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Vorwort

Seit vielen Jahren werden die Zusammenhédnge der entziindlichen Prozesse in der
Mundhdohle mit allgemeinen Erkrankungen erforscht.

Das Bewusstsein fiir die Auswirkungen der Parodontitis auf den Gesamtorganismus wird
in der heutigen Zeit immer gréfer und verlangt eine interdisziplindre Zusammenarbeit
verschiedener Arztegruppen.

Durch die deutliche Zunahme der verdffentlichten Forschungsarbeiten in den letzten
Jahren kann man erkennen, dass sich immer mehr Wissenschaftler mit den
Zusammenhdngen des rheumatischen Formenkreises und den parodontalen Erkrankungen
beschéftigen.

Um feststellen zu konnen, ob ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen und dem
Ausmal} einer Parodontitis mit dem Vorliegen und der Aktivitit der entziindlichen
rheumatischen Erkrankungen besteht, gilt es, einen systematischen Uberblick iiber die

bisherigen Forschungsergebnisse zu erarbeiten.
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Zusammenfassung

In dieser Diplomarbeit wird einleitend ein Gesamtiiberblick iiber die Parodontitis, die

rheumatoide Arthritis und die ankylosierende Spondylitits geboten.

Ziel des Hauptteils der Arbeit ist es, einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen und
dem Ausmal} einer Parodontitis mit dem Vorliegen und der Aktivitit der entziindlichen
rheumatischen Erkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis und der ankylosierenden
Spondylitis zu finden.

Mithilfe der Datenbanken PubMed und OvidSP wurde eine computerbasierte
Literaturrecherche, von 1975 bis August 2012, durchgefiihrt. Fiinfundfiinfzig
Humanstudien versuchen die Assoziation zwischen den Erkrankungen zu untersuchen und
zu erldutern. Diese werden miteinander verglichen und die Zusammenhinge im Anschluss

diskutiert.

Die Ergebnisse zeigen einen Zusammenhang zwischen der Haufigkeit einer Parodontitis
und dem Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis, jedoch konnte aufgrund der
unzureichenden wissenschaftlichen Beweislagen, kein Zusammenhang zwischen der
Haufigkeit einer Parodontitis und dem Vorliegen einer ankylosierenden Spondylitis
erkannt werden. Es besteht auch ein durchschnittlich hoéherer Schweregrad einer
Parodontitis bei Patienten mit rheumatoider Arthritis. Die Produktion gemeinsamer
Entziindungsmediatoren und die bakterielle Besiedelung scheinen den Zusammanhang
zwischen der Haufigkeit und dem Schweregrad einer Parodontitis und einer rheumatoiden

Arthritis zu beeinflussen.

Aufgrund einer moglichen Assoziation parodontaler Erkrankungen und rheumatoider
Erkrankungen, wie die theumatoide Arthritis oder die ankylosierende Spondylitits, ergeben
sich diagnostische und therapeutische Konsequenzen. Alle Patienten mit entziindlich
rheumatischen Erkrankungen sollten auf das Vorliegen einer Parodontitis untersucht
werden. Dies erfordert die Notwendigkeit der Zusammenarbeit von Rheumatologen und
Zahnérzten um eine frithzeitige Diagnose und rechtzeitige Therapie der Parodontitis

einleiten zu kOnnen.




Abstract

At the beginning of this dissertation a comprehensive review about periodontitis,

rheumatoid arthritits and ankylosing spondylitis will be provided.

The objective of this work is to find a connection between the frequency and the severity
of periodontitis and the occurrence and activity of chronic inflammatory diseases such as
rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis.

The main part of this work is a review of the current literature available online, using
PubMed and OvidSP database. Fifty-five studies investigated the association between
periodontitis and rheumatoid arthritis and only two studies looked an association between
periodontitis and ankylosing spondylitits. Currently available studies are analysed and the

findings are discussed in the final section.

The results indicate a correlation between the frequency of periodontitis and the occurrence
of rheumatoid arthritis. In contrast, a significant correlation could not be found between the
frequency of periodontitis and the occurrence of ankylosing spondylitis, probably due to
insufficient science-based evidence.

The frequency and severity of periodontits in patients with rheumatoid arthritis compared
to healthy controls. The production of similar inflammatory mediators and the bacterial
colonisation may influence the correlation between the frequency and the severity of

periodontitis and the rheumatic diseases analysed.

Based on our findings, patients with rheumatoid arthritis should be examined for the
presence of periodontitis. This requires the close cooperation between rheumatologists and

dentists to initiate an early diagnosis of periodontitis and a timely therapy.
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1 Einleitung

Die rheumatoide Arthritis ist eine Autoimmunerkrankung. Die Parodontitis hat im
Gegensatz dazu eine infektiose Atiologie. Beide Erkrankungen #uBern sich in einer
entziindlichen Immunantwort, welche unbehandelt zu entziindlichen Veridnderungen und
letztlich zur Gewebedestruktion im Zahnhalteapparat und in den peripheren Gelenken
fiihrt. Genetische Faktoren sind bei der Wirtsreaktion der chronischen Erkrankungen, wie
der rheumatoiden Arthritis und der Parodontitis von Bedeutung. Beide Erkrankungen teilen
auch eine komplexe Pathogenese. Bei der Parodontitis geht eine Infektion der komplexen
Pathogenese voraus. Bakterien spielen eine Schliisselrolle bei der Erkrankung der
Parodontitis. Porphyromonas gingivalis ist ein parodontopathogenes Bakterium, das durch
das Enzym Peptidylarginindeminase zur Citrullination von Proteinen befahigt ist. In der
Literatur wird die Parodontitis durch dieses Bakterium in Verbindung mit der
rheumatoiden Arthritis gebracht. Des Weiteren entwickeln sich Autoantikorper, welche

einen Zusammenhang zwischen der RA und der PD herstellen (Rutger Persson, 2012).

In der Abbildung 1 werden die moglichen Zusammenhinge der beiden Erkrankungen

dargestellt.
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Abbildung 1: Darstellung der genetischen Faktoren und der entziindlichen Assoziationen zwischen
Parodontitis und rheumatoider Arthritis (Rutger Persson, 2012)




1.1 Parodontitis

1.1.1 Definition der Parodontitis

,Die Parodontitis ist eine durch einen mikrobiellen Biofilm (Plaque) ausgeldste,
multifaktorielle Erkrankung des Zahnhalteapparates.“ (Rateitschak, 2003, S. 95)

Sie entwickelt sich aus einer Gingivitis, wobei nicht jede Gingivitis zwingend zu einer
Parodontitis fiihrt (Rateitschak, 2003).

Bei der Parodontitis kommt es zur Bildung von eitrigem Exsudat, Parodontaltaschen,
rezidivierenden Parodontalabszessen, Zahnlockerungen und zu Zahnwanderungen,
Verianderungen die unbehandelt zu irreversiblen Destruktionen im Zahnhalteapparat, zu

zunehmenden Knochenschwund bis hin zum Zahnverlust fiihren (Géngler, 2010).

Die Klassifikationen der American Academy of Periodontology erlaubt eine optimale

Ubersicht iiber die Parodontalerkrankungen (Armitage, 1999):

e QGingivitis

e Chronische Parodontitis

e Aggressive Parodontitis

e Parodontitis bei Systemerkrankungen

e NUG/NUP (nekrotisierende-ulzerierende Gingivitis/Parodontitis)
e Parodontalabszess

e Paro-Endolédsion

e Entwicklungsbedingte oder erworbene Verdnderungen

Die chronische und die aggressive Parodontitis lassen sich des Weiteren in eine lokalisierte
(< 30% der Zahnseiten) als auch in eine generalisierte (> 30% der Zahnseiten) Parodontitis
einteilen. Durch das Ausmal} des Attachmentverlustes lassen sich die Hauptformen auch in
eine leichte (1-2 mm), moderate (3-4 mm) und eine schwere (= 5 mm) Parodontitis

unterteilen (Rateitschak, 2003).




1.1.2 Epidemiologie der Parodontitis

Die epidemiologischen Ergebnisse liber die Haufigkeit der Parodontitis sind aufgrund der
uneinheitlichen Untersuchungsmethoden der weltweit vorhandenen Studien schwer zu
vereinheitlichen. Man versuchte den Community Periodontal Index of Treatment Needs
(CPITN) (Ainamo et al., 1982), welcher von der WHO entwickelt wurde, zu verwenden
um epidemiologische Studien miteinander kalibrieren zu kdnnen.

Die Zusammenfassung von 42 Studien aus europdischen und amerikanischen Landern von
Miyazaki et al. zeigte trotz signifikanter Abweichungen, dass eine leichte Parodontitis weit
verbreitet ist, jedoch 10-15% der Probanden an einer schweren Parodontitis leiden (Code

4) (Rateitschak, 2003).

In den letzten Jahren ist der durch Karies verursachte Zahnverlust, durch die konservative
Zahnerhaltung immer geringer geworden. Zahne bleiben ldnger im Mund und das Risiko
an einer Parodontitis zu erkranken ist dadurch erhoht.

2006 wurde eine Querschnittstudie, die Deutsche Mundgesundheitsstudie IV (DMS 1V)
durchgefiihrt. Die Studienpopulation umfasste 4500 Personen, welche auf mittelschwere
(Taschentiefe von 4-5 mm) und schwere Parodontitis (Taschentiefe von iiber 6 mm)
untersucht wurden. Bei den Jugendlichen im Alter von 15 Jahren wurde bei 12,6% eine
mittelschwere und bei 0,8% eine schwere Parodontitis diagnostiziert. Bei den Erwachsenen
im Alter von 35-44 Jahren hatten 52,7% eine mittlere und 20,5% eine schwere Parodontitis
und bei den Senioren zwischen 65-74 Jahren stellte man bei 40,8% eine mittelschwere und
bei 39,8% eine schwere Parodontitis fest. Diese Ergebnisse verdeutlichen die Tatsache,

dass das Risiko fiir Parodontitis im Alter zunimmt (Micheelis et al., 2006).

