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1 Einleitung

Die Parodontitis ist eine entziindliche Erkrankung des Zahnhalteapparates infolge
einer Biofilminfektion (Page und Kornmann 1997). Sie z&hlt zu den haufigsten Er-
krankungen der deutschen Bevdlkerung. Wéhrend in den letzten Jahren ein deutli-
cher Rickgang von Karieslasionen zu beobachten war, ist die parodontale Erkran-
kungsrate sogar gestiegen. Laut der vierten deutschen Mundgesundheitsstudie
(DMS 1V) leiden tber 50 % der Erwachsenen an einer moderaten Parodontitis und
circa 20 % an einer schweren Form. Unter den Senioren sind es sogar fast 50 %,
die von einer schweren parodontalen Erkrankung betroffen sind (Micheelis und
Schiffner 2006). Somit gewinnt die Friherkennung und Pravention der Parodontitis
immer mehr an Bedeutung. Das angestrebte Ziel ist dabei das Verhindern oder Ver-
zbgern von Zahnverlust durch Parodontopathien.

Ergebnisse verschiedener Untersuchungen beschreiben einen Zusammenhang zwi-
schen der Parodontitis und verschiedenen Allgemeinerkrankungen wie Diabetes
mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Schlaganfall, Schwangerschaftskomplikatio-
nen, Gastritis und Atemwegsinfektionen. Sie zahlen die Parodontitis daher zu einem
Risikofaktor fir diese Erkrankungen (Hugoson et al. 1998; Scannapieco 1998;
Christopher et al. 1999; Formolo Dalla Vecchia et al. 2005; Lopez et al. 2005;
Manau et al. 2008; Ylostalo et al. 2008). Zudem gibt es vielfach Hinweise zur Asso-
Ziation von Parodontitis und rheumatoiden Arthritis (Tolo und Jorkjend 1990; Kasser
et al. 1997; Gleissner et al. 2003; Ribeiro et al. 2005; Bozkurt et al. 2006; De Pablo
et al. 2008; Pischon et al. 2008; Dissick et al. 2010; Garib und Qaradaxi 2011; Jo-
seph et al. 2013; Wolff et al. 2014).

Die Parodontitis (PAR) und die rheumatoide Arthritis (RA) sind beide als chronisch-
entzundliche Erkrankungen definiert (Weyand 2000). Bei beiden Erkrankungen wer-
den neben genetischen Pradispositionen (HLA-Genotyp), Alter, Geschlecht, Alko-
hol- und Zigarettenkonsum sowie bakterielle Infektionen als &tiologische Faktoren
diskutiert (Genco 1994; Rosenstein et al. 2004; Alamanos und Drosos 2005; Ogren-
dik et al. 2005; Costenbader und Karlson 2006; Villiger und Seitz 2006).

Auch die Pathogenese beider Erkrankungen ist sehr &hnlich (Mercado et al. 2000;
Havemose-Poulson et al. 2006; Persson 2012). Durch eine Zytokin-vermittelte (In-
terleukin-1, Interleukin-6, Tumornekrosefaktor-a) Entziindungsreaktion kommt es in
der Folge zu einer Gewebsdegeneration durch wirtseigene substanzschadigende

Enzyme (Matrixmetallo-Proteinasen, Prostaglandin E2).



Einerseits mehren sich in internationalen Studien die Hinweise darauf, dass eine
Parodontitis als verursachender oder modulierender Faktor fir die RA in Frage
kommt (Késser et al. 1997; De Pablo et al. 2008; Pischon et al. 2008; Dissick et al.
2010; Garib und Qaradaxi 2011; Joseph et al. 2013; Wolff et al. 2014). Andererseits
existieren auch einige Studien, in denen kein signifikanter Einfluss ermittelt werden
konnte (Sjostrom et al. 1989; Arneberg et al. 1992; Kobayashi et al. 2007; Farah
Vakar et al. 2010; Susanto et al. 2013)

De Pablo et al. (2008) konnten beobachten, dass Rheuma-Patienten mehr Paro-
dontitis hatten als eine Kontroll-Gruppe. Auch Havemose-Poulsen et al. (2006) und
Gleissner et al. (2003) stellten schlechtere parodontale Verhéltnisse bei Rheumati-
kern fest. Zuséatzlich korrelierte der Nachweis des Rheumafaktors mit hoherem klini-
schen Attachmentverlust (CAL). Dieser Beobachtung schlossen sich Nishimura et
al. (2007) an. In anderen Studien wurden ebenfalls erhdhte Attachmentverluste bei
Rheumatikern im Vergleich zu Kontrollen festgestellt (Kéasser et al. 1997; Gleissner
et al. 2003; Biyikoglu et al. 2006; Bozkurt et al. 2006; Pischon et al. 2008; Dissick et
al. 2010; Garib und Qaradaxi 2011; Joseph et al. 2013; Wolff et al. 2014). Ebenso
konnte bei fast allen Studien, die diese Variable untersuchten, eine erhfhtere An-
zahl an fehlenden Zahnen unter den Rheumatikern beobachtet werden (Késser et
al. 1997, Mercado et al. 2001; Gleissner et al. 2003; De Pablo et al. 2008;
Kobayashi et al. 2007; Pischon et al. 2008; Garib und Qaradaxi 2011; Joseph et al.
2013; Susanto et al. 2013; Wolff et al. 2014). Auch die Mundhygiene war unter den
Rheumatikern in einigen Studien schlechter (Kasser et al. 1997; Gleissner et al.
2003; Ishi Ede et al. 2008; Pischon et al. 2008; Susanto et al. 2013; Rajkarnikar et
al. 2013). Im Gegensatz dazu hatten die Rheumatiker in einer Studie von Sjostrom
et al. (1989) allerdings bessere parodontale Verhaltnisse als eine Kontrollgruppe.
Arneberg et al. (1992) konnten keinen Unterschied zwischen Rheuma-Patienten und
der Osloer Bevolkerung ermitteln. Ein vermehrteres Auftreten einer Parodontitis
konnten Kobayashi et al. (2007) ebenfalls nicht beobachten. In einer neueren Studie
von Susanto et al. (2013) war die Préavalenz und Schwere der parodontalen Erkran-
kung nahezu der Kontroll-Gruppe gleichzusetzen. Einen erhdhteren klinischen At-
tachmentverlust konnten Farah Vakar et al. (2010) auch nicht feststellen.

