.05 angegeben (Pischon et al. 2008). Die vorliegende Untersuchung bestatigt
damit ein gehauftes Auftreten von Parodontitis bei rheumatoide Arthritis-Patienten.
Dabei konnte lediglich das Rauchen als signifikanter Einflussfaktor identifiziert
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werden. Dass Zigarettenkonsum ein Risikofaktor fir Parodontitis darstellt, ist je-
doch, unabhangig vom rheumatoide Arthritis-Status, hinlanglich beschrieben
(Heasman et al. 2006).

Zudem scheint bei Vorliegen einer mittelschweren bis schweren Parodontitis bei
Nichtrauchern das Risiko fur eine rheumatoide Arthritis um das 2,6fache erhoht
und bei Rauchern mit einer gesteigerten rheumatoide Arthritis-Inzidenz assoziiert
zu sein (Molitor et al. 2009). Dieser Sachverhalt wurde in dieser Untersuchung
nicht festgestellt, aufféllig war jedoch die groRe Anzahl an Rauchern bei den un-
tersuchten rheumatoide Arthritis-Patienten (n=46 / 69,7%).

Der Grof3teil der untersuchten rheumatoide Arthritis-Patienten (71,2%) wies einen
heterozygoten oder homozygot positiven Genotyp eines IL-1-Polymorphismus (IL-
1A -889, IL-1B +3953 oder IL-1RN +2018) auf. Dartber hinaus wurde auf Grund-
lage der IL1-Polymorphismen bei der Mehrzahl der rheumatoide Arthritis-Patienten
(n= 42/ 63,6%) ein erhdhtes genetisches Risiko fur Entziindungsreaktionen (Ge-
notyp 2-4) gefunden. Jedoch zeigten die Ergebnisse, dass ein IL-1-Polymor-
phismus bei rheumatoide Arthritis-Patienten nicht mit einem erhdhten Parodontitis-
Risiko in Verbindung zu stehen scheint. Damit konnte die vorab gestellte Hypothe-
se, dass rheumatoide Arthritis-Patienten mit IL-1-Polymorphismus ein erhdhtes
Risiko fur Parodontitis aufweisen, nicht bestétigt werden.

Bezuglich der IL-1-Polymorphismen (IL-1A -889, IL-1B +3953 oder IL-1RN +2018)
ist das geh&ufte Auftreten der heterozygoten und homozygot positiven Genotypen
sowie der abgeleiteten Risikogenotypen 2, 3 und 4 auffallend. Die Ergebnisse be-
statigen damit andere Studien, die eine Assoziation von IL-1-Polymorphismen,
u.a. IL-1A+4845 und IL-1B+3954, mit Parodontitis bzw. Risiko fir Parodontitis
zeigten (Kornman et al. 1997; McDevitt et al. 2000; Greenstein und Hart 2002;
Kobayashi et al. 2007). Jedoch gibt es bis heute keine gesicherte Evidenz fir ei-
nen Zusammenhang zwischen IL-1-Polymorphismus und Parodontitis (Huynh-Ba
et al. 2007). Dariber hinaus scheint eine Assoziation zwischen IL-1-Polymor-
phismen und rheumatoider Arthritis vorzuliegen (Kobayashi et al. 2007; Marinou et
al. 2009). So wurde eine Assoziation von IL-1A+4845 und IL-1B+3954 Genkombi-
nation mit rheumatoider Arthritis bei einer japanischen Patientengruppe festgestellt
(Kobayashi et al. 2007). Dies fuhrte dazu, dass IL-1-Polymorphismen als Risiko-
faktoren fur rheumatoide Arthritis und Parodontitis angenommen wurden. Auf