1.1.3 Atiologie und Pathogenese der Parodontitis

Die Parodontitis ist eine multifaktorielle Erkrankung und wird von angeborenen,
erworbenen und verhaltensbedingten Einflussfaktoren begiinstigt. Verschiedene
Risikofaktoren, der bakterieller Biofilm sowie die darauf reagierende Wirtsantwort werden

als Ursachenkomplex beschrieben (Plagmann, 1998).




1.1.3.1 Risikofaktoren als Teil des Ursachenkomplexes

Es werden verdnderbare Risikofaktoren von unveridnderbaren Risikofaktoren gesondert

betrachtet:

Verinderbar Unverianderbar
Mundhygiene Alter

Erndhrung Geschlecht

Rauchen Ethnische Komponente
Stress Systemische Erkrankungen
Nebenwirkung von Medikamenten Genetik

Compliance

Soziales Umfeld

Tabelle 1: Veranderbare und unverinderbare Risikofaktoren

Mundhygiene und Erndhrung

Bei Personen mit Mangelernihrung oder Ubergewicht werden durch die ungiinstige
Stoffwechselbilanz Gefdfle und Organe in Mitleidenschaft gezogen, was sich negativ auf
das Parodont auswirkt. Eine inaddquate Mundhygiene fordert die Entwicklung der

Biofilmansammlung, und dessen Reifung (Buchmann, 2011).

Rauchen

Durch das Rauchen kommt es zur beschleunigten Destruktion des Zahnhalteapparates.
Aufgrund des Nikotinabusus kommt es nicht nur zu Funktionsstorungen der Leukozyten
sondern auch zur Hypoxie im Endstromgebiet im Sulcusbereich (Plagmann, 1998).

In der Folge wird das Immunsystem geschwicht. Die Fahigkeit zur Chemotaxis und
Phagozytose der PMN (polymorphkernige neutrophile Granulozyten) wird gestort,
Immunglobuline (IgG2) werden vermindert produziert, es kommt zur vermehrte Bildung
proinflammatorischer Zytokine und Mediatoren (IL-1, IL-6, PGE2), Fibroblasten werden
geschiadigt und im subgingivalen Bereich wird eine erhohte Anzahl an anaeroben
Bakterien beobachtet (Tannerella forsythensis, Porphyromonas gingivalis) (Rateitschak,

2003).




Stress

Durch Stress wird Adrenalin und Noradrenalin aus dem Nebennierenmark ausgeschiittet
Des Weiteren kommt es zur Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse. Stressoren bewirken im Hypothalamus eine Freisetzung von
Corticotropin Releasing Hormon (CRH) und von Vasopressin. Daraufhin bildet die
Hypophyse das Adrenocorticotrope Hormon (ACTH). ACTH gelangt nun {iber die
Blutbahn zur Nebennierenrinde und stimuliert diese zur Freisetzung von Cortisol.

Durch diese Substanz kommt es zur Immunsuppression, die bei der Parodontitisentstehung
von relevanter Bedeutung sein diirfte (Lautenbacher, 2010; Genco et al., 1998).

In einer Studie von Wimmer et al., (2002) wurden 89 Patienten mit parodontalen
Erkrankungen und 63 Patienten ohne parodontale Erkrankungen auf die Auswirkungen von
Stress untersucht. Resultate weisen darauf  hin, dass unpassendes
Stressverarbeitungsverhalten ein hoheres Risiko flir eine Verschlechterung des

Parodontalzustandes darstellt und mit erhohtem Attachmentverlust einhergeht.

Medikamente

Es gibt einige Medikamente, welche als Nebenwirkung mit einer Gingivahyperplasie
vergesellschaftet sind. Bei einer Phenytoin (Hydantoin)-therapie (einem Antiepileptikum)
als auch bei der Dihydropyridin- (Nifidepin-) therapie (einem Kalziumantagonisten)
kommt es zur Vermehrung von Bindegewebe. Bei der Medikation mit dem
Immunsuppressivum Ciclosporin kann es ebenfalls zu einer Gingivahyperplasie kommen

(Rateitschak, 2003).

Genpolymorphismus

Bei Patienten mit einem II-1 positiven Genotyp wird, auf Reiz durch Bakterien, eine
Uberproduktion von IL-1 ausgeldst. Diese Patienten sind somit einem hdheren Risiko
ausgesetzt an einer schweren Parodontitis zu erkranken (Kornman et al., 1997).

Es kommt beim IL-1 positiven Genotypen zu einer 4-fach stirkeren IL-1 Produktion. Bei
jungen Menschen mit einem IL-1 positiven Genotyp kommt es hauptsdchlich durch das
Vorhandensein weiterer Risikofaktoren wie z.B.: Rauchen oder Diabetes mellitus zu einer

erhohten Entziindungsbereitschaft (Rateitschak, 2003).




Diabetes mellitus

Durch die auf Dauer vorhandene Hyperglykdmie kommt es zur Bildung von AGE's
(advanced glycated endproducts), welche zur Fehlreaktion an verschiedenen Zielzellen
filhren. Durch die verdnderten glykosylierten Zellen kommt es zu einer vermehrten
Produktion von proinflammatorischen und katabolen Mediatoren und somit zu einer

iiberschieBenden Entziindungsreaktion (Rateitschak, 2003).

1.1.3.2 Bakterien als Teil des Ursachenkomplexes

In der Mundhdhle befinden sich mehr als 500 verschiedene Mikroorganismen welche mit
dem Wirtsorganismus im Gleichgewicht stehen, jedoch bei Infektionen vermehrt zu finden
sind. Die Parodontitis ist somit eine opportunistische Infektion (Socransky et al., 1992).
Bakterien konnen sich nur dann an Zahn- und Wurzeloberflichen, sowie an Fiillungen und
Implantaten anhaften, wenn sie einen Biofilm bilden. Phasenartig entwickelt sich ein
supragingivaler Biofilm in welchem sich in der Assoziations- und Adhésionsphase
grampositive (Streptococcus species, Actinomyces species) und spiter gramnegative
Bakterien befinden (Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia). Diese produzieren
Stoffwechselprodukte und locken PMN- Leukozyten in den Sulcus. Durch weitere
Vermehrung entstehen Mikrokolonien mit der von Streptokokken gebildeten
extrazelluldren Polysaccharidmatrix, bei gleichzeitiger Bildung einer gingivalen Tasche. Es
kommt zum Biofilmwachstum und dessen Reifung, auch im subgingivalen Bereich.
Anaerobe Bakterien (Porphyromonas gingivalis, Capnocytophaga gingivalis, Actinomyces
israeliil) konnen nun Stoffwechselprodukte (z.B. Lipopolysaccharide,), Virulenz und
Resistenzfaktoren austauschen und geben so dem hoch organisierten Biofilmkomplex
Schutz vor der korpereigenen Abwehr als auch vor bakterizid wirkenden Bakterien.

Virulenzfaktoren wie z.B. Endo- und Exotoxine oder Enzyme sind neben der Menge der
pathogenen Bakterien fiir die destruktive Potenz der Parodontitis entscheidend. Mit den
Virulenzfaktoren sind Mikroorganismen imstande, die korpereigene Abwehr zu umgehen,

um so den Wirt rascher angreifen zu konnen (Rateitschak, 2003).

Stark parodontopathogene Mikroorganismen sind Aggregatibacter actinomycetemcomitans

(A. actinomycetemcomitans), Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Tannerella




forsythensis (T. forsythensis), Treponema denticola (T. denticola) und Prevotella
intermedia (P. intermedia).

Die fiir die Parodontitis entscheidenden pathogenen Bakterien kann man nach ihrer
Pathogenitdt in 5 Komplexe unterteilen, wobei der rote Komplex gemeinsam mit A.

actinomycetemcomitans und P. gingivalis bakterielle Risikofaktoren der Parodontitis

darstellen (Rateitschak, 2003).

P. intermedia
P. nigrescens
P. micros
F. nuc. vincentii
F. nuc. nucleatum
F. nuc.
polymorphum
F_neindanticnm

E.nodatum
C. rectus
C.gracilis

S.constellatus

C.showae

V. parvula
A. odontolyticus

Parodontitis

S. mitis
S. oralis
S. sanguis
Streptococcus sp.
S. gordonii
S. intermedius

A.actina. b

E. corrodens
C. gingivalis
C. sputigena
C. ocharecea

C. concisus
A. actino.a

A. naselundii 2
(A. viscosus)

Abbildung 2: Bakterienkomplex der subgingivalen Plaque (modifiziert nach Socransky et al., 1998)




1.1.3.3 Die Wirtsantwort als Teil des Ursachenkomplexes

Die lokalen und allgemeinen Abwehrmechanismen auf den Biofilmkomplex sind neben
den Bakterien entscheidend iiber den Beginn, das AusmaB und die Aktivitdt der
Parodontitis (Plagmann, 1998).

Durch die Bakterien, deren Bestandteile (z.B: Lipopolysaccharid, LPS) und ihrer
Stoffwechselprodukte wie z.B. kurze Fettsduren (z.B. Buttersdure, Propionsédure) wird eine
Abwehrreaktion des Wirtes ausgeldst. Der Organismus ,,antwortet* mit einer Entziindungs-

und Immunreaktion (Rateitschak, 2003).

1.1.4 Pathogenese der Parodontitis

Bei der Entziindungsreaktion wird, durch ortsstédndige perivaskuldre Mastzellen, Histamin
freigesetzt, was zur lokalen  GefdBreaktion (Durchblutungssteigerung und
GefaBpermeabilitit) fithrt und das Endothel anregt IL-8 zu sezernieren, was wiederum zur
Chemotaxis von PMN fiihrt. Serumproteine wie Leukotriene B4 und C5a (aus dem
Komplementsystem) treten ins Bindegewebe iliber und aktivieren ihrerseits die lokale
Entzlindungsreaktion.

