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Einleitung

1. Einleitung

Laut World Oral Health Report von 2003 gibt es in einigen Landern grolRe Fortschritte der
oralen Gesundheit innerhalb der Bevolkerung. Dennoch bestehen weiterhin globale Probleme
(Petersen 2003). Zu den weltweit bedeutendsten allgemeinen oralen Gesundheitsproblemen
zéhlen die Karies, die parodontalen Erkrankungen, der Zahnverlust, Schleimhautverletzungen,
das dentale Trauma sowie oropharyngealer Krebs und HIV/AIDS-assoziierte Erkrankungen
(Petersen et al. 2005).

Darunter sind die parodontalen Erkrankungen, wie die Gingivitis und chronische Parodontitis,
die am starksten vertretenen mikrobiellen Erkrankungen der Menschheit (Seymour et al. 2007).
Sie konnen unter der Weltbevélkerung bis zu 90 % ausmachen. Bei Erwachsenen ist das
Krankheitsbild der Parodontitis der Hauptgrund fur Zahnverlust (Page und Schroeder 1976,
Pihlstrom et al. 2005). Dabei kann die Gingivitis als mildeste Auspragung parodontaler
Erkrankungen vorrangig durch den bakteriellen Biofilm, aber auch durch nicht plaque-
induzierte Faktoren (z. B. Medikamente oder hormonelle Veréanderungen) verursacht sein
(Deutsche Gesellschaft fir Parodontologie 2002b). Im Gegensatz zur Parodontitis ist die
Gingivitis reversibel. Bei der Parodontitis kommt es zum Verlust von Bindegewebe und zur
Zuriickbildung der angrenzenden knochernen Strukturen (Pihlstrom et al. 2005). Es liegt ein
multifaktorielles Krankheitsgeschehen vor (Schiitt und von Baehr 2012). Unterschiedliche,
Uberwiegend gramnegative Bakterien etablieren sich sukzessive subgingival zu einem
pathogenen Biofilm (Stein 2010). Die in diesem Biofilm enthaltenen Bakterien sind (ber ihre
Virulenzfaktoren und Uber ihre Anzahl - im Sinne der opportunistischen Infektion - fir die
Destruktionsprozesse am Parodontium verantwortlich. Zudem ist die Abwehrreaktion des
Wirtes Uber die Abwehrzellen des angeborenen und erworbenen Immunsystems entscheidend
fiir das AusmaR und die Progression der Erkrankung (Kinane und Marshall 2001, Stein 2010).
Neben den pathogenen Mikroorganismen gibt es noch weitere genetische Einflisse
(Interleukin1-Polymorphismen) und Umweltfaktoren (Rauchen, Stress, Erndhrung), die an der
Entstehung der Krankheit mitbeteiligt sind (Page und Kornman 1997, Laine et al. 2001, Dalla
Vecchia et al. 2005, Pihlstrom et al. 2005).

Uber das Saumepithel konnen die Mikroorganismen aus der Mundhéhle in das Korperinnere
gelangen. Bei dem klinischen Bild einer Parodontitis mit Verlust des epithelialen Attachments
und parodontaler Taschenbildung kénnen diese entlang der Zahnwurzel in die Blutbahn wan-
dern und dort eine Bakteridamie auslosen (Forner et al. 2006). Deren Haufigkeit ist abhangig

vom Entziindungsgrad der Gingiva (Roberts 1999). Bei Patienten mit mittelschwerer und
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schwerer Parodontitis zeigen sich als Nachweis dieser Ausbreitung der Bakterien im ganzen
Korper erhohte C-reaktive Protein (CRP)-Werte und vermehrt parodontopathogene Bakterien,
wie z. B. Porphyromonas gingivalis (P.g.), in Blutkulturen (Dye et al. 2005). Der Korper rea-
giert mit einer entsprechenden Abwehrreaktion darauf.

Aufgrund der Tatsache, dass im Zuge der letzten Jahrzehnte neue wissenschaftliche Erkennt-
nisse uber den Zusammenhang von oraler Gesundheit und Allgemeinmedizin (Garcia et al.
2001, Seymour et al. 2007) gewonnen werden konnten, mussen zahnérztliche Untersuchungen
und Behandlungen auch unter diesem Aspekt vorgenommen werden. Dem Zahnarzt kommt
hierbei eine wichtige Rolle zu, da dieser von Patienten blicherweise sehr regelmaRig aufge-
sucht wird. Nach derzeitigen Erkenntnissen gibt es Zusammenhénge zwischen Parodontitis und
verschiedenen Allgemeinerkrankungen wie Diabetes mellitus, Friihgeburten, entztindlich rheu-
matische Erkrankungen und Herz-Kreislauferkrankungen (Kinane und Marshall 2001, Sey-
mour et al. 2007, de Pablo et al. 2008).

Aufgrund von Gemeinsamkeiten in der Pathogenese und Atiologie zwischen dem Krankheits-
bild der Parodontitis und den chronisch entzlindlichen Darmerkrankungen erscheint eine Asso-
ziation dieser beiden Erkrankungen mdoglich. Es fallt auf, dass sowohl bei der Erkrankung der
Parodontitis als auch bei den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen die Entziindungsre-
aktion des Wirtes unverh&ltnismaRig stark ist. Zudem ist bei beiden Krankheitsbildern dieser
Prozess durch entziindungsfordernde Zytokine (Interleukine, Tumornekrosefaktoren, Interfe-
rone) und deren gewebeschadigende Substanzen - Prostaglandin E2 (PGE2), Matrixmetallopro-
teinasen (MMP) - gekennzeichnet (Page 1991, Stashenko et al. 1991, Bouma und Strober 2003,
Madianos et al. 2005, Brito et al. 2008, Graves 2008, Stein 2010, Strober und Fuss 2011).

Der Morbus Crohn und die Colitis ulcerosa werden zu den chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen (CED) gezahlt (Bouma und Strober 2003), deren Atiologie und Pathogenese noch
nicht ganzlich verstanden und aufgedeckt worden sind (Casini-Raggi et al. 1995). Wie bei den
Parodontitiden geht man auch hier von einem multifaktoriellen Krankheitsgeschehen aus. Ne-
ben genetischen Polymorphismen (NOD2-CARD15-Gen), Umweltfaktoren (Rauchen, Ernah-
rung), psychosomatischen Faktoren (psychosozialer Stress) und bakteriellen Faktoren spielt die
mukosale Membran mit ihrer Barrierefunktion eine herausragende Rolle (Shorter et al. 1972,
Fiocchi 1998, Swidinski et al. 2002, Bouma und Strober 2003, Hanauer 2006). Gelingt es pa-
thogenen Mikroorganismen, diese zu Uberwinden, reagiert der Wirt mit einer GiberschieRenden
Immunreaktion, aus der letztendlich die Gewebedestruktion resultiert (Hanauer 2006). Neben

Phasen der Remission und Stagnation kann es aktive Phasen der Gewebedestruktion geben
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(Scheper und Brand 2002). Auch hier finden sich Parallelen fur die Erkrankung der Parodontitis
(Listgarten 1986).

Orale Mundschleimhautveranderungen werden als mdgliche extraintestinale Symptome der
CED beschrieben (Dudney 1969, Beitman et al. 1981). Diese kénnen sogar erste Anzeichen flr
die spatere Diagnose einer CED sein (Beitman et al. 1981). Eine weitere Studie hat aufgezeigt,
dass bei Patienten mit CED das Ausmal} und die Schwere der Parodontitis hoher als im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollpatienten sind (Van Dyke et al. 1986). Die Untersuchung von Flem-
ming et al. wies erhdhte Prévalenzen der Parodontopathien bei den erkrankten Patienten im
Vergleich zur gesunden Restbevolkerung auf (Flemming et al. 1991). Brandtzaeg bestatigt den
Verdacht, dass es Parallelen in der Immunpathogenese von CED und der von Parodontopathien
gibt (Brandtzaeg 2001).

Bis heute hat sich die Wissenschaft nur marginal mit dem Thema des Zusammenhangs von
CED und Parodontitis beschéftigt. Die wenigen vorliegenden Arbeiten lassen offen, ob es einen
Zusammenhang zwischen CED und Parodontitis gibt. Ziel des Gesamtprojektes war es, die
klinischen und mikrobiologischen Parameter an Morbus Crohn- und Colitis ulcerosa-Patienten
zu untersuchen und mit einer Kontrollgruppe zu vergleichen, um mdégliche Zusammenhange
der beiden Grunderkrankungen aufdecken zu kdnnen.

Ziel dieses Teilprojektes war es, anhand der klinischen Parameter und Schleimhautbefunde den
parodontalen Gesundheitszustand von Patienten mit Morbus Crohn und/oder Colitis ulcerosa
zu erfassen und diesen mit einer gesunden Kontrollgruppe zu vergleichen. Folgende Hypothe-
sen wurden fur dieses Teilprojekt aufgestellt:

+ Parodontitis und chronisch entziindliche Darmerkrankungen weisen eine Assoziation
auf.

 Patienten mit CED haben vermehrt schwere Formen der Parodontitis im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe.
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2. Literaturiibersicht

2.1 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED)

Die Colitis ulcerosa und der Morbus Crohn zahlen zu den CED, die meistens schubweise ver-
laufen. Bei etwa 10 % aller Patienten lasst sich keine eindeutige Zuordnung zu einer der beiden
Erkrankungen festlegen. Man spricht dann von einer sogenannten indeterminierten Kolitis
(Tanaka und Riddell 1990, Brandtzaeg 2001, Hanauer 2006, Bohm et al. 2009, Renz-Polster
und Krautzig 2011, Patuto und Beglinger 2013). Eine strikte Unterteilung der beiden Erkran-
kungen macht didaktisch Sinn, ist jedoch im klinischen Alltag tiberholt. Die Symptomatik und
extraintestinalen Begleiterkrankungen der beiden Grunderkrankungen sind oftmals deckungs-
gleich (siehe Abb. 1). Eine eindeutige Zuordnung zu einem der beiden Erkrankungsbilder kann
nur durch zusétzliche endoskopische und histologische Untersuchungen sowie bildgebende
Verfahren erfolgen (Gerok et al. 2007, Renz-Polster und Krautzig 2011).
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Abb. 1: Spektrum der klassischen CED und ihrer Komplikationen (nach: Gerok et al. 2007, S.
571).

Im Folgenden werden die beiden Hauptkrankheitsbilder der CED zun&chst getrennt voneinan-

der betrachtet, um vorhandene Unterschiede hervorzuheben.
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2.1.1 Definition Morbus Crohn

Der Morbus Crohn ist eine chronisch rezidivierende Entziindung, die sich im gesamten Gastro-
intestinaltrakt vom Mund bis zum Anus ausbreiten kann und dabei alle Wandschichten des
Darms betrifft. Betroffen sind jedoch am haufigsten zu gleichen Anteilen der Dinndarm, vor
allem das terminale Ileum, zum anderen der terminale Dickdarm und letztendlich das Kolon
(siehe Abb. 2). Weitaus seltener ist der Befall vom proximalen Diinndarm, Magen oder Mund
(Scheper und Brand 2002, Renz-Polster und Krautzig 2011). Hieraus ergibt sich eine hohe Va-
riabilitat der klinischen Symptome (Hoffmann et al. 2004, Greten et al. 2010). Es werden Pha-
sen mit Krankheitsaktivitat von asymptomatischen Intervallen (Remission) beobachtet (Sche-
per und Brand 2002).

‘

Mund, Magen und
Duodenum

0% Kolon (isolierter
ca. /0% Jgefall des Kolons
in 35%)

terminales lleum
(isolierter Befall
des Dinndarms in 35%)

Morbus Crohn: diskontinuierlicher Befall

Abb. 2: Befallsmuster Morbus Crohn (nach: Renz-Polster und Krautzig 2011, S. 627).

Von dem am hé&ufigsten befallenen Darmbereichen lleum und Kolon breitet sich die Erkran-
kung analwarts diskontinuierlich aus, weswegen man auch von sogenannten skip lesions spricht
(Brandtzaeg 2001). Der Darm kann somit segmental befallen sein und unauffallige Abschnitte

aufweisen. Transmurale lymphozytare Infiltrate, epitheloidzellige Granulome mit Riesenzellen,
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diskontinuierliche Schleimhautulzerationen, Fissuren und das charakteristische Pflastersteinre-
lief kennzeichnen die Darmwand. Fistel- und Stenosebildungen werden haufig beobachtet (Van
Dyke et al. 1986, Arasteh et al. 2009, Greten et al. 2010, Renz-Polster und Krautzig 2011).

2.1.2 Definition Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa ist eine chronische, mit oberflachlichen Ulzerationen und kleinen Krypten-
abszessen einhergehende, rezidivierende Entziindung der Mukosa oder Submukosa des Kolons
oder Rektums. Der Befall ist kontinuierlich und geht stets vom Rektum aus (siehe Abb. 3). Bei
etwa der Hélfte aller Patienten bleibt die Ausbreitung auf das Rektum beschrénkt. Bei der an-
deren Halfte verl&uft der Befall kontinuierlich nach proximal, also oralwaérts. In sehr seltenen
Féllen breitet sich die Entziindung auf die letzten 10-20 cm des terminalen lleums aus. Man
spricht dann von einer sogenannten backwash ileitis. Als Zeichen fir eine langer bestehende
Erkrankung kann man endoskopisch nach dem Auftreten von Pseudopolypen suchen (Piper
2006, Arasteh et al. 2009, Greten et al. 2010, Renz-Polster und Krautzig 2011).

Befall von Rektum und .
7N dem gesamten Kolon—"

| Befall von Rektum und Colon
! descendens

5 E

nur Rektumbefall

A

Colitis ulcerosa: kontinuierlicher Befall von distal
nach proximal in Pfeilrichtung

Abb. 3: Befallsmuster Colitis ulcerosa (nach: Renz-Polster und Krautzig 2011, S. 627).

2.1.3 Epidemiologie und Haufigkeit

CED: Jugendliche und Kinder kénnen ebenso wie Erwachsene von den CED betroffen sein.
Etwa 10 % der CED treten im Alter unter 18 Jahren auf (Hanauer 2006). Manner wie Frauen

sind von beiden Grunderkrankungen etwa gleich oft betroffen, wobei einige Autoren bei der
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Erkrankung der Colitis ulcerosa einen leicht erhéhten Frauenanteil beschreiben (Bohm et al.
2009, Greten et al. 2010, Renz-Polster und Krautzig 2011).

Die Inzidenz der CED liegt in Mitteleuropa bei zehn bis 20 pro 100.000 Einwohner pro Jahr
und die Pravalenz bei 100 bis 200 pro 100.000 Einwohner pro Jahr (Gerok et al. 2007). In
Deutschland liegt die Inzidenz der Neuerkrankung pro Jahr etwa bei funf bis zehn pro 100.000
Einwohner (Hoffmann et al. 2004, Arasteh et al. 2009, Greten et al. 2010, Renz-Polster und
Krautzig 2011).

Bei den CED, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, besteht eine ethnische und geographische
H&aufung. Man spricht von einem sogenannten Nord-Siid-Gefalle (Hanauer 2006). In den west-
lichen Industrielandern ist die Erkrankung h&ufiger als in den unterentwickelten L&ndern zu
verzeichnen. Bevorzugt l&sst sich bei Nordeuropédern und Nordamerikanern eine hohe Inzidenz
feststellen (Brandtzaeg 2001). Menschen mit weil3er Hautfarbe sind haufiger betroffen als far-
bige Menschen. Die Prévalenz der CED ist im asiatischen Raum im Vergleich zu Nordamerika
und Europa am geringsten. Dort haben von 100.000 Einwohnern nur sechs bis 70,6 Menschen
Morbus Crohn, in Europa 21 bis 243 (Piper 2006, Gerok et al. 2007, Bohm et al. 2009, Greten
et al. 2010, Renz-Polster und Krautzig 2011).

Morbus Crohn: Die Erkrankung an Morbus Crohn kann in jedem Lebensalter auftreten. Etwa
300.000 Menschen in Deutschland sind von ihr betroffen (Bohm et al. 2009). Zumeist beginnt

die Morbus Crohn-Erkrankung im jiungeren Erwachsenenalter, vor allem bei den 20- bis 30-
Jahrigen. Ein zweiter Manifestationsgipfel wird um das 60. Lebensjahr beschrieben (Arasteh et
al. 2009, Bohm et al. 2009).

Colitis ulcerosa: Die Zahl der an Colitis ulcerosa Erkrankten in Deutschland ist etwas geringer

und betréagt etwa 200.000 (Bohm et al. 2009). Bei der Colitis ulcerosa wird ein erster Altersgip-
fel etwa um das 15. bis 30. Lebensjahr beobachtet (Greten et al. 2010). Ein zweiter, jedoch
schwécherer Manifestationsgipfel findet sich zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr (Renz-Pols-
ter und Krautzig 2011).

2.1.4 Atiologie

Die Ursache fiir die Erkrankung der Colitis ulcerosa ist wie auch beim Morbus Crohn unbekannt
(Casini-Raggi et al. 1995, Scheper und Brand 2002). Eine familidre Haufung lasst sich jedoch

feststellen (Hanauer 2006). Fur die CED lassen sich verschiedene Einflussfaktoren formulieren.

7
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Es wird von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen. Zum einen spielt die genetische
Préadisposition eines jeden einzelnen Individuums eine Rolle, zudem Faktoren wie Viren, Bak-
terien, Rauchen, Ernéhrung sowie die intestinale Darmflora und nicht zuletzt die Gberschie-
Rende Immunantwort des Wirts (Hoffmann et al. 2004, Gerok et al. 2007, Greten et al. 2010).

Eine aktuelle Studie, die den Datensatz von 34.000 Personen als Grundlage nimmt, belegt die
bisherige Annahme, dass ein beraktives Immunsystem die Erkrankung der CED auslost. Es
konnten genetische Variationen in 163 Regionen des menschlichen Genoms mit einem erhéhten
Risiko fur CED verknupft werden. Davon sind 71 Variationen neu entdeckt worden (Jostins et
al. 2012). Es konnten Uberschneidungen zu anderen Regionen des Genoms gefunden werden,
die mit weiteren Autoimmunerkrankungen assoziiert werden. Reagieren die kdrpereigenen Me-
chanismen zur Bek&mpfung schédlicher Bakterien Gber, so kann dieses dazu flihren, dass Ent-
ziindungen ausgeldst werden, die letztendlich das Krankheitsbild der CED hervorrufen kénnen
(Jostins et al. 2012).

Lange Zeit wurden die CED als psychosomatische Erkrankungen betrachtet. Es liel? sich jedoch
durch keine Studie belegen, dass Personlichkeitsstorungen die Auspragung einer CED induzie-
ren. Stress und psychische Belastungen kénnen Begleiterscheinungen der Erkrankten sein und
Schiibe ausldsen, jedoch nicht als die Ursache flr die Erkrankung selbst angenommen werden
(Enck und Schafer 1996, Hoffmann et al. 2004, Gerok et al. 2007, Renz-Polster und Krautzig
2011).

2.1.5 Pathogenese

Es wird davon ausgegangen, dass es genetisch empféangliche Individuen fur die CED gibt, da
sich bisher keine aggressiven Darmbakterien nachweisen lassen (Van Dyke et al. 1986, Bouma
und Strober 2003, Hanauer 2006, Piper 2006). Eine UberschieRende Autoimmunreaktion oder
ein Ungleichgewicht der entziindungshemmenden und entziindungsférdernden Zytokine in der
intestinalen Mukosa werden diskutiert. Der Permeabilitadt der Mukosa kommt dabei eine ent-
scheidende Rolle zu. Zudem kdnnen verschiedene Umweltfaktoren das Immunsystem der Er-
krankten entgleisen lassen und das klinische Erscheinungsbild des Morbus Crohn bzw. der Co-
litis ulcerosa hervorrufen (Swidinski et al. 2002, Hoffmann et al. 2004, Piper 2006, Gerok et al.
2007, Bohm et al. 2009, Arasteh et al. 2009, Greten et al. 2010, Renz-Polster und Krautzig
2011).

Viele Patienten mit CED haben eine positive Familienanamnese (Piper 2006, Gerok et al.
2007). Das bedeutet, dass fir Verwandte ersten Grades die Wahrscheinlichkeit fur das
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Auftreten einer CED bei 20 bis 30 % liegt (Hanauer 2006). Beim Gesunden ist die
Schleimhautbarriere im Magen-Darm-Trakt intakt. Die Mukosa wird als Grenzflache des Wirts
fir die Auseinandersetzung mit der Umwelt verstanden (Hoffmann et al. 2004). Ein
spezialisiertes Immunsystem (GALT = gut associated lymphoreticular tissue) in der Mukosa
ist fur diese Aufgabe verantwortlich. In der Lamina propria mucosae befinden sich
physiologischerweise Abwehrzellen wie T-Lymphozyten, Makrophagen, Monozyten,
dendritische Zellen und B-Lymphozyten. Intraepithelial befinden sich hauptséchlich T-Zellen
(Hoffmann et al. 2004). Im Regelfall wird die Standortflora vom Immunsystem erkannt und
lost keine Abwehrreaktionen aus. Dringen jedoch pathologische Erreger ein, wie z. B.
Salmonellen, werden ubliche entziindliche Abwehrmechanismen aktiviert (Piper 2006).
Kontrollierte Entziindungsprozesse kdnnen Bestandteil der normalen Darmflora sein (Hoff-
mann et al. 2004). Uberwinden antigene Bestandteile die Mukosabarriere, kommt es zu einer
Stimulierung des darmassoziierten Immunsystems. Das Antigenreservoir bildet sich aus der
Nahrung und naturlichen Bestandteilen der Darmflora (Hoffmann et al. 2004). Durch Phagozy-
toseprozesse und T-Helferzellen 2 (Th2)-abhdngige Immunreaktionen werden diese bakteriel-
len Antigene reguliert. Das von Plasmazellen produzierte Immunglobulin A (IgA) spielt dabei
eine entscheidende Rolle. Die Plasmazellen werden durch ein antiinflammatorisches Zytokin
auf die Produktion von IgA umgestellt. Es neutralisiert die Antigene durch Komplexbildung,
sodass keine Aktivierung von Komplementsystemen oder Entziindungszellen im Darmepithel
die Folge ist (Hoffmann et al. 2004, Piper 2006, Renz-Polster und Krautzig 2011). Charakteris-
tisch fiir die CED ist die Unféahigkeit, diese Entziindungsantworten nach unten zu regulieren.
Das Stadium der Toleranz wird nicht wieder erreicht und das Immunsystem bleibt chronisch
aktiviert. Eine tberschielfende Entzlindungsreaktion ist die Folge (Hanauer 2006).

Swidinski et al. untersuchten bei 305 Patienten mit CED und 40 Kontrollpatienten die mukosale
Flora. Als Ergebnis gab es keine prinzipiellen Unterschiede in der Bakterienzusammensetzung
innerhalb der verschiedenen Patientengruppen. Allerdings war bei Patienten mit CED eine hohe
Konzentration an Bakterien féakalen Ursprungs in der Mukosa nachweisbar, wohingegen bei
den Kontrollpatienten innerhalb der Mukosa keine dieser Bakterien nachgewiesen werden
konnten (Swidinski et al. 2002). Fir die Abwehrfunktion der Darmschleimhaut ist ihre Perme-
abilitat entscheidend. Wie die beschriebene Studie zeigte, bei Patienten mit CED, ist die F&hig-
keit, Giber diese Schleimhautbarriere fékale Bakterien zurlickzuhalten, gestort (Swidinski et al.
2002). Die erhohte Durchléssigkeit erlaubt die Passage von Makromolekiilen und gramnegati-

ven Bakterien durch die Darmmukosa (Shorter et al. 1972). Luminale Bakterien scheinen diese
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Permeabilitat zu erhéhen. Die Bakterien binden an den von intestinalen Epithelzellen expri-
mierten Toll-like Rezeptor (TLR). Es kommt zu einem direkten Kontakt mit den Immunzellen
(Hanauer 2006). Daraufhin werden eine Vielzahl von entziindlichen Zytokinen produziert, die
in der Lage sind, die tight junctions zwischen den Endothelzellen in den Darmblutgefalien zu
reduzieren, und damit zusatzliche Abwehrzellen, wie z. B. Neutrophile, aus dem peripheren
Blut in den Darmwall zu rekrutieren (Hanauer 2006). Murch et al. zeigten 1993 in ihrer Unter-
suchung, dass sowohl bei Morbus Crohn als auch bei Colitis ulcerosa der Tumornekrosefaktor-
alpha (TNF-alpha) in hoher Dichte in der Lamina propria vorhanden war, was auf die zuvor
beschriebene epitheliale Durchlassigkeit zurtickgefiihrt werden konnte. TNF-alpha ist unter an-
derem an der Rekrutierung von Entziindungszellen beteiligt (Murch et al. 1993).