Zur Zeit existieren nur wenige Interventionsstudien. Diese konnten jedoch allesamt
einen positven Effekt einer Parodontaltherapie auf die Aktivitat der rheumatoiden
Erkrankung erkennen (Biyikoglu et al. 2013; Ribeiro et al. 2005; Al-Katma et al.
2007; Ortiz et al. 2009; Pinho et al. 2009). Das kénnte darauf schlieRen lassen, dass

ein kausaler Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen besteht.



In Anbetracht der bisherigen Studien und der differierenden Ergebnisse Uber einen
Zusammenhang beider Erkrankungen war das Ziel der vorliegenden Studie, eine
mogliche Assoziation von rheumatoider Arthritis und parodontaler Gesundheit zu
identifizieren. Dabei wurde untersucht, ob Rheumatiker schlechtere dentale und
parodontale Verhaltnisse aufweisen als gesunde Patienten und inwiefern allgemeine
Faktoren wie das Geschlecht, das Alter, das Rauchverhalten und Mundhygie-
nemaflnahmen einen Einfluss haben. Weiterhin wurde ermittelt, ob die Aktivitat und
Dauer der rheumatoiden Erkrankung, das Vorliegen von Rheumafaktoren und CCP-
Antikoérpern, die Einnahme von Glukokortikoiden oder Methotrexat mit dem Paro-

dontitisschweregrad der Rheumatiker korreliert.

Somit lieRen sich folgenden Arbeitshypothesen aufstellen:

¢ Rheumatiker haben einen schlechteren dentalen und parodontalen Befund
als gesunde Patienten.

e Das Alter, das Geschlecht, das Rauchverhalten, die Mundhygienemal3nah-
men nehmen Einfluss auf die Korrelation.

e Der Schweregrad der Parodontitis korreliert mit der Erkrankungsdauer und
der Krankheitsaktivitat der rheumatoiden Erkrankung.

e Der Schweregrad der Parodontitis korreliert mit den eingenommenen rheu-

maspezifischen Medikamenten.



2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Parodontitis

2.1.1 Definition und Klassifikation

Die Parodontitis ist eine entziindlich-bedingte Erkrankung des Zahnhalteapparates.
Dabei handelt es sich um ein multifaktorielles chronisches Geschehen. Grundlage
hierfur ist eine polymikrobielle Infektion mit pathogenen Mikroorganismen des oralen
Biofilms (Socransky und Haffajee 2002). Dabei kommt es nicht nur zu einer direkten
Zerstbrung des parodontalen Gewebes, sondern vielmehr aufgrund einer uber-
schiel3enden Immunantwort des Wirts auf den pathogenen Reiz zu einer indirekten
Schadigung (Mombelli 2003). Dabei kdnnen eine Vielzahl von Risikofaktoren die
Entstehung und Progression der Parodontitis beeinflussten.

Basierend auf den Beschlissen des International Workshops for a Classification of
Periodontal Diseases and Conditions der American Academy of Periodontology
werden die Parodontiden, wie in Tabelle 1 aufgeflihrt, klassifiziert (Armitage1999).
Dabei wird zwischen gingivalen Erkrankungen und verschiedenen Parodon-
titisformen unterschieden. Zusatzlich erfolgt eine Untergliederung der Paro-

dontitisformen in Abhangigkeit von weiteren Faktoren.

Tab. 1: Klassifikation der Parodontiden (nach Armitage 1999)

Parodontitisform

Typ | Gingivopathien

Typ Il Chronische Parodontitis
e A lokalisiert

e B: generalisiert

Typ Il | Aggressive Parodontitis
e A lokalisiert

e B: generalisiert

Typ IV | Parodontitis als Manifestation von systemischen Erkrankungen

Typ V Nekrotisierende parodontale Erkrankungen

Typ VI | Parodontalabszesse

Typ VII | Parodontitis im Zusammenhang mit endodontalen L&sionen

Typ VIl | Entwicklungsbedingte und erworbene Deformitaten und Zustande

Die chronische Parodontitis stellt die haufigste Form der parodontalen Erkrankun-

gen dar und tritt vornehmlich bei Erwachsenen auf. Sie ist durch infektids entziind-



lich-bedingte Taschenbildung mit langsamer bis maliger Progression gekenn-
zeichnet (Muller 2006).

Die aggressive Form geht mit raschem Attachment-und Knochenverlust einher und
tritt familiar gehauft auf. Im Keimspektrum dominieren Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans und Porphyromonas gingivalis (Muller 2006).