Grundlage ihrer Ergebnisse folgerten die Autoren, dass ein IL-1-Polymorphismus
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bei Patienten mit Vorliegen beider Krankheitsbilder (rheumatoide Arthritis und Pa-
rodontitis) vorstellbar sei (Kobayashi et al. 2007). Ob ein Zusammenhang zwi-
schen IL-1-Polymorphismus und Parodontitis vorlag, wurde jedoch nicht unter-
sucht. Hingegen zeigten Ergebnisse einer reprasentativen Studie an Uber 3000
rheumatoide Arthritis-Patienten und entsprechender Kontrolle keine Assoziation
zwischen IL-1-Polymorphismen und einer rheumatoiden Arthritis-Symptomatik
(Johnsen et al. 2008). Bei Betrachtung der vorliegenden Ergebnisse auf eine mog-
liche Assoziation des IL-1-Polymorphismus/Genotyp und abgeleitetem geneti-
schem Entziindungsrisiko mit dem Parodontalzustand konnten lediglich der Ziga-
rettenkonsum als Risikofaktor identifiziert werden. Sowohl der Risikogenotyp (IL-1-
Polymorphismus/Genotyp-Kombination) als auch der Rheumafaktor scheinen kei-
nen Einfluss auf Parodontitis zu haben. Dagegen stellte eine andere Untersu-
chung ein OR von 4.5 fur Zahnlosigkeit bei Patienten mit positivem Rheumafaktor
fest (de Pablo et al. 2008).

Bei allen Patienten (100%) konnten die 11 untersuchten parodontalpathogenen
Bakterien in unterschiedlicher Verteilung und Konzentration nachgewiesen wer-
den.

Hinsichtlich der bakteriellen Flora wurden tberwiegend Parodontalpathogene des
moderat pathogenen orangenen und gelben Komplexes festgestellt. Die stark
parodontalpathogenen Bakterien, wie Aa (16%) und Pg (58%) waren hingegen
seltener nachzuweisen. Dabei zeigten die Ergebnisse, dass sowohl der Risikoge-
notyp als auch der vorliegende Rheumafaktor bei den untersuchten rheumatoide
Arthritis-Patienten keinen Einfluss auf die Bakterienlast hat. Einflussfaktoren be-
zuglich der Parodontalsituation sind vornehmlich der Faktor Rauchen und bei eini-
gen Bakterien der moderat pathogenen Komplexe neben dem Rauchen die Medi-
kation.

Damit konnte die vorab gestellte Hypothese, dass bei rheumatoide Arthritis-
Patienten Uberwiegend stark parodontalpathogene Bakterien nachgewiesen wer-
den kdnnen, nicht bestatigt werden. Eine mdgliche Erklarung fir den Zusammen-
hang zwischen Schweregrad der rheumatoiden Arthritis (Rheumafaktor) und Bak-
terienlast sowie dem Einfluss der Medikation auf die bakterielle Zusammenset-
zung bei Patienten mit rheumatoider Arthritis konnte somit in dieser Untersuchung

nicht gefunden werden.
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Eine Assoziation zwischen parodontalpathogenen Bakterien und rheumatoider
Arthritis ist in der Literatur bisher nur vereinzelt beschrieben. Dabei standen Un-
tersuchung zum Antikérpernnachweis gegen Parodontalpathogene im Serum und
der Synovialflissigkeit im Mittelpunkt der Betrachtungen (Moen et al. 2003;
Ogrendik et al. 2005; Moen et al. 2006; Mikuls et al. 2009; Martinez-Martinez et al.
2009). So wurden bei rheumatoide Arthritis-Patienten (mit Parodontitis) vermehrt
Serumantikorper gegen Parodontalpathogene festgestellt (Ogrendik et al. 2005).
Dartber hinaus konnten in der Synovialflissigkeit von rheumatoide Arthritis-
Patienten haufig Pi sowie Pg und Td, letztere zwei hochpathogene Bakterien des
roten Komplexes, identifiziert werden (Moen et al. 2006). Hingegen finden sich
bisher nur wenige Angaben Uber die Bakterienzusammensetzung subgingivaler
Biofilme bei rheumatoide Arthritis-Patienten. So wurde in einer Untersuchung an
19 rheumatoide Arthritis-Patienten bei allen untersuchten Patienten ein positiver
Nachweis der Bakterien Pi, Tf, Pn, Aa, Pg und Td in subgingivalen Plaqueproben
festgestellt (Martinez-Martinez et al. 2009). Dabei wurden die hochsten Pra-
valenzen fur Prevotella intermedia (100%), Porphyromonas gingivalis (79%) und
Treponema denticola (84%) in den subgingivalen Plaqueproben gefunden. Zudem
wurde in der Synovialflissigkeit eine gleiche Pravalenz der untersuchten Bakterien
(100%) festgestellt; im Serum war die Pravalenz etwas geringer (84%) (Martinez-
Martinez et al. 2009). Mogliche Einflussfaktoren auf die Bakterienzusammenset-
zung wurden dabei jedoch nicht untersucht. Auch in der vorliegenden Untersu-
chung zeigt sich eine auffallig hohe Préavalenz positiver Bakterienbefunde (100%)
in den subgingivalen Plaqueproben bei den untersuchten rheumatoide Arthritis-
Patienten. Ein einheitliches Bild der Biofilmzusammensetzung konnte jedoch auch
hier nicht detektiert werden; so unterschieden sich die Bakterienzusammenset-
zung der Patienten in der Art bzw. Verteilung der Bakterien und der Konzentration.
Wahrend Treponema denticola ebenfalls eine erhdhte Pravalenz (66%) aufwies,
wurden weitere hochpathogene Bakterien wie Porphyromonas gingivalis (58%)
und Aggregatibacter Actinomycetemcommitans (16%) selten festgestellt. Dagegen
wurde Tanerella forsythia als Vertreter des roten Komplexes mit 78% am haufigs-
ten nachgewiesen. Zudem wurden weniger stark pathogene Bakterien haufiger
beobachtet.