Im Jahre 2001 gelang Forschern eine wichtige Erkenntnis. Auf dem Chromosom 16 wurde das
NOD2/CARD15-Gen identifiziert (Bouma und Strober 2003, Hoffmann et al. 2004, Hanauer
2006, Piper 2006, Gerok et al. 2007, Bohm et al. 2009, Renz-Polster und Krautzig 2011). Die
drei haufigsten Verénderungen im CARD15-Gen sind unabhéngig voneinander mit Morbus
Crohn assoziiert. Etwa 17 bis 27 % der Morbus Crohn-Félle sind durch NOD2-Defekte verur-
sacht (Hanauer 2006).

Ein sehr hoher Anteil der Patienten mit CED weist jedoch keine Mutation des NOD2/CARD15-
Gens auf, sodass nach weiteren, noch nicht identifizierten Genen gesucht werden muss (siehe
oben Kap. 2.1.4), die an der Entstehung der Erkrankung des Morbus Crohn und der Colitis
ulcerosa beteiligt sind (Hoffmann et al. 2004, Gerok et al. 2007). Das von Makrophagen und
Monozyten exprimierte NOD2-Gen aktiviert den Transkriptionsfaktor NF-kB, der an der zel-
luldren Entziindungsantwort beteiligt ist und die Makrophagen-Apoptose steuert (Hanauer
2006). Durch dessen Aktivierung werden nichtspezifische Entziindungsmediatoren (z. B. Inter-
leukiné und PGE2), die alle den Entziindungsprozess und die Gewebezerstérung ermdglichen,
produziert (Hanauer 2006, Greten et al. 2010). Ein weiterer Ausloser fur das NF-kB ist das
Lipopolysaccharid (LPS) von gramnegativen Bakterien (Hanauer 2006).

Aufféllig ist, dass die CED erst seit dem Aufkommen der westlichen Lebensweise (erhéhter
Zuckerkonsum) in Europa und Nordamerika auftritt (Gerok et al. 2007). Haufiger Fast Food-
Konsum scheint das Risiko fir CED um das Drei- bis Vierfache zu erhéhen (Persson et al.
1992). Die Inzidenz der Erkrankungen stieg bis in die 1970er Jahre bei Nordeuropdern und
Nordamerikanern und wird seitdem als kontinuierlich stabil beobachtet (Hoffmann et al. 2004,
Boéhm et al. 2009). Interessanterweise steigt in den letzten Jahrzehnten die Inzidenz der Erkran-

kung auch in Stideuropa, Sudamerika, Asien und innerhalb von Migranten, dafir ist sicherlich
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die Ubernahme der westlichen Lebensgewohnheiten in Bezug auf Ernahrung, Rauchverhalten

und Umwelteinfliisse verantwortlich (Hanauer 2006).

2.1.6 Risikofaktoren

Es gilt als gesichert, dass die Wahrscheinlichkeit, an Morbus Crohn zu erkranken, bei Rauchern
um den Faktor zwei erhéht ist (Hoffmann et al. 2004.). Die Entstehung eines Morbus Crohn ist
somit wesentlich begiinstigt (Piper 2006, Bohm et al. 2009). Bei der Colitis ulcerosa hingegen
scheint Rauchen keinen negativen Einfluss auf das Krankheitsbild zu haben, eher ist das Ge-
genteil anzunehmen. Es gibt Daten, die belegen, dass das Rauchen paradoxerweise das Entste-
hen einer Colitis ulcerosa abwendet (Hoffmann et al. 2004, Gerok et al. 2007, Béhm et al.
2009). Eine 1989 durchgefiihrte Metaanalyse von Calkins konnte den Einfluss des Rauchver-
haltens auf CED anhand aller in der englischen Literatur bekannten Studien, wie zuvor be-
schrieben, belegen (Calkins 1989). Eine aktuelle Metaanalyse durchsuchte die Datenbanke
Medline und Embase im Zeitraum von 1980 bis 2006 und konnte aus 245 Artikeln letztendlich
die gleichen Erkenntnisse, wie in der Metaanalyse zuvor, gewinnen (Mahid et al. 2006). Fiocchi
fasste 1998 einige Umweltfaktoren, die als Mitausléser fir CED diskutiert werden, zusammen.
Neben dem Faktor Rauchen nannte er prénatale Ereignisse, orale Kontrazeptiva, das Stillen,
Diat, Hygiene, Zahnpasta, Umweltbelastungen, Stress, Appendektomie usw. (Fiocchi 1998).
Manche Einflussfaktoren, wie z. B. der Gebrauch von Zahnpasta, konnten in Folgestudien nicht
bestatigt werden (Scheper und Brand 2002). Rauchen und Appendektomie bilden nach Loftus
die Uberzeugendsten Einflussfaktoren fir die Ausbildung von CED (Loftus 2004).

2.1.7 Klinik

Allgemeinsymptome wie Gewichtsverlust, Ubelkeit, Appetitlosigkeit und Fieber lassen sich bei
beiden Erkrankungen dokumentieren (Greten et al. 2010). Somit ist eine eindeutige Zuordnung
zu einem Krankheitsbild einzig und allein durch die klinischen Symptome nicht moglich. Dafur

bedarf es weiterer diagnostischer Methoden, wie z. B. der Endoskopie.

Morbus Crohn: Durch den Befall verschiedener Magen-Darm-Abschnitte ergibt sich eine

Vielzahl an Symptomen und ein sehr variables Krankheitsbild fir den Morbus Crohn. Durch
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die Entzlindung hervorgerufene Symptome kdénnen Allgemeinbeschwerden und/oder Abdomi-
nalschmerzen mit und ohne Durchfall sein. Bei den Allgemeinbeschwerden werden Gewichts-
verlust, Anorexie, Schwache, Malaise und Fieber beobachtet (Scheper und Brand 2002). Die
Abdominalschmerzen beginnen diskret mit unterschiedlicher Intensitat, sind meist diffus und
werden erst zu einem spateren Zeitpunkt krampfartig. Die Lokalisation des Schmerzes kann
aufgrund des diskontinuierlichen Befalls sehr verschieden sein, wobei er sich geh&uft im rech-
ten Unterbauch, der Unterbauchmitte oder im Verlauf des Kolons befindet (Renz-Polster und
Krautzig 2011).

Da in zwei Dritteln der Falle das Kolon mit betroffen ist, kann es zu Durchféllen und Blutbei-
mengungen im Stuhl kommen. Extraintestinale Symptome konnen den intestinalen Manifesta-
tionen vorausgehen und korrelieren nur teilweise mit der Aktivitat des gastrointestinalen Be-
falls. Etwa die Halfte aller Morbus Crohn-Patienten ist von diesen extraintestinalen Symptomen
betroffen. Besonders bei jungen Menschen zeigt sich die extraintestinale Symptomatik wie Ge-
lenkbefall, Hauterscheinungen, Nieren- und Gallensteine, Befall von Leber- und Gallenwegen
sowie der Augen (Renz-Polster und Krautzig 2011). Zusétzlich kann es laut Van Dyke et al. zu
Ulzerationen im Mund und schweren parodontalen Erkrankungen kommen (Van Dyke et al.
1986).

Darmobstruktionen kdnnen durch meist im lleum gelegene entzlindliche oder fibrotische
Wandverdickungen sowie daraus folgenden Stenosen entstehen. Es kommt zu krampfartigen
Schmerzen und Blahungen. Die Behandlung erfolgt mit anti-inflammatorischen Medikamenten
oder der chirurgischen Therapie. Fistelbildungen verlaufen meist asymptomatisch, kénnen sich
aber zwischen Darmschlingen, perianal, zum Mesenterium, zur Harnblase, zur Scheide oder
zur Bauchhaut entwickeln und bedurfen einer konservativen Antibiotikatherapie, Immunsupp-
ression (Azathioprin) und parenteralen Erndhrung. Oftmals bedarf es aber auch hier der chirur-
gischen Intervention (Renz-Polster und Krautzig 2011).

Abszessbildungen entstehen durch Mikroperforationen intra- oder retroperitoneal, die sich
durch Fieber, Schittelfrost und tastbare Tumoren bemerkbar machen. Auch hier erfolgt die
Therapie entweder durch Antibiotikagabe oder chirurgische MaRnahmen (Renz-Polster und
Krautzig 2011).

Der Morbus Crohn lasst sich anhand eines Aktivitatsindexes (CDAI = Crohns Disease Activity
Index) bewerten und objektivieren. Aus der Hohe der Zahl des Indexes ergibt sich die Behand-
lungsplanung. Bei einem CDAI von > 150 besteht ein akuter behandlungsbedurftiger Schub
(Greten et al. 2010).
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Colitis_ulcerosa: Der Beginn der Erkrankung der Colitis ulcerosa ist oftmals schleichend.

Hauptsymptom ist der blutig-schleimige, zum Teil auch wéssrige Durchfall (Greten et al. 2010).
Dieser tritt sowohl tagstber, als auch nachts auf, wodurch differentialdiagnostisch ein
Reizdarmsyndrom ausgeschlossen werden kann (Renz-Polster und Krautzig 2011). Die Erkran-
kung verléauft in Schilben. Es werden aktive Phasen von Zeiten der absoluten Remission unter-
schieden. Bei ausgedehntem Kolonbefall kann die Stuhlfrequenz 20-30 Entleerungen pro Tag
betragen (Greten et al. 2010). Da das Rektum beteiligt ist, kann es zu Stuhlinkontinenz und
Unterbauchkrampfen (Tenesmen) kommen. Die Folge des Blut- und Exsudatverlustes kann zu
einer Hypoproteindmie und Anédmie fihren (Gerok et al. 2007, Renz-Polster und Krautzig
2011). Wie beim Morbus Crohn kénnen bei der Colitis ulcerosa &hnliche extraintestinale Symp-
tome auftreten, die in der Regel allerdings seltener sind. Da die Colitis ulcerosa zumeist auf
einen bestimmten Teil und Bereich des Darmes begrenzt ist, sind die Symptome im Gegensatz

zum Morbus Crohn weniger variabel (Renz-Polster und Krautzig 2011).

2.1.7.1 Abgrenzung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

Der Morbus Crohn und die Colitis ulcerosa unterscheiden sich in Hinblick auf das Befallsmus-
ter des Magen-Darm-Traktes, ihrer Histopathologie und dem Krankheitsverlauf (Arasteh et al.
2009). Diese Unterschiede sind in nachstehender Tabelle eins aufgefihrt.

Tab. 1: Abgrenzung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa (nach: Renz-Polster und Krautzig
2011, S. 628).

Morbus Crohn Colitis ulcerosa

Lokalisation -kann gesamten Verdauungstrakt -auf das Kolon beschrankt

befallen -Rektum stets befallen
endoskopisches -diskontinuierliche Entziindung (skip -kontinuierliche Entziindung
Aussehen lesions) -unscharf begrenzt

-scharf begrenzt -flache Ulzerationen

-tiefe Ulzerationen -Pseudopolypen

-Pflastersteinrelief
Histologie -transmuraler Befall -auf Schleimhaut und Submukosa begrenzt

-nicht-verkdasende Granulome -Kryptenabszesse

-entziindliches Infiltrat der Darmwand -entziindliches Infiltrat der Lamina propria
Klinik -Bauchschmerzen und Durchfille -schleimig-blutige Durchfalle

(selten blutig) -Unterbauchkrampfe

-perianale Erscheinungen -keine perianalen Erscheinungen
Verlauf -schleichender Beginn -oft akuter Beginn

-Verlauf in Schiiben -Verlauf in Schiiben

-chronisch kontinuierlicher Verlauf seltener

extraintestinale -haufiger als bei Colitis ulcerosa -seltener als bei Morbus Crohn
Manifestationen -sklerosierende Cholangitis (selten) -sklerosierende Cholangitis
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Morbus Crohn Colitis ulcerosa

Komplikationen -Fisteln -toxisches Megakolon
-Stenose -schwere Blutungen
-Abszesse -Kolonkarzinom
-Strikturen
Therapie -keine operative Heilung moglich -operative Resektion ist kurativ
(Ultima Ratio)

2.1.8 Therapie und Prognose

Die medikamenttse Therapie der CED ist weitgehend &hnlich und basiert auf denselben Medi-
kamenten (siehe Tab. 2).

Tab. 2: Medikament6se Therapiemoglichkeiten bei CED (nach: Gerok et al. 2007, S. 576).

Morbus Crohn Colitis ulcerosa
5-Aminosalicylate (5-ASA) -Dickdarmfreisetzung -Dickdarmfreisetzung
-Dinndarmfreisetzung -Dinndarmfreisetzung

-rektale Verabreichung

Glukokortikoide -Prednisolon -Prednisolon
-Budesonid -Budesonid (rektale Verabreichung)
-Hydrokortison
(rektale Verabreichung)

Immunsuppressiva -Azathioprin -Ciclosporin
-Methotrexat -Azathioprin
-Ciclosporin

Antibiotika -Metronidazol
-Ornidazol

-Ciprofloxazin

neue Substanzen -Infliximab -Infliximab

Morbus Crohn: Morbus Crohn ist bis heute nicht heilbar, daher ist das Ziel der Therapie die

Linderung der Symptome und Verringerung der aktiven Schilbe aufgrund der h&ufigen Re-
zidive der Erkrankung (Greten et al. 2010). Die Auswahl der Medikamente und Applikations-
form richten sich nach der Verlaufsform (akut, fulminant, chronisch), der Entzlindungsaktivitét
(CDAI) und dem Befallsmuster des Darms (Bohm et al. 2009). Man unterscheidet zwischen
Medikamenten, die systemisch oder luminal, also topisch direkt an Schleimhaut und Darm-
wand, wirken kénnen. Zu den systemischen Medikamenten zéhlen z. B. Glukokortikoide, Aza-
thioprin und Methotrexat; zu den luminalen unter anderem 5-Aminosalicylsaure (5-ASA), Ein-

laufe mit Hydrokortison oder das nicht systemische Steroid Budesonid (Gerok et al. 2007). Die
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Remissionserhaltung wird bei Morbus Crohn durch Azathioprin, Methotrexat und TNF-alpha-
Antikorper behandelt (Patuto und Beglinger 2013). Weiterhin kann die Antibiotikagabe eine
entscheidende Rolle spielen. Zu den neueren Medikamenten z&hlt z. B. Infliximab. Hierbei wird
ein Antikorper gegen den TNF-alpha zum Einsatz gebracht. Der Mechanismus beruht auf der
Bindung des Schlisselzytokins fur Thl-abhéngige Entziindungsreaktionen (Piper 2006). Die
Apoptose der Thl-Zellen wird dadurch eingeleitet. Bei etwa 60 % der Patienten flhrt diese
Behandlung zum Erfolg (Bouma und Strober 2003). Fisteln kdnnen damit unter anderem er-
folgreich therapiert werden (Present et al. 1999, Sands et al. 2004).

Colitis ulcerosa: Die Therapie der Colitis ulcerosa richtet sich nach dem Schweregrad und der

Ausweitung der Erkrankung. Die Remissionserhaltung wird durch topisch und systemisch
wirksame 5-ASA-Praparate und TNF-alpha-Antikoérper behandelt (Patuto und Beglinger 2013).
Im Gegensatz zum Morbus Crohn ist die Colitis ulcerosa grundsétzlich chirurgisch durch eine
Proktokolektomie mit ileoanaler Pouch-Anlage heilbar (Gerok et al. 2007, Greten et al. 2010).
Diese Form der Therapie wird allerdings nur bei schweren Verldufen ohne Remissionsphasen
oder reduziertem Allgemeinzustand des Patienten erwogen. Nach der Proktokolektomie haben
die Patienten zwischen sechs bis acht Stuhlgdnge am Tag, da die Resorptionfunktion des Dick-
darms wegfallt (Gerok et al. 2007, Greten et al. 2010).

Bisher lasst sich ein positiver therapeutischer Effekt durch Diatformen bei Patienten mit CED
nicht eindeutig nachweisen. Die elementare Diat scheint sich bei Morbus Crohn-Patienten,
nicht allerdings bei Colitis ulcerosa-Patienten, positiv auszuwirken (Fiocchi 1998). Man geht
davon aus, dass der Erndhrungstherapie auf lange Sicht eine besondere Bedeutung zukommt
(Hoffmann et al. 2004, Greten et al. 2010).

2.2 Parodontitis

2.2.1 Definition der Parodontopathien

Bei der Gingivitis handelt es sich um eine zumeist durch Plaque hervorgerufene bakterielle
Zahnfleischentziindung (Mariotti 1999), die sich auf die marginalen, suprakrestalen Weichge-
webe begrenzt. Klinisch kénnen die ersten Symptome Blutung, Rotung, Schwellung, Odeme,

Fibrosen, vermehrte Sulkusflieirate und eine erhdhte Sulkustemperatur sein (Mariotti 1999,

15



Literaturibersicht

Wolf et al. 2004). Nicht zwingend fuhrt jede Gingivitis zu einer Parodontitis, aber jeder Paro-
dontitis geht eine Gingivitis voraus (Listgarten 1986, Schétzle et al. 2003, Weber 2010). Unter
einer Parodontitis versteht man eine entzlndliche Erkrankung des Zahnhalteapparates, die ne-
ben der Gingiva auch auf die tiefer liegenden parodontalen Strukturen Alveolarknochen, Wur-
zelzement und Desmodont tbergreift (Wolf et al. 2004, Stein 2010). Dieser Prozess kann alle,
mehrere oder nur einzelne Zahne betreffen. Aktive Taschen kénnen benachbart zu inaktiven
Taschen in ein und demselben Gebiss nebeneinander existieren (Saglie et al. 1988). Es kann
kurze periodische Phasen von rascher Gewebezerstérung sowie folgender Remissionsphasen,
aber auch Perioden der Inaktivitat geben (Goodson et al. 1982, Listgarten 1986). Eine persis-
tierende Gingivitis ist somit als ein Risikofaktor fiir Attachment- und einen mdglichen Zahn-
verlust im Spéatstadium einer Parodontitis zu sehen (Lang et al. 2009, Eickholz 2012).

2.2.2 Klassifikationen

Im Jahr 1997 wurde von der American Academy of Periodontology eine aktuelle Klassifikation
der Parodontopathien erarbeitet, die sich nicht an der friiheren Art der Einteilung aufgrund des
Alters des Patienten bei der Erstdiagnose orientiert (Armitage 1999). Die chronische Parodon-
titis ist die haufigste Form aller Parodontopathien und tritt zumeist im Erwachsenenalter auf
(Deutsche Gesellschaft fiir Parodontologie 2002b). Es ergibt sich wie folgt die Klassifizierung
in acht Einteilungsgrade:

« Gingivale Erkrankungen

»  Chronische Parodontitis

» Aggressive Parodontitis

« Parodontitis als Manifestation einer Systemerkrankung

» Nekrotisierende Parodontalerkrankungen

» Abszesse des Parodonts

« Parodontitis im Zusammenhang mit endodontalen L&sionen

« Entwicklungsbedingte oder erworbene Deformationen und Zusténde.
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2.2.3 Epidemioloqgie

Aus den Daten der vierten Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS 1V) aus dem Jahr 2006
kann man einen bevolkerungsreprésentativen Querschnitt gewinnen. Es zeigt sich, dass die
Zahngesundheit in Deutschland im Vergleich zu den Vorjahren durch erfolgreiche praventive
MalRnahmen und gute zahnérztliche Versorgungen besser geworden ist (Micheelis und Schiff-
ner 2006). Dennoch kdnnen bei annahernd 100 % der Kinder und Jugendlichen in Deutschland
zumindest lokalisiert Plague und Entziindungszeichen der Gingiva festgestellt werden
(Nixdorff 2009). Allerdings betréagt die Pravalenz von schweren Parodontalerkrankungen bei
Jugendlichen nur 0,8 %. Dahingegen ist die Pravalenz dieser schweren Form bei Erwachsenen
mit 20,5 % und bei Senioren mit 39,8 % deutlich héher. Bei der mittelschweren Form der Pa-
rodontitis sind die Prozentwerte noch aussagekraftiger. Die genauen Zahlen der moderaten Pa-
rodontitis betragen 12,6 % fir Jugendliche, 52,7 % fur Erwachsene und 48,0 % fur Senioren
(Micheelis und Schiffner 2006).

2.2.4 Atiologie und Pathogenese

Die Entstehung einer Gingivitis bzw. Parodontitis ist ein multifaktorieller Prozess. Man ging
lange Zeit davon aus, dass einzig und allein die Quantitat der Plague die entziindlichen Vor-
gange des Parodonts steuert (unspezifische Plaquehypothese) (Loesche 1973). Erst nach der
Entdeckung spezifischer Bakterienarten bei bestimmten Formen der entziindlichen Parodonto-
pathien kam die Vermutung auf, dass es sich um eine spezifische Infektion handelt (spezifische
Plaquehypothese) (Slots und Listgarten 1988). Heutzutage spricht man von einer ékologischen
Plaquehypothese, bei der die Kernaussagen der beiden friiheren Hypothesen in Einklang ge-
bracht werden (Marsh 2003).

Primar werden die Parodontitiden durch einige virulente Bakterien aus dem subgingivalen Bio-
film verursacht (primérer Ursachenkomplex) (Listgarten 1986, Mombelli 2003, Wolf et al.
2004, Hellwig et al. 2009, Stein 2010). Zum einen sind die pathogenen Mikroorgansimen Gber
ihre Virulenzfaktoren direkt in der Lage, das Wirtsgewebe zu schédigen, zum anderen wird
dieser Destruktionsprozess durch die Wirtsantwort hervorgerufen (Page 1991, Nishihara und
Koseki 2004, Madianos et al. 2005). Die Bakterien sind zwar die VVoraussetzung, aber nicht

alleinig verantwortlich fir das Entstehen einer Parodontitis (Wolf et al. 2004).
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Dartiber hinaus gibt es in der Atiologie und Pathogenese der Parodontopathien endogene Wirts-
faktoren sowie zusatzlich erworbene, verhaltensbedingte Risikofaktoren, die sich in einem
komplexen Zusammenspiel auswirken konnen (siehe Abb. 4) (Salvi et al. 1997).

Eenetische Risikofaktorea

Bakterien) -

MMP

[Virulenzfakto!

Zytokine
Oraler Biofilm entzﬁndlich? ; Metabolismus Klinische_s )
Immunreaktion von Knochen Krankheitsbild
(parodonto- _ des Wirtes Prostaglandiig: Und (Parodontitis)
pathogene @D :: ; Bindegewebe ==
[LPS T

1

Umweltfaktoren / erworbene Risikofakt@

Abb. 4: Atiologie und Pathogenese der Parodontitis (nach: Page und Kornman 1997, S.11).

Zu diesem sogenannten sekundaren Ursachenkomplex werden lokale und systemische Faktoren
zusammengefasst. Zu den lokalen Faktoren werden die Ausbildung von Zahnstein, die Zahn-
anatomie, die Zahnstellung, die Mundatmung, die Anatomie der Weichgewebe, konservierende
und prothetische Restaurationen, okklusale Kréfte und letztendlich auch der Speichel und die
Erndhrung gezéhlt (Hellwig et al. 2009). Timmerman und van der Weijden schlielen zudem
das Alter, das Geschlecht, die Plaguezusammensetzung, den tatsachlichen Attachmentverlust,
die genetische Pradisposition und spezielle Bakterien, wie den Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans (A.a.c.), zu weiteren modulierenden Faktoren mit ein (Page und Kornman 1997,
Timmerman und van der Weijden 2006).

