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Zusammenfassung

Ziel: Ausgehend von 77 Studienteilnehmer*innen, mit primarem Raynaud-Syn-
drom (Kontrollgruppe) bzw. mit systemischer Sklerose, sollte radiographisch der
Knochenverlust bestimmt werden. Der Knochenverlust als Symptom der Parodon-
titis sollte Ruckschluss darauf liefern, ob Unterschiede in der Parodontitisinzidenz
der Patienten und Patientinnen mit primarem Raynaud-Syndrom bzw. systemi-

scher Sklerose bestehen.

Material und Methoden: Es wurden Orthopantomogramme der 77 Studienteilneh-
mer*innen angefertigt, wovon 67 auswertbar waren. Daraufhin wurde bei jedem
Zahn mesial und distal die Lange vom Apex zur Schmelz-Zement-Grenze bzw.
zum krestalsten Knochenniveau bestimmt. Aus diesen Daten wurde eine Bone
support ratio ermittelt. Lag diese unter 70%, wurde dieser Wert als ,erniedrigte
BSR® betitelt und in ein Verhaltnis mit den BSRs gesetzt, die Uber 70% lagen. War
der Prozentsatz der erniedrigten BSR 0, wurde dies als periodontally ,intact® be-
zeichnet. Ein Prozentsatz unter-gleich 30% galt als ,localized bone loss®, Uber

30% als ,generalized bone loss*.

Ergebnisse: Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den erniedrigten
BSRs bei Patienten und Patientinnen mit primarem Raynaud-Syndrom und mit

systemischer Sklerose ermittelt werden.

Konklusion: Alle Studienteilnehmer*innen wiesen eine Raynaud-Symptomatik auf.

Aus diesem Grund war das Ergebnis nicht Uberraschend.



Abstract

Objective: Based on 77 study participants with primary Raynaud’s syndrome (con-
trol group) or systemic sclerosis, respectively, the radiographical bone loss was
assessed. Bone loss as a symptom of periodontitis was used to evaluate if differ-
ences in the incidence of periodontitis between patients with primary Raynaud’s

syndrome or systemic sclerosis, respectively, exist.

Materials and Methods: 77 OPGs were made and it was possible to evaluate 67 of
them. Using a tool for length measurement, every tooth was measured on its me-
sial and distal aspect. One measurement was undertaken from the apex to the ce-
ment-enamel junction and the other from the apex to the highest point of the alve-
olar bone.

This data was used to calculate a bone support ratio. If the numerical value was
lower than 70%, it was called an “increased bone support ratio”. The relationship
between the increased bone support ratios and the bone support ratios higher
than 70% were put into relation. If the calculated percentage was lower than or
equal to 30%, it was called a “localized bone loss”. If it was higher than 30%, it

was called a “generalized bone loss”.

Results: There was no significant difference between patients with primary Ray-

naud’s syndrome and those with systemic sclerosis.

Conclusion: Every patient showed symptoms of Raynaud’s syndrome. On this ac-

count the result was not surprising.

Xl



1 Einleitung

Eine Parodontitis ist nicht ausschlie3lich ein lokales Problem der Mundhdhle. Aus
verschiedensten Studien der letzten Jahre Iasst sich schliefien, dass ein Wechsel-
spiel zwischen Parodontitis und Allgemeinerkrankungen besteht. Zu diesen zahlen
unter anderem der Diabetes mellitus (1, 2), kardiovaskulare Erkrankungen (3), chro-
nisch-entztndliche Darmerkrankungen (2), APOs (4, 5), neurodegenerative Erkran-
kungen (6, 7) und auch Autoimmunerkrankungen. Die rheumatoide Arthritis ist ein
Beispiel fur letztere und scheint in einer klaren epidemiologischen Beziehung mit
einer Parodontitis zu stehen. Weitere Krankheitsbilder waren der systemische Lu-
pus erythematodes, das Sjogren-Syndrom, die Psoriasis, der Morbus Bechterew
und die systemische Sklerose. (8)

Man nimmt an, dass es zwei Mechanismen gebe, wodurch eine parodontologische
Erkrankung auf Allgemeinerkrankungen Einfluss nimmt: direkt und/oder indirekt. Die
direkte Variante besteht aus einer Bakteriamie, bei der Bakterien aus parodontalen
Taschen in die Zirkulation gelangen, und sich in Organen festsetzen. Auf indirektem
Weg konnen Entzindungsfaktoren, die bei einer Parodontitis entstehen, eine Rolle
in der Pathogenese anderer entzindlicher Erkrankungen spielen. Die hyperin-
flammatorische Immunantwort des angeborenen Immunsystems als Reaktion auf

steigende PMN-Zahlen konnte hierbei ein entscheidender Faktor sein. (9)

1.1 Parodontitis

1.1.1 Atiologie
Eine Parodontitis ist eine chronische entzindliche Erkrankung, die zur Destruktion
des parodontalen Halteapparates fuhrt. Deren Ausbruch unterliegt einer Kombina-
tion unterschiedlicher Risikofaktoren. Beispielhaft zu nennen waren:
e eine Ubersteigerte Immunantwort des Wirtes auf das Vorliegen dentalen Bio-
films
e eine Dysbiose des dentalen Biofilms. Dahingehend, dass der Prozentsatz

gram-negativer und fakultativ-negativer Bakterien anwachst. Im



Umkehrschluss nimmt der Prozentsatz gram-positiver Bakterien ab. Zusatz-
lich wird die Vielfalt an bakterieller Spezies verringert.

genetische und epigenetische Faktoren, die die Immunantwort und die Ha-
mostase des Weichgewebes modulieren.

Inflamm-aging.

lifestyle factors. Unter anderem eine insuffiziente Mundhygiene, Rauchen,
ein hoher Stresslevel und eine ungunstige Ernahrung bestehend aus ver-
mehrter Aufnahme raffinierten Zuckers und einer verringerten Aufnahme von
Antioxidantien.

systemische Erkrankungen mit Auswirkungen auf das Immunsystem. Die
treibenden Faktoren dahinter sind eine Bakteriamie, ausgehend vom denta-
len Biofilm, und im Zuge dessen die Streuung bakterieller Antigene und me-
tabolischer Faktoren in das Blutgefallsystem. Man nimmt an, dass diese in
weiterer Folge zu einer systemischen Entzindung, basierend auf einer
Akute-Phase-Reaktion und eines Hervorrufens oxidativen Stresses, fuhrt.
(10, 11)



1.1.2 Pathogenese

Die nachfolgende Abbildung, erschienen in einem Artikel von Murakami et al. (12)
portratiert das gegenwartige Modell der Interaktion zwischen Wirt und Mikrobiom im
Rahmen der Pathogenese einer Parodontitis:

Behavioural risk factors absent Behavioural risk factors present

Environmental risk factors absent
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Abbildung 1: Pathogenese parodontaler Erkrankungen (12)

Bei adaquater hauslicher Mundhygiene befindet sich der Patient und die Patientin
in einem Zustand der klinischen Gesundheit. Die Biomasse ist gering — nichtsdes-
totrotz sind Bakterien prasent, die vom Kdorper als fremd erkannt werden (Antigene)
und eine Immunreaktion hervorrufen. (12) Diese sezernieren fMLP, das als
chemotaktischer Lockstoff fur PMNs fungiert. (13) Das System befindet sich in ei-
nem Zustand der Symbiose.

Wird der dentale Biofilm Uber Tage oder Wochen unzureichend oder gar nicht ent-
fernt, bildet sich das Zustandsbild der Gingivitis aus. Die Symbiose zwischen Biofilm
und Immunantwort des Wirtes wurde geschadigt und eine beginnende Dysbiose
bildet sich aus. Verschiedene systemische Faktoren, einschlieRlich metabolischer
Erkrankungen, oder Medikamente, kdnnen die Immunantwort beeinflussen. Der Zu-
stand der Gingivitis ist reversibel — durch wiederaufgenommene adaquate hausliche
Mundhygiene kann der gesunde Zustand wieder hergestellt werden. Dementspre-
chend wichtig ist die Behandlung der Gingivitis, damit es zu keiner Ausbildung einer

Parodontitis mit Bindegewebs- und Knochenabbau kommt.



Im Zustandsbild der Gingivitis nimmt das spezifische Immunsystem mit T- und B-
Lymphozyten seine Aktivitat auf, die Biomasse ist hoch und die Bakterien aktivieren
das Immunsystem Uber ihre Virulenzfaktoren. (12)

Genauer gesagt koordinieren aktivierte T-Zellen die Immunantwort mit der Aus-
schittung von Zytokinen und chemotaktisch wirksamen beta-Chemokinen, wahrend
Plasmazellen IgGs und Zytokine produzieren. In gleicher Folge sezernieren akti-
vierte PMNs an sich ebenfalls Zytokine, ebenso wie LT-B4s, zur Chemotaxis weite-
rer PMNs, und MMPs. (14) MMPs sind zinkabhangige Endopeptidasen, eingeteilt in
Kollagenasen, Gelatinasen, Stromelysine und zur Vollstandigkeit: membranassozi-
ierte MMPs. MMPs sind fur die Destruktion des bindegewebigen Anteils des Paro-
donts verantwortlich. (15)

Ein entscheidender Faktor in der Phase der Gingivitis ist das LPS. Dieser Virulenz-
faktor bildet das auf3ere Blatt der aulderen Membran gram-negativer Bakterien. Den
innersten Teil des LPS stellt das Lipid-A (Endotoxin) dar, gefolgt von der ,Kernre-
gion“ (u. a. bestehend aus Heptosen und KDO) und dem aufersten Anteil: dem O-
Antigen (Polysaccharide). Die Kern-Oligosaccharide kdnnen an sich in zwei ,Kern-
regionen” geteilt werden: die innere Kernregion, die an das Lipid-A bindet und die
aulere Kernregion, die an das O-Antigen bindet. Die genaue Struktur des LPS va-
riilert von Bakterium zu Bakterium. (16, 17)

LPS wird im Serum durch LBP gebunden und zu CD14 transferiert, das entweder
in freier oder gebundener Form (Uber einen GPI-Anker mit der Zelloberflache ver-
bunden) vorliegt. LPS wird daraufhin von CD14 dem TLR4-MD-2-Komplex prasen-
tiert und von diesem gebunden, was u. a. zu einer vermehrten Aktivitat von NF-kB
und IRF3 fuhrt und die anschliefende Produktion pro-inflammatorischer Zytokine
zur Folge hat. (17)

Werden keine Schritte zur Behandlung der Gingivitis eingeleitet, kann es zur Aus-
bildung einer Parodontitis mit chronischem Entziindungszustand und Bildung eines
irreversiblen Schadens am Zahnhalteapparates kommen:

Durch den nun auftretenden Zellschaden bis zum Zelluntergang werden DAMPs,
ausgeschdittet, die zusatzlich das Immunsystem anregen, indem sie mit PRRs (z.
B. TLRs) interagieren. (18) Es macht sich eine UberschieRende Wirtsantwort mit
final ausgebildeter Dysbiose bemerkbar.