Makrophagen sind antigenprésentierende Zellen, die angeregt werden, Zytokine wie IL-1a,
IL-1pB, Interleukin-1-Rezeptorantagonist (IL-1ra), IL-6, Interleukin-10 (IL-10), Interleukin-
12 (IL-12), Interferon-y (INF-y), TNF-a, PGE2, MMP‘s und die Chemokine Monozyten
Chemo-attractant Proteine (C-MCP), Macrophage Inflammatory Proteine (MIP) und
RANTES (Regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted) zu sezernieren.
Durch Zellinfiltration kommt es zur Schwellung der Gewebe.

Mit der Zeit wandern immer mehr Monozyten, Makrophagen und Lymphozyten ein,
welche nun gewebsdominierend werden.

Durch Antigenprésentation werden T-Zellen aktiviert um Interleukin-2 (IL-2), Interleukin-
3 (IL-3), Interleukin-4 (IL-4), Interleukin-5 (IL-5), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-10 (IL-
10), Interleukin-13 (IL-13), TNF-a, TGF-B, INF-y und die Chemokine C-MCP, MIP und
RANTES zu sezernieren. Fibroblasten bilden nun ihrerseits Kollagen,
Matrixmetalloproteinasen (MMP), Tissue Inhibitors of Matrix-Metalloproteinases (TIMP),
IL-1B, IL-6, IL-8, PGE2 und TNF-o.




Plasmazellen, welche sich aus B-Zellen differenzieren, konnen Zytokine (IL6 und TNFa)
sowie Immunglobuline (IgG) produzieren und dominieren nun das Gewebe.

Unbehandelt kommt es letztlich zum Abbau von Kollagen, Matrix und Knochen und somit
zur irreversiblen Schiadigung des Zahnhalteapparates (Rateitschak, 2003; Kornman et al.,

2000).

Die Entziindungsmediatoren haben unterschiedliche Wirkungen (Rateitschak, 2003)

e Proinflammatorische Wirkung

IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, INF-y, TNF-a, PGE2
¢ Antiinflammatorische Wirkung

IL-1ra, IL-4, IL-10, TGF-a, TGF-p
e Chemokine Wirkung

IL-8

1.1.5 Klinische Symptomatik und Diagnostik der Parodontitis

Anamnese

Neben der allgemeinen medizinischen Anamnese mittels Gesundheitsfragebogen wird
auch ein gezieltes zahnanamnestisches Gesprich durchgefiihrt. Mithilfe der Anamnese
konnen neben Symptomatiken wie z.B.: Blutung beim Zdhneputzen, Spontanblutungen,
Schmerzen, Schwellung oder bemerkter Zahnfleischschwund auch bekannte
Risikofaktoren oder Indikatoren erkannt und festgehalten werden (Plagmann, 1998;

Giéngler, 2010).

Klinik

Die genaue Inspektion der gesamten Mundhohle mit dem Mundspiegel ermoglicht die
Feststellung von Mundhygiene, Plaquebefall, Schwellungen, Entziindungen, Rezessionen
und auch Halitosis.

Mit Hilfe einer Parodontalsonde wird die Taschentiefe (PPD) an 6 Stellen jedes
vorhandenen Zahnes ermittelt. Mit ihr kann auch eine Blutung auf Sondierung (BOP)
festgestellt werden. Auch das Ausmal} einer Rezession (Distanz vom Gingivalrand zu
einem Referenzpunkt am Zahn) und das Attachmentniveau (CAL) (ergibt sich aus

Sondierungstiefe + Rezession) kann mit der Parodontalsonde erhoben werden.




Durch  ein  computerunterstiitztes  Chating-Florida-Probe-System  wird  eine
softwareunterstiitzte Befunderhebung ermdglicht.

Fiir epidemiologische Studien wird, wie erwdhnt der Community periodontal index of
treatment needs (CPTIN) verwendet. Dieser wurde durch die AAP (American Academy of
Periodontology) und die ADA (American Dental Association) 1992 weiterentwickelt. Seit
2002 ist er fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Parodontologie als PSI (=Parodontale
screening Index) fiir die Fritherkennung und therapeutische Konsequenz der Parodontitis
von wesentlicher Bedeutung. In Osterreich wird die PGU (parodontale
Grunduntersuchung) durchgefiihrt. Mit der PGU wird die Taschentiefe, das Vorhandensein
von Zahnstein und Blutung auf Sondierung, sextantenweise und in 4 Graden festgehalten.
Durch ein regelméfiges Screening konnen parodontale Erkrankungen erkannt werden, um

rechtzeitig eine Therapie einzuleiten.

Durch den Plaque Index nach O’Leary (PI) (Anférben der Zahne mit einer Jodlosung) wird
an 4 Stellen jedes Zahnes das Vorhandensein von Biofilm festgestellt. Prozentuell kann
sowohl die Hygiene des Patienten als auch seine Mitarbeit wihrend einer Therapie
bestimmt werden.

Die Zahnbeweglichkeit wird mit 2 Instrumenten und dem modifizierten Millerindex
festgestellt.

Eine Furkationssonde ermoglicht die Diagnose eines Furkationsbefalles an

mehrwurzeligen Zéhnen (Rateischak, 2003).

Radiologische Befunde

Durch das Orthopantomogramm (PAN) lésst sich die Verteilung und Lokalisation des
parodontalen Knochenschwundes erkennen. Diese konnen generalisiert oder nur an
einzelnen Zdhnen auftreten. Bei Unklarheiten muss ein Rontgenstatus mit
Einzelrontgenbildern angefertigt werden. Eine regelmédfige Rontgenkontrolle verdeutlicht

die Krankheitsdynamik.

Labor
Mikrobielle Diagnostiken werden bei aggressiven Parodontitiden, refraktiren Formen

sowie bei einer Parodontitis mit einer systemischen Erkrankung durchgefiihrt (Plagmann,

1998; Giangler, 2010).
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Abbildung 3: Rontgenologisch und klinisch diagnostizierte Knochentasche von 9 mm (Rateitschak,
2003)

1.2 Rheumatoide Arthritis

1.2.1 Definition der rheumatoiden Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (Synonym: chronische Polyarthritis (CP)) ist eine chronisch-
entziindliche, systemische Autoimmunerkrankung des mesodermalen Gewebes, welche
primir die Gelenke befillt. Zielorgane sind die Gelenksinnenhaut, Sehnenscheiden und
Schleimbeutel. Seltener sind Speichel- und Trénendriisen, sowie innere Organe (Perikard,
Pleura) betroffen. Durch die Entziindung und die Pannusbildung kommt es iiber eine
Knorpel- und Knochendestruktion zur Gelenkzerstérung mit Beteiligung der angrenzenden
Weichteile. Charakteristisch sind weiters Autoantikdrper, Rheumaknoten und Deformation
der peripheren Gelenke. Die chronischen Entziindungen konnen kontinuierlich oder in

Schiiben verlaufen (Manager, 2005; Wollenhaupt, 2003;).

1.2.2 Epidemiologie der rheumatoiden Arthritis

Die Privalenz der rheumatoiden Arthritis (RA) liegt bei etwa 1% (0,5-3%). Bei Frauen
iiber 70 Jahren steigt die Priavalenz auf 5%. Frauen sind 2-3-mal héufiger betroffen. Das

Hauptvorkommen liegt in der 4. bis 5. Lebensdekade.
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Als Indikator fiir eine genetische Disposition zur RA steigt bei eineiigen Zwillingen die
Haufigkeit der RA auf 15% und bei zweieiigen auf 4 % (Wollenhaupt, 2003; Villinger,
2006; Braun, 2008).

1.2.3 Atiologie und Pathogenese der rheumatoiden Arthritis

Die Atiologie ist noch nicht vollstindig geklirt, jedoch sind genetische Dispositionen von
relevanter Bedeutung. Das ,,Shared epitope* auf dem HLA-DRP1 -Molekiil fiithrt zu einem
erhohten genetischen Krankheitsrisiko, besonders bei Tragern der Allele DRB1-0401 und
DRp1-0404.

Mogliche Auslosemechanismen sind Infektionen mit Viren (Epstein-Barr-Virus) oder
Bakterien (Mycobacterium sp.). Durch eine Keimansiedlung im Gelenk konnte es zur
dauerhaften Freisetzung von Antigenen oder zur Transformation ortsstindiger Zellen
kommen.

Auch Umweltfaktoren wie das Zigarettenrauchen sind beschriebene Risikofaktoren.
Pathogenetisch haben CD4+ T-Lymphozyten eine Schliisselrolle, auch Protooncogene und
proinflammatorische Zytokine sind von zentraler Bedeutung. B-Lymphozyten spielen
schon sehr friih eine wichtige Rolle, da Antikorper gegen CCP schon vor klinischer

Manifestation im Serum nachweisbar sein konnen (Wollenhaupt, 2003; Straub, 2007).

1.2.4 Pathogenese der rheumatoiden Arthritis

In der gesunden Synovialmembran haben Synoviozyten (= Makrophagen und
Fibroblasten) die Aufgabe, den Gelenkinnenraum und den Knorpel mit Sauerstoff,
Plasmaproteinen und Hyaluronsdure zu versorgen und sind zur Antigenprisentation
befahigt.

Beim Krankheitsbild der RA wird das Synovium durch ortsstindige und auch
eingewanderte Zellen zu einem aggressiv proliferativen Gewebe. Es entwickelt sich eine
Hyperplasie der Synovialzotten. Durch die Fehlregulation des Immunsystems werden T-
Lymphozyten, Entziindungszellen wie Makrophagen/Monozyten und in weiterer Folge
auch B-Zellen aktiviert (Wollenhaupt, 2003; Straub, 2007).
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Abbildung 4: Pathogenese der rheumatoiden Arthritis (Pezzutto, 2007)

Im RA Synovium sind viele Zytokine wie zB: IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-
11, IL-15, IL-16, IL-17, IL-21, 1L-32, Interferon alpha, TNF-a und Wachstumstaktoren
wie IGF, TGF-B, PDGF, FGF, EGF, GM-CSF, M-CSF nachweisbar, welche die
inflammatorische =~ Aktivitdit im rheumatoiden Synovium fordern und weitere
Entziindungszellen anlocken. Es kommt zur entziindlich- proliferativen Synovialisreaktion
mit Gelenkspannusbildung. Makrophagen, Lymphozyten, Synovialzellen und Enzyme sind
an dessen Bildung beteiligt und letztlich fiir die Gelenksdestruktion verantwortlich. Auf
Entziindungsschiibe folgen Reparationsvorgénge und Fibrosierung.