Der allgemeine Umgang mit der Gesundheit in Bezug auf Rauchen, Alkohol, Erndhrung und
Medikamente sowie der eigenen Mundhygiene macht sich des Weiteren bei der Erkrankung
Parodontitis bemerkbar (Wolf et al. 2004). Nicht-Plaque-assoziierte Gingivitiden bzw.
Gingivawucherungen kénnen durch Medikamente, die von vielen dlteren Patienten eingenom-
men werden miissen, hervorgerufen werden. Bekannte Beispiele sind das Antiepileptikum Phe-
nytoin, das Immunsuppressivum Cyclosporin A und der Kalziumantagonist Nifedipin (Hellwig
et al. 2009, Eickholz 2012). Ferner kdnnen systemische Faktoren, wie z. B. Diabetes mellitus,

Stress, Allergien, HIV, Osteoporose, Andmie oder auch das Rauchen, einen negativen Einfluss
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auf das Krankheitshild der Parodontitis nehmen (Salvi et al. 1997, Plagmann 2004, Deschner
und Jepsen 2008, Hellwig et al. 2009).

Das Rauchen stellt einen der wichtigsten umweltbedingten Risikofaktoren fir die Parodontitis
dar (Haber et al. 1993, Calsina et al. 2002, Jansson und Lavstedt 2002). Nikotin ist einer von
vielen tausenden Bestandteilen der Zigarette (Deutsche Gesellschaft fiir Parodontologie 2002a).
Es hat eine gefalRverengende Wirkung. Zudem nehmen die Fibroblasten den Stoff auf und wer-
den so in ihrer Zellaktivitat gehemmt. Heilungsprozesse werden damit erschwert (Giannop-
oulou et al. 1999). Weiterhin hemmt Nikotin die Kollagensynthese und greift in den hormonel-
len Stoffwechsel ein, wodurch der Knochen weniger mineralisiert wird (Deutsche Gesellschaft
fur Parodontologie 2002a). Bei Rauchern sind die Granulozyten in ihrer Funktion einge-
schrankt, die Antikorperbildung erniedrigt und die Zahl der T-Helferzellen reduziert (Giannop-
oulou et al. 1999, Deutsche Gesellschaft fiir Parodontologie 2002a, Hellwig et al. 2009). Kli-
nisch lassen sich die aufféllig vermehrte Plaquebildung, der verminderte Speichelfluss und At-
tachmentverluste feststellen. Laut Haber et al. ist das Etablieren einer Parodontitis bei starken
Rauchern viermal hoher als bei schwachen Rauchern (Haber et al. 1993, Deutsche Gesellschaft
fiir Parodontologie 2002a). Gegeniiber Nichtrauchern ist die Wahrscheinlichkeit an einer fort-
geschrittenen Parodontitis zu erkranken um den Faktor finf bis sechs erhéht (Hellwig et al.
2009).

Genetische Komponenten als Basis fur die Auspragung der multifaktoriellen Erkrankung, wie
z. B. der IL1-Polymorphismus, konnten in mehreren Studien mit schwerer chronischer Paro-
dontitis verknlpft werden (Wilton et al. 1992, Laine et al. 2001). Durch Zwillingsstudien ist
der Einfluss von vererbten polymorphkernigen neutrophilen (PMN) Defekten bei aggressiver
Parodontitis aufgedeckt worden (Wolf et al. 2004). Die Hauptfunktionen Chemotaxis und Pha-
gozytose der PMN koénnen gestort sein und so zu schweren parodontalen Beschadigungen flh-
ren (Van Dyke et al. 1986). Die Toxine und anderen Produkte von den Bakterien A.a.c. und
P.g. kénnen die Neutrophilenfunktion stéren oder aber diese sogar toten (Hart et al. 1994).
Granulozytendefekte sind neben der Parodontitis flr weitere Krankheiten verantwortlich. Dazu
zéhlen unter anderem Diabetes mellitus, Papillon-Lefevre-Syndrom, Down-Syndrom, aber
auch der Morbus Crohn und die Colitis ulcerosa (Hart et al. 1994).

In der Regel wird unsere Mundhéhle von 500 bis zu 700 verschiedenen Bakterienarten besiedelt
(Stein 2010, Eickholz 2012). In parodontalen Taschen konnte man davon 300-400 nachweisen,
wobei nach heutigen Erkenntnissen héchstens 30 dieser Bakterienarten tatsachlich in der Lage

sind, eine parodontale Entziindung hervorzurufen (Socransky und Haffajee 1991, Stein 2010).
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Diese Bakterienarten lagern sich zu einem raumlich dreidimensionalen Biofilm zusammen, der
sich an Pradilektionsstellen der Zahne anlagern kann (Hellwig et al. 2009). Hauptbestandteil
dieses Biofilms ist die von den Mikroorganismen gebildete extrazellulare, polysaccharidhaltige
Matrix. Das Uberleben der Bakterien ist auf Dauer von der Strukturierung in diesem Biofilm
abhangig (Plagmann 2004, Wolf et al. 2004, Sanderink et al. 2008). Mittels hormonahnlicher
Signalmolekdle sind die Bakterien im Biofilm in der Lage, Informationen untereinander auszu-
tauschen, unabhangig davon, ob sie zu ein und derselben Bakterienart gehdren. Dieser Vorgang
wird als Quorum sensing bezeichnet (Sanderink et al. 2008). Fur die Bakterien ergeben sich in
diesem Zusammenleben einige Vorteile, da sie in der Lage sind, interzellularen Genaustausch
durchzufthren (Fives-Taylor et al. 1999, Miller und Bassler 2001). Folglich kénnen die Mik-
roorganismen untereinander Stoffwechselprodukte, Resistenz- und Virulenzfaktoren austau-
schen. Sie sind vor konkurrierenden Mikroorganismen, Umwelteinflissen und Wirtsabwehrre-
aktionen geschitzt (Wolf et al. 2004, Stein 2010). Auf der anderen Seite rivalisieren die Bak-
terien miteinander. Sie stehen in Konkurrenz um Nahrung und Bindungsstellen. Ihre Stoffwech-
selprodukte koénnen sich gegenseitig im Wachstum beeinflussen (Socransky und Haffajee
1991).

Die verschiedenen Bakterien lassen sich anhand ihrer unterschiedlichen Eigenschaften eintei-
len. Je nach Pathogenitat werden die Bakterien zu sogenannten farblichen Komplexen zusam-
mengefasst (Socransky et al. 1998). Mit zunehmendem Voranschreiten der Parodontitis mani-
festieren sich die Bakterienkomplexe. Die zeitliche Abfolge ist in nachfolgender Abbildung

(siehe Abb. 5) von links nach rechts in Pfeilrichtung dargestellt:

A. naeslundii 2
(A. viscosus)

A. odontolyticus

C. gracilis €. rectus

S. mitis
S. oralis
8. sanguis

P. gingivalis

T. forsythensis
F. nuc. nucleatum T. denticola

F. nuc polymorphum
F. periodonticum

Streptococcus sp.
8. gordonii

S. intermedius C. corrodens
C. gingivalis
C. sputigena pese—

C. ochracea
C. concisus

A. actino. a
A. actino. b

Abb. 5: Entwicklung von Komplexen in zeitlicher Abfolge in Pfeilrichtung (nach: Wolf et al.
2004, S. 37).
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Bei 185 Testpersonen untersuchten Socransky et al. 1998 subgingivale Plaqueproben an Mesi-
alflachen der Zdhne mit und ohne Parodontitis und konnten funf Hauptkomplexe bestandig be-
obachten. Spezies vom roten Komplex zeigten eine starke Beziehung zu tiefen Taschen. Die-
sem Komplex war der orange Komplex eng zugeordnet, mit einer ebenso signifikanten Bezie-
hung zu tieferen Taschen (Socransky et al. 1998).

Bei der parodontalen Destruktion spielen drei Faktoren eine wesentliche Rolle: Die Entziin-
dungsreaktionen, die enzymatischen Mechanismen und die zytotoxischen Mechanismen. Diese
Vorgénge laufen zum Teil parallel ab und beeinflussen sich gegenseitig (Plagmann 2004).
Zum einen induzieren die Bakterien eine indirekte Gewebezerstérung durch die Aktivierung
der Wirtsabwehr (Page 1991). Die Abwehrzellen des Wirtes (Granulozyten, Makrophagen,
Epithelzellen, Fibroblasten) erkennen die Bakterien und produzieren direkt Hydrolasen und
proteolytische Enzyme, um die Infektion zu eliminieren, woraus aber die Zerstoérung des um-
liegenden Gewebes resultiert (Madianos et al. 2005). Zum anderen sind die Bakterien selbst in
der Lage, Toxine zu produzieren, die zytotoxisch fur Leukozyten sind oder Phagozytosepro-
zesse inhibieren kdnnen (Madianos et al. 2005).

Bakterienbestandteile, z. B. das Lipopolysachharid (LPS), kénnen durch das Saumepithel drin-
gen und als Virulenzfaktoren wirken. Dadurch werden zuallererst die Epithelzellen aktiviert
und zur Sekretion von entziindungsfordernden Zytokinen IL1-beta, TNF-alpha, IL6 und dem
chemotaktisch wirkenden IL8 angeregt (Wolf et al. 2004, Stein 2010). Infolgedessen wird die
Diapedese von zirkulierenden Leukozyten in das entziindete Gebiet vorangetrieben (Darveau
et al. 1995). Dem LPS aus der Zellwand von gramnegativen Bakterien kommt bei der Pathoge-
nese der Parodontitis eine bedeutende Rolle zu. Die ansdssigen Makrophagen oder Monozyten
werden durch die von den Epithelzellen sezernierten Entziindungsmediatoren oder durch das
LPS zur Bildung von MMP, proinflammatorischen Zytokinen wie z. B. IL1-beta, TNF-alpha,
Interferon-gamma (IFN-gamma), 1L12, IL10, IL6, PGE2 und monozytenchemotaktisches Pro-
tein-1 (MCP-1) stimuliert (Page 1991, Madianos et al. 2005, Stein 2010). Das Komplementsys-
tem wird ebenso durch LPS-Molekiile aktiviert, wodurch weitere Lymphozyten zur vermehrten
Chemotaxis und Phagozytose angeregt werden (Madianos et al. 2005). Matrixmetalloproteina-
sen werden aber auch als Endprodukt nach Verdauungsprozessen von Mikroorganismen durch
Phagozytose freigesetzt (Hellwig et al. 2009). Sie sind fir den Kollagenabbau verantwortlich
(Stein 2010). Hohe Konzentrationen von PGE2 sind laut Studienlage hauptverantwortlich fur
die fortschreitende Erkrankungsaktivitat, fiir das Ausmald an Attachmentverlust und Knochen-

resorption (Offenbacher et al. 1993). Bei parodontal erkrankten Menschen konnte die PGE2-
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Konzentration der Gingiva zehnfach héher als beim parodontal gesunden Menschen festgestellt
werden (Goodson et al. 1974).

Heute grenzt man eine initiale Gingivitis als physiologische Antwort der Gewebe und des Im-
munsystems auf die immer vorhandene Plaque ab. Dieser Prozess, verursacht durch die vaso-
aktiven Mediatoren Histamin und Serotonin, ist gekennzeichnet durch GeféaRerweiterung und
erhdhte Permeabilitat fir Fllssigkeiten und Blutzellen (Listgarten 1986, Wolf et al. 2004, Hell-
wig et al. 2009). Einzig und allein bei der fortgeschrittenen Lasion ist eine Restitutio ad In-
tegrum durch alleinige MundhygienemalRnahmen nicht mehr zu erwarten. Die anderen Stadien
der Gingivitis sind durch optimale MundhygienemalRnahmen reversibel (Lovdal et al. 1961,
Theilade et al. 1966, American Academy of Pediatric Dentistry 2001, Hellwig et al. 2009, Stein
2010). Bei vielen Patienten verharrt das Gleichgewicht zwischen Plaqueangriff und Wirtsab-
wehr unveréandert Uber viele Jahre, ohne dass der Zustand der etablierten L&sion, also der Gingi-
vitis, in das Stadium der fortgeschrittenen Lasion, Parodontitis, bergeht. Allerdings ist nach
wie vor nicht bekannt, was den Ubergang vom inaktivem zum aktivem Krankheitsstadium der
Parodontitis entscheidend ausldst (Saglie et al. 1988, Schétzle et al. 2003, Plagmann 2004, Tim-
merman und van der Weijden 2006). Beim parodontal Gesunden oder einer stabilen Ldsion ist
die Konzentration von LPS niedrig und die der entziindungshemmenden Zytokine wie 1L10,
transforming growth factor-beta (TGF-beta) und tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP)
héher als beim Zustand der Parodontitis (Wolf et al. 2004).

2.3 Parodontitis im Zusammenhang mit der allgemeinen
Gesundheit

2.3.1 Parodontale Manifestationen bei systemischen Erkrankungen

Der Einfluss vieler verschiedener Allgemeinerkrankungen auf die Pathogenese parodontaler
Erkrankungen ist in den letzten Jahrzehnten durch wissenschaftliche Untersuchungen festge-
stellt worden (Seymour et al. 2007). Man versucht zu kléaren, inwieweit die Erkrankungen einen
Risikofaktor fur die Parodontitis darstellen oder ob eine Wechselbeziehung von Parodontitis
auf Allgemeinerkrankungen ebenso maglich ist. Sind dem behandelnden Zahnarzt die Risiko-
faktoren und Zusammenhéange bewusst, so kann die Parodontitis wirkungsvoller behandelt, All-
gemeinerkrankungen friihzeitig detektiert und erfolgreich therapiert werden. Nachfolgend wer-

den einige Zusammenhange mit Krankheitsbildern erlautert.
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2.3.1.1 Parodontitis und Diabetes mellitus

Laut WHO wird sich die Inzidenz fir die Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus von 171
Millionen im Jahr 2000 auf 366 Millionen im Jahr 2030 weltweit erh6hen. Folgeerkrankungen
konnen die Nephro-, Neuro- oder Retinopathie sowie Herzkreislauf- und zerebrovaskulare Er-
krankungen sein (Deshpande et al. 2010). Demzufolge erhoht sich fir den zahndrztlichen Be-
reich der Fokus auf diese Erkrankung, wodurch es mittlerweile eine Vielzahl an Untersuchun-
gen Uber den Zusammenhang von Diabetes mellitus und Parodontitis gibt. Parodontitiden wer-
den bei Diabetikern ca. dreifach haufiger und zudem in einem jiingeren Lebensalter als bei
Nichtdiabetikern festgestellt (Stein 2010). Schlecht eingestellte Diabetiker besitzen ein erhoh-
tes Risiko, an einer Parodontitis zu erkranken (Grossi und Genco 1998, Pucher und Stewart
2004, Deshpande et al. 2010). Zum einen resultiert aus der Hyperglykédmie beim Diabetiker ein
verstarktes Wachstum von subgingivalen Bakterien. Dadurch wird letztendlich eine erhthte
Kollagenaseaktivitat sowie die Bildung von entziindungsférdernden und gewebeabbauenden
Enzymen angeregt und der Destruktionsprozess des Parodonts beschleunigt (Plagmann 2004,
Deschner und Jepsen 2008, Hellwig et al. 2009). Zum anderen lasst sich eine Wirkung der
Parodontitis auf die Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus beschreiben (Grossi und Genco
1998, Taylor 2001). Bakterien kdnnen bei einer chronischen Parodontitis in den Blutkreislauf
ubergehen und die weitere Freisetzung von Entziindungsmediatoren stimulieren. Diese Entziin-
dungsmediatoren verringern die Empfindlichkeit des Insulinrezeptors, wodurch die Insulinre-
sistenz erhéht wird. Resultat ist ein erhdhter Blutzuckerspiegel (Deschner und Jepsen 2008,
Jepsen et al. 2011). Demzufolge lasst sich das Risiko, an einer Parodontitis zu erkranken, durch
einen gut eingestellten Diabetes mellitus minimieren und im Umkehrschluss tragen parodontal
gesunde Verhaltnisse dazu bei, keinen Diabetes mellitus zu entwickeln bzw. diesen stabil zu

halten.

2.3.1.2 Parodontitis und rheumatoide Arthritis

In wissenschaftlichen Untersuchungen wurde festgestellt, dass es zwischen Parodontitis und
rheumatoider Arthritis Assoziationen gibt (Mercado et al. 2001, de Pablo et al. 2008). Die Ent-
ziindungsreaktion bei beiden Erkrankungen féllt bei den Patienten dhnlich aus. Patienten mit
rheumatoider Arthritis weisen im Vergleich zu gesunden Patienten mehr fehlende Z&hne und
signifikant mehr Attachmentverlust auf (Mercado et al. 2000, de Pablo et al. 2008, Pischon et
al. 2008). MMP-8 konnte bei Patienten mit rheumatoider Arthritis in sehr hoher Konzentration
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nachgewiesen werden und stellt somit als Gemeinsamkeit fir die Parodontitis und rheumatoide
Arthritis einen wesentlichen pathologischen Faktor dar (Mercado et al. 2003, Tchetverikov et
al. 2004). Es ist belegt, dass die geschlossene Parodontaltherapie einen positiven Einfluss auf

die Auspragung und Symptome der rheumatoiden Arthritis hat (Ortiz et al. 2009).

2.3.1.3 Parodontitis und koronare Herzerkrankung

Bei der koronaren Herzerkrankung handelt es sich um eine Erkrankung der HerzkranzgefaRe,
oftmals durch arteriosklerotische Veranderungen verursacht. Sie macht einen hohen Prozent-
satz der Todesfélle in Deutschland aus. Ende der 1980er Jahre erkannte man, dass moglicher-
weise eine Assoziation zur oralen Gesundheit besteht. Mittlerweile gibt es eine Vielzahl an
Untersuchungen, die einen Zusammenhang dieser beiden Krankheitsbilder belegen (Arbes et
al. 1999, Khader et al. 2004). Bei der Parodontitis konnen die Bakterien, z. B. durch Kauen
oder Zahneputzen, aus dem subgingivalen Biofilm direkt in den Blutkreislauf gelangen (Geerts
2002). Diese parodontalen Pathogene lassen sich in atherosklerotischen Plagues wiederfinden
(Haraszthy et al. 2000). Bakterien, wie P. g., kdnnen in Endothelzellen eindringen und eine
Immunreaktion hervorrufen sowie die Umwandlung der Makrophagen zu Schaumzellen veran-
lassen und die Aggregation von Thrombozyten induzieren, wodurch eine verstarkte Gerinnung
die Folge ist (Deshpande et al. 1998, Herzberg und Weyer 1998, Giacona et al. 2004).

2.4 Der Zusammenhang von Morbus Crohn/Colitis ulcerosa und

oraler Gesundheit

2.4.1 Manifestationen der CED im oralen Bereich

Im Jahre 1969 beschrieb Dudeney den ersten Fallbericht von einem jahrelangen méannlichen
Morbus Crohn-Patienten, der eine pinke granulomatose Gewebsverédnderung an der bukkalen
Mukosa der Mundschleimhaut hatte (Dudeney 1969). Kurze Zeit spéater folgte der Fallbericht
einer weiblichen Morbus Crohn-Patientin, bei der die oralen Erscheinungen als kndtchenartige
Masse in der linken Mukosaregion festgehalten werden konnten (Bishop et al. 1972).

Bernstein und McDonald zufolge betreffen orale Manifestationen des Morbus Crohn ublicher-
weise die bukkale Mukosa mit kopfsteinartigem Muster; das Vestibulum ist mit geradlinigem

hyperplastisch gefaltetem oder geschwirartigem Aussehen vergesellschaftet und die Lippen
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sind geschwollen oder verhartet. Seltener kdnnen die Gingiva, Alveolarmukosa, der Gaumen,
die Zunge oder der Rachen betroffen sein. Eine solche orale Schleimhautbeteiligung kann sich
als 6dematdse Schwellung, Erythem, Fissur, Erosion, Ulzeration oder als hyperplastische
Schleimhautveranderung wahrnehmen lassen (Bernstein und McDonald 1978). Die Schleim-
hautveranderungen in der Mundhohle kénnen zudem leichte Quetschungen, Entziindungen,
Atrophien, Hyperasthesie, Fibrose und Zahnbeweglichkeit mit einschlieBen (Beitman et al.
1981).

Patienten beschreiben diese Veranderungen als asymptomatisch, empfindlich oder schmerz-
haft. Diese oralen Veranderungen existieren nebeneinander oder treten einzeln auf. Die Erkran-
kung des Morbus Crohn ist jedoch nicht zwingend mit oralen Begleiterscheinungen verbunden
(Scheper und Brand 2002). Laut Brito et al. variiert die Prévalenz von oralen Manifestationen
bei Erwachsenen mit CED zwischen 0-9 % (Brito et al. 2008). Allerdings sind bei bis zu 50 %
aller Morbus Crohn-Patienten extraintestinale Symptome festzustellen (Renz-Polster und
Krautzig 2011).

Eine 2010 von Stein et al. durchgefiihrte Studie unterstreicht die Annahme oraler Manifestati-
onen. Von 147 untersuchten Morbus Crohn-Patienten wiesen 54 leichte Gewebeveranderungen
auf. Am hdaufigsten konnten Zahnfleischschwellungen und hyperplastische Lésionen der buk-
kalen Mukosa dokumentiert werden. Zu einem geringen Prozentsatz wurden auRerdem Aph-
then, Candidainfektionen, Leukoplakien und Lichen planus festgehalten (Stein et al. 2010). Die
Studie von Harty et al. zeigt zudem, dass orale Manifestationen auch bei Kindern mit Morbus
Crohn gefunden wurden. Von 49 untersuchten Kindern zeigten 20 orale Erscheinungsformen
wie Gingivitis, Schleimhautauffalligkeiten und tiefe Ulzerationen (Harty et al. 2005).

Orale Lasionen der Colitis ulcerosa sind dagegen eher selten anzutreffen (Beitman et al. 1981).
Sie sind altersunspezifisch und treten hdufiger beim mannlichen Geschlecht auf. Die oralen
Veranderungen kdnnen den gastroenterologischen Lésionen vorangehen oder gleichzeitig mit
ihnen auftreten. Pusteln kdnnen vereinzelt, gruppiert oder geradlinig auf der erythemattsen
Mukosa der Mundschleimhaut vorkommen. Dabei kdnnen alle Flachen mit unterschiedlichen
Schweregraden betroffen sein, mit Ausnahme vom Zungenrticken. Manche Patienten weisen
zusatzlich Aphthen auf (Daley und Armstrong 2007). Daneben kdnnen, seltener als bei Morbus

Crohn-Patienten, Ulzerationen oder Lippenentziindungen vorkommen (Beitman et al. 1981).
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2.4.2 CED und orale Gesundheit

Die bisher in Kapitel zwei beschriebenen Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen den
Erkrankungen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind gegenutber der Parodontitis in nachste-

hender Tabelle drei zusammengefasst.

Tab. 3: Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen Parodontitis und Morbus Crohn/Colitis
ulcerosa.

Parodontitis Morbus Crohn Colitis ulcerosa

Atiologie multikausal unklar unklar

genetische Faktoren -bislang kein PA-Gen  -familiar gehauft -familiar gehauft
bewiesen auftretend auftretend
-genetische Pradispo-
sition

Bakterien ja ja ja

liberreaktive Immunantwort ja ja ja

Risikofaktor Rauchen ja ja nein

Pathogenese multifaktoriell multifaktoriell multifaktoriell

Beitman et al. versuchten sich 1981 an einer ersten Zusammenfassung der Zusammenhange

zwischen CED und der oralen Gesundheit. Folgende Erkenntnisse wurden vorgetragen:

1.) Das Wiedererkennen bzw. die Verschlimmerung von oralen Manifestationen der CED
in der Mundhohle kénnen erste Anzeichen auf einen bevorstehenden Schub der Erkran-
kung liefern.