2.1.2 Epidemiologie

Epidemiologische Studien sind schwierig zu interpretieren, da es keine internationa-
le Ubereinstimmung bei der Definition der Parodontitis gibt. Fur Deutschland liegen
die Mundgesundheitsstudien des Instituts fir Zahnarzte (IDZ) und zwei vergleichba-
re Studien aus Mecklenburg-Vorpommern, der Study of Health in Pomerania
(SHIP), vor.

In der ersten grof3en SHIP-Studie wurden Uber vier Jahre 3552 Probanden im Alter
zwischen 20-81 Jahren untersucht. Etwas mehr als die Halfte litt an einer paro-
dontalen Erkrankung, davon sogar 17,6 % an einer schweren Form. Die Pravalenz
stieg mit zunehmendem Alter signifikant an, wobei Manner eine hoéhere Pravalenz
zeigten (Holtfreter et al. 2009). In der zweiten groRen SHIP-Studie wurde retrospek-
tiv untersucht, wie sich die Parodontitis progredient fortsetzt. Dabei wurde festge-
stellt, dass der durchschnittliche Attachmentverlust bei den 20-29-Jahrigen und 60-
69-Jahrigen, im Vergleich zu den 50-59-Jahrigen deutlich erhdht war (Gatke et al.
2012).

Die vierte deutsche Mundgesundheitsstudie (DMS 1V) zeigte, dass 53,1 % der 35-
44-Jahrigen an einer moderaten oder schweren Form litten. Unter den 65-74-
Jahrigen waren es sogar 76 %, die eine parodontale Erkrankung mit moderater bis
schwerer Auspragung aufwiesen (Micheelis und Schiffner 2006). Vergleicht man
diese Ergebnisse mit der dritten Mundgesundheitsstudie (DMS IIl), so ist festzuhal-
ten, dass die Pravalenz der Parodontalerkrankungen vor allem unter den Senioren
zugenommen hat (Micheelis und Reich 1999).

Zusammenfassend zeigt sich, dass in Deutschland 4-8 % der Erwachsenen im Alter
von 35-44 Jahren und 14-22 % der Senioren im Alter von 65-74 Jahren von einer
schweren Parodontitis betroffen sind. An einer moderaten Parodontitis leiden circa
40 % der deutschen Durschnittsbevélkerung (Micheelis et al. 2008).



2.1.3 Der Zahnhalteapparat

Der Zahnhalteapparat, Parodont genannt, ist ein funktionelles System aus vier ver-
schiedenen Strukturen: der Gingiva, dem Alveolarknochen, dem Desmodont und
dem Wurzelzement. Sie verankern den Zahn im Knochenfach (Rateitschak et al.
1989). Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung des Parodonts, welches im
folgenden Abschnitt n&her erlautert wird.

Schmelz
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klinischer

Sulkus ;__\ >

Verbindungs- sy
<~ h

epithel e
~
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fasern PR \
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Alveolar-
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Abb. 1: Schematische Darstellung des Parodonts (aus Gangler und Arnold 2005; S. 49)

Gingiva: Die Gingiva besteht aus mehrschichtigem Plattenepithel, bedeckt den Al-
veolarkamm sowie die interdentalen Knochensepten, und sitzt dort fest auf. Sie wird
auch attached Gingiva genannt. Zum Vestibulum hin geht sie an der mukogingivalen
Grenze in die verschiebliche Gingiva tber. Klinisch ist sie durch blassrosa Farbung
und eine Oberflachenstippelung gekennzeichnet. Die Stippelung beruht auf binde-
gewebigen Kollagenfaserbiindeln, die vom Wurzelzement und dem Periost des Al-
veolarknochens in die Gingiva einstrahlen. Eine Subkutis ist somit nicht vorhanden,
daraus ergibt sich die Unverschieblichkeit (Schroeder 2000). Zirkular des Zahnes
befindet sich die freie marginale Gingiva. Sie liegt dem Zahnhals girlandenférmig an
und Uberlappt die Schmelz-Zement-Grenze um 1-2 mm, wodurch ein Sulkus ent-
steht. An dessen Boden geht das orale Gingivaepithel in das Saumepithel tber und
haftet dem Zahn an. Dieser Ubergang ist in etwa auf der Hohe der Schmelz-
Zement-Grenze. Das Saumepithel spielt eine Schlisselrolle und stellt eine der wich-

tigsten Zellpopulationen der Gingiva dar (Gangler und Arnold 2005). Es bildet eine
6



physiologische Barriere zwischen der Mundhdhle und dem Kdérperinneren. Abwehr-
zellen aus dem Karperinneren diffundieren durch das Epithel hindurch und verhin-
dern somit bakterielle Angriffe auf das umliegende Gewebe. Andererseits konnen
Bakterien aber auch rasch in den Koérper eindringen und dort Bakteriamien verursa-
chen (Rateitschak et al. 1989). Die hohe Umsatzrate des Saumepithels von 4-6 Ta-
gen - gegenuber dem oralen Gingivaepthitel mit 6-12 Tagen - ermdglicht eine
schnelle Gewebsregeneration und somit auch eine rasche Schutzerneuerung der
dentogingivalen Verbindung (Skougaard 1965).