Autoantikorper (IgG) und Rheumafaktoren werden von B-Zellen und Ig- produzierenden
Plasmazellen sezerniert, des Weiteren finden sich im inflammierten Stadium
chemotaktisch angelockte neutrophile Leukozyten in der Synovialfliissigkeit.

Bei der RA sind neben den Makrophagen und Osteoklasten, die aktivierten und
transformierten synovialen Fibroblasten fiir die Destruktion des Gelenkes verantwortlich.
Diese produzieren entziindungsfordernde Molekiile und Matrixabbauende Enzyme wie
MMPs (Matrixmetalloproteinase) und Kathepsine. In weiterer Folge kommt es zur IL-1
und TNF-a induzierten Aktivierung der Chondrozyten und Osteoklasten (Wollenhaupt,
2003; Straub, 2007).
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1.2.5 Klinische Symptomatik der rheumatoiden Arthritis

Die Klinik der RA hat ein vielgestaltiges Bild und wird in drei Stadien eingeteilt:
(Wollenhaupt, 2003; Villinger, 2006)

Das Prodromalstadium

Durch die im Korper ausgeloste Entziindungsreaktion kommt es zu
Symptomen  wie:  Antriebslosigkeit,  Appetitlosigkeit, Ermiidung,
allgemeinem Krankheitsgefiihl, Myalgien, Polyarthralgien, diffusen
Muskel-Sehnen-Schmerzen, subfebrilen Temperaturen und fliichtigen
Gelenksschmerzen.

Im Einzelfall kommt es zu Parésthesien oder Morgensteifigkeit.

Das Friihstadium (akute Arthritis)

Im Frihstadium kommt es zu regelmdfigem Auftreten von
Morgensteifigkeit, spindelformiger Auftreibung der Fingermittelgelenke,
Kraftlosigkeit der Hinde sowie deren Druckschmerzhaftigkeit (Gaenslen-
Zeichen).

Die Lokalisation der Symptome liegt grofBteils (70%) an den
Metakarpophalangeal- und proximalen Interphalangealgelenken der Hinde
und Fiifle und

ist typischerweise symmetrisch.

Das Stadium der fortschreitenden und fortgeschrittenen Gelenksverdnderung

Ist das Stadium der Gelenksverdnderung erreicht ist der Schaden
irreversibel.

Im fortgeschrittenen Stadium kommt es zu Gelenksdeformierungen, wobei
die Auswirkungen alle Gelenke betreffen konnen.

Es kommt zur Schwellung, Achsenabweichung, Deformation, sowie
Ankylosen,

Ulnardeviation der Langfinger,

Schwanenhalsdeformitét,

Knopflochdeformitét und
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e 7- Deformitdt des Daumens.
e Auch die Gelenksumgebung kann, durch Bursitiden Tendosynovitiden,

Rheumaknoten und Muskelatrophie mitbetroffen sein.

Abbildung 5: Befallmuster der rheumatoiden Arthritis (Schmitt, 2004)

Extraartikuldre =~ Manifestationen an Haut (Nekrosen), Nigeln (vaskulitische
Nagelfalzldasionen), Herz (Perikarditis), GefaBBe (Vaskulitis, vaskulitische Ulcera), Lunge
(Pleuritis), Nervensystem, Auge (Skleritis, Episkleritis, Keratitis oder auch Ulcus corneae),
Niere und Muskulatur (Muskelatrophie, Myositis) sind seltener anzutreffen (Wollenhaupt,
2003; Villinger, 2006).

1.2.6 Diagnostik der rheumatoiden Arthritis

Anamnese:
Entziindlicher Gelenksschmerz symmetrisch an Haut-, Fingergrund-, Fingermittel- und
Zehengrundgelenke sowie eine Morgensteifigkeit an den Héinden ermoglichen eine

frithzeitige Verdachtsdiagnose.
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Durch den Nachweis einer Arthritis in den betroffenen Gelenken durch Palpation,
Sonographie, pathologische Entziindungsparameter und eventuell Gelenkspunktion wird
die Diagnose einer RA, nach Ausschluss eines systemischen Lupus erythematodes (SLE),
viraler Infekte und einer Psoriasis durch eine Dauer von mehr als 6 Wochen erhértet.

Als Diagnosehilfe wurden bis vor zwei Jahren die ACR- Kriterien verwendet, seit 2010
werden die EULAR/ACR Klassifikationskriterien herangezogen (Alataha et al., 2010).
Diese neuen Klassifikationskriterien beriicksichtigen die Anzahl der betroffenen Gelenke,
die Gelenksverteilung (je nach Art und Zahl der betroffenen Gelenke, 0-5 Punkte), die
Serologie (je nach Hohe von RF und anti-CCP AK, 0-3 Punkte), die Symptomdauer (von <
6 Wochen oder > 6 Wochen, 0-1 Punkt) und die Akutphasereaktion (je nach Erh6hung von
CRP und BSG, 0-1 Punkte). Eine RA wird ab einer Punkteanzahl von > 6 wahrscheinlich,

wenn andere Ursachen einer Arthritis ausgeschlossen wurden.

Messverfahren zur Beurteilung von Krankheitsaktivitit: (Manger, 2005)

e Disease Activity Score (= DAS)

Da der DAS mit der FEinschrinkung der Gelenksfunktion und der
Gelenkszerstorung korreliert, ist dieser fiir die Routineuntersuchung essentiell.

Beim vereinfachten DAS-28 werden 28 Gelenke auf Schwellung und
Druckschmerzhaftigkeit untersucht. Des Weiteren wird die subjektive Einschitzung
der Krankheitsaktivitit der RA durch den Arzt sowie der Gesundheitszustand des
Patienten als subjektive Empfindung auf einer visuellen Analogskala von 100 mm
festgehalten und die Blutsenkgeschwindigkeit in der ersten Stunde oder das C-
reaktive Protein notiert. Die aktuelle Krankheitsaktivitit wird nun durch eine
Formel aus diesen Parametern errechnet und ergibt einen Zahlenwert zwischen 0

und 9.

Bildgebende Verfahren (Villinger, 2006; Manager, 2005)

Rontgen:

Die radiologische Progression ist sehr variabel, jedoch in den ersten drei Krankheitsjahren
besonders ausgepragt.

Zu diagnostizieren sind Usuren (Erosionen) an MCP- Gelenken und am Processus
styloideus ulnae, Subluxationen, Luxationen oder auch Ulnardeviationen, sowie eine

gelenknahe Osteoporose.
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Magnetresonanztomographie (MRT):
Um das Volumen der Gelenkkapsel zu bestimmen und die proliferative Aktivitit zu
messen ist ein MRT erforderlich. Das MRT wird jedoch vorwiegend zur friihzeitigen

Detektion von Erosionen eingesetzt.

Sonographie
Die Sonographie wird zur Diagnostik der frithen Synovitis und auch zur frithen Erfassung

von Erosionen verwendet, wenn diese im Rontgenbild noch nicht erkennbar sind.

Labor (Villinger, 2006; Manager, 2005)

Entziindungsparameter wie BSG (<10 mm) und CRP (<20 mg/l) sind meist erhoht.
Rheumafaktoren sind im Prodromalstadium selten, bei manifester Erkrankung jedoch zu
75-85% vorhanden.

Werden Antikorper gegen zyklische citrullinierte Peptide (CCP-Antikorper) im Serum
gefunden, ist die Wahrscheinlichkeit eine RA zu entwickeln sehr hoch und der
Krankheitsverlauf prognostisch ungiinstig.

Antinukledre Antikorper sind in 30% der Félle im Blut nachweisbar.

1.3 Ankylosierende Spondylitis

1.3.1 Definition der ankylosierenden Spondylitis

Die ankylosierende Spondylitis (Synonyme: Morbus Bechterew; Spondylitis ankylosans;
Spondylitis ankylopoetica; Striimpell-Marie-Bechterew-Erkrankung) gehort zur Familie
der Spondyloarthritiden. Spondylarthritiden sind eine Gruppe von entziindlichen
Wirbelsdulen- und Gelenkserkrankungen. Es kommt zum Befall der Sakroiliakalgelenke
sowie der Gelenke der unteren Extremitdten. Auch extraartikuldre klinische
Manifestationen an der Aortenklappe, im Lungenparenchym, an den Augen und an der
Dermis sind anzutreffen (Hermann et al., 2006; Manger, 2005).

Die Ankylosierende spondylitis (AS) 1ist eine Spondyloarthritis, wobei die
Hauptmanifestation im Sakroiliakalgelenk liegt. Sie fiihrt durch eine fortschreitende
Ossifikation aufsteigend zu einer vollstdndigen Ankylosierung der Sakroiliakalgelenke und

der Wirbelsdule. Auch eine Beteiligung der Hiift- und Schultergelenke, Enthesitiden

17



(Sehnenansatzentziindungen) und extraskelettale Organbeteiligungen (Augen, Ileitis
terminalis, Aortenklappe, Reizleitungssystem) sind anzutreffen (Wollenhaupt, 2003;
Manger, 2005).

1.3.2 Epidemiologie der ankylosierenden Spondylitis

Die héufigste Spondyloarthritis (SpA) ist die Ankylosierende Spondylitis (AS) (Hermann
et al., 2006). Die Pravalenz der AS in der Gesamtbevilkerung wird angegeben von 0,2 -
0,5 % (Manger, 2005; Wollenhaupt, 2003) bis zu unter 1 % (Villinger, 2005). Bei Haida-
Indianern liegt eine Prdvalenz von 4% vor und eine Prédvalenz von 0,2-0,8% bei

Kaukasiern in Westeuropa und in den USA.