Die Vermutung, dass der rheumatoide Arthritis-Verlauf vor allem von parodontalen
Infektionen mit Porphyromonas gingivalis negativ beeinflusst wird, legen einige



Diskussion Seite | 63

Studien nahe (Liao et al. 2009; Mikuls et al. 2009). Hintergrund fur diese Annahme
war, dass das Enzym Peptidyl-Arginin-Deiminase (PAD), ein wichtiger Pathogeni-
tatsfaktor fur rheumatoide Arthritis, von Porphyromonas gingivalis exprimiert wer-
den kann (Schellekens et al. 1998; McGraw et al. 1999; Schellekens et al. 2000;
Rosenstein et al. 2004). Dabei kommt der erhdhten Antikérperbildung gegen zyk-
lisch-citrullinierte Peptide (CCP) eine wesentliche Bedeutung zu, zumal der Pg-
Titer bei rheumatoide Arthritis-Patienten auffallig mit der CCP-AK-Konzentration
verknlipft war (Mikuls et al. 2009). Ob es sich allerdings bei dem Anstieg von
CCP-AK tatsachlich um eine spezifische Infektion mit parodontalpathogenen Bak-
terien (wie Porphyromonas gingivalis) oder um ein generelles, also unspezifisches
Phanomen handelt, ist weiterhin unklar. Dariiber hinaus schreiben Martinez-
Martinez et al. (2009) neben Porphyromonas gingivalis auch den Bakterien
Treponema denticola und Prevotella intermedia eine bedeutende Rolle in der
rheumatoide Arthritis-Pathogenese zu. In der vorliegenden Untersuchung zeigten
hingegen die hochpathogenen Bakterien Treponema denticola und Tanerella
forsythia des roten Komplexes eine hohe Pravalenz. Auf der Grundlage dieser und
der vorliegenden Arbeit kdnnte Treponema denticola ebenfalls eine Schlusselrolle
in der Pathogenese der rheumatoiden Arthritis zugesprochen werden. Dartber
hinaus scheinen bei der untersuchten Patientengruppe die Faktoren Rauchen,
Rheumafaktor und Medikation nur einen geringfligigen Einfluss auf die Bakterien-

zusammensetzung zu haben. Vergleichsstudien hierzu finden sich bisher nicht.

Weder der Risikogenotyp noch der Rheumafaktor zeigten einen signifikanten Ein-
fluss auf den Parodontalzustand. Lediglich die Kovariable Rauchen konnte als Ein-
flussfaktor identifiziert werden. Bei der Bakterienlast wurde ausschlief3lich bei
Campylobacter species ein auffalliger Einfluss des Genotyps festgestellt, fir den
Rheumafaktor war dies bei keiner der untersuchten Bakterien der Fall. Lediglich
bei Prevotella intermedia, Peptostreptococcus micros und Eubacterium nodatum
lieBen sich der Tabakkonsum und bei Eikanella corrodens und Campylobacter
species die Medikation als auffallige Einflussfaktoren erkennen.