Gingipains (Cysteinproteasen) sind Virulenzfaktoren des Bakteriums Pg. Unterteilt

werden diese in das Arginin-abhangigen Gingipain R (Rgp; genauer: RgpA und
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RgpB) und das Lysin-abhangigen Gingipain K (Kgp). Gingipains bestreiten unter-
schiedliche Aufgaben, u. a. tragen sie zur Bildung des pathogenen Biofilms bei: Um
die Kolonisation von Pg zu fordern, agieren Gingipains als Liganden zur Co-Aggre-
gation von Pg mit anderen Bakterien (beispielsweise T. denticola).

Zusatzlich besitzen sie proteolytisches Potential: sie spalten eine Vielzahl an
Wirtsproteinen (u. a. immunmodulierende Proteine) bzw. bauen diese ab, um der
Immunabwehr zu entgehen. (19)

Gingipains durften zusatzlich eine Rolle als Transpeptidasen (Peptide als Akzeptor-
Molekule) spielen. Beispielsweise verwenden sie Hamoglobin fur ihre Tatigkeit, was
eine Dysregulation der Immunantwort zur Folge haben kdnnte. (19, 20)

Zytokine, Prostaglandine und MMPs und ROS werden vermehrt ausgeschuttet, was
schlussendlich zur Gewebsdestruktion fuhrt.

Im Gesundheitszustand helfen ROS bei der Vernichtung eindringender pathogener
Mikroorganismen. Besteht jedoch ein Uberangebot an ROS, dass durch das antio-
xidative System nicht ausreichend reduziert werden kann, entwickeln diese eine zy-
totoxische Wirkung auf die Wirtszellen. Dies fuhrt zu einem Zustand des oxidativen
Stresses im betroffenen Gewebe, was zu pathologischen Gewebsveranderungen
und daraufhin zur Destruktion dessen fiihrt. (21, 22). Dieses Uberangebot kann sich
durch den oxidativen Burst in polymorphkernigen Neutrophilen, der wahrend der
Phagozytose auftritt, ergeben. Dabei werden freie Radikale (v. a. O27, H202 und
*OH) als Endprodukte frei. Diese entfalten ihre schadliche Wirkung hauptsachlich
durch Lipidperoxidation, aber zusatzlich schadigen sie auch Proteine und DNA. Das
fuhrt zu einer oxidativen Dysbalance, was wiederum proinflammatorische Mecha-
nismen, aber auch eine Osteoklastogenese zur Folge hat.

Bei Patienten und Patientinnen mit Diabetes Typ Il, Adipositas, rheumatoider Arth-
ritis und bei Rauchern kommt es ebenfalls zu einer Uberproduktion an ROS und zur
Ausbildung eines Zustandes oxidativen Stresses. (22)

Nicht aufRer Acht zu lassen ist der Effekt von genetischen Risikofaktoren (beispiels-
weise |L-1-Genpolymorphismus), Lebensstil und Umweltfaktoren auf die Entwick-

lung einer manifesten Parodontitis.



1.2 Parodontitis und Autoimmunitat

Der Begriff Autoimmunitat kann definiert werden als Zustand, in dem der Korper die
Fahigkeit verliert, ungefahrliche Molekile und Strukturen von schadlichen zu unter-
scheiden. (8) Die Produktion von Autoantikdrpern folgt als Konsequenz der gescha-
digten Immuntoleranz. Das Versagen jener fuhrt zu einer erhdhten Anzahl von
selbstreaktiven B-Zellen im System, was das Entstehen einer Autoimmunerkran-
kung begunstigt. Auch die Aktivitat autoreaktiver T-Helfer-Zellen tragt dazu bei. (23)
Die Immuntoleranz an sich kann unterteilt werden in eine zentrale Immuntoleranz
und eine periphere Immuntoleranz. Bei der zentralen Immuntoleranz gehen unreife,
Autoantigen-erkennende Lymphozyten in primar lymphatischen Organen (B-Zellen
im Knochenmark, T-Zellen im Thymus) durch Apoptose zugrunde. Die periphere
Toleranz betrifft, wie der Name schon sagt, periphere Gewebe. Dort begegnen sich
Autoantigene und ausgereifte, selbstreaktive Lymphozyten. Diese werden in Folge
vernichtet oder blockiert. Die zugrundeliegenden Mechanismen der peripheren Im-
muntoleranz sind Anergie, apoptotischer Zelltod und Suppression durch regulatori-
sche T-Zellen. (24, 25)

Autoimmunerkrankungen kann man in zwei Kategorien unterteilen: in organspezifi-
sche (z. B. Diabetes mellitus Typ | oder Multiple Sklerose) und systemische Auto-
immunerkrankungen (z. B. systemischer Lupus erythematodes). Allen gemeinsam
ist die Anwesenheit von Autoantikdrpern und/oder autoreaktiven T-Zellen, die ihre

Aktivitat gegen Autoantigene richten. (8)

Man geht davon aus, dass die Entwicklung einer Autoimmunerkrankung ein jahre-
langer Prozess ist, der vielen Schritten unterliegt, die bis dato noch nicht alle zur
Ganze verstanden werden. Mit derzeitigem Wissensstand nimmt man an, dass es
sich hierbei um ein Zusammenspiel aus genetischen Variablen und erworbenen um-
weltbezogenen Triggerfaktoren, wie Infektionen, handelt. (8, 25)
Charakteristische Merkmale waren:

e eine verstarkte Autoantigen-Prasentation

e eine veranderte T-Zell-Funktion

e eine B-Zell-Aktivierung, was zur Produktion von Autoantikdrpern fuhrt



e Dbakterielle oder virale Gemeinsamkeiten mit Autoantigenen (als molekulare
Mimikry bezeichnet), die zur Produktion von kreuzreagierenden Antikdrpern
fuhren (8, 25)

Gegenwartig sind eine Parodontitis und (u. a.) folgende Erkrankungen mit Link zur
Autoimmunitat Themen von Studien: Diabetes mellitus, rheumatoide Arthritis, Sys-
temischer Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom, Psoriasis, ankylosierende
Spondylitis, Pemphigus, Systemische Sklerose und Multiple Sklerose. Wahrend
man beim Diabetes mellitus und der rheumatoiden Arthritis eine positive Assoziation
zur Parodontitis festgestellt hat, fehlt fir samtliche weitere Immunerkrankungen die

entsprechende Quantitat und Qualitat an Studien. (8)

1.2.1 Mechanismen der Autoimmunitat:

1.2.1.1 Komponenten des angeborenen Immunsystems:

Im Zuge einer Parodontitis wird eine Uberhohte Menge an ROS, ausgeldst durch
die Anwesenheit von parodontalen Pathogenen, freigesetzt. Einerseits von hyper-
reaktiven Neutrophilen und bei bereits bestehendem Gewebsschaden in grof3en
Mengen von Makrophagen, Mastzellen und Fibroblasten. (8, 26) Der dadurch ent-
stehende oxidative Stress ist der Schlusselfaktor vieler entziundlicher und autoim-
muner Erkrankungen. ROS binden an Proteine und Lipide, oxidieren diese und ver-
andern dadurch deren Aufbau, was sie zu mdglichen neuen Epitopen werden lasst.
In Folge I6st dies eine Reaktion des adaptiven Immunsystems aus oder beeinflusst
auf direkte Weise weitere immunologische Phanomene. Beispiele daflr waren das
molekulare Mimikry und kryptische Selbstepitope. Dies fuhrt in weiterer Folge zu
einem Zusammenbruch der Immuntoleranz (8, 27, 28) Inwieweit sich dieser Mecha-
nismus auf den Schweregrad einer Parodontitis auswirkt bzw. inwieweit eine Paro-
dontitis auf diesem Weg eine Autoimmunitat verstarkt, ist noch nicht belegt. (8)
Aktivierte Neutrophile konnen Pathogene durch Degranulation, Phagozytose und
durch das Freisetzen von neutrophil extracellular traps unschadlich machen. (29)
Die Freisetzung von NETs aus Neutrophilen wird durch Mikroorganismen (Bakterien
— LPS) und endogene Reize, wie DAMPs und Immunkomplexe, getriggert. (8, 30)
Bei der Bildung von NETs (NETose) dekondensiert das Chromatin. Man nimmt an,

dass dies durch posttranslationale Modifikationen an Histonen maoglich wird. (29)



Diese beinhalten das Ausfuhren einer Citrullination, die durch PAD4 gesteuert wird
(31), und den Vorgang der Spaltung von Histonen (32) Da das Bakterium Porphy-
romonas gingivalis ebenfalls eine Citrullination von Proteinen durchfuhren kann,
versucht man auf diesem Weg einen Link zur Parodontitis zu generieren. Citrulli-
nierte Proteine regen die Produktion von anti-citrullinated protein antibodies (ACPA)
an und scheinen eine grolke Rolle bei der rheumatoiden Arthritis zu spielen. (33)

NETs beschleunigen entzundliche Prozesse durch das Freisetzen von DAMPs, His-
tonen und aktiven lytischen Enzymen in den extrazellularen Raum, was zu weiteren
immunologischen Prozessen fuhrt. Auf diesem Weg kdnnen ebendiese Molekile in
Form von Auto-Antigenen als potenzielle Quelle fur Autoantikbrper dienen, gegen

die multiple Autoimmunerkrankungen gerichtet sein kdnnen. (34, 35)

1.2.1.2 Mechanismen des erworbenen Immunsystems

Die Aktivierung von T- und B- Lymphozyten durch Mikroorganismen spielt eine ent-
scheidende Rolle in der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen. Das Angebot
an Bakterien, dass sich in einer parodontalen Tasche befindet, kdnnte somit nicht
nur die Bildung von Antikérpern anregen, sondern auch die Autoreaktivitat von B-
und T-Zellen. Zusatzlich haben parodontale Pathogene Superantigene in ihrem Re-
pertoire. Diese kdnnen unabhangig von antigenprasentierenden Zellen eine enorme

Aktivierung und Ausbreitung von T-Zellen veranlassen. (8)