Zement: Der Wurzelzement stellt ein hdher differenziertes Hartgewebe dar und &ah-
nelt dem Knochen. Er sitzt der Wurzeloberflache des Zahnes auf und geht koronal
in den Zahnschmelz (ber. Dieser Ubergang, auch als Schmelz-Zement-Grenze be-
zeichnet, wird unter gesunden Verhdltnissen von der Gingiva bedeckt. Je nach
Funktion und Vorkommen lassen sich mehrere Zementarten unterscheiden. Zu den
ortsansassigen Zellen zahlen Zementoblasten und die daraus entstehenden Zemen-
tozyten, Dentoklasten und Fibroblasten (Miller 2006).

Alveolarknochen: Der Alveolarknochen ist der zahntragende Abschnitt des Kno-

chens und wird rontgenologisch als Lamina Dura bezeichnet (Géangler und Arnold
2005). In den Alveolarknochen strahlen die sogenannten Sharpeyischen Fasern ein.
Das sind bindegewebige Strukturen; die mit den Fasern der Wurzelhaut (Desmo-
dont) in Verbindung stehen. Es finden sich dort Osteoblasten, Osteozyten und Os-
teoklasten, die fur den Knochenauf- und Abbau zusténdig sind. Der Knochenabbau
erfolgt mittels spezieller Enzyme (Phosphatasen) (Muller 2006).

Desmodont: Das Desmodont wird auch Wurzelhaut genannt. Es befindet sich zwi-
schen dem Wurzelzement und dem Alveolarknochen. Bestehend aus zell- und fa-
serreichem Bindegewebe, hauptsdchlich Kollagen, verbindet es den Zahn Uber
radial einstrahlende Faserbindel federartig im Knochenfach. Zudem befinden sich
dort zahlreiche Zellpopulationen, unter anderem Fibroblasten, Osteoblasten, Osteo-
klasten, Zementoblasten, Dentoklasten sowie Abwehrzellen. Das Desmodont ist
reich vaskularisiert und stark neural innerviert. Uber dort endende sensorische Ner-
venfasern und Mechanorezeptoren nimmt unser Gehirn Schmerz und Druck wahr
(Mdaller 2006).

2.1.4 Der orale Biofilm

Die Mundhohle bietet optimale Bedingungen fir die Ansiedlung und Aufrechterhal-
tung von Bakterienpopulationen. Feuchtes und warmes Milieu, standige Zufuhr von

Substraten in Form von Nahrungsmitteln sowie feste Besiedlungsoberflachen ma-
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chen den Mundraum zu einem Ort, an dem Mikroorganismen vermehrt wachsen
und sich ausbreiten kdnnen.

Die Flora der Mundhohle besteht aus ca. 10 Bakterien, die unterschiedliche
Okostysteme im Mundraum besiedeln. So bilden Fissuren, Gribchen, Wurzel-
kanalsystem und kariése L&asionen hervorragende Kolonisierungsbedingungen fir
spezifische Bakterienarten. Eine ganz spezielle Flora lasst sich auf dem Zungen-
ricken, dem Rachenraum und der Zahnfleischtasche finden. Die Bakterienei-
genschaften in den unterschiedlichen Okosystemen sind nicht identisch. Der prima-
re Verursacher der Karies, Streptococcus mutans, ist vermehrt auf der Zahn-
oberflache anséssig, wobei Streptococcus salivarius eher den Zungenriicken be-
wohnt. Diese Baterienarten leben fakultativ aerob, dass heil3t sie bendétigen Sauer-
stoff zum Uberleben kénnen aber im Bedarfsfall ihren Stoffwechsel auf sauer-
stoffarme Lebensweise umschalten (Miller 2006).

Anders verhélt es sich bei den Bakterien, die in den subgingivalen sauerstoffarmen
Arealen wie dem Sulkus und der Zahnfleischtasche angesiedelt sind. Dort finden
sich Bakterien, die ausschlieB3lich ohne Sauerstoff, obligat anaerob, leben. Zu den
subgingivalen Bewohnern zahlen Spirochaten und beweglichen Stdbchen. Wenn
sich die Bedingungen und Gegebenheiten in der Mundhohle verandern, so veran-
dert sich auch die Bakterienpopulation (Mdller 2006).

Die Adhasion der Bakterien an die Zahnoberflache erfolgt innerhalb von wenigen
Stunden. Dabei verbinden sich Glykoproteine aus dem Speichel mit der negativ ge-
ladenen Zahnoberflache und bilden das sogenannte Pellikel. Dort lagern sich als
erstes grampositive Bakterien an, die eine weitere Ansiedlung fir gramnegative
Bakterienspezies, die sogenannten Spatbesiedler, vorbereiten (Hsu et al. 1994). Zu
den Spatbesiedlern zahlen Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyro-
monas ginigvalis und Tanerella forsythia, die mit der Entstehung und Progression
einer Zahnbetterkrankung (Parodontitis) assoziiert sind (Genco et al. 1996).

Bleibt die mechanische Reinigung aus, kommt es im Laufe der Zeit zu einer Dicken-
zunahme der Bakterienschicht. Dabei entstehen innerhalb dieser Schicht einzelne
Kompartimente mit unterschiedlichen pH-Werten, Redoxpotentialen und Sauerstoff-
partialdriicken (Whittacker et al. 1996; Miiller 2006). In diesen Kompartimenten fin-
det ein standiger Nahrstoff- und Kommunikationsaustausch statt. Somit entsteht aus
dem anfanglichen hautchenartigen Proteinfilm eine komplexe Organisationsstruktur,
die auch Biofilm genannt wird.