2.) Wird bei einem Morbus Crohn-Patienten eine Gingivitis festgestellt, so kann diese un-
behandelt zur parodontalen Destruktion von Ligament und Knochen sowie zum Verlust
der Zéhne flhren (Beitman et al. 1981).

Weiterhin konnten in der Mundhohle von Morbus Crohn-Patienten E. coli-Bakterien gefunden
werden, eventuell bedingt durch verringerte 1gA-Sekretionen oder Medikamenteneinnahme.
Die verringerte IgA-Sekretion scheint fir die heruntergefahrene mukosale Abwehr gegen An-
tigene verantwortlich zu sein und liefert somit laut Beitman et al. eine mogliche Ursache fiir
Parodontopathien (Beitman et al. 1981).

Geringere IgA-Sekretion in Abhdngigkeit von der steigenden Aktivitat der CED wurden durch
Basu ebenfalls festgestellt (Basu 1976). Dahingegen wiederlegten Crama-Bohbouth et al. die

verringerte IgA-Sekretion. Bei der Untersuchung von 20 Morbus Crohn-Patienten im Vergleich
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zu einer Kontrollgruppe ergaben sich sogar erhéhte Immunglobulin M- (IgM), Immunglobulin
G- (IgG) und IgA-Level (Crama-Bohbouth et al. 1984).

VVon Van Dyke et al. wurde in mikrobiologischen Studien belegt, dass bei Patienten mit CED
und Parodontitis ein Defekt in der Chemotaxis der neutrophilen Granulozyten vorliegt, wohin-
gegen die Phagozytose unbeeintréchtigt bleibt (Van Dyke et al. 1986). Hierflir wurden 20 Pati-
enten mit CED untersucht, wobei zehn von diesen zusétzlich eine Parodontitis hatten. In der
mikrobiologischen Flora dieser zehn CED-Patienten mit Parodontitis lieRen sich kleine, beweg-
liche, gram-negative Stabchen feststellen, die mit Wolinella-Arten tbereinstimmten. Bei den
anderen zehn Patienten mit CED ohne Parodontitis lag die gleiche Mikroflora vor, allerdings
war das Ausmal der bakteriellen Belastung erheblich reduziert. Der PGE2-Wert wurde bei den
Patienten der CED mit Parodontitis als viermal hoher festgestellt als bei einer gematchten Pa-
rodontitiskontrollgruppe. Das Ausmaf und der Schweregrad der Parodontitis waren bei Patien-
ten, die zusétzlich an CED litten, hoher (Van Dyke et al. 1986).

Flemming et al. untersuchten 1991 die Prévalenz und den Schweregrad der Parodontitis in den
Vereinigten Staaten bei 107 Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, wobei keine
Kontrollgruppe mituntersucht wurde. Sie stellten fest, dass der mittlere Attachmentverlust fur
Morbus Crohn 1,4 + 0,9 mm bzw. 1,5 + 1 mm fir Colitis ulcerosa betrug. Sondierungstiefen von
4 mm oder mehr konnten bei 28,3 % der Morbus Crohn-Patienten und bei 29,5 % der Colitis
ulcerosa-Patienten an mindestens einer Zahnflache dokumentiert werden. Weitere Resultate
von Flemming et al. dokumentierten, dass die Pravalenz der Parodontopathien der Patienten
mit CED im Vergleich zur oralen Gesundheit der Restbevolkerung um 11,9 % erhoht war, in
ihrem Schweregrad allerdings um 0,6 mm verringert (Flemming et al. 1991).

Brandtzaeg verglich die Immunpathogenese von CED mit der von Parodontitis. Die entziindli-
chen Erkrankungen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa erkléaren sie durch endogene Entziin-
dungen, die zu einer Uberempfindlichkeit gegen die eigene mikrobielle Flora fihren. Bei den
CED liege eine Hyperreaktivitat von Th1-Helferzellen vor, aus der eine erhdhte Produktion von
IFN-gamma und TNF-alpha resultiere. Die Produktion von IgG-Antikorpern wére erhoht.
Brandtzaeg sieht bei den Parodontopathien ahnliche Mechanismen (Brantzaeg 2001).
Zusammenfassend kann man sagen, dass CED-Patienten einen schlechteren Zahngesundheits-
zustand aufweisen als Gesunde. Erhohte Kariesl&sionen lassen sich beim aktiven Morbus Crohn
nachweisen (Halme et al. 1993). Sundh und Emilson konnten schon 1989 in einer Drei-Jahres-
Studie aufzeigen, dass die Karieserfahrungen bei 21 Morbus Crohn-Patienten innerhalb dieses
Zeitintervalls hoher waren als die in der dazu gehdrigen Kontrollgruppe. Die Speichelfliel3rate

und Pufferkapazitat waren bei allen Patienten gleich. Es gab auch keine Anderungen in den
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Ern&hrungsgewohnheiten. Im Speichel der Morbus Crohn-Patienten konnten hohe Streptococ-
cus mutans und Laktobazillen-Werte zum Beginn wie auch zum Ende der Untersuchungen fest-
gestellt werden. Ein Mittelwert von 4,1 neuen Karieslasionen innerhalb dieser drei Jahre lieR
sich daraus ableiten (Sundh und Emilson 1989). Rooney verglich 21 Morbus Crohn-Patienten
mit zwei nach Alter gematchten Kontrollgruppen in Hinblick auf die Kariesaktivitat. Der DMF-
Wert bescheinigte der Morbus Crohn-Gruppe einen hoheren Wert (Rooney 1984).

Ursachen fir die hohere Kariesaktivitat bei Morbus Crohn-Patienten kdnnen in einer verander-
ten Diat mit mehreren kleinen Nahrungsaufnahmen, einem erhéhten Zuckerkonsum, durch Ma-
labsorption und eingeschréankter Mundhygiene in Akutphasen der Erkrankung begriindet sein
(Rooney 1984, Sundh und Emilson 1989).

In nachfolgender Tabelle (siehe Tab. 4) ist eine Literaturubersicht der bisher durchgefiihrten
Untersuchungen und Erkenntnisse zur moéglichen Assoziation von CED und Zahngesundheit
aufgefuhrt. In den meisten bisherigen Studien oder Fallberichten wurde nur der Morbus Crohn
betrachtet.

Tab. 4: Literaturiberischt (iber den bisherigen Zusammenhang von CED und Zahngesundheit.

Studie Fallzahl Parameter Ergebnisse

Studientyp

Dudney m ~» 1MC Fallbericht - orale Mund- - pinke, granulomatose
@ § (ménnlich) schleimhautver- Schleimhautveranderung
% anderung der bukkalen Mukosa
Bishop et c ~ 1MC Fallbericht - orale Mund- - knétchenartige Masse in der
al. £ g (weiblich) schleimhautver- linken bukkalen Schleim-
anderung hautregion
Basu mooe 60 (16 MC, 14  Klinische - IgA- - geringere IgA-Sekretion in
|/ > CU, 15 chroni-  Untersu- - Enterobakterien Abh. von steigender Aktivi-
3 sche Herzer- chung tat der CED
krankungen, - Nachweis von E.coli, Enter-
15 dentale bobakterien und Klebsiella
Probleme) bei Pat. mit MC, CU und
Herzerkrankungen
Crama- z B 20 MC (8 Klinische - Speichelunter- - signifikant hohere Level von
Bohbouth e ®  Maénner, 12 Untersu- suchung- IgA, IgM und IgG bei MC
et al. 2 Frauen), chung - Dentalstatus
5 20 Ktr. (8
® Méanner, 12
Frauen)
Rooney c = 21MCund Fall-Kontroll- - DMF-T - DMF-T bei MC signifikant zu
£ § zwei Ktr. Studie beiden Ktr.
- zwischen den Ktr. keine sig-
nifikanten Unterschiede
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Studie Fallzahl Studientyp Parameter Ergebnisse

Van Dyke c ~ 10CED+PA, - Mikroflora- - CED + PA: Kleine bewegliche
etal. £ § 10 CED, - PGE2- gram-negative Stabchen
8 PA - Neutrophilen- - viermal héherer PGE2-Wert
funktion als bei PA-Ktr.
- Defekt in Chemotaxis der
neutrophilen Granulozyten
- CED: Gleiche Mikroflora,
aber weniger bakterielle Be-
lastung

Sundh und v B 21 MC (11 Fall-Kontroll- - Speichelfliel3- - MC: Zu Beginn und Ende der

Emilson g %  Frauen, 10 Studie rate- Studie hohe Streptococcus
o Manner), Ktr. - Pufferkapazitat- mutans und Laktobazillen-
g - Streptococcus Werte

mutans- - SpeichelflieRrate und Puf-
- Laktobazillen- ferkapazitat gleich
- Karieslasionen - 4,1 neue Lasionen bei MCin
diesem Intervall im Vgl. zu
Ktr.
Flemming < ~ 107CED - CAL - BeiMC: @ CAL1,4+0.9 mm
etal. £ 38 - Bei CU: @ CAL
1,51 mm

Halme et m = 53MC - DMF-T - Karieslasionen: MC (ak-

al. 3 8 tiv) > MC (inaktiv)

g - DMF-T und Geschlecht: Kein

= signifikanter Unterschied
zwischen aktiven und inakti-
ven MC

Hartyetal. = @~ 49MC Drei-Jahres- - orale Manifes- - Gingivitis
) § Kinder Studie tation - Schleimhautauffalligkeiten
e - tiefe Ulzerationen

Grossner- o ~ 62CED Fall-Kontroll- - DMF-S - DMF-S: Kein Unterschied

Schreiber :CD. § 59 Ktr. Studie - Plaqueindex zwischen den Gruppen

etal. g - BOP - Dentinkaries: CED > Ktr.

) - PPD - PPD bei CED 2,08 zu 2,23 bei
o - CAL Ktr.
- CAL Stellen mit wenigstens
4 mm: CED > Ktr.
- Orale Manifestationen:
CED > Ktr.

Brito et al. N 90 MC - DMF-T - PA definiert als CAL > 3 mm
b g s8ocu - PA an wenigstens 4 Stellen ver-
§ 74 Ktr. - BOP schiedener Zihne

- CAL - PA: MC und CU > Ktr.
- PPD - PPD: CU > Ktr.
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Studie Fallzahl Studientyp Parameter Ergebnisse

Steinetal. o ~ 147 MC - orale Manifes- - Zahnfleischschwellungen
g g tation - hyperplastische Lasionen
§ - CAL der bukkalen Mukosa
& - BOP - Aphthen
o -M-T - Candidainfektionen

- Leukoplakien

- Lichen planus

- @ CAL3,8mm

-PM-T6,1

- @ BOP 23,9%
Abh.: Abhéngigkeit, BOP: Bleeding on probing, CAL: Clinical attachmentlevel, CU: Colitis ulcerosa, Ktr.:
Kontrollpatienten, DMF-S: Decayed Missing Filled-Surfaces, DMF-T: Decayed Missing Filled-Teeth, Ig: Im-
munglobulin, MC: Morbus Crohn, PA: Parodontitis, Pat.: Patienten, PGE2: Prostaglandin E2, PPD: Probing
pocket depth, Vgl.: Vergleich.
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3. Material und Methoden

3.1 Studientyp

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine klinische Querschnittstudie zur Detektion ei-
ner moglichen Assoziation von Parodontitis und CED (Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa)
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Der Fokus dieser Untersuchung lag auf den
zahnbezogenen und parodontologischen Parametern. Die Untersuchungen wurden von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Gottingen unter der Antragsnum-
mer 2/1/11 geprift und bewilligt. Alle Patienten wurden vorab schriftlich sowie mundlich tber
das Studienvorhaben informiert (siehe Kap. 8.5). Die Teilnahme an der Untersuchung war frei-

willig und wurde schriftlich bestatigt (siehe Kap. 8.5).

3.2 Patientengewinnunqg

Fur die Untersuchungen wurde ein Patientenkollektiv fiir die Patientengruppe mit Morbus
Crohn bzw. Colitis ulcerosa (A) und ein Patientenkollektiv fiir die Kontrollgruppe ohne Morbus
Crohn bzw. Colitis ulcerosa (B) zusammengestellt. Diese Patienten aus dem Kollektiv A wur-
den aus dem Einzugsgebiet der Universitatsmedizin Gottingen und/oder Lehrkrankenhdu-
ser/Kliniken der Universitatsmedizin sowie aus der Gastroenterologischen Gemeinschaftspra-
xis Herne von dem niedergelassenen Spezialisten Prof. Dr. Heinz Hartmann aus Herne rekru-
tiert. Das Patientenkollektiv B, die Kontrollgruppe, wurde aus der Poliklinik Praventive Zahn-
medizin, Parodontologie und Kariologie der Universitatsmedizin Goéttingen zusammengestellt.
Die Kontrollpatienten wurden zu den Patienten mit den CED nach den Hauptkriterien Ge-
schlecht und Alter gematcht, sodass eine gute Vergleichbarkeit der Gruppen untereinander ge-
waéhrleistet war. Das untersuchte Patientenkollektiv der Patienten mit CED diente als Pilotkol-
lektiv einer ersten Studienphase. Hierbei sollten die Realisierbarkeit der Studie gepriift und
mogliche weitere Ausschlusskriterien ermittelt werden. Der Untersuchungszeitraum erstreckte
sich von August 2011 bis Dezember 2012.
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Folgende Einschlusskriterien wurden festgeleqt:

- Patientengruppe: Patienten mit diagnostiziertem bzw. bestehendem Morbus Crohn/Co-

litis ulcerosa

- Kontrollgruppe: allgemeingesunde Patienten der Poliklinik Préaventive Zahnmedizin,

Parodontologie und Kariologie der Universitatsmedizin Goéttingen
- Einwilligungsfahigkeit
- freiwillige Teilnahme vorausgesetzt
- Medikation mdéglichst weitgehend nur auf die Erkrankung Morbus Crohn und Colitis

ulcerosa beschrankt.

Als Ausschlusskriterien waren folgende definiert:

- nicht durchfiihrbare Untersuchungen aufgrund von schlechtem Allgemeinzustand
- organtransplantierte Patienten

- Vorliegen von Hepatitis A, B, C, TBC und HIV

- suchterkrankte Patienten (z. B. Drogen, Alkohol)

- Patienten mit Anfalls- oder Nervenleiden

- bestehende Schwangerschaft

- Patienten mit Niereninsuffizienz

- Notwendigkeit einer Endokarditisprophylaxe

- Antibiotikaeinnahme innerhalb der letzten drei Monate.

Jedem Patienten, der an der Studie teilnehmen wollte, wurde vorab zum Abgleich der Ein- und
Ausschlusskriterien ein Aufklarungs- und Anamnesebogen zugesandt. Zusétzlich erhielten die
Patienten einen Erndhrungsfragebogen (siehe Kap. 8.5, 8.6 und 8.7). Zum Schutz der personli-
chen Daten wurde jedem Patienten eine fortlaufende Patientennummer fir seine Daten zuge-
wiesen und die Datenblatter somit pseudonymisiert. Der daflr vorgesehene Studiencode er-

folgte in der Reihenfolge des Einschlusses der Patienten.
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3.2.1 Kalibrierung

Die gesamten klinischen Untersuchungen wurden von zwei Zahnérztinnen durchgefiihrt. Vor
Studienbeginn erfolgte eine Kalibrierung der untersuchenden Personen untereinander, um eine
exakte Reproduzierbarkeit der Messergebnisse gewéhrleisten zu konnen. Bei funf Freiwilligen
wurden von beiden Untersucherinnen die Sondierungstiefen der Zahne gemessen und im wo-
chentlichen Abstand so lange wiederholt, bis die Einzelmesswerte bei aufeinanderfolgenden

Messungen innerhalb der Untersucher > 80 % identische Werte der Messstellen hatten.

3.3 Alloemeine Datenerfassung

3.3.1 Anamnese- und Ernahrungsfragebogen

Der klinische Gesundheitsstatus zum Zeitpunkt der zahnarztlichen Untersuchung wurde durch
eine allgemeine Anamnese erfasst. Hierzu wurden alle Patienten gebeten, einen ausfiihrlichen
Anamnesebogen zu bearbeiten und Fragen zu ihren Allgemeinerkrankungen und zur Mundge-
sundheit zu beantworten. Neben Herzkreislauferkrankungen und regelmaRiger Medikamenten-
einnahme wurden unter anderem der letzte Zahnarztbesuch, Temperaturempfindlichkeit der
Zahne, Zahnfleischbluten, Stellungsveranderungen der Zahne, ein schlechter Geschmack im
Mund sowie Zahnlockerung und Zahnfleischbeschwerden erfragt. Weiterhin wurde in dem
Anamnesebogen der Nikotinkonsum ermittelt. In Ricksprache mit dem behandelnden Internis-
ten wurden fur die Patienten mit Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa vorliegende medizinische

Befunde vervollstandigt bzw. abgeglichen.

Fir alle Patienten wurden folgende Parameter erfasst:
» Geschlecht und Alter

« Allgemeinanamnese
« GroRe und Gewicht (Ableitung des Body-Mass-Index )

» Nikotinkonsum: aktiver Raucher (Patient hat zum Zeitpunkt der Befragung geraucht),
Nichtraucher oder ehemaliger Raucher (Patient hat zum Zeitpunkt der Befragung nicht
oder nicht mehr geraucht); dadurch Berechnung der pack years moglich

+ aktuelle medikamentdse Therapie zum Untersuchungszeitpunkt.
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Fir die Patienten mit CED wurden zusétzlich folgende Parameter erfasst:

» Zeitpunkt der Diagnosestellung Morbus Crohn/Colitis ulcerosa (d. h. Dauer der Erkran-
kung zum Zeitpunkt der Untersuchung)

 stattgehabte/bestehende extraintestinale CED-Manifestationen
 aktuelle medikamentdse Therapie der CED zum Untersuchungszeitpunkt

« klinische Aktivitat der Erkrankung zum Untersuchungszeitpunkt (z. B. in Remission,

steroidfreie Remission, steroidabhéngiger Verlauf etc.)
« vendse CRP-Konzentration falls zeitnah zur zahnérztlichen Untersuchung verfugbar.

Dariiber hinaus wurden alle Patienten gebeten, einen Ernahrungsfragebogen auszufullen (siehe

Kap.8.7). Dieser umfasste unter anderem folgende Fragen:

- Werden von Ihnen téaglich stiBe Zwischenmahlzeiten eingenommen (ja/nein)
- wie oft werden von lhnen téglich siie Zwischenmahlzeiten eingenommen (0-4x/Tag)
- leben Sie nach einer Diat (ja/nein)

- sind Sie Vegetarier (ja/nein).

Aus dem freiwillig angegebenen Korpergewicht und der KorpergroRe konnte der Body-Mass-
Index (BMI) hergeleitet werden. Dieser berechnet sich durch Teilung des Kérpergewichts (in
kg) durch das Quadrat der KorpergroRe (in m). Der normalgewichtige Bereich bei Erwachsenen
wird nach den MalRgaben des BMI mit einer Spanne von 19-25 angegeben (Kromeyer-Hau-
schild 2005). Werte von kleiner als 18,5 sind als untergewichtig, von tber 25 als Gibergewichtig
und tiber 30 als stark tbergewichtig definiert (Kromeyer-Hauschild 2005).

Das Rauchverhalten der Patienten wurde anhand ihrer freiwilligen Angaben in die drei Kate-
gorien Raucher, enemaliger Raucher und Nichtraucher eingeteilt. Als Raucher galt jemand, der
aktiv regelmaRig rauchte, als ehemaliger Raucher jemand, der angab, in der Vergangenheit re-
gelméRig geraucht zu haben und dieses derzeitig nicht mehr tat, und als Nichtraucher jemand,
der nie geraucht hatte oder derzeitig nicht aktiv rauchte.

Bei Rauchern und ehemaligen Rauchern wurde die Hohe der pack years nach folgender Formel
ausgerechnet: Die Anzahl der gerauchten Zigaretten am Tag wird geteilt durch zwanzig und

anschlief’end mit der Anzahl der Raucherjahre multipliziert (Bellamy und Booker 2011).
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3.4 Zahnarztliche Untersuchung

Die zahnmedizinische Untersuchung am Patienten begann mit der Inspektion der Mund-
schleimh&ute, der Zunge, der Z&hne und der Kontrolle der Okklusion. Mundschleimhautveran-
derungen, wie z. B. Aphthen, konnten hierbei festgehalten werden. Dariiber hinaus wurden der
zahndarztlichen Befund (Kariesindex DMF-T), der PBI (Papillen-Blutungs-Index) als Entziin-
dungsindex und ein ausfuhrlicher Parodontalstatus erhoben. Alle Daten wurden auf speziell fir
diese Studie konzipierten Befundbdgen aufgenommen (siehe Kap. 8.8, 8.9 und 8.10).

3.4.1 Kariesindex DME-T

Zur Messung der Kariesprévalenz wurde der DMF-T-Index angewendet, bei dem die karidsen
(D=Decayed), extrahierten (M=Missing) oder mit Fullungen (F=Filled) versorgten Zéhne
(T=Teeth) ermittelt und summiert wurden. Der DMF-T-Index kann somit einen Maximalwert
von 28 (,.teeth at risk*) annehmen. (Weber 2010). Die Weisheitszahne wurden nicht berlck-
sichtigt.

3.4.2 Entziindungsindex Papillen-Blutungs-Index (PBI)

Der PBI erfasst die Intensitéat der Blutung aus den Interdentalraumen als Grad der Entziindung.
Dabei wurde mit einer stumpfen Parodontalsonde (PCP/UNC 15, Hu-Friedy, Chicago, USA)
vorsichtig der Sulkus ausgestrichen und nach 30 Sekunden beurteilt. Da der Entziindungsgrad
der Gingiva mit dem Auftreten von Schwellungen, R6tungen und vor allem der Blutungsnei-
gung korreliert, eignet sich der PBI hervorragend fir die Erfassung als Entziindungsparameter:
* Grad 0 = kein Blut
» Grad 1 = es erscheint nur ein Blutungspunkt

« Grad 2 = Auftreten verschiedener isolierter Blutungspunkte oder eines einzelnen Klei-
nen Blutflecks

» Grad 3 = das interdentale Dreieck fillt sich kurz nach der Sondierung mit Blut

» Grad 4 = profuse Blutung nach Sondierung, Blut fliel3t sofort in den marginalen Sulkus
(Weber 2010).
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3.4.3 Parodontalstatus

Der Parodontalstatus dient der Ermittlung des parodontalen Zustandes der Patienten. Mit einer
millimeterskalierten Parodontalsonde (PCP/UNC 15, Hu-Friedy, Chicago, USA) wurden Son-
dierungstiefen (ST) der Zahnfleischtaschen und der klinische Attachmentlevel erfasst. Hierzu
fand an jedem Zahn eine Sechs-Punkt-Messung statt (mesio-vestibulér, vestibular, disto-ves-
tibulér, mesio-oral, oral und disto-oral). Die Bestimmung des klinischen Attachmentlevels
(CAL), Distanz zwischen Schmelz-Zement-Grenze und klinisch sondierbarem Boden der
Zahnfleischtasche erfolgte bei der Sondierung der Zahnfleischtasche ebenfalls an den oben ge-
nannten sechs Messpunkten (Eke et al. 2012).

Anhand der Untersuchungsergebnisse wurde der Parodontalzustand und Schweregrad einer
maoglichen Parodontitis nach Eke et al. beurteilt (siehe Tab. 5) (Eke et al. 2012).

Tab. 5: Einteilung der Parodontitis (nach Eke et al. 2012).