Die Ergebnisse zeigten eine verhaltnismaRig hohe Préavalenz der Parodontitis und
eine hohe Anzahl fehlender Zahne bei den untersuchten Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis.
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Aufgrund des Missverhaltnisses zwischen der Anzahl an Rauchern in der Kontroll-
gruppe und der rheumatoide Arthritis-Patienten wurde die Kontrollgruppe bei der

statistischen Analyse nicht berlcksichtigt.

Zur Beurteilung des Parodontalzustandes wurde der PSI verwendet. Dieser liefert
umfangreiche Informationen Uber den Zustand des Zahnhalteapparates und er-
laubt eine umfassende Beurteilung der parodontalen Situation (Ainamo et al.
1982; Diamanti-Kipioti et al. 1993). Dagegen gibt er keine Auskunft Uber den tat-
sachlichen Zustand der parodontalen Destruktion, da der Kklinische Attachment-
verlust (CAL) nicht mit erfasst wird. Aus diesem Grund wére zur Beurteilung der
parodontalen Situation neben der Erhebung des PSI die Erhebung des Paro-
dontalstatus mit Erfassung des CAL fir eine bessere Aussagekraft vorteilhaft ge-
wesen. Es ist jedoch davon auszugehen, dass bei entsprechendem PSI-Befund
(Score 3 und 4) auch ein Attachmentverlust vorliegt. Daher erfolgte die Bestim-
mung der parodontalen Situation anhand des Periodontal Screening Index (PSI)
mit Ableitung des Parodontalzustands (gesund/Gingivitis, moderate und starke
Parodontitis) in Modifikation der von Tonetti und Claffey (2005) empfohlenen Defi-
nition. Die Neuanfertigung und Auswertung von Orthopantomogrammen oder
Zahnfilmen (Status) wurde aus ethischen Griinden nicht in die Studie mit einge-

schlossen, hatte die Beurteilung der parodontalen Situation jedoch komplettiert.

Ein Grolteil der rheumatisch erkrankten Patienten wies eine moderate bis ausge-
pragte Parodontitis, ein Vorkommen der untersuchten parodontalpathogenen Bak-
terien, sowie ein erhohtes genetisches Risiko fir Entzindung auf. IL-1-
Polymorphismen (IL-1A -889, IL-1B +3953 oder IL-1RN +2018) mit homozygotem
positivem und heterozygotem Genotyp wurden bei der Mehrzahl der untersuchten
rheumatoide Arthritis-Patienten festgestellt. Eine Assoziation zwischen IL-1-Poly-
morphismus/Genotyp sowie genetischem Risiko und Parodontalbefund war nicht
festzustellen. Rheumatoide-Arthritis-Patienten mit IL-1-Polymorphismus weisen
demnach kein erhohtes Risiko fur Parodontitis auf. Auch eine Assoziation zwi-
schen Rheumafaktor und Genotyp auf Parodontalzustand und Bakterienlast war
nicht festzustellen. Die Untersuchung konnte nicht eindeutig verifizieren, ob
Parodontalpathogene einen wichtigen Faktor in der Aktivitdt der rheumatoiden

Arthritis darstellen.
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Auf Grundlage bekannter Studien und der hier festgestellten Ergebnisse bleibt der
Zusammenhang zwischen Parodontitis und rheumatoider Arthritis weiterhin unge-
klart.

Nachfolgende Studien sollten einen ganzheitlichen medizinischen Ansatz zur Kl&-
rung einer moglichen Assoziation oder pathogener Zusammenhange beider Er-
krankungen wahlen. Dabei sollte zum Einen geklart werden, ob eine genetische
Disposition im Entzindungsmechanismus eine Wechselwirkung beider Erkran-
kungen beginstigen kann und zum Anderen, ob eine orale bakterielle Infektion
eine rheumatische Erkrankung negativ beeinflussen kann.

Zur Klarung einer moglichen Assoziation bzw. pathogener Zusammenhange bei-

der Erkrankungen sind weitere Studien notwendig.
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6 Zusammenfassung

Ziel der Studie war es, den Parodontalzustand und spezifische IL-1-Poly-
morphismen bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen zu erfassen und auf
maogliche Assoziationen zu untersuchen.