In diesem Biofilm sind die Bakterien weitestgehend vor immunologischen Abwehr-
mechanismen des Kdrpers und antibiotischen Wirkstoffen geschutzt (Khoury et al.

1992). Solche Biofilme kdnnen sich auch auf anderen innerkdrperlichen Strukturen
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wie zum Beispiel kinstlichen Herzklappen und Huftgelenken bilden (Mdller 2006).
Kommt es zu Veranderungen zugunsten der Bakterien, kann das erhebliche Auswir-

kungen auf die umgebenden Strukturen, in diesem Fall das Parodont, haben.

2.1.5 Pathogenese der Gingivitis und Parodontitis

Durch Studien weil3 man heute, dass der Biofilm und seine Zusammensetzung
hauptverantwortlich fur die Entstehung einer Zahnfleischentziindung (Gingivitis)
sowie die Etablierung einer Parodontitis ist. Diese beiden Erkrankungen kénnen
somit primar als bakterielle Infektionskrankheiten angesehen werden. (Loe et al.
1965, Theilade et al. 1966). Zudem zeigten die Studien auch, dass bei einer voll-
stéandigen Entfernung der bakteriellen Belage ein Riickgang der gingivalen Entziin-
dungsreaktion erfolgte. Somit spielt die Menge der Bakterien und deren Reizfakto-
ren, die die Erkrankung auslésen und aufrechterhalten, eine wichtige Rolle.

Gingivitis

Bei der Gingivitis reagiert das zahnumgebende Bindegewebe mit einer umfangrei-
chen Entzundungsreaktion auf den oralen Biofilm. Klinisch ist das Zahnfleisch gero-
tet, geschwollen und blutet auf mechanische Reize. Die Entstehung einer Gingivitis
kann pathohistologisch in drei Phasen eingeteilt werden (Abb.2):

Am Anfang steht die Initiallasion mit einer exsudativen Entziindung und der Aktivie-
rung von unspezifischen Zellen des Immunsystems. Klinisch ist sie nicht erkennbar,
allerdings findet hier schon ein Kollagenverlust statt. Die zweite Phase ist die soge-
nannte Frihlasion. Die Sulkusflie@rate ist durch Plasmadiapedese erhdht, und es
sammeln sich nun vermehrt Lymphozyten im Bindegewebe an. Viele Zellen sowie
60-70 % des Kollagennetzwerks sind zerstort. Klinisch fuhrt dies zur Ausbildung
eines pathologischen Sulkus. Innerhalb weniger Wochen geht die Frihlasion in die
etablierte Lasion Uber (Gangler und Arnold 2005). Im umliegenden Bindegewebe
des Sulkusbodens und entlang des Saumepithels bildet sich zunehmend Infiltrat
bestehend aus Abwehrzellen. Darin Uberwiegen jetzt grof3tenteils Lymphozyten vom
B-Typ sowie zytotoxische T-Lymphozyten, die in der gesunden Gingiva nicht anzu-
treffen sind. Das Kollagen ist bis auf kleine Rickstande vollkommen zerstort. Die
Plaguemenge reicht jetzt bis dicht Gber den Sulkusboden. Der Sulkus ist weiterhin
mit einer Tiefe von 2-3 mm auf die Gingiva beschréankt und liegt oberhalb des Alveo-
larknochenniveaus. Nach Entfernung der Plaque erfolgt der Erkrankungsrickgang

innerhalb weniger Tage mit vollstdindigem Abklingen der akuten Entzindungszei-



chen. Nach weiteren sechs Wochen ist das Kollagen wieder neu synthetisiert (Meyle
und Hoffmann 2008).

Wochen Plaque Pathohistologie Klinik
Kokken 20 Zellagen Initiallasion SulkusflieRrate erhéht
1 Schicht,adharent Leokozyten,
Filamente, = Gram-positiv Makrophagen Blutung
+Fusiforme GefaRveran-
derungen
Spirochaten Rétung
Friihlision Schwellung
Leukozyten +
2 Schichten, 300 T-Lymphozyten
Zelllagen,0,4mm Kollagenzesrtorung

Gramnegative 25% (60- 70%)

Etablierte Lasion Blutung,

Plasmazellen Schwellung,
Kollagenzesrtérung  Rétung,
Sulkusbildung Sondierungstiefen erhéht

Fortgeschrittene Lasion
Knochenabbau,Plasmazellen,
Kollagenzerstorung,Knochenzerstérung

....evtl. nach Jahren...
Parodontitis

Abb. 2: Entwicklungsstadien einer Gingivitis (nach Plagmann 2004; S. 91)

Parodontitis

Das Verbleiben der bakteriellen Belage auf den Zahnoberflachen fihrt folglich zu
einer Gingivitis (LOe et al. 1965), kann sich aber im weiteren Verlauf zu einer pro-
funden Entziindung des Parodonts entwickeln (Hamp et al. 1972). Sie geht mit ei-
nem Verlust des parodontalen Stitzgewebes einher und zeigt das klinische Bild
einer Parodontitis (Hamp et al. 1972). Anders als die Gingivitis kann die Etablierung
einer chronischen Parodontitis bis zu mehreren Jahren andauern (Lindhe et al.
1975).