Parodontalzustand Klassifizierung

schwere Parodontitis > 2 interproximale Messwerte mit einem CAL = 6 mm (nicht am selben Zahn)

(Grad 1) und 2 1 interproximaler Messwert mit ST 25 mm

moderate Parodontitis > 2 interproximale Messwerte mit einem CAL = 4 mm (nicht am selben Zahn)

(Grad 2) oder 2 2 interproximale Messwerte mit ST 25 mm (nicht am selben Zahn)

milde Parodontitis > 2 interproximale Messwerte mit einem CAL 23 mm und 2 2 interproximale

(Grad 3) Messwerte mit ST 24 mm (nicht am selben Zahn) oder ein Messwert mit ST
25 mm

keine Parodontitis weder schwere, noch moderate, noch milde Parodontitis

(Grad 4)

CAL: Clinical attachmentlevel, ST: Sondierungstiefe

3.5 Statistische Auswertung

Sémtliche Analysen und Graphiken wurden mit dem Programm Statistica Version 10 (Stat Soft
GmbH, Hamburg, Deutschland), Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corporation, Redmond,
USA) und SAS 9.3 (SAS Institute Inc. Cary, USA) durchgefinhrt.

Bei kategoriellen Parametern der Gesundheit (z. B. Rauchen) wurden relative Haufigkeiten (%)
angegeben und bei metrischen Angaben (z. B. PBI) der Mittelwert mit Standardabweichung.

Die grafischen Darstellungen erfolgten mittels Balkendiagrammen.
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Zwischen den unabhangigen Gruppen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa und fur die allge-
meinarztlichen deskriptiven Fakten (z. B. Rauchverhalten, Allgemeinerkrankungen, Medika-
menteneinnahme) wurden fur Haufigkeiten der Chi-Quadrat-Test bzw. Fisher-Test, flr metri-
sche Messwerte ein t-Test fir unabhéngige Stichproben und fiir nicht-parametrische Messwerte
ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Die relativen Haufigkeiten in Bezug auf PA-Grade,
Altersgruppen, Geschlecht und Rauchverhalten sind prozentual fur die einzelnen Gruppen Mor-
bus Crohn, Colitis ulcerosa, CED und Kontrolle in Tabellen gefasst.

Um auf Unterschiede fiir die speziellen zahnbezogenen Auswertungen zu testen, wurden fir
die nicht-parametrischen Messwerte der Wilcoxon-Signed-Rank-Test fur gepaarte Stichproben
bzw. der Paired-Rank-Test verwendet (Brunner et al. 2002), um durch das Matching entstan-
dene Abhangigkeiten in den Daten zu modellieren.

Fur die zahnarztlichen Parameter der Patienten (z. B. klinisches Attachmentlevel) lagen ver-
bundene Messwiederholungen tber die 28 Zéhne vor, sodass diese mit einer nicht-parametri-
schen repeated measures analysis of variance (Varianzanalyse) ausgewertet werden konnten.
Beim Vergleich zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa wurden zusétzlich fir die Kova-
riablen Geschlecht, Alter und pack years adjustiert. Beim Vergleich zwischen den Erkrankten
und der Kontrollgruppe wurde nicht adjustiert, da diese Kovariablen durch das Matching be-
zuglich der beiden Gruppen balanciert wurden. Ermittelte p-Werte von kleiner 0,05 wurden als
signifikant erachtet.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Charakteristika der beiden Studienpopulationen

Im Zuge der Studie nahmen 59 CED-Patienten entsprechend den Ein— und Ausschlusskriterien
teil. Davon waren zwoIf Frauen und 17 Mé&nner an Morbus Crohn sowie 13 Frauen und 17
Ménner an Colitis ulcerosa erkrankt. In der Kontrollgruppe waren 25 Personen weiblich und 34

Personen mannlich (siehe Abb.6).

Geschlechterverteilung

CED gesamt

Kontrolle

Colitis ulcerosa

Morbus Crohn

o
(9]

10 15 20 25 30 35 40

B Frauen B Manner

Abb. 6: Geschlechterverteilung bei den CED und der Kontrollgruppe.

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit CED betrug zum Zeitpunkt der Untersuchung
49,81 + 12,1 und das der Kontrollgruppe 51,33 = 12,0.

Es waren 14 Morbus Crohn-Patienten aktuelle Raucher. Unter den Colitis ulcerosa-Patienten
befand sich dahingegen kein einziger Raucher. In der Kontrollgruppe gaben 20 Probanden an,
Raucher zu sein. Ebenso wurde das ehemalige Rauchverhalten sehr detailliert bei allen Patien-
ten abgefragt, um die Anzahl der pack years berechnen zu kénnen. In der Kontrollgruppe be-
fanden sich mehr Nichtraucher.
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Im Folgenden sind Angaben zu Alter, Geschlecht, Rauchverhalten und Allgemeinerkrankungen
der zwei Gruppen sowie die Unterscheidungsmerkmale der beiden CED-Gruppen Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa untereinander gegenubergestellt (siehe Tab. 6).

Tab. 6: Ubersichtstabelle der allgemeinen Parameter fiir alle Gruppen.

Variable CED gesamt Morbus Colitis Kontrolle p-Wert fur CED
n =59 Crohn ulcerosa n =59 gegen Kontrolle

n =29 n =30 (Statistiktest)

Geschlecht

weiblich

(% innerhalb der 25 (42%) 12 (41%) 13 (43%) 25 (42%)
Gruppe)

mannlich

% i halb d
‘Gw';‘g:)r alb der 34 (58%) 17 (59%) 17 (57%) 34 (58%)

Alter in Jahren 49,81 12,1 49,58 £+11,9 50,03 £+12,4 51,33 12,0 0,49

MW +SD (t-Test)
Rauchverhalten <0,001
Raucher (Chi-Quadrat-

(% innerhalb der 14 (24%) 14 (48%) 0 (0%) 20 (34%) Test)
Gruppe)

Ehemaliger

Raucher 27 (46%) 9 (31%) 18 (60%) 7 (12%)
(% innerhalb der
Gruppe)
Nichtraucher
(% innerhalb der
Gruppe)
Allgemeiner- 0,024
krankungen (Fisher-Test)
ja

(% innerhalb der 30 (51%) 17 (59%) 13 (43%) 17 (29%)

Gruppe)

nein

(% innerhalb der 59 (499) 12 (41%) 17 (57%) 42 (71%)

Gruppe)

Medikamente <0,001

ja (Fisher-Test)
(% innerhalb der 56 (95%) 27 (93%) 29 (97%) 19 (32%)

Gruppe)

nein

% i halb d
(e/rJ;;Sa ¢ 3 (5%) 2 (7%) 1 (3%) 40 (68%)

18 (31%) 6 (21%) 12 (40%) 32 (54%)

Es fiel auf, dass bei den Patienten mit den CED insgesamt mehr zusétzliche Allgemeinerkran-
kungen und Medikamenteneinnahmen im Vergleich zur Kontrollgruppe bestanden. Die Unter-
schiede bei den Allgemeinerkrankungen (p =0,024) und der Medikamenteneinnahme
(p = <0,001) waren signifikant (siehe Tab. 6). Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dass die
Angaben von Allgemeinerkrankungen und Medikamenteneinnahmen auf freiwilliger Basis der

Patienten in allen Gruppen beruhten.

39



Ergebnisse

4.1.2 Anamnestische Erhebungen

Die krankheitsspezifischen Medikamente sind fiir den Morbus Crohn und die Colitis ulcerosa
sehr &hnlich und daher fiir die gesamten CED-Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchungen
ganzheitlich im unten stehenden Balkendiagramm (siehe Abb. 7) aufgefihrt.

Krankheitsspezifische Medikation der CED:

Azathioprin
Claversal

Entocort
Glukokortikoide

Humira |
Mesalazin I
Methotrexat HE———
Omeprazo|
Pantoprazo| |1

Pentasa m—
Rie 1M Ca 0l €1
yecl-.. |
Sulfasalazin T ————

o

2 4 6

(0]
=
o
=
N

14

Anzahl der Patienten

Abb. 7: Krankheitsspezifische Medikation der CED zum Zeitpunkt der Untersuchung.

Erkrankungen, die unabhéngig vom Morbus Crohn oder der Colitis ulcerosa von den Patienten
angegeben wurden, sind hauptsachlich Bluthochdruck (n = 20) und Schilddriisenerkrankungen
(n=3). Ahnlich verhalt es sich bei den Angaben der Kontrollgruppe zum Bluthochdruck
(n = 12) (siehe Abb. 8).

Die daraus resultierenden allgemeinmedizinisch notwendigen Medikamente sind fir die ver-
schiedenen Gruppen nachfolgend dokumentiert (siehe Abb. 9). Medikamente, die tGiberwiegend
eingenommen wurden, sind Blutdrucksenker sowohl von der Kontrollgruppe (n = 13) als auch
von den Patienten der CED (n = 26).
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Allgemeinerkrankungen CED und Kontrolle:

Bluthochdruck

Depressionen

Diabetes

Gicht

Herzmuskelschwache
Lungenerkrankungen/Asthma
Morbus Bechterew
Niereninsuffizienz

Osteoporose

Schilddriisenerkrankungen

o
N
D
[e)]

8 10 12 14
Anzahl der Patienten

=
[e)]
=
(o]
N
o
N
N

H Kontrolle ®mCED

Abb. 8: Allgemeinerkrankungen der CED und Kontrolle zum Zeitpunkt der Untersuchung.

Allgemeine Medikation CED und Kontrolle:

Analgetika

Antiasthmatika

Antidiabetika

Blutdrucksenker

Eisen und Folsdure
Gerinnungshemmer ( ASS/Marcumar)
Gichttherapeutika
Hormonprdparate zur Verhiitung
Kalzium

Lipidsenker
Schilddriisentherapeutika
Vitamin D3

'N'"f'|"'

o
N
D
[e)]

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Anzahl der Patienten

H Kontrolle ®mCED

Abb. 9: Allgemeine Medikation der CED und Kontrolle zum Zeitpunkt der Untersuchung.
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4.1.3 CED-Parameter

Nur bei 33 von den 59 CED-Patienten konnten die Angaben zum Aktivitatszustand (Remission,

Teilremission, aktive Erkrankung) der Erkrankung festgehalten werden (siehe Tab. 7).

Tab. 7: Erkrankungsstadium bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

Krankheitsstadium Morbus Crohn Colitis ulcerosa CED gesamt
n=15 n=18 n=33
aktive Erkrankung 1 3 4
Remission 14 14 28
Teilremission 0 1 1

Die Ergebnisse der Blutparameter in Bezug auf Thrombozyten und Leukozyten liegen im
Normbereich.

Die CRP-Werte zeigen hingegen einen signifikanten Unterschied (p = 0,006) zwischen den bei-
den Erkrankungen Morbus Crohn (0,58 + 0,5) und Colitis ulcerosa (0,21 + 0,1). Dieser liegt bei
den Morbus Crohn-Patienten leicht erhéht vor (siehe Tab. 8).

Tab. 8: Blutparameter fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa (Klinke et al. 2005, Berdel et al.
2004).

Morbus Crohn Colitis ulcerosa Normbereich p- Wert Statistiktest

Thrombozyten n=25 n=17
Tsd./ul £ SD 271,84 £ 59,5 275,94 £ 59,4 170-400 0,82 t-Test
Leukozyten n=25 n=15
Tsd./ul £ SD 8,20+ 2,4 7,41 + 3,6 4-10 0,41 t-Test
CRP n=24 n=15
mg/dl £ SD 0,58 £ 0,5 0,21 +0,1 <0,5 0,006 t-Test

Der durchschnittliche BMI betragt fir die Gruppe mit Morbus Crohn 24,96 + 3,9 und fir die
Gruppe der Colitis ulcerosa 26,27 + 4,1. Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,23, siehe
Tab.9). Nach einer Diét zu leben, verneinten 83 % der Morbus Crohn- und 97 % der Colitis
ulcerosa-Patienten (siehe Tab.10). Es gibt keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die

Erndhrungsgewohnheiten bei Morbus Crohn- und Colitis ulcerosa-Patienten (siehe Tab. 10).

Tab. 9: BMI fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa (Kromeyer-Hauschild 2005).

Morbus Crohn  Colitis ulcerosa Normbereich p-Wert Statistiktest

n=27 n =29
BMI MW +SD 24,96+3,9 26,27 +4,1 19-25 0,23 t-Test
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Tab. 10: Erndhrungsgewohnheiten fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

Morbus Crohn Colitis ulcerosa p-Wert Statistiktest

n=29 n=29

Diat ja 5(17%) 1 (3%) 0,19 Fisher-Test
(% innerhalb der nein 24 (83%) 28 (97%)

Gruppe)

Vegetarier ja 2 (7%) 0 (0%) 0,49 Fisher-Test
(% innerhalb der nein 27 (93%) 29 (100%)

Gruppe)

Zwischenmahlzeiten ja 20 (69%) 26 (87%) 0,13 Fisher-Test
(% innerhalb der nein 9 (31%) 4 (13%)

Gruppe)

4.2 Klinische Ergebnisse

4.2.1 Mundschleimhautveranderungen und zahnarztliche Parameter

Von den 59 untersuchten Patienten sind am Tag der Untersuchung die in Tab.11 aufgefiihrten
Schleimhautbefunde festgestellt worden. Auf Nachfrage konnten weitere Mundschleimhaut-

verédnderungen dokumentiert werden (siehe Tab. 12).

Tab. 11: Mundschleimhautveranderungen bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa anhand der
klinischen Untersuchung.

Veranderung: Morbus Crohn Colitis ulcerosa
n=30

Gingivitis 4 5

Hyperplasie 2 0

Einbiss Wange 1 1

Schleimhautverfirbungen 0 1

Tab. 12 Mundschleimhautverdnderungen bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa auf
Nachfrage.

Verdnderung: Morbus Crohn Colitis ulcerosa
n=29 n=30

haufig Aphthen 2 2

selten Aphthen 1 3

Candida 1 0

Herpes 0 1
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Auffallig zeigen sich im Vergleich zwischen CED und der Kontrolle die signifikanten Unter-

schiede beim D-T (CED=0,73%x1,9, Kontrolle=0,02+0,1, p=0,001),

beim PBI

(CED =1,26 £ 0,8, Kontrolle=0,27 £0,4, p<0,001) und beim CAL (CED = 3,32, Kon-
trolle = 2,12, p <0,0001) (siehe Tab. 13). Bei der Verteilung der Parodontitis nach ihren

Schweregraden wird deutlich, dass 25 Patienten der CED eine schwere, 27 Patienten eine mo-

derate, kein Patient eine milde und sieben Patienten gar keine Parodontitis hatten. Im Vergleich

dazu hatten zwolf Patienten der Kontrolle eine schwere, 37 Patienten eine moderate, zwei Pa-

tienten eine milde und acht Patienten gar keine Parodontitis. Daraus ergibt sich ein signifikanter
Unterschied (p = 0,04) zwischen CED und der Kontrollgruppe (siehe Tab. 13 und 18).

Tab. 13: Zahnéarztliche Parameter fiir alle Patientengruppen.

Variable

DMF-T
MW + SD

16,53 +5,9

Morbus
Crohn
n =29

15,97 £ 6,3

Colitis
ulcerosa
n =30

17,07 £ 5,6

Kontrolle
n =59

15,44 + 6,5

p-Wert

fiir CED gegen
Kontrolle
(Statistiktest)
0,23 (WSRT)

D-T
MW + SD

0,73 +1,9

1,07 £ 2,6

0,40 +0,8

0,02 +0,1

0,001 (WSRT)

M-T
MW # SD

4,36 + 4,9

4,45 £ 4,7

4,27 +5,1

3,66 4,6

0,19 (WSRT)

F-T
MW + SD

11,44 + 4,6

10,45 £ 4,1

12,40 + 4,8

11,76 £ 5,4

0,68 (WSRT)

PBI
MW + SD

1,26 £ 0,8

1,43 £0,9

1,09 +0,8

0,27 +0,4

<0,001
(t-Test)

ST
(fur alle Zahne)
MW + SD

2,39 +0,5

2,36 £0,8

0,81
(Varianzanalyse)

CAL

(fur alle Zdhne)

CAL

mb in mm
MW + SD

CAL

do in mm
MW + SD

CAL gesamt
MW + SD

3,33+1,3

3,32+1,4

3,32

2,28 +1,8

1,97 £ 1,6

2,12

<0,0001
(Varianzanalyse)

<0,0001
(Varianzanalyse)

PA-
Schweregrad
Anzahl

(% innerhalb der
Gruppe)

Grad 1
Grad 2
Grad 3
Grad 4
Gesamt

25 (42%)
27 (46%)
0 (0%)
7 (12%)
59 (100%)

13 (45%)
13 (45%)
0 (0%)
3 (10%)
29 (100%)

12 (40%)
14 (47%)
0 (0%)
4 (13%)
30 (100%)

12 (20%)
37 (63%)
2 (3%)
8 (14%)
59 (100%)

0,04
(Paired-Rank-Test)

CAL: Clinical attachmentlevel, do: disto-oral, mb: mesio-bukkal, PA: Parodontitis, ST: Sondierungstiefe,

WSRT: Wilcoxon-Signed-Rank-Test
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4.2.2 CAL

Es wurde fir alle sechs gemessenen Messstellen an den Zahnen (mesio-bukkal, bukkal, disto-
bukkal, mesio-oral, oral und disto-oral) der CAL untersucht. Dieser war jedoch nur mesio-buk-
kal und disto-oral signifikant auffallig, sodass im Folgenden nur fir diese beiden gemessenen
Zahnstellen die Graphen und beeinflussenden Kovariablen dargestellt sind.

Der CAL ist in Abbildung 10 fur mesio-bukkal und in Abbildung 11 fiir disto-oral von allen 28
Zéhnen dargestellt. Grin stellt die graphische Darstellung der Kontrollgruppe dar, wohingegen
blau die Morbus Crohn-Patienten und rot die Colitis ulcerosa-Patienten prasentiert. Es erwies
sich sowohl graphisch (siehe Abb. 10 und 11) als auch Uber den ermittelten p-Wert von
< 0,0001 (siehe Tab. 13), dass der CAL bei beiden Erkrankungen der CED signifikant héher
war als im Vergleich zur Kontrollgruppe. Vereinzelte Spitzen in den Graphiken (Abb. 10 und

11) weisen auf einen erhéhten CAL an den Oberkiefermolaren hin.

6,0
55| 5 Cotts uiceroea. |
<4 Kontrolle

50 |

45t
}—% 4,0t \ -
£ 30} ¢ .
52,5-3/ >\0\4/ A N KEL/H - a /\/\.

of TN IV

15}

1,0

11 12 13 14 15 16 17 21 22 23 24 25 26 27 31 32 33 34 35 36 37 41 42 43 44 45 46 47
Zahn

Abb. 10: Mittelwerte und zugehoérige Standardabweichung des CAL mesio-bukkal, aufgetrennt
nach Zahnen und allen Gruppen.
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Abb. 11: Mittelwerte und zugehorige Standardabweichung des CAL disto-oral, aufgetrennt
nach Zdhnen und allen Gruppen.

Die Zahnposition im Mund ist sowohl fur mesio-bukkal als auch disto-oral mit einem p-Wert
von < 0,0001 signifikant (siehe Tab. 14 und 15). Die signifikante Wechselwirkung (p = 0,0099
und p < 0,0001) kann damit erklart werden, dass bei den generell erhéhten CAL-Werten der
CED insbesondere héhere Peaks zu beobachten sind (siehe Abb. 10 und 11 sowie Tab. 14 und
15).

Tab. 14: p-Werte fur den CAL mesio-bukkal im Vergleich zwischen CED und Kontrolle sowie die
Zahnposition und deren Wechselwirkung aus der Varianzanalyse.

EinflussgroRe (Faktor) Interpretation
CAL mesio-bukkal bei CED im Vergleich zur Kontrolle <0,0001 signifikant
Zahnposition <0,0001 signifikant
Wechselwirkung 0,0099 signifikant
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Tab. 15: p-Werte fiir den CAL disto-oral im Vergleich zwischen CED und Kontrolle sowie die
Zahnposition und deren Wechselwirkung aus der Varianzanalyse.

EinflussgroRe (Faktor) p-Wert Interpretation
CAL disto-oral bei CED im Vergleich zur Kontrolle <0,0001 signifikant
Zahnposition <0,0001 signifikant
Wechselwirkung <0,0001 signifikant

Im Vergleich der beiden erkrankten Gruppen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa gibt es keine
signifikanten Unterschiede bezliglich des CAL. Da zwischen diesen beiden Gruppen kein Mat-
ching vorlag, wurden die Kovariablen Alter, Geschlecht und Rauchverhalten mit einbezogen.
Das Alter hat mit einem p-Wert von 0,0047 mesio-bukkal und 0,0006 disto-oral einen signifi-
kanten Einfluss auf den CAL. Zudem l&sst sich anhand der p-Werte von 0,055 (mesio-bukkal)
und 0,053 (disto-oral) (siehe Tab. 16 und 17) bei der Kovariable pack years ein Trend erkennen.

Tab. 16: p-Werte fir den CAL mesio-bukkal im Vergleich zwischen Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa mit der Zahnposition und Wechselwirkung aus der Varianzanalyse sowie den
Kovariablen pack years, Geschlecht und Alter.

EinflussgroBe (Faktor) p-Wert Interpretation
CAL mesio-bukkal im Vergleich Morbus 0,99 nicht signifikant
Crohn zu Colitis ulcerosa

Zahnposition <0,0001 signifikant
Wechselwirkung 0,69 nicht signifikant
Kovariable pack years 0,055 nicht signifikant
Kovariable Geschlecht 0,21 nicht signifikant
Kovariable Alter 0,0047 signifikant

Tab. 17: p-Werte fiir den CAL disto-oral im Vergleich zwischen Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa mit der Zahnposition und Wechselwirkung aus der Varianzanalyse sowie den
Kovariablen pack years, Geschlecht und Alter.

EinflussgroRe (Faktor) p-Wert Interpretation
CAL disto-oral im Vergleich Morbus Crohn 0,80 nicht signifikant
zu Colitis ulcerosa

Zahnposition <0,0001 signifikant
Wechselwirkung 0,76 nicht signifikant
Kovariable pack years 0,053 nicht signifikant
Kovariable Geschlecht 0,34 nicht signifikant
Kovariable Alter 0,0006 signifikant
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4.2.3 Einflussfaktoren auf die Parodontitis

4.2.3.1 Einfluss des Alters

In den untenstehenden Tabellen sollen durch Trennung in Alterskategorien, Geschlecht und
Rauchverhalten préazise Aussagen Uber den Schweregrad der Parodontitis in den einzelnen
Gruppen gemacht werden. Ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Parodontitis bei den
Probanden mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa untereinander war nicht festzustellen. Der
Unterschied zwischen CED und der Kontrollgruppe ist allerdings signifikant (siehe Tab. 18).

Tab. 18: p-Werte fiir PA im Vergleich Morbus Crohn zu Colitis ulcerosa Gilber Mann-Whitney-U-
Test und CED gegen Kontrolle Giber Paired-Rank-Test.

Morbus Crohn gegen Colitis ulcerosa CED gegen Kontrolle

p-Wert 0,69 0,04

Die vier Alterskategorien sind wie folgt eingeteilt: < 40 Patienten zwischen 25 und 39 Jahren,
<50 Patienten zwischen 40 und 49 Jahren, < 60 Patienten zwischen 50 und 59 Jahren und > 60
Patienten zwischen 60 und 72 Jahren.

Kein einziger CED-Patient befindet sich bei der milden Parodontitis (PA-Grad 3) (siehe
Tab.19). Der tUberwiegende Anteil der CED-Patienten hat PA-Grad 1 und 2 (Summe Grad 1
und 2 ergibt 52), wohingegen gar kein Patient in den Alterskategorien <60 und > 60 keine
Parodontitis hat (siehe Tab. 19).

Tab. 19: Haufigkeiten des PA-Grades bei CED, aufgetrennt in Altersdekaden.