Humane Leukozytenantigene (HLA)- Molekiile prisentieren dem zelluldren Immunsystem
korperfremde und auch korpereigene Antigene. HLA-Klasse 1 Molekiile (-A, -B, -C)
préasentieren T-Zellen kurze Peptide CD8-positiven Zellen und HLA-Klasse 2 Molekiile (-
DR, -DQ, -DP) présentieren lingere Peptide CD4-positiven T-Zellen.

Lymphozyten erkennen mit diesem HLA-Molekiil/Antigen Komplex ob nun eine
Immunreaktion ausgeldst werden soll oder ob es sich um ein prisentiertes, korpereigenes
Antigen handelt (Falkenbach, 2005).

In der HLA-B27 positiven Bevdlkerung steigt die Pridvalenz der AS auf mehr als 2 % an
und liegt bei HLA-B27 positiven Verwandten von AS-Patienten zwischen 10 und 30%
(Hermann et al., 2006; Manger, 2005).

Aufgrund der Zwillingskonkordanz steigt die Haufigkeit der AS bei eineiigen Zwillingen
auf iiber 65%, bei zweieiigen Zwillingen auf mehr als 20% (Hermann, 2006).

Minner sind 3-5 mal hdufiger betroffen als Frauen und das Manifestationsalter liegt meist
zwischen 16. und 40. Lebensjahr mit einem Maximum im 3. Lebensjahrzehnt (Manger,

2005; Villinger, 2005; Wollenhaupt, 2003).

1.3.3 Atiologie und Pathogenese der ankylosierenden Spondylitits

Obwohl die Atiologie unbekannt ist, sind genetische Pridispositionen (im Zusammenhang

mit MHC-Klasse-1-Antigen-HLA-B27), Infektionen als mogliche Ausloser (Bakterien wie
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Enterobakterien, Urogenitalbakterien) und immunologische Verdnderungen (Mimikry-
Phinomen: eventuelle Kreuzreaktion zwischen korpereigenen und bakteriellen Antigenen)

von wesentlicher Bedeutung (Hermann et al., 2006; Manger, 2005).

1.3.3.1 Assoziation mit HLA B-27 und immunologischen Verinderungen

Das humane Leukozytenantigen -B27 (HLA-B 27) ist ein MHC Klasse I Molekiil und ist
bei tiber 90% der Patienten mit AS nachweisbar. Nur 5-15% der Gesamtbevolkerung sind
HLA-B27 positiv und weniger als 5% entwickeln eine Spondyloarthritis (Braun, 2008).

1973 wurde die Assoziation der AS mit MHC-Antigen HLA-B 27 bekannt, wobei B2705

der hédufigste zu assoziierende Subtyp ist (Hermann et al., 2006).

1.3.4 Pathogenese der ankylosierenden Spondylitis

Bei der AS kommt es zur Enthesitis. Der primire Entziindungsort des fibrocartilagindren
Typs liegt an der Grenzzone zwischen Knochen und Knorpel, wobei es sich vorwiegend
um Faserknorpel handelt. Im Verlauf der Erkrankung hat der Faserknorpel die Tendenz zur
enchondralen oder desmalen Ossifikation und fiihrt somit in weiterer Folge zur
Ankylosierung.

Dieser Faserknorpel ist im iliakalen Teil der Sakroiliakalgelenke, aber auch an den

Enthesen, Aortenklappe und in der Aortenwand, zu finden.

Mikroskopisch ist eine destruktive Entziindung eindeutig. Ein lymphozytéres Infiltrat mit
CD4+ und CD8+ T-Zellen ist durch eine Biopsie nachweisbar. Auch Makrophagen und

eine myxoide Degeneration des Knochenmarks sind vorhanden (Hermann et al., 2006).

Man geht davon aus, dass TNF-a als Effektor-Zytokin in der Pathogenese der AS eine
grole Bedeutung hat. Am Beginn der Erkrankung liegt bei Patienten mit AS jedoch ein
relativer Mangel an TNF-alpha positiven T-Zellen vor. Dadurch konnen Bakterien
moglicherweise ldnger persistieren und somit eine chronisch- rheumatische Manifestation
herbeifiihren (Rudwaleit et al., 2001). In weiterer Folge kommt es zu einer starken

Expression von TNF-a, welches in Biopsien aus dem Sakroiliakalgelenk nachgewiesen
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werden konnte (Braun et al., 1995). Daraus resultierend sprechen Patienten mit AS sehr gut

auf eine TNF-alpha-Blocker-Therapie an (Braun et al., 2002).

1.3.5 Klinische Symptomatik der ankylosierenden Spondylitis

Anfangsstadium: (Hermann et al., 2006; Villinger, 2005)

Das Leitsymptom ist bei 75% der Fille ein tief sitzender entziindlicher
Kreuzschmerz mit Zunahme der Beschwerden in Ruhe (Nachtschmerz; gestorter
Schlaf). Die Schmerzen konnen bei Entziindung der Sakroiliakalgelenke dorsal ein-

oder beidseitig ins Gesél bis in den Kniekehlenbereich ausstrahlen.

Die Schmerzen sind mit einem subjektiven Steifigkeitsgefiihl und einer
Bewegungseinschrinkung in der Wirbelsdule, Thorax und Nacken verbunden
(morgendliche  Riickensteifigkeit; giirtelférmiger Thoraxschmerz; Husten,

Nierenschmerz). Besserung kann durch Bewegung erzielt werden.

Allgemeinsymptome wie Gewichtsverlust, subfebrile Temperaturen, Miidigkeit und

Appetitlosigkeit sind selten.

,Die AS kann auch am thorakolumbalen Ubergang, an den Gelenken der unteren
Extremitdten als Mono- oder Oligoarthritis oder auch an Sehnenansitzen als

Enthesitis beginnen.“ (Hermann et al., 2006, S. 44)

Fortgeschrittenes Stadium:.(Hermann et al., 2006; Villinger, 2005)

Durch die Entziindungsaktivitit kommt es zuerst zu bindegewebigen und spéter zu
knochernen Ankylosierungen der Sakroiliakalgelenke, der Wirbelséule und seltener

der stammnahen Hiift- und Schultergelenke.

Verdnderung der Korperhaltung:  Abflachung der Lendenwirbelsiule,
Horizontalstellung des Beckens, Verstirkung der thorakalen Kyphose und

Protraktion und Rotationseinschrinkung der Halswirbelsdule (HWS-Lordose),
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Lateraldrehen der Schulterbldtter , dominierende Bauchatmung (,,Fu3ballbauch®),
Atrophie und Uberdehnung der Lumbalmuskulatur (,,Biigelbrettriicken®),
Hypotonie der GesidB3- und Nackenmuskulatur, Mangel an Wirbelsdulenbewegung

beim Gehen.

Abbildung 6: Typischer Habitus im fortgeschrittenen Stadium beim Morbus Bechterew (Manger,
2005)

Extraskelettal kann es zu Beteiligungen der Augen (akute anteriore Uveitis, Iritis,
Iridozyklitis), Schleimbeuteln (Bursitis), Lungen (Oberlappenfibrose, Compliance), des
Herzens (Compliance, Aorteninsuffizienz, atrio-ventrikulire Uberleitungsstorung), und der
Gefille kommen. Auch urogenitale Beteiligung, gastrointestinale Symptome, periphere
Arthritis, Enthesitits im Fersenbereich, sowie eine Darmbeteiligung (Colitis) wurden

postuliert (Manger, 2005; Wollenhaupt, 2003).
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1.3.6 Diagnostik der ankylosierenden Spondylitis

Anamnese:

Durch die Anamnese ist anhand der klinischen Symptome wie z B.: néchtlicher
Riickenschmerzen (fiir eine Dauer von mehr als drei Monaten), Morgensteifigkeit und dem
radiologischen Nachweis einer Sakroiliitis oder Spondylitis in der MRT eine friithzeitige

Diagnosestellung moglich (Manger, 2005).

Messverfahren zur Beurteilung von Krankheitsaktivitét: (Zochling, 2011)

e BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) ist ein Fragebogen
der vom Patienten ausgefiillt wird und ein krankheitsspezifischer Aktivitatsindex
ist.

e BAS-G (Bath Ankylosing Spondylitis patient Global score) sind mehrere Skalen
die vom Patienten an bestimmten Stellen markiert werden, welche das
Wohlbefinden wiederspiegeln sollen. Dieser Index dient als Mall fiir den

allgemeinen Gesundheitszustand.

Diagnose- und Klassifikationskriterien:

Die Diagnose der AS stiitzt sich in der Regel auf die Modifizierte New York Kriterien von
van der Linden et al., 1984.

Hierbei handelt es sich um Kriterien fiir eine definitive ankylosierende Spondylitis mit im
konventionellen Rontgenbild nachweisbaren Verdnderungen. Sie ist jedoch fiir die
Friihdiagnostik ungeeignet, da die Sakroiliitis erst nach jahrelangem klinischen Verlauf

nativradiologisch sichtbar wird (Rudwaleit et al., 2003).

Bildgebende Verfahren:

Rontgen:
Im Iliosakralgelenk finden sich erste Auffalligkeiten.
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Im Friithstadium wird eine Pseudoerweiterung des Iliosakralgelenkspaltes beschrieben. Im
weiteren Krankheitsverlauf kann man Erosionen, subchondrale Sklerosierungen,
Briickenbildungen und Ankylosierungen als verwaschene Gelenksrinder und fleckige
Randsklerosen (,,Perlschnurbild®, ,,buntes Bild*) erkennen.

Im fortgeschrittenen Stadium sind umschriebene oder komplette Ankylosen,
charakteristische Syndesmophyten (Verknocherung des Anulus fibrosus), Spondylitis
anterior oder vertebrale Osteitis (,,Tonnen-oder Kastenwirbel*), Erosion an den ventralen
Wirbelkorperkanten ~ (Romanus-Lision) und  Sklerosierungen  der  ventralen
Wirbelkorperkanten (,,shiny corner®) zu finden.