Aber nicht aus jeder Gingivitis entsteht auch eine Parodontitis. Das ist von der bak-
teriellen Zusammensetzung des oralen Biofilms sowie der immunologischen Konsti-
tution des Wirts abhangig. Die individuelle Abwehrleistung des Immunsystems ist fur
den Verlauf und das Ausmalfd verantwortlich (Page und Kornmann 1997; Tatakis
und Trombelli 2004; Trombelli et al. 2004). Was zum Ubergang von einer Gingivitis

in eine Parodontitis fuhrt, ist letztendlich noch nicht geklart (Lang et al. 2009).
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Socransky et al. (1979) stellten fest, dass bestimmte Bakterien geh&ufter bei paro-
dontal Erkrankten vorkommen als bei parodontal Gesunden; einige fehlten komplett.
Somit konnte davon ausgegangen werden, dass es sich dabei nicht um eine Infekti-
on mit einem spezifischen Bakterium handelt, sondern mehrere Spezies von Mikro-
organismen ursachlich fur parodontale Entziindungsgeschehen sind. Heute gilt die
polymikrobielle Infektion mit parodontopathogenen Bakterien als Grundvorausset-
zung fur die Entstehung einer profunden parodontalen Entziindung (Socransky et al.
2002).

Diese Bakterien sezernieren spezielle toxische Substanzen (Virulenzfaktoren), wo-
mit sie eine direkte sowie indirekte Zerstérung des parodontalen Gewebes bewirken
(Slots 1979). Die direkte Schadigung erfolgt durch die Abgabe von gewebe-
auflésenden Enzymen wie Kollagenasen und Phosphatasen. Zusétzlich kénnen die
Bakterien mittels Abgabe von Immunglobulin spaltenden Enzymen und Leukotoxi-
nen, das Abwehrsystem des Wirtes umgehen (Muller 2006).

Wahrend die oben genannten Enzyme eine direkte destrudierende Wirkung haben,
fuhren im Weiteren Virulenzfaktoren zu einer Verstarkung der Immunantwort und
dadurch zu einer indirekten Schadigung des parodontalen Gewebes. Bei diesem
Prozess spielen Zellwandbestandteile wie Lipopolysaccharide und Proteoglykane
der spatbesiedelnden gramnegativen Bakterien eine Schliisselrolle (Oethringer
1997; Philpott et al. 2000). Die Lipopolysaccharide gelten als starkster Initiator einer
entziindlichen Immunantwort (Loppnow et al. 1989). Durch sie werden die unterhalb
des Saumepithels zirkulierenden Monozyten stimuliert und angeregt. Daraufhin se-
zernieren die Monozyten Zytokine (Interleukin-1), Prostaglandine (PGE;), Tumor-
Nekrose-Faktor-a (TNF-a) und hydrolytische Enzyme. Zudem bilden und sezernie-
ren T-Lymphozyten ebenfalls Interleukin-1 sowie weitere Lymphokine. Die Zytokine,
allen voran Intreleukin-1, regen Fibroblasten und Makrophagen zur Produktion von
Peptidbindung-spaltenden Enzymen (Metalloproteinasen) an. Durch die verstarkte
Reaktion des Immunsystems kommt es dann letztendlich zur Zerstérung des extra-
zellularen Gewebes bis hin zum Knochenabbau (Plagmann 2004).

DarUber hinaus unterliegt die Pathogenese auch einigen heriditaren Einflissen.
Funktionsstérungen der neutrophilen Granulozyten, Polymorphismen der Interleu-
kin-Gene und Mutationen in den Genloci des Antikdrpers Ig-G2 spielen dabei eine
herausragende Rolle. Zudem kénnen Rauchen, Stress, falsche Essgewohnheiten,
aber auch HIV-Infektionen und Diabetes mellitus den Verlauf und das Ausmaf3 der
Erkrankung modulieren (Kinane und Lappin 2001; Kinane und Hart 2003; Pischon et
al. 2007).
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Abb. 3: Pathogenese der Parodontitis (nach Page und Kornmann aus Miller 2006; S.47)

Wie in Abbildung 3 dargestellt, ist nach Page und Kornman (1997) die Pathogenese
der Parodontitis als eine multifaktorielle Erkrankung anzusehen, bei der Wirt und
Mikroorganismen in enger Wechselbeziehung zueinander stehen.

Die inflammatorische sowie immunologische Wirtsreaktion auf die Pathogenitat der
besiedelnden Mikroorganismen und der Metabolismus des umgebenden Binde- und
Knochengewebes kénnen durch erworbene und verhaltensbedingte Risikofaktoren
beeinflusst werden.

Jegliche Veranderungen der Mikrodkologie, der Resistenz des Wirts und der verhal-
tensbedingten Risikofaktoren kdnnen somit zu einer Beinflussung der Entstehung

und Auspragung der Parodontitis fiihren.

2.1.6 Klinisches Bild

Die Parodontitis entwickelt sich in den meisten Fallen aus dem Stadium einer etab-
lierten Gingivitis. Die Abwehrmechanismen halten dem Angriff der Bakterien nicht
mehr stand und die L&sion breitet sich Gber die Schmelz-Zement-Grenze aus (Ml-
ler 2006). Die Symptome sind der etablierten Gingivitis gleich und zeigen das Bild
einer akuten Entziindungsreaktion mit Blutung, Rétung und Schwellung der margi-
nalen Gingiva (Plagmann 2004). Hierbei kommt es zum Verlust von Alveolarkno-
chen und dem Desmodont, was als klinischer Attachmentverlust (CAL) bezeichnet
wird (Gangler und Arnold 2005). Es entsteht eine echte parodontale Tasche (Plag-

mann 2004).
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Die Folge des weiteren Krankheitsverlaufs sind Zahnwanderungen, Zahnkippungen,
Zahnlockerungen bis hin zum Verlust der Zahne. Die fortschreitende Destruktion
des parodontalen Gewebes und somit die Vertiefung der Taschen verlauft zyklisch.
Es finden sich akute Schiibe in Abwechslung mit Ruhephasen, in denen sich ein
Gleichgewicht zwischen Angriff und Immunabwehr einstellt (Schroeder 1991).