1.2.1.2.1 T-Zellen:

TH1 und TH2 als Subgruppe der T-Helfer-Zellen standen fur lange Zeit im Mittel-
punkt des Interesses. Wahrend TH1-Zellen primar IFN-py und Lymphotoxin zur Ak-
tivierung der zellularen Immunantwort sezernieren, schutten TH2-Zellen vor allem
IL-4, IL-5 und IL-13, mit dem Ziel die humorale Immunantwort zu aktivieren, aus.
(36,37) Mittlerweile erregt eine weitere Untergruppe Aufsehen: die TH17-Zellen, die
in der Entstehung von Autoimmunerkrankungen eine wichtige Rolle zu spielen
scheinen. (38, 39) Ihr Schlusselenzym ist das IL-17, das gemeinsam mit dem IL-23
die IL-23/IL-17-Achse bildet. Das folgende pathophysiologische Modell immun-mo-

dulierter entziindlicher Erkrankungen veranschaulicht diese (38):
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Abbildung 2: IL-23/IL-17-Achse (38)

Getriggerte dendritische Zellen prasentieren ein Antigen, was zur Differenzierung
von T-Helferzellen und zur Ausschuittung von IL-23 fihrt. In weiterer Folge werden
durch das Interleukin TH-17-Zellen und Makrophagen veranlasst, proinflammatori-
sche Enzyme zu bilden. IL-17 bindet an Zellen (z. B. Endothelzellen, Fibroblasten,
usw.), die den ihm entsprechenden Rezeptor besitzen, und produzieren in Folge
ebenfalls entzindliche Mediatoren. Diese stellen die anhaltende Funktionalitat der
dendritischen Zellen sicher, die wiederum IL-23 sezernieren, wodurch sich der
Kreislauf von selbst aufrechterhalt. (38)

Interessanterweise hangt die tatsachliche inflammatorische Antwort von TH-17-Zel-
len von den spezifischen Zytokinen ab, die in unmittelbarer Umgebung exprimiert
werden. (38) Beispielsweise produzieren diese Zellen das entziindungshemmende
Zytokin IL-10, wenn sie von IFNa/p angeregt werden. (40) Werden sie jedoch von
IL-23 stimuliert, wird das pro-inflammatorische IL-17 exprimiert. (41)

Eine weitere Untergruppe der T-Helferzellen sind die regulatorischen T-Zellen
(Treg-Zellen), die eine Toleranz gegenuber Autoantikdrpern aufrechterhalten. (38)
Entsteht eine Dysbalance zwischen TH-17- und Treg-Zellen, wird vermehrt Kno-
chen Uber den RANKL/RANK-Pfad abgebaut. (42, 43) Die Balance zwischen TH-
17- und Treg-Zellen spielt auch im Rahmen von Autoimmunerkrankungen eine ent-
scheidende Rolle. (39)



TH-17-Zellen und Treg-Zellen scheinen eine gewisse Plastizitat zu besitzen, der
durch die Differenzierung von TH-17-Zellen in Treg-Zellen und umgekehrt, Aus-
druck verliehen wird. Findet die Differenzierung von T-Helferzellen zu Treg-Zellen
in einer Umgebung mit einer hohen Konzentration an pro-inflammatorischen Zyto-
kinen, besonders IL-6, statt, differenzieren diese zu TH-17-Zellen. (44, 45, 68) Au-
Rerdem besteht die Mdglichkeit, dass sich TH-17-Zellen zu Treg-Zellen umwandeln.
(44, 46)

Es bestehen aulierdem Hinweise darauf, dass die korpereigene Reaktion auf Viru-
lenzfaktoren des P. gingivalis zu einer vermehrten Bildung von TH-17-Zellen flhren.
(8, 47, 48) Zusatzlich besteht die Mdglichkeit, dass durch eine vermehrte Aktivitat
von TH-17-Zellen im parodontalen Gewebe vermehrt Neutrophile rekrutiert werden.

(8)

1.2.1.2.2 B-Zellen + Autoantikbrper

Naturliche Autoantikorper werden bereits bei der Geburt, ohne Exposition mit frem-
den Antigenen gebildet. Diese gehdren typischerweise, aber nicht nur (IgM>IgG)
dem Typ Immunglobulin-M an, sind nicht-pathogen und scheinen an der Aufrecht-
erhaltung der immunologischen Hamostase, u. a. durch die Beseitigung apoptoti-
schen Materials, beteiligt zu sein. Ebenfalls sind sie polyreaktiv. Pathogene Auto-
antikoérper werden im Gegensatz zu natlrlichen Autoantikérpern durch somatische
Mutation gebildet, besitzen dadurch eine hohere Antigen-Spezifitat und daraus fol-
gend das Potential an einer Autoimmunerkrankung beteiligt zu sein. lhr vorrangiger
Immunglobulin-Typ ist das 1gG. (49, 50, 51, 52)

Unter anderem scheinen Autoantikérper vom IgM-Typ eine Kreuzreaktion mit Epito-

pen auf dem Bakterium Porphyromonas gingivalis eingehen zu kénnen. (53)

1.2.1.2.3 Fcur-Polymorphismus:

IgGs binden an Fcu-Rezeptoren und modulieren hierdurch das adaptive Immunsys-
tem, was fur die Kontrolle pro-inflammatorischer, anti-inflammatorischer und im-
munmodulierender Prozesse von Wichtigkeit ist. Man findet diesen Rezeptor-Typ u.
a. auf Neutrophilen, Makrophagen, naturlichen Killerzellen, B-Zellen und dendriti-
schen Zellen. (8, 54) Eine Anderung an diesen Rezeptoren kann die Autoimmunitét

durch folgende drei Mechanismen beeinflussen:

10



e Unmdoglichkeit des Abbaus von Immunkomplexen aus der Zirkulation bzw.
aus dem Gewebe
e Hyperreaktivitat gegenlber zirkulierenden Immunkomplexen durch eine In-
teraktion mit Fcu-Rezeptoren, was intrazellular das Auslosen pro-inflamma-
torischer Signalkaskaden zur Folge hat
e eine ubermafige Antikorper-Produktion durch Plasmazellen, was zu einer
erhohten Bildung von Immunkomplexen fuhrt (8, 55)
Fcu-Rezeptoren auf Leukozyten bilden eine essenzielle Komponente der humora-
len und zellularen Immunantwort und sind somit Teil des Abwehrsystems gegen
Bakterien. (56) Wenn durch den genetischen Polymorphismus des Fcu-Rezeptors
die Leukozyten weniger effektiv oder ubermallig effektiv arbeiten, ist es vorstellbar,
dass sich die Anfalligkeit fur das Entwickeln einer Parodontitis bzw. der Schwere-
grad einer Parodontitis beeinflusst wird. (57)
Ein funktioneller biallelischer Polymorphismus konnte flr folgende Fcu-R Subklas-
sen eruiert werden: Fcp-Rlla, Fcu-Rllc (je nach Quelle), Fcu-Rllla und Fcp-Rllib.
(56, 58, 59)
Wahrend bereits verschiedenste Studien zum Fcp-R-Polymorphismus bestehen,

muss eine cause-effect relationship noch etabliert werden. (u. a. 58, 60, 61, 62)
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1.3 Grundlagen Raynaud-Syndrom

1.3.1 Einfuhrung: primares und sekundares Raynaud-Syndrom

Das Raynaud-Syndrom tritt in einer primaren, idiopathischen Form oder als Teil ei-
ner Begleiterkrankung als sekundares Raynaud-Syndrom auf. Wahrend bei der pri-
maren Form keine organischen Veranderungen im Bereich der Gefalle zu finden
sind, treten beim sekundares Raynaud-Syndrom meist organische Veranderungen
im Bereich der Digitalarterien auf — bedingt durch verschiedenste Systemerkrankun-
gen, Traumen oder Medikamente.

Charakteristisch fur das Raynaud-Syndrom ist das Trikolore-Phanomen:_zuerst tritt
ein schmerzhaftes Abblassen der Haut auf (Ursache: Vasokonstriktion; weilde
Haut), gefolgt von einer Zyanose (Ursache: Desoxygenierung des Blutes; blaue
Haut) mit darauffolgender reaktiver Hyperamie (rote Haut). (63) Es ist jedoch nicht
so, dass alle drei Phasen auftreten bzw. fur die Diagnosestellung auftreten mussen.
(64) Nichtsdestotrotz besteht die Tendenz dazu, zumindest das Bestehen von zwei
Farbanderungen (,biphasisch®) als Voraussetzung fur die Diagnose ,,Raynaud-Syn-
drom® oder zur Klassifikation des Raynaud-Syndroms anzusehen. (65)

Die Ischamie der Haut kann zu Schmerzen, zu einem Taubheitsgeflhl, zu einem
Kaltegefuhl oder auch zu einer Beeintrachtigung der Funktionsfahigkeit fuhren.

Die Finger sind praktisch immer betroffen, grundsatzlich kbnnen aber auch die Ze-

hen, die Ohren oder auch die Nase in Mitleidenschaft gezogen werden. (65)
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1.4 Pathogenese des Raynaud-Syndroms

1.4.1 Normale, physiologische Thermoregulation

Bei Kalteexposition vermindert die Vasokonstriktion der Hautgefalte den Tempera-
turverlust des Korpers durch Konvektion. Blutgefalle der Haut werden doppelt in-
nerviert: von sympathischen, noradrenergen und parasympathischen, cholinergen
Nerven, die die Vasokonstriktion bzw. Vasodilatation regulieren. In der Haut der Fin-
ger (Leistenhaut) befinden sich viele dickwandige arteriovenése Anastomosen mit
geringem Stromungswiderstand, die einen hohen Blutfluss zwischen Arteriolen und
Venolen ermdglichen. Kalteexposition bei Patienten und Patientinnen ohne Ray-
naud-Syndrom fuhrt zu einem reduzierten Blutfluss in den arteriovendsen Anasto-
mosen. Der Blutfluss auf ,normalem“ Weg durch die Kapillaren wird nicht beein-
flusst. Im Gegensatz dazu ist bei Patienten und Patientinnen mit Raynaud-Syndrom

der Blutfluss in beiden Systemen reduziert. (66)

1.4.2 Thermoregulation im Falle des Raynaud-Syndroms

Wahrend beim primaren Raynaud-Syndrom eine Storung in der Thermoregulation
zu einer Uberschiellenden Antwort auf Kalteeinwirkung fuhrt, ist die Ursache fur das
Auftreten des sekundaren Raynaud-Syndroms ein Krankheitsprozess, der zu struk-
turellen Alterationen (Hyperplasie der Intima, Fibrose) und Verletzungen an den Ge-
falken und dadurch zu einer Anderung der vaskularen Reaktivitat gefiihrt hat. (66,
67)