66 Patienten (29 Frauen, 37 Manner) mit einer rheumatoiden Arthritis: im Alter von
49.5+8.4 Jahren nahmen teil. Die zahnarztliche Untersuchung umfasste den DMF-
T und den PSI sowie die Dokumentation der Rauchgewohnheiten. Anhand der
PSI-Grade erfolgte die Einteilung in gesund/Gingivitis, moderate Parodontitis und
ausgepréagte Parodontitis. Zur Bestimmung der IL-1-Polymorphismen (IL-1A-889,
IL-1B+3953, IL-1RN+2018) wurden Wangenschleimhautabstriche entnommen,
analysiert und einem Genotyp fur Entzindungsrisiko (Grad 1-4) zugeordnet
(GenoType PST®plus; Hain Lifescience). Zur mikrobiologischen Analyse wurde
eine Poolprobe enthommen und auf 11 parodontalpathogene Mikroorganismen
untersucht (micro-IDent®plus, Hain Lifescience).

Der mittlere DMF-T betrug 16.846.3. 24 Patienten waren gesund/Gingivitis; 18
Patienten zeigten eine moderate und 23 eine ausgepragte Parodontitis. 19 Patien-
ten (28,8%) wiesen homozygot negative Befunde auf den untersuchten Genarea-
len auf. Genotyp 1 (kein erhdhtes genetisches Risiko) lag bei 24 Patienten vor,
Genotyp 2 (erhdhtes genetisches Risiko) oder 3 (stark erhéhtes genetisches Risi-
ko) bei 14 bzw. sechs Patienten und eine verminderte genetische Entziindungs-
hemmung (Grad 4) lag bei 22 Patienten vor. Die Verteilung war wie folgt:
Parodontal gesund - Genotyp 1: n= 9, Genotyp 2 oder 3 n= 7, Genotyp: 4 n=8;
Moderate Parodontitis - Genotyp 1: n=4, Genotyp 2 oder 3: n= 8, Genotyp 4: n=6;
Ausgepragter Parodontitis - Genotypl: n=11, Genotyp 2 oder 3: n=5, Genotyp 4.
n=7. Bei allen Patienten konnten Parodontalpathogene in unterschiedlicher Vertei-
lung und Konzentration nachgewiesen werden. Bei den meisten Patienten lagen
Fn (98%), Ec (91%) und Pm (88%) oberhalb der Nachweisgrenze; starke
Parodontalpathogene waren seltener nachzuweisen: Aa (16%) und Pg (58%). Die
statistische Auswertung mittels einer nichtparametrischen Varianzanalyse zeigte
keinen signifikanten Einfluss des Risikogenotyps auf den Parodontalzustand
(p=0.76). Fur die Kovariablen Alter (p=0.22), Geschlecht (p=0.74) und Medikation
(p=0.09) war kein signifikanter Einfluss auf den Parodontalzustand festzustellen.

Einzig die Kovariable Rauchen zeigte einen signifikanten Einfluss (p=0.0004).
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Ein Grof3teil der untersuchten Patienten wies eine moderate bis ausgepragte Pa-
rodontitis, die Anwesenheit der untersuchten parodontalpathogenen Bakterien so-
wie ein erhohtes genetisches Entzuindungsrisiko auf. Eine Assoziation zwischen
IL-1-Polymorphismus und Parodontalbefund ergab sich nicht.

Auch eine Assoziation zwischen Rheuma-Faktor und Genotyp auf Parodontal-
zustand und Bakterienlast war nicht festzustellen.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse bleibt der Zusammenhang zwischen Parodontitis
und rheumatoider Arthritis weiterhin ungeklart.
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7 Anhang

7.1 Formulare

7.1.1 Patientenaufklarung

Prof. Dr. med. dent. R. Mausberg; Georg-August-Universitat Géttingen, Zentrum Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde; Abteilung Zahnerhaltung, Préventive Zahnheilkunde und
Parodontologie; Robert-Koch-Str. 40, 37075 Géttingen; Tel. 0551/ 392878

Patientenaufklirung

Klinische Studie zur méglichen Assoziation von rheumatoider Arthritis und
Parodontitis

SEHR GEEHRTE PATIENTiIn, sehr geehrter Patient!