Letztlich kommt es zur Ossifikation der Wirbelkdrper iiber die Léngsbénder,
rontgenologisch als Bambusstab erkennbar.

Auch Arthritiszeichen an Rippen-, Wirbel- und Intervertebralgelenken sowie ossifizierende

Enthesiopathien lassen sich nachweisen.

Abbildung 7: "Bambusstabwirbelsdule" mit Verknocherung des vorderen Lingsbandes und des
Ligamentum supraspinale (Bohndorf, 2006)

Magnetresonanztomographie (MRT):
Das MRT dient, bei negativem Rontgenbild, der Friihdiagnose der Sakroiliitis. Die

entziindlichen Verdanderungen sind zu 70 % mit dem MRT nachweisbar.
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Am Iliosakralgelenk sind subenchondrale Ostitiden als band- oder fleckformige Odeme
sichtbar. Im postentziindlichen Stadium sind sie als Fettmarkdarstellung erkennbar.

Es kann auch an den dorsalen und ventralen Bereichen der Wirbelkorper Zeichen von
Sklerosen und Odemen bemerkbar werden.

Auch erosive Deckplattendestruktionen mit subchondralem Spongiosaddem (Anderson-

Lésion) konnen dargestellt werden.

Labor:

Bei vorhandener Entziindungsaktivitit liegen die Blutsenkungsgeschwindigkeit mit 25%
und das C-reaktive Protein (CRP) mit 50% im Normalbereich. Daher ist die
Diagnosestellung anhand von Laborbefunden, bis auf HLA-B27, nicht sehr aussagekriftig.
Bei tliber 90% der Patienten mit AS ist HLA-B27 nachweisbar.

(Hermann et al., 2006; Wollenhaupt, 2003; Manger, 2005)
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2 Literaturrecherche

Um die Kernfrage dieser Diplomarbeit, einen moglichen Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen und dem Ausmal einer Parodontitis mit dem Vorliegen und der Aktivitét der
entziindlich rheumatischen Erkrankung wie die rheumatoide Arthritis und die
ankylosierende Spondylitis, zu beantworten, ist eine kritische Uberpriifung der aktuellen

Literatur essentiell.

Mithilfe der Schliisselworter (Keywords): ,,periodontitis“ und ,,periodontal disease*
verbunden mit ,,rheumatoide arthritis* und ,,ankylosing spondylitis*

wurde in den medizinischen Suchmaschinen, PubMed und OvidSP EMBASE eine
Computer basierende Literaturrecherche durchgefiihrt. Darauthin erfolgte eine Handsuche

der betreffenden Literatur.
Die Studien erstrecken sich iiber einen Zeitraum von 1975 bis August 2012.
Es wurden ausschlielich jene Artikel beriicksichtigt, welche in englischsprachiger

Literatur zur Verfligung standen. Studien mit Tierversuchen und Reviews wurden

ausgeschlossen.
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3 Resultate

Dreiundfiinfzig Studien haben sich mit Zusammenhidngen von Parodontitis und der
rheumatoiden Arthritis beschéftigt. Nur zwei Studien haben sich mit Zusammenhéngen
von Parodontitis und der ankylosierenden Spondylitis beschaftigt.

In dieser Literaturiibersicht wurden relevante Ergebnisse von Humanstudien
zusammengefasst. Die meisten Studien sind Fall-Kontroll-Studien.

Die Tabellen 5 bis 7 geben einen genauen Uberblick iiber die fiinfundfiinfzig ausgewihlten
Studien von 1975 bis August 2012.

3.1 Zusammenhang zwischen Parodontitis und rheumatoider Arthritis

3.1.1 Absolute Hiaufigkeit der Parodontitis bei rheumatoider Arthritis

In 16 Studien konnte eine erhohte Privalenz der PD bei Patienten mit RA festgestellt
werden.

Obwohl die Ergebnisse uneinheitlich sind, zeigen alle (Joseph et al., 2012; Ranade et al.,
2012; Novo et al., 2010; Dissick et al., 2010; Kobayashi et al., 2010; Ziebolz et al., 2011;
Nessie et al., 2010; Kobayashi et al., 2009; Pischon et al., 2008; Abou-Raya et al., 2008;
Abou-Raya-Letter et al., 2008; Marotte et al., 2006) bis auf eine Studie (De Pablo et al.,
2008) eine signifikant erhohte Krankheitshdufigkeit der Parodontitis bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis. Die Tabelle 2 stellt die absolute Héufigkeit der Parodontitis bei

Patienten mit rheumatoider Arthritis und in Kontrollgruppen dar.

Nur fiinf Studien sind auch auf den Schweregrad der PD bei Patienten mit RA
eingegangen.

In der Studie von Scher et al. (2012) konnte bei 78% der Patienten mit neu aufgetretener
rheumatoider Arthritis und bei 85% der Patienten mit chronischer Arthritis eine mittlere bis
schwere PD festgestellt werden, signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (39%). Auch
in der Studie von Joseph et al. (2012) hatten in der RA Gruppe 42% eine leichte PD und
58% eine moderate bis schwere PD. Im Vergleich dazu hatten in der Kontrollgruppe

92,9% eine leichte und nur 7,1% eine moderate bis schwere PD.

26



Ranade et al. (2012) konnten bei fiinf (12,5%) RA-Patienten eine milde, bei 30 (75%) eine
moderate und bei vier (10%) eine schwere PD feststellen.

Ziebolz et al. (2011) diagnostizierten bei 18 von 66 RA Probanden eine moderate und bei
23 eine schwere PD. Auch Dissick et al. (2010) konnten bei 35 RA Patienten (51%) eine
moderate bis schwere PD und bei 21 (30%) eine milde PD diagnostizieren. In der
Kontrollgruppe (Patienten mit Arthrose) konnten bei neun Patienten (26%) eine moderate

bis schwere PD und bei 13 (37%) eine milde PD festgestellt werden.

Weitere sieben Studien (Joseph et al., 2012; Demmer et al., 2011; Pischon et al., 2008; De
Pablo et al., 2008; Abou-Raya et al., 2008; Al-Shammari et al., 2005; Dissick et al., 2010)
befassten sich mit dem Risiko fiir das Vorliegen einer PD bei RA.

Die Odds ratio fiir die Pravalenz der PD in RA variierte zwischen 1,82 (Paolo de Pablo et
al., 2008) und 8,1 (Pischon et al., 2008).

In der Studie von Dissick et al. (2010) hatten Frauen mit RA ein 7,03- fach hoheres Risiko
an einer PD zu erkranken als Ménner. RA Patienten die Rauchen zeigten ein 2,9- fach

hoheres Risiko fir eine PD.
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Haufigkeit der Parodontitis bei rheumatoider Arthritis und Kontrollen
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Tabelle 2: Absolute Hiufigkeit der Parodontitis (PD) bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) (Quelle: eigene Bearbeitung, 2012; in der unten angefiihrten
Tabelle sind die Absolutzahlen veranschaulicht)
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3.1.2 Absolute Schwere der Parodontitis bei rheumatoider Arthritis

Bisher beschiftigten sich 15 Studien mit dem Schweregrad der PD bei RA, welche in

Tabelle 3 zusammengefasst sind.

14 Studien zeigten bei Patienten mit rheumatoider Arthritis eine signifikant hdhere
parodontale Taschentiefe (PPD) und auch einen signifikant hoheren klinischen
Attachmentverlust (CAL) als bei den jeweiligen Kontrollgruppen.

Nur Okada et al. (2011) konnten keine signifikanten Unterschiede feststellen und in der
Studie von Torkzaban et al. (2012) wurde der Unterschied des CAL zwischen der RA und

der KO Gruppe erst nach der Anpassung anderer Variablen signifikant.

In acht Studien wurde die parodontale Taschentiefe (PPD) in der RA und der KO Gruppe,
mit einem Mittelwert angegeben und reichte in der RA Gruppe von 2,2 mm - 7,1 mm und
in der Kontrollgruppe von 1,57 mm - 3,16 mm. In fiinf Studien wurden bei RA Patienten
signifikant hiufiger eine PPD von > 4 mm gefunden als bei den jeweiligen
Kontrollgruppen (4,7% - 72% vs. 1,25% - 38%), zwei Studien zeigten signifikant hdufiger
eine PPD > 5 mm (1,7% - 26,3% vs. 0,2% - 8,5%) und eine Studie zeigte signifikant
hiufiger eine PPD > 6 mm (74,5% vs. 55, 4%).

Der klinische Attachmentverlust (CAL) bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und den
jeweiligen Kontrollgruppen wurden in neun Studien mit einem Mittelwert angegeben und
reichte von 1,03 mm - 5,3 mm vs. 0,4 mm - 3,4 mm. In zwei Studien wurde bei RA
Patienten signifikant mehr CAL > 2 mm gefunden als bei den jeweiligen Kontrollen (3% -
3,4% vs. 0,8% - 2,7%), in drei Studien signifikant mehr CAL >4 mm (22,8% - 56% vs. 2 -
6%) und in einer Studie signifikant mehr CAL > 6 mm (12,3% vs. 3,8%).

In der Studie von Havemouse-Poulsen et al. (2006) konnte bei RA Patienten ein signifikant
groferer alveoldrer Knochenverlust > 2 mm (ABL) gefunden werden als bei systemisch
gesunden Kontrollpersonen (11,9 &+ 11,3 vs. 4,6 + 7,2).