Warum es zu einer Uberschielienden Antwort auf Kalteeinwirkung bei Patienten und
Patientinnen mit primarem Raynaud-Syndrom kommt, ist noch nicht vollstandig ge-
klart, aber es besteht Evidenz dafur, dass eine selektive Zunahme an Alpha-2-Ad-
renorezeptoren in der glatten Muskulatur der Gefale (vor allem Alpha-2B-Rezepto-
ren) besteht. Die Kalteexposition fuhrt auch zu einer vermehrten Expression von
Alpha-2C-Rezeptoren, die vor allem im zentralen Nervensystem zu finden sind.
Diese steigern die Vasokonstriktion, durch zentral gesteuerte Ausschuttung von No-

radrenalin, noch zusatzlich. (66, 68)
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Die Zunahme an Alpha-2-Rezeptoren erklart zumindest teilweise die Ubermallige
Vasokonstriktion bei Patienten und Patientinnen mit primarem Raynaud-Syndrom
und umso mehr bei bestehenden Schaden oder bei Obstruktion der Gefalle bei Pa-
tienten und Patientinnen mit sekundarem Raynaud-Syndrom. (66)

Weiters besteht der Verdacht, dass ein Defekt in der Biologie des CGRP zu einer
abnormalen vaskularen Reaktivitat fuhren konnte. Wahrend bei Umgebungskalte
eine Vasokonstriktion, wie bereits erwahnt, durch das ZNS gesteuert wird, fuhrt eine
lokal induzierte Kalte der Haut Uber vielfaltige Mechanismen zu einer Vasokonstrik-
tion. Beispiele dafur waren das Triggern von TRP-Kanalen oder die Ausschittung
von vasoaktiven Neuropeptiden, wie das CGRP, aus sensiblen Nerven. TRPMS ist
an der Reaktion der Haut auf Kalte und Kalte-nachahmenden Substanzen wie zum
Beispiel Menthol beteiligt. Der TRPV1-Rezeptor wird bei gesundheitsschadigender
Hitze oder durch Vanilloide wie Capsaicin aktiviert, wodurch das vasodilatative
CGRP (lokalisiert in perivaskularen sensiblen Nerven) ausgeschuttet wird, was in
einer erhohten Aktivitat von NO gipfelt. Ein vererbter oder erworbener Defekt der
TRPM8- bzw. TRPV1-Funktion kdonnte die gestorte Thermoregulation, die wir Kli-

nisch als Raynaud-Syndrom bemerken, erklaren. (66)

1.5 Primares Raynaud-Syndrom (PRP)

Typischerweise prasentiert es sich als symmetrischer Vasospasmus, der beide
Hande zugleich befallt. Das Auftreten wird durch verschiedene Stimuli wie Kalte
oder Stress provoziert. Es tritt neun Mal haufiger bei Frauen als bei Mannern auf —
mit einer Pravalenz von durchschnittlich 5% - wobei es klassischerweise bei jungen
Frauen in der Pubertat bzw. rund um das 20.-30. Lebensjahr erstmals auftritt. Eine
familiare Pradisposition (Variation im NOS1-Gen) kann gegeben sein. (64, 69) Risi-
kofaktoren fir das PRP waren somit das weibliche Geschlecht, eine positive Fami-
lienanamnese, und weitere Faktoren, wie Migrane, ein geringer BMI und eine Hor-
monersatztherapie (Ostrogen). (69) Eine Assoziation zu einer Parodontitis wurde
bis dato noch nicht ermittelt.
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1.6 Sekundares Raynaud-Syndrom (SRP)

Das SRP wird bei 10-20% aller Patienten und Patientinnen mit einem Raynaud-

Syndrom diagnostiziert und kann u. a. assoziiert sein mit folgenden Komplikationen:

Gewebsatrophie, Ulcera oder Gangran der Finger. (69)

1.6.1 Atiologie: Zustéande mit Assoziation zum SRP (u. a.)

Bindegewebserkrankungen:

Systemische Sklerose (SSc)
Systemischer Lupus erythematodes
Sjogren-Syndrom
Dermatomyositis/Polymyositis (64)

Berufsbezogen:

vibrationsbedingtes vasospastisches Syndrom
Vinylchlorid-Exposition (64)

Medikamente:

Antimigranika
unselektive Betablocker
Cyclosporin
Bromocriptin

Interferon a und B (64)

Endokrinologisch:

Hypothyreodismus
Phaochromozytom (64)

Paraneoplastisch (64)
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Sonstiges:
« Thrombangiitis obliterans
+ komplexes regionales Schmerzsyndrom
+ als Folge einer Verletzung der Finger (64)

1.6.2 Systemische Sklerose (SSc)/Sklerodermie

Die systemische Sklerose ist eine immun-mediierte, rheumatische Erkrankung. Ty-
pisch fur eine SSc sind eine Fibrose der Haut und der inneren Organe und das
Entstehen einer Vaskulopathie. Es besteht ein hoher Grad an Morbiditat und Mor-
talitat. (70) Daraus ergibt sich, dass eine moglichst frihe Diagnostik und das Erken-
nen von Faktoren, die die Prognose der Krankheit bestimmen, wichtig sind. Damit
eroffnet sich die Mdglichkeit, frUhzeitig therapeutisch intervenieren zu kdnnen, um
die Progression der Erkrankung zu verzogern. (71)

Es wird eine limitiert-kutane SSc von einer diffus-kutanen Scc unterschieden. Davon
abzugrenzen ist die zirkumskripte/lokalisierte Sklerodermie - bei dieser tritt keine

Raynaud-Symptomatik auf. (71, 72)
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Epidemiologie

Exemplarische Auflistung von Studien

Bergamasco et al.:

e Pravalenz:
11 Studien mit epidemiologischen Daten zu Europa, 7 zu Nordamerika
o Europa:
= Spanne zwischen 72/1 Mio. Einwohner in Norwegen (2009) und
339/1 Mio. Einwohner in Italien (2004) (74)
o Nordamerika:
= Spanne zwischen 135/1 Mio. Einwohner in den USA (2003) und
443/1 Mio. Einwohner in Quebec (Kanada) (2003) (74)

e Pravalenz - Geschlechterunterschiede:
o 1 Studie in Norwegen (2009):
= Manner: 42/1 Mio.
= Frauen: 156/1 Mio.
* Manner:Frauen=1:3,7 (74)

o 3 Studien in 3 Provinzen Kanadas:
Quebec (2003):
=  Manner: 133/1 Mio.
= Frauen: 744/1 Mio.
= Manner:Frauen=1:5,6 (74)

Alberta (2007):
= Manner: 98/1 Mio.
= Frauen: 577/1 Mio.
* Manner:Frauen=1:5,9 (74)
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British Columbia (2007):
= Manner: 64/1 Mio.
= Frauen: 356/1 Mio.
* Manner:Frauen=1:5,6 (74)

Royle et al. (2018) bzw. Pauling et al. (2020):
Vereinigtes Konigreich — Kohortenstudie mit Daten des Clinical Practice Research
Datalink (CPRD)

e Pravalenz:
o 2013:
= 307/1 Mio. Einwohner
= Manner: 105/1 Mio.
= Frauen: 503/1 Mio.
= Manner:Frauen=1:4,8 (75)

o 2016:
= 226,5/1 Mio. Einwohner
= Manner: 59/1 Mio.
= Frauen: 463/1 Mio.
= Manner:Frauen=1:7,8 (76)

e Inzidenz:
o 1994-2013:
= 19,4/1 Mio. Einwohner pro Jahr
= Manner: 6,5/1 Mio. Einwohner pro Jahr
= Frauen: 32,0/1 Mio. Einwohner pro Jahr
= Manner:Frauen=1:4,9 (75)

o 1999-2017:
= 10,7/1 Mio. Einwohner pro Jahr
= Manner: 3,6/1 Mio. Einwohner pro Jahr
= Frauen: 17,7/1 Mio. Einwohner pro Jahr

= Manner:Frauen=1:4,9 (76)
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Ciaffi et al.: Italien (2016)

e Pravalenz:

Fir die Aufstellung der Pravalenz wurden Daten von 45,631,033 Einwohnern

verwendet.

O

O

o

o

Durchschnittliche Pravalenz: 306,1/1 Mio. Einwohner
Manner: 67,8/1 Mio.

Frauen: 530,8/1 Mio.

Manner:Frauen=1:7,8 (77)

e Inzidenz:

FiUr die Aufstellung der jahrlichen Inzidenz des Jahres 2016 wurden Daten

von 25,934,569 Einwohnern verwendet.

(@)

(@)

O

O

Durchschnittliche Pravalenz: 18,5/1 Mio. Einwohner
Manner: 4,3/1 Mio.

Frauen: 31,0/1 Mio.

Manner:Frauen=1:7,2 (77)

Schlussfolgerungen zur Epidemiologie

Das Hauptmanifestationsalter ist das 30. — 50. Lebensjahr. (73) Die Pravalenz- bzw.

Inzidenzzahlen unterscheiden sich von Studie zu Studie und von Region zu Region.