Parodontitis ist eine Zahnfleischerkrankung mit Verlust der Verankerungsstrukturen des Zahnes im
Kieferknochen bis hin zum Abbau des Kieferknochens. Als Folge kdnnen betroffene Z&hne verloren gehen.
Die Entzindung der Verankerungsstrukturen entwickelt sich aus einer Entziindung des Zahnfleisches. Dabei
spielen viele verschiedene Faktoren eine Rolle: Zahnbelag, bestimmte Bakterien, ktrpereigene Abwehr,
aber auch systemische Erkrankungen wie Rheuma (rheumatoide Arthritis) und der Zuckerkrankheit (Diabetis
Mellitus). Gentechnologische und mikrobiologische Untersuchungen kénnen eine genauere Auskunft ber
Krankheitszustand und Risikofaktoren geben. Mittels einer Speichelanalyse kann man zudem Ruckschlusse
auf den Schweregrad der Entzindung ziehen.

Um bei Ihnen Aussagen Uber mikrobielle Zusammenhange, genetische Konstellationen und der Hohe zweier
Entzindungsparameter treffen zu konnen, werden bei lhnen eine Speichelprobe und eine
Zahntaschenprobe entnommen, sowie ein Mundschleimhautabstrich gemacht. Mit Ihren Proben werden
dann spezielle Tests durchgefuhrt. Diese erfassen zum einen Ahnlichkeiten und/oder Unterschiede in der
bakteriellen Zusammensetzung |hrer Mundflora, zum anderen genetische Defekte in einer bestimmten
Komponente Ihres Immunsystems. Parallel dazu wird die Konzentration eines bestimmten Antikérpers Ihres
Speichels ermittelt um Riickschlisse auf die Ursache von Entziindungen ziehen zu kénnen.

Ziel dieser rein wissenschaftlichen Untersuchung soll es sein, Patienten die an rheumatoider Arthritis und
chronischer Parodontitis ~ erkrankt sind, auf mogliche Zusammenhange zwischen den beiden
Krankheitsbildern im Vergleich zu parodontal Gesunden zu untersuchen.

Die Probenentnahme und Untersuchungen lhrer Proben fuhrt der Doktorand (Studentin der Zahnmedizin)
unter Aufsicht eines fachkundigen Arztes durch.

Des Weiteren bitten wir Sie, einige Fragen zu Ihrem Allgemeinzustand, Lebensgewohnheiten und
Zahnpflegegewohnheiten zu beantworten. Bitte versuchen Sie diese Fragen wahrheitsgemal und moglichst
genau zu beantworten.

Grund dieser Studie ist die Uberpriifung des klinischen Zusammenhangs einer systemischen Erkrankung, in
diesem Fall der rheumatoiden Arthritis, mit einer Erkrankung des Zahnhalteapparates. Dies dient dem Ziel,
sicher und fruhest méglich derartige Zusammenhénge zu erkennen, um einen moglichen Zahnverlust zu
verhindern bzw. zu verzégern.

Risiken und Nebenwirkungen bei der Durchfiihrung der Studie sind nicht zu erwarten, da keine Medikamente
oder Rontgenaufnahmen notwendig sind. lhre Patientendaten und Angaben werden pseudonymisiert
behandelt, nur zu Forschungszwecken verwendet und nach Auswertung vernichtet.

Wir bitten um die freiwillige Teilnahme an der Studie. Sie kénnen jederzeit die Teilnahme widerrufen, ohne
Angabe von Griinden und ohne Nachteile erwarten zu mussen.




Anhang Seite | 69

7.1.2 Patienteneinwilligung

Prof. Dr. med. dent. R. Mausberg; Georg-August-Universitat Gottingen, Zentrum Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde; Abteilung Zahnerhaltung, Praventive Zahnheilkunde und
Parodontologie; Robert-Koch-Str. 40, 37075 Géttingen; Tel. 0551/ 392878

Patienteneinwilligung

Klinische Studie zur méglichen Assoziation von rheumatoider Arthritis und
Parodontitis

Ich, .o wurde von meinem Arzt vollstandig Gber Wesen, Bedeutung

und Tragweite der klinischen Priifung mit dem Titel:

Klinische Studie zur moglichen Assoziation von rheumatoider Arthritis und
Parodontitis

aufgeklart.