In der Studie von Abou-Raya et al. (2005) wurde auch noch der Pantomographische Index
gemessen. Dieser war bei Patienten mit RA signifikant hoher als in der Kontrollgruppe

(4,90 mm + 3,25 mm vs. 2,88 mm + 2,75 mm).
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Studien RA RA KO KO Signiﬁkant
CAL

Torkzaban et al., 2012
RA: 53, KO: 53

Cetinkaya et al., 2012 Mittelwert (mm): Mittelwert (mm): Mittelwert (mm): Mittelwert (mm):
RA: 17, KO: 16 2,21 +0,75 2,8+1,16 1,57 £0,27 1,57 £ 0,68

Ranade et al., 2012 M1ttelwert (mm): M1tte1wert (mm): Mittelwert (mm): M1ttelwert (mm):

RA: 40, KO: 40 1,57
Okada et al., 2011 Mittelwert (mm): Mittelwert (mm): Mittelwert (mm): Mittelwert (mm): Nein
RA: 80, KO: 38 2,8+0,1 3,0+0,1 2,8+0,1 3,1+0,1
Mirrielees et al., 2010
RA: 35, KO: 35
IGLENEN TR 1M I[N Mittelwert (mm): Mittelwert (mm): Mittelwert (mm): Mittelwert (mm):
RA. 153, KO: 108 7,1+0,6 3,1+0,1 1,9+0,1 2,0£0,1

Biyikoglu et al., 2009
RA: 25, KO: 24

Joseph et al., 2012
RA: 100, KO: 112

Abdelsalam et al.,

2011
RA: 80, KO: 80
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IR Ll > 4 mm: 58% (29/50) > 4 mm: 48% (24/50) > 4 mm: 6% (3/50) > 4 mm: 6% (3/50) Ja

2008

Pischon et al., 2008
RA: 57, PD: 52

RA: 50, KO: 50
| EACD I D RS =4 mm: 4,743 >2mm: 3,0+34 >4mm: 1,6 £2,2 >2mm: 0,8 + 1,3
2005

al., 2006
RA: 23, KO: 25
Abou-Raya et al.,
RA: 50, KO: 50
DRI < 6 mm: 74,5% 1/3: 30,82% <6 mm: 55,4% 1/3: 66,18%
RA: 65, KO: 65 > 6,2 mm: 44,6% >2/3: 69,2% > 6,2 mm: 24,6% >2/3:33,8%

Kasser et al., 1997
RA: 50, KO: 101

Tabelle 3: Die parodontale Schwere, gemessen anhand der Taschentiefe (PPD) und des klinischen Attachmentverlustes (CAL) bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis (RA) und bei Kontrollen ohne rheumatoider Arthritis (KO) (Signifikant = p < 0,05)
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3.1.3 Assoziationen der Krankheitsaktivitit der RA mit der Schwere der PD

Acht Studien haben sich bisher mit dieser Fragestellung beschiftigt, welche in Tabelle 4

zusammengefasst sind.

In einer Studie konnte eine Korrelation gefunden werden:

Nur die Studie von Abou-Raya et al. (2008) zeigte eine signifikante Korrelation zwischen
der Krankheitsaktivitit und der Schwere der PD. In dieser Studie konnte eine signifikante
Korrelation zwischen der Schwere der PD und dem DAS-28, sowie der Konzentration von

TNF-0, ESR und hsCRP als Entziindungsparameter gefunden werden.

In vier Studien konnten keine signifikanten Zusammenhinge gefunden werden:

In der Studie von Joseph et al. (2012) konnte bei 42 RA-Patienten eine milde PD

festgestellt werden, davon hatten 24 Personen (57,1%) eine geringe und 18 (42,8%) eine
moderate Krankheitsaktivitit. Bei 48 RA-Patienten konnte eine moderate PD festgestellt
werden, davon hatten 32 Patienten (66,6%) eine geringe, 12 (25%) eine moderate und vier
(8%) eine hohe Krankheitsaktivitit. Von den zehn RA Patienten mit schwerer PD konnte
bei 8 Patienten (80%) eine niedrige und bei 2 (20%) eine moderate Krankheitsaktivitit

festgestellt werden.

Dissick et al. (2012) konnten eine hdhere Prévalenz von moderater bis schwerer PD bei
RA Patienten feststellen, bei denen der RF oder anti-CCP Antikérper vorhanden waren.
Jedoch konnte keine Assoziation zwischen der Schwere der Parodontitis und der

Krankheitsaktivitit der RA, gemessen am DAS-28, gefunden werden.

Pischon et al. (2008) konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Krankheitsdauer, der klinischen rheumatologischen Daten und der Laborparameter mit
einem durchschnittlichen CAL von > 4 mm und mit einem durchschnittlichem CAL > 4

mm bei der Studienpopulation mit RA feststellen.

Auch konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Schwere der PD und dem

DAS-28 oder der Hohe des RF in der Studie von Marotte et al. (2006) gefunden werden.
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Bei 3 Studien wurde kein DAS-28 fiir die Definition der Krankheitsaktivitit angegeben:

Havemouse-Poulsen et al. (2006) konnten eine signifikante Korrelation zwischen CAL > 2

mm und der Hohe der IgM-RF und IgA-RF feststellen.

Abou et al. (2005) konnten eine positive Korrelation zwischen der RA Krankheitsdauer,
Anzahl der geschwollenen und druckschmerzhaften Gelenke, ESR, VAS und CRP bei den
Patienten mit rheumatoider Arthritis erkennen. Jedoch wurde in dieser Studie kein DAS-28

angegeben.

In der Studie von Mercado et al. (2001) konnte bei RA Patienten mit moderater bis
schwerer PD signifikant mehr druckschmerzhafte und geschwollene Gelenke detektiert
werden. Aullerdem bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der beeintrichtigten
Funktionsfihigkeit der RA Patienten und der Schwere der PD (OR 2,37). Es konnten auch
signifikant hohere Konzentrationen des CRP und des ESR im Serum von RA Patienten bei

moderater bis schwerer PD im Vergleich zu RA Patienten mit milder PD gefunden werden.

Joseph et al., 2012 Nein

Dissick et al., 2010 Nein

Pischon et al., 2008 Nein

Abou-Raya et al., 2008 Ja (r=0.688, p <0.001)
Havemouse Poulsen et al., 2006 Keine Angaben
Marotte et al., 2006 Nein

Abou-Raya et al., 2005 Keine Angaben
Mercado et al., 2001 Keine Angaben

Tabelle 4: Korrelation der Krankheitsaktivitit der rheumatoiden Arthritis (gemessen am DAS-28) mit
der Krankheitsschwere der Parodontitis
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Tabelle 5: Studien iiber die Schwere der Parodontitis bei rheumatoider Arthritis

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Sezer et al., Querschnittstudie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: (Flemming, 1999) Der Oxidative Stress Index war signifikant hoher in der RA/CP
2012 Thema: Chronische Parodontitis (CP) >4 Zihne: CAL > 2 mm + PPD > 5 mm Gruppe als in der KO Gruppe, jedoch nur wenn RA und CP
Die Auswirkungen des Kontrollen (KO) Definition der RA: (Arnett, 1987) gemeinsam vorhanden waren.
Parodontalstatus auf den | Gruppen: ARA Kriterien > 4 In der RA/CP, RA und in der CP Gruppe sind im Vergleich zur KO
Oxidativen Stress bei RA | o 20 RA/CP Krankheitsaktivitét der RA: Gruppe erhéhte Prolidase- Mengen gefunden worden. Diese konnen
Patienten. e 20RA aktive RA: DAS-28 > 5.1 zur erhohten oxidativen Gewebezerstorung fithren.
. 20 CP Untersuchung: HAQ, ARA-Kriterien, PL, BOP, PPD und CAL waren signifikant héher in den PD Gruppen
. 20 KO DAS-28, P, PPD, CAL, BOP, Blutproben (RA/CP und CP) als in der KO und der RA Gruppe.
(totale antioxidative Status (TAS), totale
Oxidative Status (TOS), Oxidative Stress
Index (OSI), Ceruloplasmin (CRL), totale
sulthydryl- Gruppen, Arylesterase +
Paraxonase Aktivitit, Lipid
hydroperoxidase, Prolidaseaktivitét)
Esen et al., Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: Die parodontalen Parameter (PL, GI, BOP, PD, CAL) und das GCF-
2012 Thema: Chronische Parodontitis (CP) CAL > 4mm Volumen waren signifikant hoher bei den Parodontitis Gruppen (CP
Die Auswirkungen des Kontrollen (KO) PPD > 5 mm und RA/CP) als bei den Kontrollgruppen (KO und RA).
lokalen und Gruppen: Definition der RA: (Arnett, 1987) Der totale GCF oxidative Status ergab in CP und RA-CP einen
systemischen e 20RA/CP ARA Kriterien > 4 hoheren Wert als in RA.
Antioxidantienstatusund | ¢ 20 RA Krankheitsaktivitit der RA: DAS-28, VAS In dieser Studie scheinen die lokalen und systemischen OSI- Werte,
Oxidativen Stress (OSI) . 20 CP Untersuchung: HAQ, DAS-28, VAS, PI, bei CP Patienten, durch die Anwesenheit der RA nicht beeinflusst zu
Index bei RA und PD. . 20 KO GI, BOP, PPD, CAL, GCF- Proben und sein.
Blutproben (TOS, TAS, OSI).
Torkzaban et Kohortenstudie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: Statistisch signifikante Korrelation zwischen RA und BOP nach
al., 2012 Thema: Kontrollen (KO) CAL Anpassung der Kofaktoren.
Die Effekte der RA auf Gruppen: Definition der RA: > 3 Jahre RA Statistisch signifikante Korrelation zwischen RA und CAL nach
die parodontalen e 53RA + CRP > 5mg/L Anpassung der Kofaktoren.
Parameter. e 53KO +> 1 geschwollenes Gelenk Signifikante Korrelation zwischen dem Alter und BOP, CAL und PL

Untersuchung: HAQ, PI, BOP, CAL
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Tabelle 5 (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Cetinkaya et Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: (Armitage, 2000) Der PI war deutlich hoher in der RA Gruppe, jedoch waren GI, PPD
al., 2012 Thema: Chronische Parodontitis (CP) >3 Zihne: CAL > 5mm, PPD >3mm, und CAL signifikant hoher in der CP Gruppe.
Pro-und Kontrollen (KO) Ausmalf und Schwere des alveolédren Es konnte kein signifikanter Unterschied der untersuchten pro- und
antiinflammatorische Gruppen: Knochenverlustes: radiologisch. antiinflammatorischen Zytokine im GCF von RA und CP Patienten
Zytokine in der e 17RA Definition der RA: (Arnett, 1987) festgestellt werden. Hypothese: durch die medikamentdse Therapie der
gingivalen e 16CP ARA Kriterien > 4 RA Gruppe bedingt (Antirheumatika, Basistherapeutika).
Sulkusfliissigkeitund im | o 16 KO Untersuchung: PI, GI, CAL, Serum IL-18 wurde signifikant niedriger in der RA Gruppe als bei der

Serum von RA und PD

Patienten.