Aulderdem fallt auf, dass die Inzidenz- und Pravalenzzahlen bei Frauen deutlich ho-

her als bei Mannern sind. Dies sieht man darin begrindet, dass es zu verschiede-

nen geschlechtsspezifischen Interaktionen zwischen (auf das X-Chromosom bezo-

genen-) genetischen Faktoren, hormonellen Faktoren und Einflissen aus der Um-
welt kommt. (78, 79)
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Pathogenese

Die Pathogenese der SSc ist komplex und multifaktoriell. Weiterhin fehlt noch das
definitive Verstandnis der Prozesse, die einer SSc unterliegen. (70) Jedoch wird
postuliert, dass bei einer variablen individuellen genetischen Pradisposition Umwelt-
faktoren (wie Mineraldle oder Benzolgase) den Verlust der Immuntoleranz und den
Ausbruch der Erkrankung triggern wurden. (71) Die Rolle des Immunsystems
scheint vor allem in der Depression von T-Lymphozyten und dem Auftreten antinuk-

learer Antikorper zu liegen. (80)

In der frihen Phase der Erkrankung scheinen inflammatorische und vaskulopathi-
sche (Intimaproliferation -> GefalRverengung -> mikrovaskulare Dysfunktion; man-
gelnde GefalRneubildung) Mechanismen zu Uberwiegen, im weiteren Verlauf hinge-
gen fibrosierende Prozesse. (70, 71, 80) Zur Fibrosierung von Haut und Organen
scheint es durch die Aktivierung aberranter Fibroblasten zu kommen. Diese entwi-
ckeln sich zu Myofibroblasten weiter, die zu einer hohen Kollagenproduktion befa-
higt sind. (71, 81)

Th-17-Zellen

Th-17-Zellen ihrerseits verstarken bzw. initiieren Entzindungsreaktionen, die Fib-
rose und Autoimmunitat. Treg-Zellen als Konterpart wirken immunsuppressiv. Eine
Dysbalance zwischen Th-17- und Treg-Zellen durfte zum Ausbruch einer systemi-
schen Sklerose beitragen. Ob die Differenzierung in Richtung Th17-Zellen oder
Treg-Zellen geht, hangt von den lokal exprimierten Zytokinen ab. Werden Th17-
Zellen gebildet, sezernieren diese Zytokine, wie beispielsweise IL-17, IL-21 oder
auch IL-22. Dies fuhrt zu einer erhohten Synthese von Kollagen und extrazellularer
Matrix, zur Migration glatter Muskelzellen und zu einer vermehrten Differenzierung
zu Myofibroblasten. Das Versagen in der Produktion inhibitorischer Zytokine durch
dysfunktionale Treg-Zellen vermindert deren immunsuppressive Wirkung auf Th17-
Zellen und begunstigt dadurch die Bildung von Autoantikorpern. All dies durfte zu
einer chronischen Inflammation und zu einer Fibrose der Haut, Blutgefalle und in-
neren Organe beitragen. (90, 91, 92) Treg-Zellen an sich kdnnen sich zu pathoge-
nen Effektor-T-Zellen entwickeln, wenn die Umgebung besonders reich an IL-6 ist.

Dies findet ebenfalls in der Haut statt, dort wandeln sich Treg-Zellen in Th2-Zellen
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um, mit entsprechender Produktion von inflammatorischen und profibrotischen Zy-
tokinen. (92)

Der immunsuppressiven Wirkung von Treg-Zellen durften sich Breg-Zellen durch
ihre Produktion von IL-10 anschlie3en. Treg- und Breg- Zellen sind erheblich daran
beteiligt, die periphere Immuntoleranz aufrechtzuerhalten. (93) Bei einer manifesten
systemischen Sklerose scheinen Breg-Zellen nicht nur in ihrer Anzahl verringert,

sondern auch ihre physiologische Funktion gestort sein. (94, 95, 96)

Genetische Polymorphismen

Genetische Polymorphismen durften vielfaltig Einfluss auf die Pathogenese der SSc
nehmen: Sie scheinen durch ihre Aktivitat die Endothelzellfunktion, die Aktivierung
profibroblastischer Mechanismen, die Zusammensetzung der extrazellularen Matrix
(Uber Fibroblastenproliferation und vermehrte Kollagensynthese), und Zytokine (z.
B. IL-1B8) bzw. Wachstums- und Transkriptionsfaktoren (wie: CTGF, IL23R, IRF5
oder auch STAT4) an sich, verandern zu konnen. (71, 80)

Antinukle&re Autoantikbrper

Bei >90% der Patienten und Patientinnen mit SSc finden sich antinukleare AK (Au-
toantikorper): zumeist Anti-Zentromer-AK (ACA), Anti-Polymerase-III-AK und Anti-
Topoisomerase-I-AK (ATA). (71)

Anti-Zentromer-AK scheinen mit einer pulmonalen Hypertonie vergesellschaftet zu
sein, Anti-Polymerase-III-AK mit einer renalen Krise, einer Hautfibrose und maoglich-
erweise mit der Entstehung maligner Tumore, und ATAs mit der Bildung von Ulze-
rationen der Finger und interstitiellen Lungenerkrankungen. (81)

Die antinuklearen AK aktivieren Rezeptoren auf den Immunzellen der unspezifi-
schen und spezifischen Immunabwehr, auf Endothelzellen bzw. Fibroblasten, und
verstarken auf diese Weise deren Effekte. (71) Ebenfalls scheinen sie eine abnorme
TGF-B-Signaltransduktion und somit eine endothelial-mesenchymale Transforma-
tion (Endothelzelle -> mesenchymaler oder myofibroblastischer Phanotyp -> Pro-
duktion mesenchymaler Zellprodukte, wie z. B. Typ-I-Kollagen) induzieren zu kon-
nen. (71, 80, 82)

Zusatzlich scheinen die Autoantikorper in Monozyten eine vermehrte Produktion

profibrotischer Chemokine, wie CCL18 und IL-8, hervorzurufen. Weiters wurden
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Autoantikdrper gegen Endothelin- und Angiotensinrezeptoren beschrieben, was ei-
nen Einfluss auf die Gefal¥funktion haben konnte. (71)

Die Auswirkung von direkt gegen endotheliale Zellen gerichteten antinuklearen An-
tikorpern bzw. die Auswirkung von NO auf die SSc muss noch weiter im Detail ge-
klart werden. (81)

Die SSc kann auch im Rahmen maligner Prozesse auftreten, besonders bei Vor-
handensein von AK gegen die Polymerase Ill. (71)
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Klinisches Bild

Uberblick

Wie vorhin erwahnt Iasst sich die SSc in zwei grol3e Subtypen einteilen: die limitierte
und die diffuse SSc. Wahrend sich bei der limitierten SSc eine langsame, aber pro-
grediente, Beteiligung der Finger, Fuf3e und distalen Extremitaten zeigt, tritt bei der
diffusen Form eine schnell fortschreitende Sklerose (v. a.) des Rumpfes, mit immer
deutlicher werdender Beweglichkeitseinschrankung, auf. Sie unterscheiden sich
auch deutlich durch das Einsetzen und das Ausmaf der Organbeteiligung. Wahrend
die Organbeteiligung bei der limitierten Form oft erst nach Jahren einsetzt, zeigt sich

bei der diffusen Form eine friihe, rasch fortschreitende Beteiligung der inneren Or-

gane. (81)
Klinik Limitierte SSc Diffuse SSc
Ausbreitung der Hautver- Distale Akren und Ge-
. _ Gesamte Haut
anderungen sicht
Oftmals bereits Jahre

Zeitnahes Auftreten mit Be-

Raynaud-Syndrom vor Manifestation der ) o

L ginn von Hautlasionen
Hautlasionen
Langsam und kontinuier-
Eher schubweise und rasch
Verlauf lich, teilweise Uber Jahre .
progredient
konstant
Befall von GI-Trakt und
Befall von Gelenken, GI-
Weiterer Organbefall Lunge (oft erst nach .
Trakt, Herz, Lunge, Nieren
Jahren)
Labor ACA haufig positiv ATA ggf. positiv

Tabelle 1: Limitierte vs. diffuse SSc (80)

FUr beide Formen typisch ist das Auftreten des Raynaud-Syndroms als Fruh- und
Erstsymptom, was in mehr als 90-95% der Falle vorkommt. (73, 80, 81) Dieses wird
durch Trigger wie Kalte, Stress oder Rauchen ausgeldst und prasentiert sich, wie
bereits erwahnt, als dreifarbige Hautveranderung: Ischamie-bedingt weil}, Zyanose-
bedingt blau und rot durch die reaktive Hyperperfusion. (81)
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Weitere Hautverdnderungen

e Sklerodaktylie:
o Prasentiert sich anfangs in Form von Odemen der Finger. Bei fortschrei-
tender Sklerosierung entstehen Madonnenfinger (spindelférmige, lange
Finger in fixierter, krallenartiger Beugestellung). (80, 81)
o Nekrosen der Fingerkuppen mit Indurationen und Atrophie, sowie Lasi-
onen am proximalen Nagelwall mit Punktblutungen und Schmerzemp-

findlichkeit kdnnen auftreten (80)

e Fibrose der groRen Gelenke:
o Schrankt, wie auch an den Fingern (Sklerodaktylie), durch immobilisie-
rende bzw. (haufig) fixierte Kontrakturen die Beweglichkeit ein. (71)

e Progressive Hautfibrose:
o Patienten und Patientinnen klagen haufig uber Juckreiz. Hypo- bzw. Hy-
perpigmentierungen und inflammatorische Erytheme sind erkennbar.
(71, 73)

e Gesichtsveranderungen:
o Maskenhafter Gesichtsausdruck durch Amimie.
o Mikrostomie (verkleinerte Mundoffnung -> erschwerte Zahnpflege) mit
perioraler, radiarer Faltelung.
o Eine spitze Nase.
o Verkurztes, sklerotisches Zungenbandchen (charakteristisch, aber sel-
ten). (71, 73, 80, 81)

e Teleangiektasien:
o Entstehen durch Dilatation postkapillarer Venolen.
o Koénnen sich am Stamm, auf der Gesichtshaut, auf den Handen, auf den

Lippen und den Schleimhauten manifestieren. (73, 80, 81, 83)
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Kalzinosen:
o Eine Minderheit der Patienten und Patientinnen leiden unter dermalen
und subkutanen Verkalkungen, vor allem Uber den Fingergelenken, El-
lenbogen und Knien. Diese kdnnen stark schmerzhafte Entzindungen

verursachen bzw. ulzerieren. (71, 73, 81)
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Organmanifestationen

e Lunge:

o Pulmonale Manifestationen bei SSc sind haufig und treten, je nach
Quelle, bei 70-90% der Patienten und Patientinnen mit SSc auf. (80, 84,

85)

o Interstitielle Lungenerkrankung (mit Alveolitis oder Lungenfibrose):

Ist haufiger bei Patienten und Patientinnen mit diffuser SSc zu fin-
den

Die Progredienz der ILD ist Ublicherweise langsam, jedoch entwi-
ckeln ungefahr 12% der Patienten und Patientinnen ein terminales

Atemversagen.

o Pulmonale Hypertonie (PAH):

e Herz:

Haufiger bei Patienten und Patientinnen mit limitierter SSc.
Bis zu 13% der Patienten und Patientinnen mit SSc entwickeln
eine pulmonale Hypertonie und infolgedessen kann ein Rechts-

herzversagen entstehen. (86)

o Perikarderguss: Aufgrund einer entzindlichen Herzbeteiligung oder als

Folge der veranderten Druckverhaltnisse durch die PAH. (71)
o Myokardfibrose (mit oder ohne Myokarditis), Perikardfibrose (71, 87)

o Herzinsuffizienz:

Eine milde Form der dyastolischen Dysfunktion kommt bei einem
wesentlichen Anteil der Patienten und Patientinnen mit SSc vor.
Eine restriktive Kardiomyopathie hingegen, die zu einer massiven
diastolischen Dysfunktion fluhrt, wurde nur selten dokumentiert.