2.1.7 Parodontitis und Risikofaktoren

Abgesehen von den mikrobiellen, immunologischen und genetischen Einfllissen
kann die Entstehung und Progression einer Parododntitis zudem durch erworbene
und verhaltensbedingte Risikofaktoren beeinflusst werden (Abb. 3). Nachfolgend
werden die wesentlichen Risikofaktoren beschrieben:

Rauchen

Viele prospektive wie auch retrospektive Studien zeigen, dass der Konsum von Ta-
bakwaren wie das Zigaretten-, Zigarren- und Pfeifenrauchen ein erhéhtes Risiko flr
die Parodontitis darstellt (Bergstrom et al. 2006; Walter et al. 2007; Warnakulasuriya
et al. 2010). Tonetti (1998) beschreibt, dass Raucher mit einer chronischen Paro-
dontitis eine hohere Progredienz der Parodontitis aufweisen als Nichtraucher und
ehemalige Raucher. Sie haben zudem héhere Sondierungstiefen und mehr Klini-
schen Attachmentverlust. Au3erdem lasst sich bei Rauchern im Vergleich zu Nicht-
rauchern ein hoherer Zahnverlust und eine hdhere Knochenatrophie erkennen
(Bergstrom und Eliasson 1987; Grossi et al. 1994; Bergstrom et al. 2000 a; Berg-
strom et al. 2000 b).

Der Konsum von Nikotin kann das Abwehrsystem negativ beeinflussen und be-
gunstigt dadurch die Destruktion des parodontalen Gewebes. Die polymorphkerni-
gen Granulozyten, die eine Schliisselrolle in der akuten Abwehr auf bakterielle Rei-
ze einnehmen, sind bei Rauchern reduziert und in ihrer Lebensfahigkeit einge-
schrankt. Zudem korreliert die verminderte Fahigkeit zur Phagozytose mit der An-
zahl der Zigaretten (Guntsch et al. 2006). Die Rauchentwdhnung wahrend einer
Parodontaltherapie trdgt neben der Plaquereduzierung positiv zur Genesung bei
(Ramseier 2005; Ramseier et al. 2010).

Geschlecht

Méanner leiden haufiger an gingivalen und parodontalen Erkrankungen als Frauen.
Der Zeitpunkt des ersten Auftretens einer Destruktion beginnt bei Mannern ab 35
Jahren und bei Frauen erst ab 45 Jahren (Grossi et al. 1994; Grossi et al. 1995).

Hugoson und Koch (1979) konnten beobachten, dass das Durchschnittsalter fir
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eine fortgeschrittene Parodontalerkrankung bei Mannern bei 55 Jahren und bei
Frauen bei circa 70 Jahren lag.

Als Ursache wird eine bessere Mundhygiene und eine griindlicherere Durchfiihrung
der MundhygienemalRnahmen diskutiert. Manner haben im Durchschnitt eine
schlechtere Mundhygiene (Genco et al. 1994). Allerdings wurde in einigen Studien
auch gezeigt, dass Manner und Frauen keine Unterschiede mehr aufwiesen, wenn
die Mundhygienemafinahmen auf die gleiche Weise durchgefuhrt wurden (Greene
1963; Ramfjord und Ash 1984). Auch zur Diskussion steht eine positive Wirkung des
weiblichen Sexualhormons Ostrogen. So soll Ostrogen protektiv gegen orale Ent-

ziindungsprozesse wirken (Nordereyd et al. 1993).

Alter

Zahlreiche Studien konnten einen Zusammenhang zwischen dem Ausmald der pa-
rodontalen Destruktion und dem zunehmendem Alter beobachten. Altere Menschen
leiden haufiger an parodontalen Erkrankungen mit fortgeschrittenem Stadium (Page
und Schroeder 1982; Buckley und Crowley 1984; Greene 1986; Lamezan und Ra-
teitschak 1988; Papapanou et al. 1988; Schluger et al. 1990; Burt 1994; Beck 1996;
Locker et al. 1998; Renvert et al. 2013).

Es wird vermutet, dass mit zunehmendem Alter die parodontalen Zellen molekulare
Veranderungen durchmachen, was zu einer Abwandlung der Proliferation und Diffe-
renzierung der Osteoblasten und Osteklasten fiihren kann (Huttner et al. 2009). Ein
weiterer Zusammenhang konnte mit systemisch-endokrinologischen Verdnderungen
einhergehen (Huttner et al. 2009). Hinzu kommt, dass im Alter die Chemotaxis der
neutrophilen Granulozyten verringert und insgesamt die Immunabwehr quantitativ
verlangsamt ist (Holm-Perdersen und Lde 1971). Auch die Plaquezu-
sammensetzung ist im Vergleich zu Jugendlichen verandert (Holm-Pederson et al.
1980). Haufig ist eine grindliche Durchfilhrung der Mundhygiene aufgrund einge-

schrankter Beweglichkeit erschwert.