Mir ist bekannt, dass bei dieser Untersuchung personenbezogene Daten,
insbesondere medizinische Befunde iiber mich erhoben, gespeichert und

ausgewertet werden sollen.Dies schlielt die Einsicht in meine Krankenakte ein. Die

Verwendung der Angaben (iber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen

Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Priifung die folgende

freiwillig abgegebene Einwilligungserklidrung voraus.

Ich habe den Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die Mdglichkeit, Fragen
zu stellen, und habe die Antworten verstanden und akzeptiere diese. Mein Arzt hat mich
uber die mit der Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den méglichen Nutzen
informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Untersuchung zu entscheiden
und weil}, dass die Teilnahme freiwillig ist.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Griinden diese Zustimmung
widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auswirkt.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung erhalten.
Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser Studie.

Ort und Datum Unterschrift
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Fragebogen:
Klinische Studie zur méglichen Assoziation von rheumatoider Arthritis

[y g oy oy P Py Py P ) ) )
Bt et et et o et et el et Bt et

1.

10.
1.

12

13.

und Parodontitis

Name: Adresse:
Geburtsdatum: Telefon:
Status: .

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen bzw. kreuzen Sie ja oder nein an.
Die gewissenhafte Beantwortung ist eine Voraussetzung fir eine erfolgreiche Behandlung!

Sind Sie in sténdiger drztlicher Behandlung?
Wenn ja, WeSWEGENT ..........ccooiiiiirie s

Sind Sie Diabetiker?

Insulinpflichtig? (HbA1c Wert? .................. )

Leiden Sie an einer Herzerkrankung? (z.B. A. pectoris, Endokarditis,
Klappenfehler)

Leiden Sie an Bluthochdruck (Werte? .................... )

. Mussen Sie standig Medikamente einnehmen?

Wenn ja, WelChe? ...
(z.B. zur Blutzuckersenkung; gegen Herzbeschwerden, Bluthochdruck; zur
Hemmung der Blutgerinnung; Rheumamittel; Beruhigungs-/Schlaftabletten)

. Sind Sie zur Zeit in drztlicher Behandlung?

Wenn ja, WeSWEENT? ...t

. Nehmen Sie zur Zeit Medikamente ein?

Wenn ja, WeIChE? ........ocooimiiee e

. Haben Sie in den letzten 3 Monaten ein Antibiotikum einnehmen missen?

Wenn ja, weshalb? ...

. Nehmen Sie Hormonpraparate ein?

Wenn ja, welche? ...
Sind Sie je operiert worden?

Sind Ihnen jemals Blut oder Blutprodukte tibertragen worden?
Wenn ja, WeSWEgENT ...

Sind Sie allergisch auf bestimmte Medikamente oder Substanzen?
Wenn ja, WelChe? ..ot e e e
(z.B. Schmerzmittel, Penicillin, Sulfonamide, Jod, Latex)

Haben Sie einen Allergie-Pass?
Wenn ja, fur welche Substanzen? ...............occcocoviiieeeiieieee.

Leiden/Litten Sie an folgenden Erkrankungen? (Bitte ankreuzen)

niedriger Blutdruck bzw. Kreislaufbeschwerden (Ohnmacht, kalte Hande/FiiRe)
Lungenerkrankung (Embolie, Tuberkulose)

Bluterkrankungen

Lebererkrankungen (Gelbsucht)

Hautkrankheiten

Nierenerkrankung

Asthma

Infektionskrankheiten (HIV, Hepatitis, Geschlechtskrankheiten)
Magenerkrankungen

Anfallsleiden (Epilepsie)

Rheuma

[l
[]
(]
[l

[]
[1

(1
(1
[1
(]

(]
(]

[1

nein

[]
[]
[1
[l

(]
[]

[1
(]

[]
[l

(]