Alter PA-Grad CED

n =59
Haufigkeit Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Summe
(% innerhalb gesamt
der Gruppe)
<40 1 (4%) 6 (22%) 0 (0%) 6 (86%) 13 (23%)
<50 7 (28%) 7 (26%) 0 (0%) 1 (14%) 15 (25%)
< 60 8 (32%) 10 (37%) 0 (0%) 0 (0%) 18 (29%)
> 60 9 (36%) 4 (15%) 0 (0%) 0 (0%) 13 (23%)
Summe 25 (100%) 27 (100%) 0 (0%) 7 (100%) 59 (100%)
gesamt
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In der Kontrollgruppe weisen in der Gruppe der < 50-Jahrigen die meisten Patienten (n = 15)
eine moderate Parodontitis auf (siehe Tab. 20). Auch hier Uberwiegt summiert unabhéngig vom
Alter der Anteil an Patienten mit einer schweren und moderaten Parodontitis (Summe Grad 1
und 2 ergibt 49).

Tab. 20: Haufigkeiten des PA-Grades bei der Kontrolle, aufgetrennt in Altersdekaden.

PA-Grad

Kontrollgruppe

n=59
Haufigkeit Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Summe
(% innerhalb gesamt
der Gruppe)
<40 0 (0%) 5 (14%) 1 (50%) 4 (57%) 10 (17%)
<50 1 (8%) 15 (41%) 1 (50%) 0 (0%) 17 (29%)
<60 6 (50%) 8 (21%) 0 (0%) 1 (14%) 15 (25%)
> 60 5 (42%) 9 (24%) 0 (0%) 3 (43%) 17 (29%)
Summe 12 (100%) 37 (100%) 2 (100%) 8 (100%) 59 (100%)
gesamt

Fast alle Morbus Crohn-Patienten (n = 26) haben eine schwere (PA-Grad 1) bzw. moderate
(PA-Grad 2) Parodontitis (siehe Tab. 21). Im Gegensatz dazu haben nur drei Patienten keine
Parodontitis (PA-Grad 3) (siehe Tab. 21). Die Trennung in Alterskategorien verdeutlicht, dass
die meisten Patienten bei der schweren Parodontitis bei den > 60-Jahrigen (n = 5) und bei der
moderaten Parodontitis bei den < 50-J&hrigen (n = 5) vertreten sind (siehe Tab. 21).

Tab. 21: Haufigkeiten des PA-Grades bei Morbus Crohn, aufgetrennt in Altersdekaden.

PA-Grad bei

Morbus

Crohn

n =29
Haufigkeit Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Summe
(% innerhalb gesamt
der Gruppe)
<40 0 (0%) 3 (23%) 0 (0%) 3 (100%) 6 (21%)
<50 4 (30%) 5 (39%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (31%)
< 60 4 (30%) 3 (23%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (24%)
> 60 5 (40%) 2 (15%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (24%)
Summe 13 (100%) 13 (100%) 0 (0%) 3 (100%) 29 (100%)
gesamt
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Bei der Colitis ulcerosa haben in der Gruppe der < 60-Jahrigen die meisten Patienten eine mo-
derate Parodontitis (n = 7) (siehe Tab. 22). Nahezu identisch zum Morbus Crohn haben der
uberwiegende Anteil der Patienten (n = 26) eine schwere (PA-Grad 1) und moderate Parodon-
titis (PA Grad 2) und nur vier Patienten gar keine Parodontitis (siehe Tab. 22).

Tab. 22 Haufigkeiten des PA-Grades bei Colitis ulcerosa, aufgetrennt in Altersdekaden.

PA-Grad bei

Colitis

ulcerosa
Haufigkeit Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Summe
(% innerhalb gesamt
der Gruppe)
<40 1 (8%) 3 (21%) 0 (0%) 3 (75%) 7 (23%)
<50 3 (26%) 2 (15%) 0 (0%) 1 (25%) 6 (20%)
<60 4 (33%) 7 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 11 (37%)
> 60 4 (33%) 2 (14%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (20%)
Summe 12 (100%) 14 (100%) 0 (0%) 4 (100%) 30 (100%)
gesamt

Bei der Betrachtung der Parodontitis in verschiedenen Altersgrenzen zeigt sich folgende Auf-
falligkeit. In der Gruppe der > 60-Jahrigen ist der p-Wert mit 0,04 zwischen CED und Kontrolle
signifikant (siehe Tab. 23). Bei den CED-Patienten in der Alterskategorie > 60 hat kein
einziger Patient eine milde bzw. gar keine Parodontitis(PA-Grad 3 und 4) (siehe
Tab. 19).

Tab. 23 p-Wert zwischen CED und Kontrolle durch Wilcoxon-Signed-Rank-Test fir PA nach
Altersgruppen.

Alter p-Wert fiir CED gegen Kontrolle fiir gesamt PA

Gruppe < 40 Jahre 0,59
Gruppe < 50 Jahre 0,45
Gruppe < 60 Jahre 0,18
Gruppe > 60 Jahre 0,04

50



Ergebnisse

4.2.3.2 Einfluss des Geschlechts

Bei der Unterteilung nach dem Geschlecht innerhalb der CED ergibt sich sowohl in der Gruppe

der Frauen als auch in der Gruppe der Manner ein groRerer Anteil bei der Verteilung zu PA-

Grad 1 und 2. Ahnliches gilt fiir die Kontrollgruppe. Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied

mit einem p-Wert von 0,02 in Bezug auf die Parodontitis zwischen CED und Kontrollgruppe

hinsichtlich des Geschlechts nur bei den ménnlichen Personen (siehe Tab. 24 und 25).

Tab. 24: Haufigkeiten des PA-Grades fiir weibliche Personen in allen Gruppen.

PA-Grad Geschlecht:
weiblich

Haufigkeit CED Morbus Crohn  Colitis ulcerosa Kontrolle p-Wert fir CED

(% innerhalb n=25 n=12 n=13 n=25 gegen Kontrolle

der Gruppe) fir gesamt PA
(Statistiktest)

Grad 1 n (%) 7 (28%) 4 (33%) 3 (23%) 2 (8%) 0,83

Grad 2 n (%) 12 (48%) 5 (42%) 7 (54%) 18 (72%) (\_’V”CZXO“'k

Grad3n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%) ifsrl‘; -Rank-

Grad 4 n (%) 6 (24%) 3 (25%) 3 (19%) 4 (16%)

Summe 25 (100%) 12 (100%) 13 (100%) 25 (100%)

gesamt

Tab. 25: Haufigkeiten des PA-Grades fliir mannliche Personen in allen Gruppen.

PA Grad

Haufigkeit
(% innerhalb
der Gruppe)

Geschlecht:

madnnlich

CED Morbus Crohn  Colitis ulcerosa Kontrolle p-Wert fir CED
n =34 n=17 n=17 n =34 gegen Kontrolle

fir gesamt PA
(Statistiktest)

Grad 1 n (%) 18 (53%) 9 (53%) 9 (53%) 10 (30%) 0,02

Grad 2 n (%) 15 (44%) 8 (47%) 7 (41%) 19 (55%) (Wilcoxon-
Grad 3 n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%) Signed-Rank-
Grad 4 n (%) 1 (3%) 0 (0%) 1 (6%) 4 (12%) Test)
Summe 34 (100%) 17 (100%) 17 (100%) 34 (100%)

gesamt

4.2.3.3 Einfluss des Rauchverhaltens

Die Auspragung einer schweren oder moderaten Parodontitis korreliert mit dem Rauchverhal-

ten. Patienten aus der CED- und Kontrollgruppe, die angaben, Raucher oder ehemalige Raucher

(pack years) zu sein, haben im Vergleich zu Nichtrauchern in der Summe vermehrt PA-Grad 1

bzw. bei Colitis ulcerosa mehr PA-Grad 2 (siehe Tab. 26-29). Einzig bei der Kontrollgruppe
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hat ein hoher Anteil (n = 22) der Nichtraucher eine moderate Parodontitis (PA-Grad 2). Der p-
Wert zwischen CED und der Kontrolle ist in Hinblick auf das Rauchverhalten mit einem Wert
von < 0,001 signifikant (siehe Tab. 6).

Tab. 26: Haufigkeiten des PA-Grades bei CED unter Einbeziehung des Rauchverhaltens.

PA Grad bei CED Raucher ehemaliger Raucher Nichtraucher
Haufigkeit

(% innerhalb der Gruppe)

Grad 1 n (%) 7 (50%) 14 (52%) 4 (22%)
Grad 2 n (%) 6 (43%) 12 (44%) 9 (50%)
Grad 3 n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grad 4 n (%) 1 (7%) 1 (4%) 5 (28%)
Summe gesamt 14 (100%) 27 (100%) 18 (100%)

Tab. 27: Haufigkeiten des PA-Grades bei der Kontrolle unter Einbeziehung des
Rauchverhaltens.

PA-Grad bei Raucher ehemaliger Raucher Nichtraucher
Kontrollgruppe

Haufigkeit

(% innerhalb der Gruppe)

Grad 1 n (%) 6 (30%) 3 (43%) 3 (9%)
Grad 2 n (%) 11 (55%) 4 (57%) 22 (69%)
Grad 3 n (%) 1 (5%) 0 (0%) 1 (3%)
Grad 4 n (%) 2 (10%) 0 (0%) 6 (19%)
Summe gesamt 20 (100%) 7 (100%) 32 (100%)

Tab. 28: Haufigkeiten des PA-Grades bei Morbus Crohn unter Einbeziehung des
Rauchverhaltens.

PA-Grad bei Morbus Raucher ehemaliger Raucher Nichtraucher
Crohn

Haufigkeit

(% innerhalb der Gruppe)

Grad 1 n (%) 7 (50%) 5 (33%) 1 (33%)
Grad 2 n (%) 6 (43%) 3 (45%) 4 (50%)
Grad 3 n (%) 0 (0%) 0 (11%) 0 (0%)
Grad 4 n (%) 1 (7%) 1 (11%) 1 (17%)
Summe gesamt 14 (100%) 9 (100%) 6 (100%)
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Tab. 29: Haufigkeiten des PA-Grades bei Colitis ulcerosa unter Einbeziehung des
Rauchverhaltens.

Haufigkeit

(% innerhalb der Gruppe)

Grad 1 n (%) 0 (0%) 9 (50%) 3 (25%)
Grad 2 n (%) 0 (0%) 9 (50%) 5 (42%)
Grad 3 n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grad 4 n (%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (33%)
Summe gesamt 0 (0%) 18 (100%) 12 (100%)

4.3 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Folgende Ergebnisse lassen sich zusammenfassen:

- Von den 59 Patienten mit CED hatten 29 Patienten Morbus Crohn und 30 Patienten

Colitis ulcerosa.
- Es gab eine Kontrollgruppe mit 59 Patienten, von denen kein Patient eine CED hatte.

- Der Frauenanteil betrug zwolf in der Morbus Crohn-Gruppe, 13 in der Colitis ulcerosa-
Gruppe und 25 bei der Kontrollgruppe. Bei den Ménnern waren 17 in der Morbus
Crohn-Gruppe, 17 in der Colitis ulcerosa-Gruppe und 34 in der Kontrollgruppe vertre-

ten.

- Das AusmaR der Allgemeinerkrankungen und Medikamenteneinnahme war bei CED

ausgepragter als bei der Kontrolle.

- Es befanden sich 14 Morbus Crohn- und 14 Colitis ulcerosa-Patienten zum Zeitpunkt

der Untersuchungen in Remission.

- Die Ergebnisse der Blutparameter in Bezug auf Thrombozyten und Leukozyten lagen
sowohl bei Morbus Crohn als auch bei Colitis ulcerosa im Normbereich.
- Der Entziindungsmarker CRP war beim Morbus Crohn im Vergleich zur Colitis ulce-

rosa leicht erhoht.
- Der BMI bei den Patienten mit Colitis ulcerosa war erhoht.

- Bei der Betrachtung der Erndhrungsgewohnheiten zeigten sich keine signifikanten Un-

terschiede zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

- Orale Manifestationen traten vereinzelt bei CED auf.
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Der D-T, der PBI und der CAL bei den CED waren signifikant héher als bei der Kon-
trolle.

Der Unterschied in Bezug auf den PA-Schweregrad zwischen CED und der Kontroll-

gruppe war signifikant, allerdings nicht zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

Ein Einfluss auf den Schweregrad der PA zeigte sich signifikant zwischen CED und der

Kontrollgruppe beim Alter (> 60-Jahrigen) und bei ménnlichen Personen.
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5. Diskussion

5.1 Ausgangsfragestellung und bisheriger Wissensstand

In dieser vorliegenden klinischen Querschnittsstudie wurde der mégliche Zusammenhang CED
und Parodontitis anhand eines an Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa erkrankten Patientenkol-
lektivs und einer Kontrollgruppe untersucht. Hintergrund dieser Studie war die Tatsache, dass
sowohl die Parodontitis als auch die CED chronische, in akuten Schiiben oder Phasen der Stag-
nation verlaufende Erkrankungen sind, bei denen es zu ahnlichen Reaktionen in der Immunpa-
thogenese kommt. Der Fokus dieser Arbeit lag auf den klinischen Parametern der zahnérztli-
chen Befundung und dem daraus ableitbaren DMF-T, dem Parodontalstatus, dem CAL und dem
PBI als Marker der Entziindungsaktivitat der Gingiva. Zusétzlich wurde nach oralen Manifes-
tationen der CED geschaut.

Bisher wurde noch nicht umfassend geklart, ob ein Zusammenhang von CED und Parodontitis
besteht. Eine direkte Verbindung zwischen den beiden Grunderkrankungen ist bisher nicht be-
wiesen. Neben oralen Erstmanifestationen (Dudeney 1969, Beitman et al. 1981, Rehor et al.
2009, Stein et al. 2010) konnten bei Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa erhohte
Préavalenzen der Parodontopathien im Vergleich zur Restbevolkerung festgestellt werden
(Flemming et al. 1991). Ein schlechterer Zahngesundheitszustand mit erhéhten Karieslasionen
und insgesamt erhohten DMF-Werten bei Morbus Crohn-Patienten ist derzeit bekannt (Rooney
1984, Sundh und Emilson 1989, Halme et al. 1993). Aufgrund &hnlicher Mechanismen in der
Immunpathogenese der beiden Erkrankungen wird von manchen Autoren daher ein moglicher

Zusammenhang vermutet (Brandtzaeg 2001).

5.2 Studienpopulation

Definierte Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Kap.3.2) stellten die Grundlage fir die Auswahl
der Patienten dar. Als Grundvoraussetzungen galten ein diagnostizierter Morbus Crohn bzw.
Colitis ulcerosa, die Einwilligung der Patienten und ein Mindestalter von 18 Jahren. Fir die
durchgefiihrte Studie konnten 59 Patienten mit diagnostiziertem Morbus Crohn bzw. Colitis
ulcerosa gewonnen werden. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte zum einen durch die Klinik
fiir Gastroenterologie und Endokrinologie der Universitatsmedizin Géttingen und zum anderen

durch die gastroenterologische Gemeinschaftspraxis Herne von Prof. Dr. Heinz Hartmann in
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Herne. Die Kontrollgruppe mit 59 Patienten wurde in der Poliklinik fur Préaventive Zahnmedi-
zin, Parodontologie und Kariologie der Universitdtsmedizin Gottingen untersucht. Patienten
der Kontrollgruppe wurden nach den zwei Hauptfaktoren Alter und Geschlecht einem jeweilig
dazu passenden Patienten mit CED aus der Studiengruppe zugeordnet. Weiterhin wurde das
Rauchverhalten der Patienten anhand der pack years bestmdglich berlcksichtigt. Da allerdings
auch ehemalige Raucher mit aktuellen Rauchern gepaart wurden, berrascht der signifikante p-
Wert von <0,001 in Bezug auf das Rauchverhalten nicht (siehe Tab. 6).

Bei den untersuchten Patienten mit CED war das Verhéltnis zwischen mannlichen (n = 34) und
weiblichen (n = 25) Probanden ahnlich. Die Anzahl der weiblichen Morbus Crohn- (n =12)
und Colitis ulcerosa-Patienten (n = 13) sowie der ménnlichen Morbus Crohn- (n = 17) und Co-
litis ulcerosa-Patienten (n = 17) war nahezu deckungsgleich. Diese Tatsache ermdglicht einen
guten Vergleich der beiden Geschlechter untereinander und mit anderen CED-Studien, bei de-
nen dieses Verhaltnis ebenso &hnlich war (Crama-Bohbouth et al. 1984, Sundh und Emilson
1989, Flemming et al. 1991, Halme et al. 1993, Stein 2010). Die Auswertungen ergaben keinen
signifikanten Einfluss des weiblichen Geschlechts in Bezug auf die Parodontitis zwischen CED
und der Kontrollgruppe. Hingegen war der Unterschied beim mannlichen Geschlecht signifi-
kant (p = 0,02) (siehe Kap. 4.2.3.2 Tab. 24 und 25).In der Morbus Crohn-Studie von Halme et
al. von 1993 gab es keine signifikanten Unterschiede bei weiblichen und ménnlichen Personen
und den Aktivitatsstadien der Erkrankung in Bezug auf die Zahngesundheit (Halme et al. 1993).
Ahnlich wie die oben beschriebene Studie beziehen sich die meisten bisher durchgefiihrten Un-
tersuchungen in Bezug auf die Zahngesundheit nur auf den Morbus Crohn (siehe Kap.2.4.2
Tab. 4). Eine mogliche Erklarung fur die signifikanten Ergebnisse dieser Untersuchungen in
Bezug auf das ménnliche Geschlecht kann die Tatsache sein, dass zusatzlich Colitis ulcerosa-
Patienten mituntersucht wurden. Prinzipiell lasst sich sagen, dass Manner - tbereinstimmend
in der Literatur - anfélliger flr die Erkrankung der Parodontitis zu sein scheinen, was jedoch
eher auf Verhaltensunterschiede als auf einem genetischen Hintergrund basierend erscheint
(Timmerman und van der Weijden 2006).

All diese Uberlegungen miissen vor der Tatsache betrachtet werden, dass die méannliche CED-
Gruppe mit n = 34 Personen nicht sehr grol war.

Das Durchschnittsalter der untersuchten Patienten betrug fir den Morbus Crohn 49,58 + 11,9
und fur die Colitis ulcerosa 50,03 + 12,4. In anderen Studien war das durchschnittliche Alter
der Probanden mit 40,5 (Flemming et al. 1991) und 34 Jahren (Crama-Bohbouth 1983) z. T.

deutlich junger. Diese Tatsache kann darin begriindet liegen, dass Patienten mit einer langen
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Krankheitsgeschichte sich vermehrt mit diesem Thema auseinandersetzen und daher ein groRe-
res Interesse fur mogliche zusétzliche Wechselwirkungen und Assoziationen zu anderen Er-
krankungen mitbringen. Weiterhin wird ein zweiter Manifestationsgipfel um diese Alters-
spanne herum beschrieben, sodass Patienten mitunter in diese Kategorie fielen (Arasteh et al.
2009, Bohm et al. 2009, Renz-Polster und Krautzig 2011). Demzufolge betrug der Altersdurch-
schnitt der Kontrollgruppe im Mittelwert 51,33 £ 12,0.

Die Dauer und das Stadium der Erkrankung (Remission/Teilremission) konnten nicht bei allen
Patienten nachvollzogen werden, sodass diese daher nur untergeordnet mitbetrachtet werden
konnten. Der Hauptteil der CED-Patienten, von denen das Erkrankungsstadium bekannt war,
befand sich allerdings mit n = 28 in Remission (siehe Kap. 4.1.3 Tab. 7). In Studien wird ein
aktives Stadium der Erkrankung Morbus Crohn durch einen CDAI-Wert nach Best von > 220
und einen CRP-Wert von > 10 mg/l beschrieben. Von Remission wird gesprochen, wenn der
CDAI-Wert unter 150 Punkte fallt (Hoffmann et al. 2008). Die Krankheitsaktivitat der Colitis
ulcerosa wird nach wie vor nach dem 1955 entwickelten Modell von Truelove und Witts fest-
gelegt (Dignass et al. 2011). Allgemeinbefinden, Puls, Temperatur und Blutwerte sind hierbei
ausschlaggebend fur die Bestimmung der Aktivitat der Colitis ulcerosa. Es lagen jedoch nicht
zu jedem Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung aktuelle CDAI-Werte und Blutbefunde
vor.

Die Angaben zur Erkrankungsdauer waren freiwillig. Viele Patienten konnen den Zeitpunkt der
Erstdiagnose nicht definitiv benennen, da die Erkrankung der CED oftmals erst spét nach einer
urspringlich falschen Diagnose gestellt wird. Insbesondere der Morbus Crohn wird aufgrund
seiner unspezifischen Symptome in vielen Fallen erst spat erkannt (Richter et al. 2000, Oster-
reichische Arztezeitung 2013).

Die Frage nach (zusétzlichen) Allgemeinerkrankungen bei allen untersuchten Patienten offen-
barte, dass Patienten mit CED signifikant mehr zusétzliche Erkrankungen (51 %) hatten als die
im Vergleich untersuchten Kontrollpatienten (29 %). Es verwundert daher nicht, dass der Ver-
gleich der Medikamenteneinnahme aufgrund der Grunderkrankung und zusétzlicher Allgemei-
nerkrankungen bei den CED (95 %) ebenso signifikant hoher war als bei der Kontrolle (32 %).
Die Uberwiegend eingenommenen Medikamente der untersuchten Patienten waren Remicade
(n = 13), Salofalk (n = 12), Azathioprin (n = 12), Glukokortikoide (n = 8), Humira (n = 6) und
Pantoprazol (n = 6) (siehe Kap. 4.1.2 Abb. 7). Ob Patienten mit CED prinzipiell mehr Allge-
meinerkrankungen aufweisen, kann pauschal nicht beantwortet werden. Zum einen waren die

Angaben zu Allgemeinerkrankungen und Medikamenteneinnahmen freiwillig, zum anderen su-
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chen Patienten mit einer Grunderkrankung, wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, routine-
maRiger einen Arzt auf. Das Bewusstsein, eine Erkrankung zu haben und Medikamente einneh-
men zu mussen, ist bei diesen Patienten ausgepragter. In der wissenschaftlichen Literatur gibt

es zu diesem Themenbereich bisher keine weitergehenden Untersuchungen.

5.3 Klinische Untersuchung und Parameter

Die in mehreren Studien beobachteten Mundschleimhautveranderungen der CED (Bernstein
und McDonald 1978, Beitman et al. 1981, Daley und Armstrong 2007, Stein et al. 2010) konn-
ten bei unseren Untersuchungen nicht in diesem Umfang wahrgenommen werden. Laut Stein
et al. weisen mindestens ein Drittel der untersuchten Patienten leichte Gewebeveréanderungen
auf. Zahnfleischschwellungen und hyperplastische Schwellungen der bukkalen Mukosa sowie
Aphthen, Candidainfektionen etc. konnten dokumentiert werden (Stein et al. 2010). Brito et al.
gehen hingegen von weniger als 10 % oraler Manifestationen bei CED aus (Brito et al. 2008).
Die von uns untersuchten Patienten mit CED zeigten in geringer Anzahl deutliche Gingivitiden,
Hyperplasien, Wangeneinbisse und Schleimhautverfarbungen (siehe Kap. 4.2.1 Tabellen 11
und 12). Auf Nachfrage berichteten einige der Patienten, Aphthen und Candidainfektionen be-
merkt zu haben. Zu einem Grofteil wurden vermehrt Zahnfleischbeschwerden und Blutungen
seit der Erstdiagnose der Erkrankung wahrgenommen. Diese Angaben sind allerdings nur sub-
jektiv und kdnnen nicht als verlassliche Quelle fur definitive Aussagen herangezogen werden.
Die Ursachen fiir die nur in geringer Anzahl festgestellten oralen Manifestationen konnen mit-
unter darin begriindet sein, dass die untersuchten Patienten zumeist schon langjahrig an der
Erkrankung Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa erkrankt waren bzw. sich in Remission befan-
den.