Diabetes mellitus

Die Pravalenz und Schwere der Parodontitis ist bei Patienten mit einer diabetischen
Erkrankung erhoht. Auch das degenerative Geschehen schreitet schneller voran. So
stellt die parodontale Erkrankung eine weitere Komplikation des Diabetes mellitus
dar (L6e 1993). Kinane und Chestnutt (1997) beobachteten ein erhdhtes Parodonti-
tis-Risiko unter Diabetes-Patienten. Grossi et al. (1994) berechneten eine Odds Ra-
tio von 2,3 fir einen erhdhten Attachmentverlust bei Diabetikern. Taylor et al. (1998)

verglichen medikamentds schlecht eingestellte mit gut eingestellten Diabetikern und
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einer Kontrollgruppe. Die schlecht eingstellten Diabetiker hatten mit einer Odds Ra-
tio von 5,3 das hochste Risiko, an einer Parodontitis zu erkranken. Zudem besteht
eine positive Korrelation zwischen der diabetischen Erkrankungsdauer und dem
Ausmal’ der parodontalen Destruktion (Grossi et al. 1994).

Allerdings ist der Zusammenhang beider Erkrankungen als bidirektional anzusehen.
Die Parodontitis beeinflusst auch die glykamische Einstellung eines Diabetikers
(Taylor 2001). Der Pathomechanismus lasst sich vermutlich auf Besonderheiten des
Immunsystems oder den Metabolismus des parodontalen Gewebes zurlckfihren.
So ist zum Beispiel die Phagozytosefahigkeit bei Diabetikern herabgesetzt (Mano-
uchehr-Pour et al. 1981). Durch den stets erhéhten Blutzuckerspiegel kommt es bei
Diabetikern zu einer Anhaufung von nichtenzymatisch-glykolisierten kérpereigenen
Proteinen und Lipiden, die auch als Advanced-Glycated-Endproducts (AGES) be-
zeichnet werden (Lalla et al. 2000). Diese Produkte fihren zu Veranderungen an
den BlutgefaRen. Unter anderem nimmt dadurch die Gefaf3dicke sowie die Rigiditat
der GefaBwande zu. Sauerstoffdiffusion, Leukozytendiapedese und das Beseitigen
von Metaboliten ist erschwert. Daraus resultiert ein Anstieg von reaktiven Sauer-
stoffverbindungen (Oxidationsstress) und es werden vermehrt proinflammatorische
Zytokine ausgeschittet. Diese l6sen daraufhin weitere Immunreaktionen aus
(Schmidt et al. 1996). In einem Ubersichtsartikel beschreiben Salvi et al. (1997),
dass die neutrophilen Granulozyten bei Diabetikern in ihrer Adhéarenzfahigkeit,
Chemotaxis, Phagozytose sowie Bakterieneliminierung gestort sind. Die Abwehr auf
Infektionen ist dadurch stark eingschrankt und die Wundheilung, bedingt durch Ver-
anderungen im Bindegewebsmetabolismus, verzogert. Das begulnstigt die Entste-

hung und Progression einer parodontalen Erkrankung (Salvi et al. 1997).

2.2 Rheumatoide Arthritis

2.2.1 Definition und Epidemiologie

Die rheumatoide Arthritis stellt eine chronische, entziindlich-bedingte Autoimmuner-
krankung dar, die ahnlich der Parodontitis mit einem Verlust von bindegewebigen
und mineralisierten Strukturen der Gelenke einhergeht (Barthold et al. 2005; De
Pablo et al. 2009).

In Europa weist die rheumatoide Arthritis eine Préavalenz von 0,5-1 % auf, wobei die
Inzidenz bei 0,05 % liegt. Bei Ma&nnern liegt die héchste Inzidenzrate zwischen 65-

75 Jahren und bei Frauen zwischen 55-64 Jahren. Frauen sind haufiger betroffen
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als Manner (3:1) (Gabriel 2001). In den letzten Jahren hat der Schweregrad der Er-
krankung abgenommen, allerdings besteht immer noch eine erhOhte Sterberate
(Meune et al. 2009; Radovits et al. 2010).

2.2.2 Das Gelenk

Das Gelenk besteht, wie in Abbildung 4 dargestellt, aus mindestens zwei Knochen,
die von Bandern zusammengehalten werden und von einer Gelenkkapsel umgeben
sind. An der Innenseite der Kapsel liegt das Synovium an, welches auch als Synovi-
almembran oder Membrana synovialis bezeichnet wird. Darin befinden sich orts-
standige Zellen (Synoviozyten), die die Gelenkflissigkeit (Synovia) produzieren
(Miehle 1999). Sie ist von viskdser Konsistenz und sorgt fur die Gleitfahigkeit der
Gelenkoberflachen wahrend der Bewegung. Uber die Synovia wird der Knorpel per
Diffusion mit Nahrstoffen versorgt (Wong und Carter 2003). An den Knochenenden
befindet sich vom Periost gebildeter hyaliner Knorpel. Die Gelenkkapsel besteht aus
einer straffen, auReren und einer epithelartigen, inneren Bindegewebsschicht. Dort
finden sich Nervenendigungen und GefalRe. Manche Gelenke besitzen zusatzlich
Gelenkscheiben (Disci, Menisci) zwischen den Knorpelenden, 