[1
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ja nein
14. Wann sind Sie zum letzten Mal zahnéarztlich untersucht
WOrden? .......ocoveevevrieiecinceiieenn
15. Sind lhre Zdhne temperaturempfindlich? [] [1
16. Blutet Ihr Zahnfleisch? 1 [
17. Bemerken Sie Stellungsverdnderungen lhrer Zihne? [1 [1
18. Atmen Sie haufig durch den Mund? [1 []
19. Haben Sie manchmal einen schlechten Geschmack im Mund? [1 []
20. Haben Sie eine Zahnspange getragen? [1 [1
21. Haben Sie wegen Zahnlockerung bzw. Zahnfleischbeschwerden
schon einmal einen Zahnarzt aufgesucht? [1 [1
Wenn ja, was wurde gemacht? ...
22. Haben Sie schon einmal einen Zahn verloren? [] []
Wenn ja, was war die Ursache?
Karies () Parodontose/ Zahnlockerung () Trauma/Unfall ()
23. Wurde bei Ihnen bereits eine "Parodontose"-Behandlung durchgefiihrt? [1 [1
Wenn ja, wann? .........ccccoceveeene.
24. Rauchen Sie oder haben Sie geraucht? [1 [1
25. Wie viel Zigaretten/ Schachteln pro Tag etwa?
.......... Zigaretten/ Tag, ......... Schachteln/ Tag
26. In welchem Lebensalter haben Sie mit dem Rauchen begonnen? Mit .......... Jahren
27. Vor wie viel Monaten/Jahren haben Sie mit dem Rauchen aufgehért?
Vor ......... Monaten/ Vor ............ Jahren
28. Konsumieren Sie alkoholische Getranke? (Bier, Wein, Sekt, Spirituosen)
nie [] gelegentlich [] taglich []
29. Konsumieren Sie zuckerhaltige Genussmittel (z.B. gesiiite Getrénke, Schokoriegel, Eis u. 4.)
nie [] gelegentlich [] taglich [] mehrmals taglich []
30. Wie sehen lhre Zahnputzgewohnheiten aus?
Wie oft putzen Sie? 1mal taglich () morgens und abends ()
nach jeder Mahizeit () seltener ()
Wie putzen Sie? Handzahnbirste () elektrische Zahnbirste ()
Benutzen Sie Zahnseide? Nie () wochentlich ()
Gelegentlich () taglich )
Leiden/ Litten Sie an folgenden Erkrankungen? (Bitte ankreuzen)
[1 Haben Sie hdufig Erkaltungskrankheiten?
[1 Sind Sie sténdig durstig?
[] Bekommen Sie schnell blaue Fiecken?
[] Leiden Sie an langeren Blutungen, z.B. nach Schnittverletzungen oder Zahnextraktion?
Sonstige Angaben:
Gottingen, den ... Unterschrift: ...
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hebung des PSI (Heidemann 1997, S. 103) S.42

Abb. 8: Markierung der WHO-Sonde (www.zahnwissen.de) S.43
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Geschlecht, Raucher und Medikation) auf die untersuchten paro-
dontalpathogenen Bakterien. S. 57

Tab. 14: Préavalenz der einzelnen Bakterien in Abhangigkeit von Gingivitis
oder Parodontitis S. 58
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7.4 Bisherige Veroffentlichungen der Ergebnisse
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Ziebolz D, Pabel SO, Lange K, Krohn-Grimberghe B, Hornecker E, Mausberg
RF (2011):

Clinical periodontal and microbiologic parameters in patients with rheumatoid arth-
ritis.

J Periodontol 82, 1424-1432

7.4.2 Vortrage

Ziebolz D, Pabel SO, Lange K, Mausberg RF:

Parodontalzustand und IL-1 Genotyp bei Patienten mit rheumatischen Erkrankun-
gen.

DGP-Jahrestagung; Minchen 2009

7.4.3 Poster

Mausberg RF, Pabel SO ,Hornecker E, Ziebolz D:

Periodontal situation and genetic risk for periodontitis in patients with rheumatic
diseases — First results

Europerio; Stockholm 2009

Ziebolz D, Pabel SO, Lange K, Hornecker E, Mausberg RF:

Parodontalzustand und Bakterienlast von Patienten mit rheumatischen Erkrankun-
gen.

DGZMK- / DGP-Jahrestagung; Frankfurt 2010
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