Eine systolische Dysfunktion ist im Vergleich zur diastolischen
Dysfunktion selten und kommt gewohnlich als Folge einer korona-
ren Herzkrankheit oder (haufiger) im Zusammenhang mit einer

Myokarditis und/oder einer Myokardfibrose vor. (87)

o Erregungsleitungsstérungen (wie ventrikulare/supraventrikulare Ar-

rhythmien und/oder AV-Block): sind assoziiert mit einer erhdhten Mor-
talitat. (87)
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e Nieren:

O

Haufiger bei Patienten und Patientinnen mit diffuser SSc und Anti-Poly-
merase-|lI-AK. (86, 88)
Im Vergleich zur pulmonalen Hypertonie, die durch eine langsam pro-
grediente Vaskulopathie gekennzeichnet ist, entwickeln sich die Veran-
derungen an den renalen Gefallen deutlich schneller. Die renalen Ma-
nifestationen tendieren dazu, bis zu spateren Stadien subklinisch zu
verlaufen.
Renale Dysfunktion: manifestiert sich als Proteinurie, erhdhte Kreatinin-
Konzentration und/oder Hypertonie. (88)
Renale Krise:
= Entwickelt sich bei ungefahr 5% der Patienten und Patientinnen
mit SSc. (89)
=  Gekennzeichnet durch ein akutes Einsetzen der Niereninsuffizi-
enz und schwerer Hypertonie. (88)
» Risikofaktor: medium-dose bzw. high-dose Therapie mit Corti-
costeroiden (89)
Weitere renale Manifestationen stellen eine ANCA-assoziierte Vaskuli-
tis und eine Proteinurie dar. (88)
Eine milde chronische renale Insuffizienz durfte durch eine Vaskulopa-
thie ausgeldst werden und wird zudem vermutlich zu wenig oft erkannt.
(88)

e GI-Trakt:

o

Symptome des Gl-Trakts manifestieren sich bei einem Grolteil der Pa-
tienten und Patientinnen, was eine massive Einbul’e an Lebensqualitat
mit sich bringt. (89)
Symptome waren:
= eine Hypomotilitit des Osophagus mit Dysphagie, Globusgefhl
und Refluxdsophagitis (80)
= und eine Hypomotilitdt des Dinndarms mit Meteorismus, Obstipa-
tion und Bauchkrampfen (auch Diarrhd moglich; die Symptome

entstehen wahrscheinlich durch das vermehrte bakterielle
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Wachstum, dass durch die eingeschrankte Darmmotilitat mdglich
gemacht wird) (80, 89)

= GERD: tritt in 75-90% der Patienten und Patientinnen mit SSc auf.
(86)

e Speicheldrusen:

o Sicca-Syndrom (Keratokonjunktivitis sicca, Xerostomie) (73, 80)

e Bewegungsapparat (Gelenke, Sehnen, Muskeln): u. a.
o Arthritiden, Arthralgien
o Tendosynovitis
o Myalgien (80, 86)
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1.6.3 Literatursuche: Parodontitis und Raynaud-Syndrom

Bevor in weiterer Folge die Auswertung der orthopantomographisch ermittelten Da-
ten im Rahmen dieser Studie thematisiert wird, wird als sinnvoll erachtet, einen Blick
in die internationale Literatur zu werfen, um bereits bestehende Publikationen zum

Thema Parodontitis und Raynaud-Syndrom zu finden.

Recherchemedium: Pubmed.gov

Suchbegriffe: ,Raynaud phenomenon periodontitis®, ,Raynaud syndrome periodon-
titis“, ,Raynaud disease periodontitis®, ,Raynaud phenomenon periodontal disease®,
,Raynaud syndrome periodontal disease”, ,Raynaud disease periodontal disease”
im Zeitraum von Janner 2016 bis Februar 2022. Alle sechs Suchbegriffe flhrten,
auch unter Erweiterung des zeitlichen Rahmens um weitere 5 Jahre (2011-2021),
zu keinem zufriedenstellenden Ergebnis. Daraus folgte die Erweiterung der Suche
um die Begriffe ,Scleroderma periodontitis“ und ,,Systemic sclerosis periodontitis®.
Dies brachte im Zeitraum von 2016-2022 folgende Ergebnisse hervor:

@-Alter
Patientenkollektiv Ergebnisse
(Jahre)

Die Sondierungstiefe betrug in der
Gruppe der Patient*innen mit SSc durch-
schnittlich 2,99+0,59mm, in der Kontroll-

gruppe durchschnittlich 3,16+0,58mm.

Beim CAL ergaben sich durchschnittlich
58 SSc-Patient*innen 4,01+1,04mm in der SSc-Gruppe und
+ 537 3,40£0,89mm in der Kontrollgruppe.

52 Patient*innen in der
BOP wurde 10 Sekunden nach Sondie-

Kontrollgruppe

rung an allen Stellen groRer als 3mm eva-

luiert. Daraus ergaben sich in der Gruppe
der Patient*innen mit SSc median 29%
(20-45%) und in der Kontrollgruppe me-

dian 41% (23-58%). (97)

Tabelle 2: Studienergebnisse Pischon et al. (2016)

29



54 Patient*innen mit
SSc
+
55 Patient*innen in der

Kontrollgruppe

SSc-Gruppe:

48,7
+
Kontroll-

gruppe: 47,3

Sowohl die durchschnittlichen Werte fur
die Sondierungstiefe (SSc-Gruppe:
4,7mm vs. Kontrollgruppe: 2,81 mm), als
auch fir den CAL (SSc-Gruppe: 3,92mm

vs. Kontrollgruppe: 2,59mm) waren signifi

kant erhoht. BOP: wurde so evaluiert,
dass eine 10-seklundige Zeitspanne nach
Sondierung abgewartet wurde, bis man
die Untersuchung durchfuhrte. Der Para-
meter BOP war bei der SSc.-Gruppe
(77,6%) im Vergleich zur Kontrollgruppe
(40,3%) ebenfalls signifikant erhoht. (98)

Tabelle 3: Studienergebnisse Isola et al. (2017)

43 Patient*innen mit
SSc
+
43 Patient*innen in der

Kontrollgruppe

SSc-Gruppe:
46
+
Kontroll-
gruppe:
44

Die durchschnittlichen Werte der Sondie-
rungstiefe waren in der Gruppe der Pati-
ent*innen mit SSc leicht erhdht:
21£0,65mm im Gegensatz zu 2+0,24mm
der Kontrollgruppe. Der Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen war bei den
durchschnittlichen Werten fur den CAL
deutlicher zu sehen: 6+1,34mm in der
SSc-Gruppe, 2+0,43mm in der Kontroll-
gruppe. Zur Evaluierung der Blutungsnei-
gung wurde der GBI angewandt. Dabei

zeigte sich ein stark gegenteiliges Bild im

Gegensatz zu den zuvor bestimmten Wer-

ten: 7,05+7,25% in der Gruppe der SSc-
Patient*innen, 21,57+15,66% in der Kon-
trollgruppe. (99)

Tabelle 4: Studienergebnisse Gomes da Silva et al. (2019)
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Die Messung der paradontalen Pa-
rameter ergab in der SSc-Gruppe
eine mediane Sondierungstiefe von
2,91mm und in der Kontrollgruppe
von 1,48mm. Der mediane CAL lag

in der Gruppe der Patient*innen mit
SSc-Gruppe:

35 Pat. mit SSc : SSc bei 2,78mm, in der Kontroll-
+ 53,2 gruppe bei 1,40mm. Fir den Wert
37 Pat. in der Kontroll- * des BOP wurden nach dem Bestim-
gruppe Kontroll- men der Sondierungstiefe bis zu 30
gruppe: 52,9

Sekunden abgewartet. BOP betrug
median in der SSc-Gruppe 11,8%
(niedrigster Wert: 8,9%; hochster
Wert: 29%), in der Kontrollgruppe

9,1% (niedrigster Wert: 8,5%;
héchster Wert: 9,1%). (100)

Tabelle 5: Studienergebnisse Isola et al. (2021)

Vergleicht man die vier Studien miteinander, ergibt sich nur fir den CAL ein einheit-
liches Bild: dieser Wert war in allen Studien in der SSc-Gruppe groéfRer als in der
Kontrollgruppe. Die Sondierungstiefen und die Werte des BOP unterschieden sich
von Studie zu Studie. Je nach Studie waren die Werte in der SSc-Gruppe im Ge-

gensatz zur Kontrollgruppe entweder groRer, annahernd gleich, oder kleiner.

Die Anzahl der bereits durchgefuhrten Studien ist zu gering, um daraus eine ein-
deutige Beziehung zwischen der SSc und der Parodontitis herauslesen zu kénnen.
Vorsichtig gesagt geht die Tendenz, zumindest wenn man die Werte des CAL be-

trachtet, in Richtung Wechselbeziehung der beiden Erkrankungen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten- und Patientinnenauswahl

Im Rahmen einer Studie wurden insgesamt 77 Patienten und Patientinnen aus ei-
nem Pool der Ambulanz der Inneren Medizin ausgewahlt. Patienten und Patientin-
nen der ersten Gruppe waren jene mit limitierter kutaner systemischer Sklerose. Die
zweite Gruppe fungierte als Kontrollgruppe bestehend aus jenen Patienten und Pa-
tientinnen, die ein primares Raynaud-Syndrom aufwiesen. Einschlusskriterien wa-
ren eine diagnostizierte limitierte kutane systemische Sklerose. Ausschlusskriterien
fur die Gruppe der Patientinnen waren u.a. ein Alter unter 18 Jahren, eine diffuse
kutane systemische Sklerose und andere Kollagenosen, ein Diabetes mellitus,
symptomatische Herz-Kreislauf-Erkrankungen, eine Schwangerschaft oder auch
eine PAH. Ebenfalls musste eine Einnahme bestimmter Medikamente ausgeschlos-

sen werden. Darunter fielen u. a. Calciumkanalblocker und Prostaglandine.