Bei einem Drittel der Patienten kénnen die oralen Symptome als Erstmanifestationen vor Aus-
bruch der Erkrankung dokumentiert werden (Scheper und Brand 2002). Weiterhin sind die
meisten Studien nur an Morbus Crohn-Patienten durchgefiihrt wurden. Die untersuchten Pro-
banden setzten sich zu annéhernd gleicher Anzahl aus Morbus Crohn- (n = 29) und Colitis ulce-
rosa-Patienten (n = 30) zusammen. Fir die Colitis ulcerosa werden orale Lasionen sehr selten
beschrieben (Beitman et al. 1981, Daley und Armstrong 2007). Immunsupprimierende Medi-
kamente, wie z. B. das von den Patienten eingenommene Azathioprin, kénnen orale Erschei-
nungsformen erfolgreich unterdriickt haben (Stricker und Braegger 2000). Mogliche Ursachen
der oralen Auspragungen der Erkrankung werden in Mangelerscheinungen an Eisen, Folsdure
und Vitamin B12 gesehen (Beitman et al. 1981, Scheper und Brand 2002). Etwa zwei Drittel
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der Patienten mit CED haben Folsduremangel, zusétzlich Malabsorption und durch Medika-
mente, wie Sulfasalazin, gestorte Folsdureaufnahme (Beitman et al. 1981). Cyclosporine kon-
nen gingivale Hyperplasien auslosen (Scheper und Brand 2002). Da dieses Wissen den Fach-
arzten bekannt ist, kbnnen Mangelerscheinungen rechtzeitig substituiert und Medikamente an-
gepasst und dadurch extraintestinale Manifestationen limitiert werden.

Bei den Auswertungen konnte nur ein geringfugig hoherer DMF-T-Wert, wohl aber ein signi-
fikanter D-T-Wert (p = 0,001) im Vergleich der CED zur Kontrolle festgehalten werden (siehe
Kap. 4.2.1 Tab. 13).

Mit einem durchschnittlichen M-T-Wert von 4,36 * 4,9 bei den CED war zudem ein tendenziell
héherer Zahnverlust als bei der Kontrollgruppe mit einem M-T-Wert von 3,66 + 4,6 festzustel-
len (siehe Kap. 4.2.1 Tab. 13). Laut der 1984 durchgefiihrten Untersuchungen von Rooney wére
in Bezug auf den DMF-T ein signifikantes Ergebnis zu erwarten gewesen. Dahingegen stellten
Grossner-Schreiber et al. bei ihren Untersuchungen mit 62 Patienten mit CED und 59 Kontroll-
patienten keine signifikanten Unterschiede bei der Erhebung des DMF-S-Indexes fest (Gross-
ner-Schreiber et al. 2006). Brito et al. untersuchten 2008 anhand eines grof3en Patientenkollek-
tivs mit 99 Morbus Crohn- und 80 Colitis ulcerosa-Patienten die Parodontitispravalenz mit
Hauptaugenmerk auf den Parametern DMF-T, CAL, BOP und PPD im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe von 74 gesunden Personen. Es gab allerdings keine detailliertere Aufteilung des
DMEF-T in D-T, M-T und F-T wie in unseren Untersuchungen. Das durchschnittliche Alter der
von Brito et al. untersuchten Probanden war im Vergleich zu den untersuchten Patienten dieser
Studie sowohl beim Morbus Crohn (39 £ 12,9), der Colitis ulcerosa (43 = 13,2) als auch der
Kontrollgruppe (40,3 + 12,9) deutlich jiinger. Dennoch konnten erh6hte DMF-T-Werte bei Pa-
tienten mit CED neben einer erhéhten Parodontitispréavalenz festgestellt werden (Brito et al.
2008). Bei den Morbus Crohn-Patienten lag ein DMF-T von 18,7 im Vergleich zur Kontrolle
von 13,9 vor. Es hatten 90 % der Colitis ulcerosa-Patienten und 81,8 % der Morbus Crohn-
Patienten eine Parodontitis im Vergleich zu 67,6 % der Kontrollpatienten (Brito et al. 2008).
Bei Brito et al. wurde eine Parodontitis vorab definiert durch CAL > 3 mm an wenigstens vier
Stellen verschiedener Zahne.

Es ist anzumerken, dass die Ursachen fur Zahnverlust vielfaltig sein konnen. Neben der Karies
konnen Zahne vor allem im hoheren Lebensalter durch Parodontitis verloren gehen (Petersen
etal. 2005). Die Studie von Brito et al. unterstreicht allerdings, dass auch bei jlingeren Patienten
mit CED vergleichsweise mehr parodontale und kariose Zahnprobleme auftreten, als dieses bei

einer gesunden Kontrollgruppe der Fall ist (Brito et al. 2008).
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Bei den von uns durchgefiihrten Untersuchungen erméglichte die Kontrollgruppe aufgrund ih-
res gematchten Altersdurchschnitts einen idealen Vergleich zu der altersentsprechenden Paro-
dontitis. Man kann daher davon ausgehen, dass der bei den CED erhohte D-T-Wert
(CED =0,73 £ 1,9, Kontrolle =0,02 £ 0,1) (siehe Kap.4.2.1 Tab. 13) in einem moglichen Zu-
sammenhang zur Grunderkrankung Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa steht.

Der PBI kann als verl&sslicher Indikator fir das AusmaR der Entziindung der Gingiva herange-
zogen werden (Engelberger et al. 1983). Es wird die Intensitat der Blutung bewertet, die aller-
dings auch durch Medikamenteneinnahme, wie Antikoagulantien, erhéht sein kann. Weiterhin
kann sich ein nicht gut eingestellter Hypertonus auf das Zahnfleisch auswirken. Die Angaben
der Patienten bezlglich (zusatzlicher) Allgemeinerkrankungen und Medikamenteneinnahme
waren freiwillig. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass manche Medikamente nicht be-
nannt wurden. Die Auswertungen ergaben, dass in allen Gruppen hauptsachlich Blutdrucksen-
ker und in geringem Umfang Antikoagulantien eingenommen wurden. Der PBI ist im Mittel-
wert bei den Patienten mit CED mit einem Wert von 1,26 + 0,8 signifikant hoher, als im Ver-
gleich zur Kontrolle mit einem Wert von 0,27 £ 0,4 (siehe Kap. 4.2.1 Tab. 13). Ob dieser Um-
stand auf die Grunderkrankung Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa oder auf die zahlreichen
krankheitsspezifischen Medikamente der CED zuriickzufiihren ist, muss offen bleiben.
Vordergrindig galt es, das Ausmal} und den Schweregrad der parodontalen Erkrankungen bei
Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa zu ermitteln und diese Parameter mit einer
gesunden Kontrollgruppe zu vergleichen. Um die Vergleichbarkeit von Studien zu ermdgli-
chen, wurde nach der vorab festgelegten Definition flr Parodontitis von Eke et al. von 2012
vorgegangen (siehe Kap.3.4.3 Tab. 5).

Es bestand in Bezug auf die Parodontitis ein signifikanter Unterschied (p = 0,04) (Kap. 4.2.3.1
Tab. 18) zwischen CED-Patienten und der Kontrollgruppe. Bei den CED Patienten lag die
schwere Parodontitis (PA-Grad 1) in nahezu gleicher Verteilung bei Morbus Crohn-
(n =13/45 %) und bei Colitis ulcerosa-Erkrankten (n = 12/40 %) vor. Somit war bei den CED
der prozentuale Anteil an PA-Grad 1 (n = 25/42 %) doppelt so hoch im Vergleich zur Kontroll-
gruppe (n = 12/20 %) (siehe Kap. 4.2.1 Tab. 13) festzustellen.

Betrachtet man die schwere und moderate Parodontitis (PA-Grad 1 und 2) bei den CED zusam-
men, so zeigt sich eine insgesamt hohe Pravalenz (n = 52/88 %) (siehe Kap. 4.2.1 Tab. 13).
Dies war nach der Studie von Flemming et al. von 1991 und Stein et al. 2010 zu erwarten. Die
Ergebnisse von Flemming et al. besagen, dass die Prévalenz der Parodontopathien der Patienten
mit CED im Vergleich zur oralen Gesundheit der Restbevilkerung um 11,9 % erhoht war

(Flemming et al. 1991). Stein et al. bestatigen mit ihren Ergebnissen ebenso eine hohe Prévalenz
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mit moderatem Schweregrad der Parodontitis bei Patienten mit Morbus Crohn (Stein et al.
2010).

Allerdings zeigte das dazu untersuchte Kontrollkollektiv in der Summe der schweren und mo-
deraten Parodontitis (n =49/83 %) eine ahnlich hohe Prévalenz (siehe Kap. 4.2.1 Tab. 13).
Hierbei galt es - wie zuvor oben beschrieben - zu berlcksichtigen, dass das Durchschnittsalter
der untersuchten Patienten mit CED bei 49,81 und das der Kontrollpatienten bei 51,33 lag.
Selbst bei Gesunden kann die Parodontitis mit hoher Wahrscheinlichkeit im fortgeschrittenen
Alter auftreten (Holtfreter et al. 2010).

Weitere signifikante Unterschiede zwischen CED und Kontrollgruppe wurden beim Vergleich
weiterer klinischer Parameter deutlich.

Der Wert fur den CAL wird durch die Distanz zwischen Schmelz-Zement-Grenze und Kklinisch
sondierbarem Boden der Zahnfleischtasche angegeben (Eke et al. 2012). Page und Eke emp-
fehlen diesen Wert als Goldstandard fur die Vergleichbarkeit von Studien untereinander (Page
und Eke 2007). Fur diese Untersuchungen wurden sechs Messwerte pro Zahn erhoben, wodurch
im Gegensatz zu anderen Studien préazisere Angaben gemacht werden kdnnen (Brito et al.
2008). Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten Unterschied im Vergleich des gesamten CAL
zwischen CED und der Kontrolle. Der Mittelwert betrug fiir die CED 3,32 mm und der der
Kontrolle 2,12 mm (siehe Kap. 4.1.2 Tab. 13). Das Ausmal? und der Schweregrad der Parodon-
titis lassen sich demzufolge als gravierender bei den CED im Vergleich zur Kontrolle ableiten.
In Anbetracht der Tatsache, dass zu jedem erkrankten Patienten eine Kontrollperson nach den
Kriterien Alter, Geschlecht und Rauchverhalten passend gematcht wurde, kann man schluss-
folgern, dass die CED entweder direkt oder indirekt Einfluss auf Ausmal und Schweregrad
einer Parodontitis haben kdnnte. Eine direkte Beeinflussung ist durch einen immunpathogene-
tischen Hintergrund denkbar, wohingegen sich indirekt krankheitsspezifische Medikamente o-
der Erndhrungsgewohnheiten auswirken kénnten.

Das CRP ist ein unspezifischer Entziindungsparameter, der auf ein Entziindungsgeschehen und
dessen Schweregrad hinweisen kann. Fir den Morbus Crohn kann dieser Wert zuséatzlich zu
arztlichen Untersuchungen sehr gut zur objektiven Vergleichbarkeit bei der Beurteilung der
Krankheitsaktivitat herangezogen werden. Dies gilt nicht fur die Colitis ulcerosa (Fagan et al.
1982, Vermeire et al. 2006). Der CRP-Wert bei den in dieser Studie untersuchten Morbus
Crohn-Patienten war im Mittelwert mit 0,58 + 0,5 mg/dl leicht erhoht. Im Vergleich zum Wert
0,21 £ 0,1 mg/dl bei der Colitis ulcerosa war der Unterschied mit p = 0,006 sogar signifikant
(siehe Kap. 4.1.3 Tab. 8). Grundlage fir die Berechnung des mittelwertigen CRPs war ein zum

Zeitpunkt der Untersuchung maximal ein Jahr zurtickliegender Wert. Es wird dadurch deutlich,
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dass das Krankheitsbild des Morbus Crohn h&ufig durch Phasen akuter Schiibe gekennzeichnet

ist.

5.4 Beeinflussende Faktoren der Parodontitis und CED (Rauchen,

Erndhrunq)

Das Rauchen gilt fiir die Parodontitis (Bergstrom 1989, Heasman et al. 2006) wie auch fiir den
Morbus Crohn (Hoffmann et al. 2004, Piper 2006, Béhm et al. 2009) als Risikofaktor. Bei der
Colitis ulcerosa weifld man hingegen, dass es paradoxerweise sogar einen positiven Einfluss ha-
ben kann (Calkins 1989, Guslandi 1999, Mahid et al. 2006, Brito et al. 2008). Es wird ange-
nommen, dass bei Morbus Crohn-Patienten eine vaskuldre Abnormalitét besteht, die im Zu-
sammenhang mit dem Rauchen die Pathogenese der Erkrankung fordert (Fiocchi 1998). Die
Mechanismen der protektiven Nikotinwirkung bei der Colitis ulcerosa wurden bisher noch nicht
umfassend untersucht und kdnnen daher nicht befriedigend beschrieben werden. Man geht von
einer Stimulation des Darmschleims und daraus folgender schitzender Dichte sowie einer In-
hibierung der entziindungsférdernden Zytokine (IL10, IL2, IL8) aus (Guslandi 1999). Demzu-
folge verwundert es nicht, dass die schwere und moderate Parodontitis bei den Morbus Crohn-
Patienten hauptséchlich bei den Rauchern (n=13/93 %) und ehemaligen Rauchern
(n =8/78 %) vorzufinden war, im Vergleich zu den Nichtrauchern (n = 5/83 %) (siehe Kap.
4.2.3.3 Tab. 28). Bei der Kontrollgruppe verhielt es sich dhnlich. Ein hoher Prozentsatz an Rau-
chern (n = 17/85 %) und ehemaligen Rauchern (n = 7/100 %) war ebenso von einer schweren
oder moderaten Parodontitis betroffen. Es fanden sich jedoch auch viele Patienten mit einer
moderaten Parodontitis (n = 22/69 %) in der Gruppe der Nichtraucher (siehe Kap. 4.2.3.3 Tab.
27). In der Gruppe der Colitis ulcerosa-Patienten befand sich kein einziger Raucher. Da die
Gruppenstérke von 30 Colitis ulcerosa-Patienten nicht sehr grol3 war, kann dieser Umstand al-
lerdings Zufall sein. Die schwere und moderate Parodontitis betraf bei den untersuchten Colitis
ulcerosa-Patienten zumeist die ehemaligen Raucher (n = 18/100 %) (siehe Kap. 4.2.3.3 Tab.
29). Es sei jedoch noch einmal darauf hingewiesen, dass nicht das Rauchen per se, sondern nur
der Inhaltsstoff Nikotin aus der Zigarette einen protektiven Effekt bei der Erkrankung der Co-
litis ulcerosa zu haben scheint (McGrath et al. 2004).

Ein ungesunder Lebenswandel mit hohem Zuckerkonsum oder h&ufiger Fast Food-Aufnahme
werden als beeinflussende Faktoren in der Atiologie der CED gesehen (Scheper und Brand

2002, Hanauer 2006). Die Vermutung, dass Patienten mit CED demzufolge Ubergewichtig sein
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konnen, bestatigten diese Untersuchungen. In der Gruppe der Morbus Crohn-Patienten betrug
der BMI im Mittelwert 24,96 + 3,9 und bei den Colitis ulcerosa-Patienten 26,27 + 4,1 (siehe
Kap. 4.1.3 Tab. 9). Der Mittelwert bei den Morbus Crohn-Patienten liegt am Grenzwert des
Normbereiches vom BMI, wohingegen der Wert in der Colitis ulcerosa-Gruppe ein berge-
wichtiges Patientenkollektiv dokumentiert. Dazu passend bestatigten 69 % der Morbus Crohn-
und 87 % der Colitis ulcerosa-Patienten die tdgliche Aufnahme von siiien Zwischenmahlzeiten.
Nach einer Diat zu leben, bejahten nur 17 % der Morbus Crohn- und 3 % der Colitis ulcerosa-
Patienten (siehe Kap. 4.1.3 Tab. 10). Laut einem Beitrag uber die Ubergewichts- und Adiposi-
tasentwicklung der letzten 20 Jahre in Deutschland sind etwa 70 % der Manner und 50 % der
Frauen Ubergewichtig bzw. adipés (Mensink et al. 2005). Ubergewicht ist demzufolge nicht
spezifisch mit CED verknupft, jedoch kann die Ernahrungsweise Einfluss auf die Auspragung
der Erkrankung nehmen. In einer in Stockholm von 1984-1987 durchgefihrten Fall-Kontroll-
Studie wurden bei 152 Morbus Crohn-und 145 Colitis ulcerosa-Féllen die Ernahrungsgewohn-
heiten der letzten funf Jahre erfasst und mit einer Kontrollgruppe von 305 Personen verglichen.
Das relative Risiko fiir die Auspragung der Erkrankung Morbus Crohn bei tdglich hohem Sac-
charosekonsum war erhoht. Im Vergleich dazu war das Risiko fir die Auspragung der Erkran-
kung bei taglich hoher Aufnahme von Ballaststoffen erniedrigt (Persson et al. 1992). Den Er-
gebnissen von Persson et al. zufolge erhoht der Konsum von Fast Food das Risiko sowohl an
Morbus Crohn als auch an Colitis ulcerosa zu erkranken (Persson et al. 1992). Inwieweit eine
strikte Diat allerdings zu einer Verbesserung der Grunderkrankung Morbus Crohn bzw. Colitis
ulcerosa verhilft, ist nach wie vor umstritten, wobei man primér von einem untersttitzend pro-
tektiven Effekt ausgeht (Fiocchi 1998, Hoffmann et al. 2004, Koletzko und Siegert 2004, Gre-
ten et al. 2010).

5.5 Studiendesign

Bisher haben sich noch nicht viele wissenschaftliche Studien mit dem Thema der mdglichen
Assoziation von CED und Zahngesundheit auseinandergesetzt. Daher gilt es als positiv hervor-
zuheben, dass im Rahmen dieser Untersuchungen sehr viele Paramater wie Mundschleimhaut-
veranderungen, DMF-T, PBI, CAL, Erndhrung, Rauchverhalten, Allgemeinerkrankungen und
Medikamenteneinnahme anhand von Morbus Crohn- und Colitis ulcerosa-Patienten sowie ei-
ner nach Geschlecht und Alter gematchten Kontrollgruppe untersucht worden sind. Fir diese

Auswertungen wurde ein sehr ausfihrlicher parodontaler Befund aufgenommen. Es wurde bei
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jedem Patienten an jedem Zahn der Attachmentverlust durch eine Sechs-Punkt-Messung (me-
sio-vestibular, bukkal, disto-vestibuldr, disto-oral, oral, mesio-oral) erhoben und die Befunde
nach den Kriterien von Eke et al. (keine Parodontitis, milde Parodontitis, moderate Parodontitis,
schwere Parodontitis) ausgewertet. Die American Association of Periodontolgy (AAP) und das
Center of Disease Control (CDC) empfehlen deren Einteilung flir parodontalepidemiologische
Studien, da neben der Sondierungstiefe auch der tatséchliche klinische Attachmentverlust mit-
erfasst wird und eine Einteilung in die Schweregerade der Parodontitis erfolgt (Page und Eke
2007). Sowohl Brito et al. als auch Stein et al. haben in ihren Untersuchungen sechs Messstellen
pro Zahn erfasst, allerdings erfolgte keine Einteilung der Parodontitis in Schweregerade (Brito
et al. 2008, Stein et al. 2010). Vergleiche zwischen den Ergebnissen unserer Untersuchungen
mit denen von Brito et al. als auch Stein et al. mussen daher immer vor diesem Hintergrund
betrachtet werden.

Die zuvor durch andere Studien gesammelten Ergebnisse, dass bei CED erhéhte Parodonti-
tispravalenzen und erhohte PBI-, DMF-T- und CAL-Werte im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe vorliegen, konnten durch diese Arbeit in Bezug auf signifikante Unterschiede bei der
Parodontitis, dem D-T, dem PBI und CAL gestutzt werden. Es ist zu empfehlen, weitere um-
fangreiche klinische Studien zur Vertiefung durchzufiihren, bei denen anhand von groéf3eren
Patientenkollektiven und strengeren Ausschlusskriterien (z. B. Rauchen) die hier vorgebrachten
Ergebnisse und Uberlegungen verifiziert werden kénnen. Ein ausdriicklicher Fokus auf das Er-
krankungsstadium (Remission/Teilremission/aktive Erkrankung), aber auch die Erkrankungs-

dauer kénnen mitunter mehr Aufschluss Uber den Zusammenhang zur Zahngesundheit geben.

5.6 Schlussfolgerung

Die eingangs postulierte Hypothese, dass Parodontitis und CED mdglicherweise eine Assozia-
tion zueinander aufweisen, kann nicht definitiv bestatigt werden. Allerdings konnte in dieser
Studie gezeigt werden, dass bei Patienten mit CED im Vergleich zu einer gesunden Kontroll-
gruppe die Prévalenz und Schwere bei der Parodontitis (CAL) und der allgemeinen Zahn-
gesundheit (PBI, D-T) héher waren. Ob dieses durch die Grunderkrankung Morbus Crohn bzw.
Colitis ulcerosa an sich oder durch die krankheitsspezifischen Medikamente verschuldet ist,
konnte nicht genau ermittelt werden. Denkbar wére ein Einfluss der Parodontitis auf die Er-
krankung des Darms. Bei beiden Erkrankungen gibt es Ahnlichkeiten in der Pathogenese. Diese
Studie stellt eine Kklinische Querschnittsstudie dar, die Aussagen Uber die zum Zeitpunkt der
Untersuchung gewonnenen Verhaltnisse macht.
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Die Tatsache, dass viele der untersuchten Patienten Medikamente einnahmen und/oder Raucher
waren, kann einen negativen Einfluss auf die Studie genommen haben.

Fur zukinftige Studien zu diesem Themenbereich wére es winschenswert, nur Patienten zu
untersuchen, die reine Nichtraucher sind, um unabhéngig von diesem Faktor die Parodontitis
bei CED und gesunden Kontrollpatienten untersuchen zu kénnen. Zudem sollte ein weiterer
Schwerpunkt bei der Betrachtung der Erkrankungsdauer und dem Aktivitatszustand der CED
liegen.