2.2 Die retrospektive Studie

Die Studie, welche in dieser Diplomarbeit prasentiert wird, stellt einen Teil der vorhin
erwahnten groRer angelegten Studie der Inneren Medizin dar und basiert auf der
Auswertung von Orthopantomogrammen nach dem Vorbild der Arbeit von Messier
et al.: ,Radiographic Periodontal Bone Loss in Chronic Kidney Disease®. (101)

Ebenjene ermittelten das Ausmal} des parodontal bedingten Knochenverlustes von
Patienten und Patientinnen in den unterschiedlichen Stadien der chronischen Nie-
reninsuffizienz. Zur Ermittlung des Knochenverlustes zogen sie Orthopantogramme
der Studienteilnehmer und Studienteilnehmerinnen heran. Unter Verwendung eines
VergroRerungs-Tools und eines Tools zur Optimierung der Scharfe wurde die Mes-
sung wie folgt durchgefuhrt: Bei einem einwurzeligen Zahn wurde mesial zuerst die
Lange ausgehend vom Apex des Zahnes zur mesialen Schmelz-Zement-Grenze
und anschlieRend die Lange vom Apex zum obersten Punkt des Knochenniveaus,
der sozusagen an der Zementoberflache anliegt, gemessen. Dasselbe wurde distal
durchgefuhrt. Bei Molaren wurden die Messungen mesial an der mesialen Wurzel

und distal an der distalen Wurzel durchgefuhrt. Im Anschluss daran wurde die ,bone
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support ratio” ermittelt: damit gemeint ist das Verhaltnis der Lange der Strecke Apex
zu Schmelz-Zement-Grenze zu der Lange der Strecke Apex zu Knochenniveau.
Diese wurde fur jede einzelne Messgrolie, das heil3t mesial und distal jedes einzel-
nen Zahnes, ermittelt. Die entsprechende Lange wurde bis zur zweiten Dezimal-
stelle angegeben.

Die BSR wurde durch das Verhaltnis der Lange vom Apex zum Knochenniveau zu
der Lange vom Apex zur S-Z-Grenze ermittelt.

Ergab sich hierbei bei keiner der bone support ratios eines Patienten bzw. einer
Patientin ein Wert von Uber 0,7 (entsprechend 70%), wurde der Patient bzw. die
Patientin als ,periodontally intact betitelt. Patienten und Patientinnen, bei denen
unter bzw. gleich 30% ihrer bone support ratios uber 0,7 lagen, galten als Patienten
und Patientinnen mit ,lokalisiertem Knochenverlust®. Bei mehr als 30% nahm man

einen ,generalisierten Knochenverlust® an. (101)

2.3 Bemerkungen zur Auswertung

Die auszuwertenden OPGs standen innerhalb der ,Sidexis XG*“-Software von
Sirona zur Verfugung. Bei der Auswertung wurde darauf geachtet, moglichst stan-
dardisiert vorzugehen: Das Zoom-Werkzeug wurde vom Ausgangsbild ausgehend
2x angeklickt. Das Tool ,Scharfzeichnen Plus“ wurde angewandt, um die Prazision
zu verbessern. Gemessen wurde mit dem ,Lange-messen-Tool“. Der erste Mess-
punkt wurde am Apex fixiert und von dort aus wurden die vier Messungen ausge-
fuhrt, ohne weitere Punkte zu fixieren, um den ersten Messpunkt am Apex nicht zu

verlieren.
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Folgend werden Beispiele gebracht, wie die Auswertung bei einwurzeligen Zah-
nen, bei mehrwurzeligen Zahnen, bei Zahnen mit Kronenversorgung und bei Im-

plantaten vonstatten ging:

2.3.1 Einwurzelige Zahne

Messung mesial
Abbildung 3: LAngenmessung Apex zu S-Z-Grenze

Abbildung 4: Langenmessung Apex zu krestalstem Knochenniveau

Messung distal

Abbildung 5: LAngenmessung Apex zu S-Z-Grenze

Abbildung 6: Langenmessung Apex zu krestalstem Knochenniveau
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2.3.2 Mehrwurzelige Zahne

Messung mesial

Abbildung 7: Langenmessung Apex zu S-Z-Grenze

Abbildung 8: LAngenmessung Apex zu krestalstem Knochenniveau

Messung distal

Abbildung 9: Langenmessung Apex zu S-Z-Grenze

Abbildung 10: LAngenmessung Apex zu krestalstem Knochenniveau
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2.3.3 Zahne mit Kronenversorgung

‘L‘LM

Messung mesial
Abbildung 11: Apex zu Kronenrand

Abbildung 12: Apex zu krestalstem Knochenniveau

A s A B o

Messung distal

Abbildung 13: Langenmessung Apex zu Kronenrand

Abbildung 14: LAngenmessung Apex zu krestalstem Knochenniveau
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2.3.4 Implantate

Messung mesial

Abbildung 15: Langenmessung kaudalster Punkt des Implantates zu ,Implantat-Abutment-
Grenze®

Abbildung 16: Langenmessung kaudalster Punkt des Implantates zu krestalstem Kno-
chenniveau

Messung distal

Abbildung 17: LAngenmessung kaudalster Punkt des Implantates zu ,Implantat-Abutment-
Grenze*

Abbildung 18: Langenmessung kaudalster Punkt des Implantates zu krestalstem Kno-
chenniveau
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht tiber Ergebnisse der Auswertung

Gruppe 1 bestand aus Patienten und Patientinnen mit limitierter systemischer Skle-
rose, Gruppe 2 aus denen mit einem primaren Raynaud-Syndrom.

Nicht alle 77 Patienten und Patientinnen konnten ausgewertet werden, da sich in 10
Fallen nur gescante und im System gespeicherte OPGs bzw. OPGs von zahnlosen
Patienten und Patientinnen finden liel3en und die mm-Auswertung dadurch nicht
moglich war. Dadurch minimierte sich die Patienten-und-Patientinnen-Auswahl auf
67: 34 in Gruppe 1, 33 in Gruppe 2. In der 1. Gruppe wurden insgesamt 706 Zahne
abgemessen, in der 2. Gruppe 786 Zahne.

In nachfolgender Tabelle sind die Patienten- bzw. Patientinnen-Nummern, deren
Zugehorigkeit zu einer der beiden Gruppen, deren Geburtsdatum, deren Alter bei
Anfertigung des Orthopantomogrammes und deren Geschlecht aufgelistet. Aul3er-
dem wurden die ausgewerteten Ergebnisse hinzugefligt: der prozentuelle Anteil der

erniedrigten BSR-Werte und die BSR-Gruppe je Patient bzw. Patientin.

Prozentuel-
ler Anteil

N;Z:,' Gruppe Geburtsdatum  Alter scl?I:::ht erniedrig- G?ER-e

ten BSR- PP

Werte
1 1 22.12.1960 - w ; -

periodon-
2 1 02.08.1960 58 W 0.00 tally "in-

tact"
periodon-
3 2 27.06.1959 59 W 0,00 tally "in-

tact"
4 1 03.07.1972 46 m 1,92 localized
bone loss
2 15.05.1960 58 W 20.00 localized
bone loss

31.01.1962 - W ) i

7 1 08.04.1957 62 W 20.00 localized
bone loss
8 1 12.03.1955 64 w 30,00 localized
bone loss
9 1 09.01.1969 50 W 6,52 localized
bone loss
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23
24

25

26

27

28
29
30

31

32

33

26.12.1982

22.03.1970

02.10.1964

30.06.1953

27.04.1969

07.03.1967

19.05.1952

19.03.1961

09.02.1988

26.10.1960

14.12.1967

23.09.1944

26.04.1955

11.09.1965
04.03.1957

08.09.1971

08.11.1944

24.01.1957

17.06.1962
20.10.1968
16.04.1947

01.10.1949

10.03.1964

31.07.1963

36

49

54

65

50

52

67

58

31

58

51

74

64

53

47

74

62

57

72

69

55

56

39

15,38

0,00

6,67

57,14

39,29

28,13
10,64

1,85

0,00

13,89

4,55

0,00

2,17

6,52

0,00

14,29

5,71

20,00

22,22

100,00

16,98

10,00

localized
bone loss
periodon-
tally "in-
tact"
localized
bone loss
general-
ized bone
loss
general-
ized bone
loss
localized
bone loss
localized
bone loss
localized
bone loss
periodon-
tally "in-
tact"
localized
bone loss
localized
bone loss
periodon-
tally "in-
tact"
localized
bone loss
localized
bone loss
periodon-
tally "in-
tact"
localized
bone loss
localized
bone loss
localized
bone loss
localized
bone loss
general-
ized bone
loss
localized
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34

35

36

37
38

39

40

41

42

43

44

45

46

47
48

49

50

51

52

53

54

55

56

08.05.1958

18.09.1982

21.01.1958

29.12.1960
11.04.1953

08.05.1976

07.08.1967

16.03.1967

29.03.1953

12.06.1968

13.06.1966

11.08.1942

18.08.1945

30.11.1961
30.03.1968

25.11.1968

10.09.1960

11.05.1959

31.07.1965

19.02.1951

18.01.1956

06.07.1962

11.08.1959

61

36

61

58

43

52

52

66

51

53

68

74

57

51

59

60

54

68

63

57

61

40

4,26

0,00

30,00

17,65

0,00

16,67

0,00

6,82

30,51

5,56
8,33
24,49

7,69

0,00

19,15

100,00

4,44

65,63

20,00

7,89

44,74

localized
bone loss
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localized
bone loss
localized
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localized
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bone loss
localized
bone loss
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loss
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localized
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57

58
59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70
71
72
73
74

75

76

77

2

26.11.1956

02.12.1956
14.08.1968

26.03.1953

01.05.1963

11.08.1961

27.12.1966

19.05.1990

09.04.1962

26.01.1962

08.04.1950

16.10.1966

11.11.1960

26.11.1964
26.03.1949
24.01.1963
12.04.1969
29.11.1968

13.06.1962

03.10.1969

29.03.1968

Tabelle 6: Auswertungsergebnisse
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3.2 Geschlechterverteilung

In der 1. Gruppe waren 2 der 34 Studienteilnehmer*innen mannlich, 32 weiblich. In
der Gruppe 2 war nur 1 Studienteilnehmer mannlich, die restlichen 32 Studienteil-

nehmerinnen weiblich.

N mannlich  weiblich
Gruppe 1 34 2 32
Gruppe 2 33 1 32

Tabelle 7: Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer*innen

3.3 Altersverteilung der Studienteilnehmer*innen

Der jingste Patient bzw. die jungste Patientin aus der 1. Gruppe war 31 Jahre alt,
der/die alteste 74 Jahre alt. In der 2. Gruppe reichte die Altersspanne von 36 bis hin
zu 74 Jahren. Was in beiden Gruppen ungefahr 57 Jahre im Mittel ausmacht. Die
Standardabweichung betrug in der Gruppe 1 zirka neun Jahre in der Gruppe 2 acht

Jahre.
N Min Max M SD
Gruppe 1 34 31 74 57,00 9,11
Gruppe 2 33 36 74 56,94 8,07

Tabelle 8: Altersverteilung der Studienteilnehmer*innen
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3.4 Unterschied des prozentuellen Anteils der erniedrigten BSR Grup-

pen1 und 2

Der minimale Wert der erniedrigten BSR betrug in den Gruppen 1 und 2 0%, der
Maximalwert in Gruppe 1 gerundet 66,67%, in Gruppe 2 100%. Der Wert O ergibt
sich dadurch, dass bei diesen Patienten keine BSR kleiner als 70% gemessen
wurde. Dies war in beiden Gruppen jeweils sechs Mal der Fall. In der Gruppe 2
(Patientin 31) wurde aufgrund der vier Restzahne mit starkem parodontalen Abbau
ein Wert von 100% ermittelt.

Die Werte der Gruppe 1 ergaben im Mittel 16,57% mit einer Standardabweichung
von 18,80%, in der Gruppe 2 20,50% bzw. 26,27 %.

Die erniedrigten Bone support ratios beider Gruppen unterscheiden sich nicht sig-
nifikant (p = 0,483).

N Min Max M SD
Gruppe 1 34 |0 66,67 16,57 18,80
Gruppe 2 33 |0 100,00 20,50 26,27

Tabelle 9: Prozentueller Anteil der erniedrigten BSR-Werte
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3.5 Knochenverlust - Unterschied innerhalb der Gruppen

In Gruppe 1 und 2 unterscheiden sich generalized und localized bone loss signifi-
kant voneinander (jeweils p < 0,001). In beiden Gruppen wurde vorrangig ein loka-

lisierter Knochenverlust festgestellt.

Gruppe BSR-Gruppen N Min Max M SD
1 generalzedbone g | 3051 | 6667 | 50,56 | 14,66
localized bone loss | 21 1,85 28,13 10,96 7,65
2 generalzedbone 5 | 5000 | 10000 = 7455 | 2388
localized bone loss | 21 2,13 27,27 13,04 8,42

Tabelle 10: Knochenverlust — Unterschied innerhalb der Gruppen 1 und 2

3.6 Knochenverlust — Unterschied zwischen den Gruppen

Im Falle des “generalized bone loss“ konnte zwischen beiden Gruppen (p = 0,070)
kein signifikanter Unterscheid ermittelt werden. Das gleiche Bild prasentierte sich

beim “localized bone loss* (p = 0,407).

BSR-Gruppen Gruppe N Min Max M SD
ge"e""'l'(')iesd I 1 6 3051 6667 @ 5056 @ 14,66
2 5 50,00 100,00 74,55 23,88

localized bone loss 1 21 1,85 28,13 10,96 7,65
2 21 2,13 27,27 13,04 8,42

Tabelle 11: Knochenverlust — Unterschied zwischen den Gruppen 1 und 2
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4 Diskussion

Die Geschlechterverteilung innerhalb der beiden Gruppen prasentiert sich als un-
gleichmalig. In der Gruppe 1 ist das Verhaltnis Manner:Frauen 1:16. In der inter-
nationalen Literatur bewegt sich das geschlechterbezogene Verhaltnis der Pra-
valenz fir das sekundare Raynaud-Phanomen (siehe Kapitel 1.6.2 ,Epidemiolo-
gie“) zwischen 1:3,7 und 1:7,8. (74, 75, 76, 77) In der Gruppe 2 ist das Verhaltnis
Manner: Frauen 1:32. In einer Studie von Garner et al. wurden unter anderem die
Ergebnisse bezogen auf die Pravalenz des Raynaud-Syndroms von 18 bereits
publizierten Studien aufgelistet. Dabei ergab sich ein gemitteltes Pravalenz-Ver-
haltnis zwischen Mannern und Frauen von 1:2,4. (102) Daraus kann fur beide
Gruppen geschlussfolgert werden, dass das Pravalenz-Verhaltnis zwischen Man-
nern und Frauen mit Hinblick auf die internationale Literatur auf3ergewohnlich
hoch ist, was auf die vergleichsweise geringe Studienteilnehmer*innenzahl bzw.
die Studienteilnehmer*innenauswahl zurickgefihrt werden kdnnte. Bei der Stu-
dienteilnehmer*innenauswahl wurde darauf geachtet, dass das Alter zwischen den

beiden Gruppen regelmalig verteilt ist.

Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen 1 und 2 bezuglich
der erniedrigten BSR-Werte und auch bezuglich des ,generalized” and ,localized"
bone loss festgestellt. Laut meiner Untersuchung ware eine Autoimmunerkran-
kung kein hoheres Risiko fur eine Parodontitis, als ein primares Raynaud-Syn-
drom. Dabei ist jedoch zu bedenken, dass eine Raynaud-Symptomatik ein Vorlau-

fersymptom einer sich spater manifestierenden Autoimmunerkrankung sein kann.

Wenn man dieselbe Untersuchung an zufallig ausgewahlten Patienten und Patien-
tinnen als Kontrollgruppe durchfiihren wirde, liel3e sich ableiten, ob beide Pati-
ent*innen-Gruppen ein erhdhtes Parodontitisrisiko im Vergleich zur Normalbevol-
kerung haben. Sollten sie ein erhohtes Risiko haben, ware es zu empfehlen, die

Recall-Intervalle dieser Patient*innen zu verkiirzen.

Die Auswertung anhand von Orthopantomogrammen spart dem Patienten bzw.

der Patientin, im Gegensatz zu einer klinischen Untersuchung, Zeit. Die Zeit, die
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sich dieser/diese erspart, muss dann der Behandler beim Ausmessen investieren.
Die Zeitersparnis flur den Behandler dirfte dementsprechend gering bzw. nicht
existent sein. Ebenfalls muss angemerkt werden, da es sich bei dieser Art der
rontgenologischen Aufnahme um eine Schichtaufnahme handelt, die stellenweise
nicht die tatsachlichen Verhaltnisse wiederzugeben vermag. Teilweise ist es auch
schwer zu erkennen, wo genau sich das Knochenniveau befindet. Die Anfertigung
von Kleinbildern konnte Abhilfe schaffen. Jedoch musste in diesem Fall auf das
ALARA-Prinzip geachtet werden. Handelt es sich um nur wenig auszuwertende
Zahne, ware es sinnvoll und durchaus maoglich Kleinbilder anzufertigen. Nimmt
man jedoch das Bestehen von 32 Zahnen an, brauchte man im Optimalfall 8 Klein-
bildaufnahmen pro Kiefer. In diesem Fall musste man Uberlegen, ob dies auch
strahlenhygienisch vertretbar ist. Naoual et al. publizierten 2021 u. a. eine Literatu-
rubersicht Gber die effektiven Dosen von Panoramaaufnahmen basierend auf 6 in-
ternationalen Studien. Die effektive Dosis der Studien ergab einen Mittelwert von
22,16 pSv. (103) Fir Kleinbilder schwankt der Wert je nach Studie von durch-
schnittlich 1,32 pSv (als Durchschnittswert von 6 Studien) (104) bis durchschnitt-
lich 4,6 uSv (105). Das Rontgeninstitut misste zudem die nétige personelle und
ausstattungstechnische Kapazitat haben, die nétigen Kleinbildaufnahmen pro Pati-
ent/Patientin durchfihren zu kdnnen. Ebenfalls mussten die Patienten bzw. die
Patientinnen ein entsprechendes Zeitpensum mitbringen.

Der Vorteil einer Kleinbildaufnahme ware, dass sich die Nachbarzahne im Opti-
malfall nicht (iberlagern. Das Uberlagern der Nachbarzéhne verkompliziert und er-
schwert die Auswertung am Panoramarontgen und fuhrt zu einer gewissen Unge-
nauigkeit.

Auch der aufsteigende Unterkiefer-Ast stellt bei der Auswertung der Weisheits-
zahne im Unterkiefer ein gewisses Problem dar, das bei der klinischen Auswer-

tung vermieden werden kann.

Man darf nicht aul3er Acht lassen, dass bei manifester limitierter systemischer
Sklerose die Mundhygiene erschwert wird, und somit der Etablierung einer Gingi-
vitis bzw. Parodontitis und karidser Lasionen Tur und Tor gedffnet werden. Die
Grunde hierfur sind eine Einschrankung der Mundoffnung (Mikrostomie) und ein
verminderter Speichelfluss (Xerostomie), was die Lebensqualitat der Patienten

einschrankt. (106, 107) Die Mastikation ist durch den auftretenden Zahnverlust
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eingeschrankt und ein verminderter Speichelfluss fuhrt, neben dem erhéhten Ri-
siko fur Karies, zu einer oropharyngealen Dysphagie. Der Speisebolus kann durch
die verminderte Sattigung mit Speichel nicht mehr effizient dem Verdauungstrakt
zugefuhrt werden. (107, 108)

Nicht nur die eingeschrankte Mundoéffnung erschwert die dentale Hygiene, auch
die Deformationen der Hande tragen ihren Teil dazu bei. Eine suffiziente Interden-
talhygiene wird dadurch besonders eingeschrankt. Aus diesem Grund verwenden
Patient*innen vor allem Zahnseidesticks bzw. Interdentalburstchen. Je schwieriger
jedoch das Ausfuihren der Interdentalhygiene ist, desto geringer ist die Motivation
der Patient*innen, diese taglich durchzuflhren. Eine eventuell zusatzlich auftre-
tende reaktive depressive Symptomatik verringert die Motivation ebenfalls. (109)
Diese Umstande durften das Auftreten einer Parodontitis bei Patient*innen mit

systemischer Sklerose fordern.
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5 Konklusion

Anhand der Ergebnisse kann man schlussfolgern, dass eine SSc das Risiko fur
eine Parodontitis nicht erhéht, wenn man als Kontrollgruppe Patient*innen mit ei-
nem PRP heranzieht. Interessant ware ein Vergleich mit einem zufallig ausge-
wahltem Patienten- und Patientinnen-Kollektiv, bei der man die BSR bzw. den
Prozentsatz der erniedrigten BSRs ident mit meiner Untersuchung ermittelt. Das
konnte Hinweise darauf liefern, ob Patienten und Patientinnen mit SSc bzw. mit
PRP ein erhohtes Risiko fur eine Parodontitis haben, wenn sie mit einer Kontroll-
gruppe aus zufallig ausgewahlten Probanden und Probandinnen verglichen wer-
den.

Mit weiteren Forschungen, die Uber die Pathogenese der systemischen Sklerose
angestellt werden, kdnnte man zukunftig klaren, ob bei beiden Krankheiten diesel-
ben pathologischen Prozesse stattfinden.

Sollte ein evidenter Zusammenhang zwischen diesen Krankheiten bestehen, ware
eine parodontale Therapie ein Faktor, der sich méglicherweise positiv auf eine

SSc auswirken konnte.
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