Auch wenn durch diese Studie keine definitiven Aussagen ber den Zusammenhang von CED
und Parodontitis getroffen werden kdnnen, sollten die Erkenntnisse der klinischen Parameter
DMEF-T, PBI und CAL dazu fuihren, dass der Fokus bei der Behandlung von Patienten mit Mor-

bus Crohn bzw. Colitis ulcerosa sich mitunter auf die Genesung der oralen Strukturen erweitert.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser klinischen Querschnittsstudie war es herauszufinden, ob Parodontitis und chronisch
entzlindliche Darmerkrankungen (CED) eine Assoziation zueinander aufweisen und ob Patien-
ten mit CED vermehrt schwere Formen einer Parodontitis im Vergleich zu einer gesunden Kon-
trollgruppe hatten. Es wurden 29 Morbus Crohn- (zwolf Frauen, 17 Méanner) und 30 Colitis
ulcerosa-Patienten (13 Frauen, 17 Manner) nach Ein- und Ausschlusskriterien einbezogen.
Dazu passend wurde eine Kontrollgruppe (25 Frauen, 34 Manner) nach den Hauptkriterien Ge-
schlecht und Alter gematcht. Zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug das Durchschnittsalter
der Patienten mit CED 49,81 + 12,1 und das der Kontrollgruppe 51,33 £+ 12,0. Die klinischen
Untersuchungen aller Patienten umfassten den Parodontalstatus mit Erfassung der Sondie-
rungstiefen (ST) und klinischem Attachmentlevel (CAL), den Papillen-Blutungs-Index (PBI)
und den Kariesindex DMF-T (decayed,-, missing-, filled-teeth). Anhand von ST und/oder CAL
erfolgte die Einteilung der Parodontalerkrankung in: Keine, milde, moderate oder ausgepragte
Parodontitis. Ferner wurden tber einen ausfiihrlichen Anamnese- und Erndhrungsfragebogen
Allgemeinerkrankungen, Rauchverhalten und Erndhrungsgewohnheiten erfragt. Der BMI lag
mit den Mittelwerten 24,96 + 3,9 flir Morbus Crohn grenzwertig und mit 26,27 + 4,1 flr die
Colitis ulcerosa im ubergewichtigen Bereich. Die Erfragung von Erndhrungsgewohnheiten
ergab bei 83 % der Morbus Crohn-Patienten und 97 % der Colitis ulcerosa-Patienten nach kei-
ner Didt zu leben. Der CRP-Mittelwert war bei den Morbus Crohn-Patienten mit 0,58 £ 0,5
leicht und bei den Colitis ulcerosa-Patienten mit 0,21 + 0,1 geringfugig erhéht. Signifikante
Unterschiede zeigten sich beim Vergleich von D-T (p=0,001), PBI (p<0,001), CAL
(p < 0,0001) und Parodontitisschweregraden (p = 0,04) zwischen den Erkrankten und der Kon-
trollgruppe. Der Mittelwert vom D-T war mit 0,73 £ 1,9 bei den CED deutlich héher als bei der
Kontrolle mit 0,02 £ 0,1. Die Mittelwerte fr den PBI lagen bei den CED bei 1,26 + 0,8 und bei
der Kontrolle bei 0,27 + 0,4. Der gesamte CAL lag im Mittelwert fir CED bei 3,32 mm und fr
die Kontrolle bei 2,12 mm. Zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa gab es keine signifi-
kanten Unterschiede in Bezug auf den PA-Schweregrad (p = 0,69). Bei den CED-Patienten hat-
ten 25 eine schwere, 27 eine moderate, keiner eine milde und sieben gar keine Parodontitis. Im
Vergleich dazu wiesen von den Patienten in der Kontrollgruppe zwolf eine schwere, 37 eine
moderate, zwei eine milde und acht keine Parodontitis auf. 52 Patienten mit CED und 49 Pati-
enten der Kontrollgruppe hatten eine behandlungsbedirftige Parodontitis. Orale Manifestatio-
nen der CED konnten in dieser Studie nur in geringem Umfang festgestellt werden und waren
unspezifisch.
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7. Abstract

Clinical periodontal and dental parameters in patients with Chronical Bowel Disease

Aim: The aim of this clinical cross-sectional study was to evaluate the periodontal and dental
situation of patients with chronical bowel diesease (CBD) compared to healthy control subjects
(HC).

Material and Methods: 59 CBD-patients with the diagnosis of Crohn’s disease or ulcerative
colitis (49.81 £ 12.1 years, f =25, m = 34) and 59 HC (51.33 £ 12.0 years, f = 25, m = 34) were
included in this study. HC-patients were matched to CBD-patients considering age and gender.
Dental examination of all patient groups included: dental findings (DMF-T), papillas bleeding
index (PBI) and evaluation of periodontal situation (pocket probing depth [PPD], clinical at-
tachment level [CAL]). Periodontal condition (PPD and/or CAL) was classified into no, mild,
moderate or severe periodontitis. In addition oral findings were documented.

Statistical analysis: level of significance: o = 5 %.

Results: The mean DMF-T showed no significant difference between CBD and HC. But the
mean D-T was significantly different between CBD and HC (CBD: 0.73 + 1.9, HC: 0.02 £ 0.1;
p =0.001); CBD-patients showed by trend more M-T than HC (M-T: CBD =4.36 £ 4.9,
HC =3.66 £ 4.6; p=0.19). Furthermore, values of PBI (CBD: 1.26 0.8 HC: 0.27 £ 0.4,
p <0,001) and CAL (CBD: 3.32, HC: 2.12, p < 0,0001) were significantly higher for CBD-
patients. PPD was not significantly different (CBD: 2.39 £ 0.5, HC: 2.36 £ 0.8; p = 0.81). 42 %
of CBD- and 20 % of HC-patients had a severe periodontitis so that the difference of PA was
significant (severe: CBD = 25, HC = 12; p = 0.04). Differences between Crohn’s disease and
ulcerative colitis could not been observed (p > 0.05). Oral findings in CBD-patients were rare
and non-specific.

Conclusion: The majority of CBD-patients showed significant higher D-T, PBI, CAL and more

severe periodontitis in comparison to HC.
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8. Anhanqg

8.1 Abkuirzungsverzeichnis

) im Durchschnitt

A.a.c. Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Abb. Abbildung

AIDS acquired immune deficiency syndrome
ASS Acetylsalicylsaure

BOP bleeding on probing

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CAL clinical attachment level

CED chronisch entzlindliche Darmerkrankungen
cm Zentimeter

CRP C reaktives Protein

Cu Colitis ulcerosa

d. h. das heif3t

DI Deziliter

DMF-S decayed-missing-filled-surfaces

DNA Desoxyribonukleinséure

etc. et cetera

gof. gegebenenfalls

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

IFN Interferon

Kg Kilogramm

L Liter

LPS Lipopolysaccharid

M Meter

MC Morbus Crohn

Mg Milligramm
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Mm Millimeter

MMP Matrixmetalloproteinase
MW (SD) Mittelwert (Standardabweichung)
PA Parodontitis

PBI Papillenblutungsindex

P.g. Porphyromonas gingivalis
PGE2 Prostaglandin E2

PMN polymorphkernige Neutrophile
PPD probing pocket depth

SD Standardabweichung

SFFR SulkusflussigkeitsflieRrate
Tab. Tabelle

TBC Tuberkulose

Th2 T-Helferzellen Typ 2

TLR Toll-like Rezeptor

TNF Tumornekrosefaktor

Tsd. Tausend

USW. und so weiter

vgl. vergleiche

WHO Weltgesundheitsorganisation
z. B. zum Beispiel

z. T zum Teil

Zw. zwischen
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8.5 Aufklarungsbogen und Einverstandniserklarung der Patienten

UNIVERSITATSMEDIZIN © UMG
GOTTINGEN -

Prof. Dr. med, dent. Rainer F, Mausberg: Universitétsmedizin Galtingen, Zentrum Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde; Abteilung Préventive Zahnmedizin, Parodontologie und Kariologie,
Robert-Kech-Str. 40, 37075 Gottingen; Tel.: 0551/3922877

Einverstandniserkldarung
JKlinische Fall-Kontroll-Studie zur mdglichen Assoziation
parodontaler Gesundheit und chronisch entzandlicher Darmerkrankungen”

Ich, wurde von meinem Arzt vollstdndig uber Wesen,

Bedeutung und Tragweite der kiinischen Untersuchung mit dem Titel:

»Klinische Fall-Kontroll-Studie zur moglichen Assoziation parodontaler Gesundheit und
chronisch entziindlicher Darmerkrankungen*

aufgeklar.

Mir ist bekannt, dass bei dieser Untersuchung personenbezogene Daten, insbesondere der
medizinische Befund iiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen, Die
Verwendung der Angaben tiber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen
und setzt vor der Teilnahme an der Klinischen Priifung die folgende freiwillig abgegebene

Einwilligungserkldrung voraus.
Hierzu erfolgte eine ausfunrliche Datenschutzerkldrung durch die Studienérzte:

Die personenbezogenen Daten unterliegen dem Datenschutz und werden vom Leiter der Prifung
nicht weitergegeben. Sie werden pseudonymisiert behandelt, d.h. Verschlusselung von
Daten/Proben ohne Namensnennung und Nummerncodierung. Die Zuordnung der Daten/Proben
zu einer Person ist nur maglich, wenn hierfir der Schlussel eingesetzt wird, mit dem die Daten
pseudonymisiert wurden. Die personenbezogenen Daten/Proben werden unter besonderen
Schutzvorkehrungen getrennt  von den pseudonymisierten Daten aufbewahrt. Eine
Entschltsselung ist nur durch die verantwortlichen Studiendrzte maglich; Dritte erhalten ke',_’&,%’,}

Einblick in die Oniginalunteriagen.

Universitdtsmodizis Gattingen, Georg-Auqust-Liniversitat Stittung SHanthghen Regnts Viorstasd Praf. Bs Comedus Frdmmel (Forsenung 6 Lenre, Soreche

Sriv. Doz Ur. Gunthes Bergmser [Keackenwarsorguag) Bint- kIt (FK) Sarnars Scrudte (W rischafistitrung & Ad=wmntiation] Speckasye Géttngen 1260
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Zusétzlich erfolgt die Bestimmung von vorhandenen Bakterien in der Zahnfleischiasche, sowie der Nachwaeis
von gewebezerstérenden Enzymen aus dem Speichel. Die Untersuchungen an lhren Zahnen und an lhrem
Zannfleisch fihren zwei Dokforandinnen der Abteilung Praventiven Zahnmedizin, Parodontolegie und
Kariologie der Universitalsmedizin Gattingen nach Absprache mit Ihrem behandelnden Arzt durch,

Des Weiteren bitten  wir Sie, einige Fragen zu |hrem Allgemeinzustand, Lebens- und
Erndhrungsgewohnheiten und Mundgesundheitszustand zu beantworten. Bitte versuchen Sie diese Fragan

wahrheitsgemal und maglichst genau zu beantworten.

Oie zahnarztliche Untersuchung erfolat im Anschluss an den Kontrolltermin oder im Rahmen des nachsten
routinemaBigen Kontrellterming in der Abteilung Praventive Zahnmedizin, Parodontologie und Kariologie der
Universitatsmedizin Gattingen. Die bendtigte Zeit pro Untersuchung betragt ca. 20-30 Minuten; es entstehen
fir Sie keine zusatziichen Kosten. Risiken und Nebenwirkungen bei der Durchfihrung der Untersuchung
sind nicht zu erwarten bzw. bestehen nicht, da keine Medikamente, operative Eingriffe ader Anfertigungen
von Réntgenaufnahmen notwendig sind; jedoch kann die Untersuchung ggf. etwas unangenehm sein und
moglicherweise geringfigige Blutungen provozieren.

lhre personenbezogenen Daten unteriiegen cem Datenschutz und werden vom Leiter der Prifung nicht
weitergegeben, Sie werden pseudonymisiert behandelt, d.h. Verschlisselung von Daten/Proben ohne
Namensnennung und Nummerncodierung. Die Zuordnung der Daten/Proben zu einer Person ist nur
moglich, wenn hierfGr der Schlissel eingesetzt wird, mit dem die Daten pseudonymisiert wurden. Die
personenbezogenen Daten/Proben werden unter besonderen Schulzvorkehrungen getrennt von den
pseudonymisierten Daten aufoewahrt. Eine Entschlisselung ist nur durch die verantwortlichen Studienarzte
moglich; Dritte erhalten keinen Einblick in die Originalunterlagen,

Im Rahmen der Studie werden thre personenbezogenen Daten mit siudienspezifischen Erfassungsbogen
erhoben und pseudonymisiert in eine Exceltabelle Gbertragen, Auf die Daten haben nur der Leiter der
Profung und die Prifarzte Zugriff, die Daten sind durch ein Passwort gesichert. Die Prafbsgen
(Erfassungsbogen) werden in einem Prifordner gesammelt und beim Leiter der Prifung fGr 15 Jahre
aufbewahrt. Die gespeicherien Daten/Proben werden nur zu Untersuchungszwecken verwendet und nach

der Auswertung vernichtet

Wir bitten um die freiwillige Teilnanme an der Studie. Sie kénnen jederzeit die Teilnahme widerrufen, chne
Angabe von Grinden und ohne Nachteile erwarten zu mussen. Nach Ihrem Widerruf erfolgt unverziglich die

Vernichtung Ihrer perscnenbezogenen Daten,
19724

Fiir Ruckfragen stehen Ihnen der Studienieiter und der durchfuhrende Zahnarzt unter 0.g. Telefonnummern

zur Verfigung.
Viglen Dank fir Ihre Teilnahme.

LniversitstsmedTn Gottingen, Gearg-Audust-Univwrsitdt Stittung Otfentichen Rocnts Vorstand Frod, Ds Cornaing Frdeneal (Fovscrung § Lehre, Speecher dos Vardanag!
fry, Doz Br. Gonthee Boegmann (hranberersorgong) D A1 (Fr) Bartara Schifte IWirtsahallsfGhing & sdminktrations Sparkasse Séttngen ZEQSOTON K15mddn
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Im Rahmen der Studie werden die personenbezogenen Daten mit studienspezifizchen
Erfassungsbégen erheben und pseudonymisiert in eine Exceltabelle Obertragen. Auf die Daten
haben nur der Leiter der Prifung und die Prifdrzte Zugriff, die Daten sind durch ein Passwort
gesichert. Die Prifbégen (Erfassungsbdgen) werden in einem Prifordner gesammslt und beim
Leiler der Prifung fir 15 Jahre aufbewahr, Die gespeicherten Daten/Proben werden nur zu
Untersuchungszwecken verwendet und nach der Auswertung vernichiet. Nach lhrem Widerruf
erfolgt unverziglich die Vernichtung lhrer personenbezogensn Daten.”

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahe an dieser Untersuchung zu entscheiden und weilk,

dass dig Teilnahme freiwillig ist.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden diese Zustimmung widerrufen

kann, ohne dass sich dieser Entschiuss nachteilig auswirkt,

ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklgrung erhalten.

Ich erkldre higrmit meine freiwilige Teilnahme an dieser Studie,

Ort und Datum Unterschrift des Teilnshmears
Ort und Datum Unterschrift des Prifarzt

21124
Universiitsmedizia Gatlingen, Georguhugur-Uninrdi 31 Slilturg CHeatichen Rechis Worstand Pro’, Bn Corsalid Frammed iForsehurg & LERre, Sprecher oes drsiands:
Briy, Gog 0r, Ganther Bergmann JRrankansersargungh Disd K1 (FH Barberp Soralle (Rrschalts i ung & Adminisiration) Soarkaie Gattingen (250 51000 Slo:sap
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8.6 Anamnesebogen

UNIVERSITATSMEDIZIN UMG
GOTTINGEN -

Prof. Or. med. dent, Rainer F. Mausberg; Universitatsmedizin Gottingen, Zentrum Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde: Abteilung Praventive Zahnmedizin, Farodontologie und Kariologie;
Robert-Koch-5ir. 40, 37075 Goltingen; Tel.: 0551/3822877

Anamnesebogen
JKlinische Fall-Kontroll-Studie zur méglichen Assoziation
parodontaler Gesundheit und chronisch entziindlicher Darmerkrankungen’®

Pat.-Nr, Datum:

Bitte beantworlen Sie die folgenden Fragen bzw. kreuzen Sie Zutreffendes an.
Mehrfachantworten sind méaglich. Die gewissenhafte Beantwortung ist eine Voraussetzung flr
den Erfolg der Studie!

ja nein
1. 5ind Sie in sténdiger Srztlicher Behandlung? 1 il
WEAN J&, WESWEIIENT it
2 Leiden Sie an einer Herzerkrankung? (z.B. A, pectoris, Endokarditis,
Klappenfehler) [ [
3. Missen Sie sténdiq Medikamente ginnehmen? [1 []

WERR Ja, WEICHBT e
iz.B. zur Blutzuckersenkung, gegen Herzbeschwarden, Bluthochdruck; zur

Hemmung der Blutgerinnung; Rheunamittel; Beruhigungs-/Schlaftabletten)

4. Sind Sie zur Zeit in drztlicher Behandlung? [1 [1
Wenn ja, weswegenT .. ceaitsrra e ieens e na -

5. Wann sind Sie zum letzten Mal zahnarztlich untersucht

WERdEN? e
& Sind thre Zahne temperaturempfindlich? [] [1
7. Biutet Ihr Zahnfleisch? [] [1
8. Bemerken Sie Stellungsverdnderungen lhrer Z8hne? [1 []
9. Haben Sie manchmal einen schlechten Geschmack im Mund? [1 []
10. Haben Sie wegen Zahnlockerung bzw. Zahnfieischbeschwearden
schon einmal einen Zahnarzt aufgesucht? [1 [1
Wenn ja, was wurde gemacht? ..o
11, Wurde bei Ihnen hereits eine "Parodontose”-Behandlung durchgeflinn? (1 [1
Wenn ja, wann? ..o
12, Rauchen Sie cder haben Sie geraucht? [} [

13. Seit welchem Lebensjshr rauchen oder haben Sie geraucht?

14, Wis viele Zigaretten/ Schachteln pro Tag stwa?
......... Zigaretten/ Tag, ......... Schachtsln/ Tag

15. Seit wie vielen Jahren rauchan Sie nicht mehr?

ol Forschuta b Lises Sprachor ges Wt

14 Unsitan

Crienilichen R

Lmiversitdtsmedizin Gatlinges, Grerg-Augusi-dntersial Slillung
pefAinrung &

Frav. Doz, O Suniber Sangmane (Heackanvariseganil Dipl A0 (PG Hartara Sohdbe W rtsrhalt

AfTenislzalion Sparkease GHlkingen (250 0000 Mo
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8.7 Ernahrungsfragebogen
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Erndhrungsfragebogen
.Klinische Fall-Kontroll-Studie zur méglichen Assoziation
parodontaler Gesundhelt und chrenisch entziindlicher Darrnerkrankungsn®

immar  meste  gelegeall.  nie

Feal Mr: Daturn
1
Barud | Mghmen Sig 2um Ab-
| aehluas des Miltagessens
Harpargewichit Kirparprife | giren siissen Nachtiseh? = o a o
| Susses Gebdck O L] o] O
Kaffae gesisslivngealisst o) o o o
Leban Sie nach giner bestimmien Diae? Ja Maln | Frichia > »] o o
Sirdd Sie reiner Vegetaner (Renkastier? Ja Nain 7 Kase o o &) o
Sind Sie voraegand Vegelarer? Ja Main | Salat o o o O
Sagt man, gass Sie SUssigkeren gem haten? La iy
4, Was essen 58 zum
Reinigen Sle Ihrer Zahne: immer meister gelagent  niz | MachmiltagskafenTee?
H ]
- Brat mil Auletrich
am Margen vor dem Frinstick o #] o o pweelchan? o o o o
am Margen nach der Eksiosk o o o 0| Schokalade fwann |8, wie viel?) s o] o o
am Miltag nach dem Essen Q a o Q| Dordrichte Q o o <
am Aband soford nach dam Essen O o o O | SUssgeback O o ] o
am Aband arst vor dem Zubatigehan o 4] el O | Sussigheitan Q o o o
5. Mahmen Sic abends aina
Wi viels Minwen wendan Sie for warme Mahlzair? o o 0 =
thre Gabisspllege auf? ___mal L Ezcan S abends Brot mil
sfhem Audstrich? =} a ol =
1, Trinken Sie zum Frihstiock immer maisten gelegantl e | Essen Sie abends Bros mit Kase
% . |
| oder Wurst? ju] o O el
Tes/Kaffes mit Zucker ] o] 0 O W trinken S zum Abend-
Tes'Kaffee ohne Jucker a o o O lessen? Q =] o o
Milzh e ul &) o
Fruchtsaft o o o O & Was agsanitrinken Sie abands
Henmean Sia als Bratautairish belm Farnsehen, Radichisen,
Bulier a =} o o pinian, Lesan usw)?
Kanfilire Q Q o 2
Henig a jul o | Bossgeback o 4] o ]
Hiase o Q O | Salz- odar Kasegabick o o C o
Wural ] Q = o | Sehokolade o =} e o
ier n] o] 2 ja]
F Was nehmen Sie in der Pause? i o s} ) ol
Gegwain (WEmul ) ful w] o] [n]
Tea affenMil:hgetranxe mi onsliges (was?) o o o a
phne Fuckar o [w] o o
Beed mit Aufstrich (weichen?) e} 8] a 17, Wig oft pro Tag haben Sie in
Schowoiade (wend ja, wie viel?) el u] o0 < lelzier Zeil auller bai obenge-
Darrrichie? Wakhe? o o o | nanalen Gelgenheiten
Slssgenack o 0 Q | durchschntlizh Bonbons 3 2 10 after
Sossigheiben o o 8] | Sehekelade, Skssigeeten, Dbl
gegassan? o o 8] o
3. Ist Inr Miltagessan eane warme
Mahlzeit? o o [a] 1@ Wiavial Joghurt essen Sie pro Tag? 4-1-2-3-4-5.8
Vemfiepan Sie sich mil elnem
Preunck¥ o o o 8]

Erhalt ps SUssgeback ogar o, Haben Sa in den lstzlen 3 Tagen ioigendes gagessen?
Sussigkeilen (walchat} [a) [+ o | Fruchibonbons 7 Karamel? Hustenbanbans? Vitamintabelten? -
| squgenlanfuller? Cardrichla? Gesbime Kastanien? Milghschohelade?
| Durkle Schokolade? Gefllle Sohokolade? Marzipan? Nougat? Gezuckens

Trinken Sie zum Milagessan oder
Picknick nichta? ) O o | Hpndensmich? Gebsck? Eis? Wirfelzuckar? Salzbressl ader sergieichen?
| Rhabarber? Spinal? Tamaten? S0fe Aperkil. oder Dasserweing (Wermnul.
Wasser, Mingralwasser = o o 0 | Portwain, Sherry, Likar? -
Sissmos ] =} C 0O Bilfe wrifaratreichen,
Fnuchsafie [ 4] n] o |
H o o] oo

[

Gesliszies Minaralweeses

Veaiversitdtsmadizin GEtLnger, Georg dequet-Universit 3 #turg Qi%ntiznen Fechls Varstand Frot G O marbigg Frammal Forschorg & Lanie. Sorecher dis VOrsiaras:
Priv. Oaor. b, Gintrar Eargmene ikrarkemersogungl (gl RAF [F ) E-arbarg Gemdta (W irtschatafheung & saminetration) Sparkasse Gattngen (260 50000 %5t adl
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8.8 Zahnarztlicher Befundbogen

Abteilung Praventive Zahnmedizin, Parodontologie und

Kariologie
II T T Eiehart{ﬂerf.. o N G
| | Datum:......
! (Pat.- Aufkleber) D Caver
| !
i |
| 1 Zusatsbefund:.......
Psl.: | ] ]
: |——1' Schlaeimhautbefund: .
Legende; ~Matecldien: Ko, Aty, P, JHER TNEM) Orthopantormagramm vom .. :

TH K/ EMNEM]), WK
~Entminnralisation: B0/ED K (Initalharies)
~Witalitarsproba:  +/-

-Lodkerungsgrad: 11110
Furkationsgracd: 171l
Sandierungstiefie: in mm
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8.9 Parodontalstatus
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8.10 Berechnungsbogen fiir PBI

Eapillen-Blutungs-Index (P}
(r, MUHLEMANMN, 1978; modifiziert)

Der Papilen-B8lutungs-Index ist eine zuveridssiger Indikator der gingivalen Gesundheil. Anhand
der Intensitdt der Blutung aus den Zahnzwischenriumen lassen sich Verbreiiungs- und Schwe-
regrad der Zahnileischenizindung bei sinem Individuum erfassen.

Vorgeher;

Wit einer stumpfen Parodontalsonds wird zwischen den unien angegebenan Zahnan (3. PEI-
Schema) zundchst entlang dem distalen, dann dem mesialen Sulkus von der Basis der FPagille
her bis zu ihrer Spitze sondiert und dis Intensitat der provozierten Blutung in 4 Grade untertaill;

Grad 0 = kein Blut

Grad 1 = es erscheint nur ein Blutungspunkt

Auftreten verschiedener isolierter Blutungspunkis oder gines einzeinen kleinen
Blutflecks

Grad 2

Grad 3 = das interdentale Dreieck Ul sich kurz nach der Sendisrung mil Bl
Grad 4 = profuse Blutung nach Sondierung, Biut flieft sofort in den marginalen Sulkus

Der Befund wird in das PEl-Schema eingetragen. Die Summe der Grade wird barachnat
{Bumme OK + Summe UK) und durch die Anzahl der bewerteten Papillen {max. 28) dividizrt

= Papillen-Blutungs-Index (FEI).

Datim: oy wuvnarunrone Hame s i ns R

- gy @ -‘
1 T
< @ s ) oral

faclai{z.; o
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