GCF- Proben (IL- 18, IL- 4, IL- 10,TNF-
o), Blutproben (I1-18 und 11-10)

CP und KO Gruppe gefunden.

Joseph et al.,
2012

Fall-Kontroll-Studie
Thema:

Héufigkeit und Schwere
der PD bei Patienten mit
RA.

Rheumatoide arthritis (RA)
Kontrollen (KO)

Gruppen:

. 100 RA

. 112 KO

Definition der PD: (Armitage, 2000)
CAL (gering, moderate, hoch)

PPD (gering, moderat, hoch)
Definition der RA: (Arnett, 1987)
ARA Kriterien

Krankheitsaktivitdt der RA:

Niedrig: DAS-28 <3,2

Moderat: DAS-28 < 5,1

Hoch: DAS-28 > 5.1

Untersuchung: HAQ, OHI-S (oral hygiene
Index- Greene and Vermillion), GI,
Anzahl der vorhandenen Zihne, PPD,
CAL, Serumproben (ESR, CRP)

Das Vorkommen und die Schwere der Parodontis war in der RA
Gruppe bedeutend grofer als in der KO Gruppe.

100% der RA Guppe hatte PD, davon 42% eine leichte und 58% eine
moderate bis schwere PD. 82% der KO Gruppe hatte PD, davon
92,9% eine leichte und 7,1% eine moderate bis schwere PD.

GI, PPD, CAL, ESR und CRP zeigten signifikante Unterschiede
zwischen der RA Gruppe und der KO Gruppe.

In dieser Studie errechnet, haben RA Patienten ein 3-mal hoheres
Risiko an einer moderaten bis schweren Parodontitis zu erkranken
(OR: 3.055).

Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Krankheitsaktivitdt und
der Schwere der Parodontitis festgestellt werden. ESR und CRP
Mengen waren zwischen leichter moderater und schwerer PD nicht

signifikant unterschiedlich.

35




Tabelle S (Fortsetzung)

parodontalen Parameter
bei RA Patienten nach
parodontaler

Behandlung.

Mobilitit, PPD, CAL, alveoldrer
Knochenverlust, DAS-28, VAS,
Serumproben, ESR

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Ranade et al., Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: Die Privalenz der PD in der RA Gruppe (97,5%) war signifikant hoher
2012 Thema: Kontrollen (KO) Keine Angaben als in der KO Gruppe (keine Angaben).
Das Vorhandensein von Gruppen: Definition der RA: ARA Kriterien Nur eine Person (2,5%) in der RA Gruppe hatte keine PD, 5 (12,5%)
PD bei Patienten mit RA | ¢ 40 RA Krankheitsaktivitit der RA: DAS-28, hatten eine leichte, 30 (75%) eine moderate und 4 (10%) eine schwere
und Verbesserung der . 40 KO Untersuchung: HAQ, GI, PI, BOP, PD.

Indizes wie PI, PPD, CAL, BOP und die Mobilitdt der Zdhne zeigten
signifikante hohere Ergebnisse bei der RA Gruppe im Vergleich zur
KO Gruppe.

ESR- und Leukozytenwerte waren deutlich hher in der RA Gruppe
als in der KO Gruppe zu finden.

Nach der parodontalen Therapie von RA Patienten, welche an PD
erkrankt waren, konnte eine deutliche Reduktion der parodontalen
Parameter (PPD, CAL, PI, BOP, Himoglobinwerte, Mobilitét der
Zéhne), als auch der rheumatologischen Parameter (Schmerzhafte und
geschwollene Gelenke,VAS , Morgensteifigkeit, Greifkraft,

Leukozytenwerte) festgestellt werden.

Abdelsalam et
al., 2011

Fall-Kontroll-Studie
Thema:

Parodontalstatus bei RA
Patienten aus dem Sudan
und einer gesunde

Kontrollgruppe

Rheumatoide Arthritis (RA)
Kontrollen (KO)

Gruppen:

o 80 RA

. 80 KO

Definition der PD:

Keine Angaben

Definition der RA:

Keine Angaben

Patientengut stammt aus einer
rheumatologischen Klinik;
Krankheitsdauer wurde berticksichtigt

Untersuchung: HAQ, CAL, PI, GI, PPD

Es konnten statistisch signifikante Unterschiede im CAL zwischen der
RA und der KO Gruppe gefunden werden.

Keine Assoziation zwischen den Gruppen beziiglich des PI oder GI
konnten nachgewiesen werden. Auch keine Assoziation zwischen der
Krankheitsdauer der RA und PI, GI oder CAL gefunden werden.

Bei 10% in der RA Gruppe wurde eine durchschnittliche Taschentiefe
von >4 mm diagnostiziert, jedoch nur bei 1,25% der KO Gruppe.

In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der
Medikamenteneinnahme in der RA (NSAIDs & DMARDs) und den
parodontalen Parametern (PL, GI, CAL) festgestellt werden.
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Tabelle S (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Ziebolz et al., Querschnittsstudie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: 24 von 66 RA Probanden hatten eine Gingivits.
2011 Thema: Gruppen: PSI 0-4 (Ainamo, 1982) 18 von 66 RA Probanden hatten eine moderate und 23 eine schwere
Klinisch parodontaleund | o 66 RA Moderate PD: PD (n=41; 63%).

mikrobielle Parameter

> 1 Sextant PSI 3 (PPD: 3,5mm - 5,5 mm)

16 Patienten hatten einen PSI von 1 - 2 (25%), 18 Patienten einen PSI

bei RA Patienten. Schwere PD: von 3 (28%) und 31 Patienten einen PSI von 4 (48%).
> 1 Sextant PSI 4 (PPD: >5,5 mm) Ein parodontaler Behandlungsbedarf wurde bei 76% erkannt.
Definition der RA: (van Gestel, 1996) 46 RA Patienten (70%) waren Raucher, davon zeigte sich bei 35 RA
Krankheitsaktivitt der RA: DAS-28 Patienten (76%) eine moderate bis schwere Parodontitis.
Untersuchung: Allgemeiner HAQ, Bei den 20 (30%) Nichtrauchern hatte nur 9 (45%) eine moderate bis
vorhandene Zahne, DMF-T, BOP, PPD, schwere PD.
Pool Proben von der tiefsten Tasche (A.a., Vom orangen Komplex wurde in den tiefsten Taschen Fusobacterium
P. gingivalis, T. forsythensis, T. denticola, nucleatum (98%) und Parvimonas micra (88%), vom griinen Komplex
P. intermedia, P.m., F.n., C.r,, En., E. wurde Eikenella corrodens (91%) und vom roten Komplex: P.
corrodens, C.s.), Schleimhautabstrich (IL- gingivalis (58%), B. forsythia (78%) und T. denticola
1 Polymorphismus) (66%).diagnostiziert.
Weniger stark vorhanden waren Bakterien vom violetten Komplex: A.
actinomycetemcomitans (16%).
Rheumafaktor Positivitit bei 21 (32%) RA Patienten, zeigte keine
signifikante Beeinflussung auf die parodontalen Parameter.
Es wurde kein Zusammenhang zwischen Rheumafaktor und dem
parodontalen Status oder den mikrobiologischen Parametern gefunden.
Demmer et al., | Kohortenstudie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: (Russell, 1956) Die adjustierte Odds ratio fiir die Privalenz der RA betrégt fiir die
2011 Thema: Kontrollen (KO) >4 Zihne CAL Gingivitis 1,09 und fiir die PD 1,85.

Die parodontale
Infektion im
Zusammenhang mit der

rheumatoiden Arthritis.

Gruppen:
. 433 RA

. 138 KO

Definition der RA: (Arnett, 1988)

ARA Kriterien

Untersuchung: HAQ, PI, GI, PPD, CAL,
Zahnmobilitit

Die Odds ratio der Pravalenz und Inzidenz der RA ist bei Patienten mit

parodontalen Erkrankungen oder > 5 fehlender Zéhne hoher.
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Tabelle S (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Okada et al., | Kohortenstudie Rheumatoide Arthritis Definition der PD: Keine signifikanten Zusammenhénge zwischen den Gruppen beziiglich
2011 Thema: (RA) > 1 Stelle : PPD >3 mm, CAL > 3 mm PD, CAL, PI, BOP konnte gefunden werden.
Antikdrper gegen Kontrollen (KO) Definition der RA: (Arnett, 1987) Im Vergleich zum Blutserum von KO Patienten konnten im Blutserum von
parodontale Bakterien bei Gruppen: ARA Kiriterien > 4 RA Patienten hohere Mengen an anti P. gingivalis festgestellt werden.
RA Patienten aus Japan e 80RA Krankheitsaktivitit der RA: Mengen an IgG AK gegen A. actinomycetemcomitans und E. corrodens
und einer gesunden . 38 KO Niedrig: 2.6 < DAS-28 CRP <3.2 sind geringer als bei den Kontrollen entdeckt worden.
Kontrollgruppe. Moderat: <3.2 DAS-28 CRP <5.1 Ein signifikanter Zusammenhang zwischen anti P. gingivalis und anti A.
Hoch: 5.1 < DAS-28 CRP actinomycetemcomitans IgG mit RA als auch anti P. gingivalis Titer mit
Untersuchung: Vorhandene Zahne, PPD, PPD und CAL konnte gefunden werden.
CAL, BOP, PI, Raucher- Status, ARA-
Kriterien, DAS-28 CRP, Blutproben (Anti-
CCP, RF, IgG-AK gegen parodontale
Bakterien)
Arkema et Prospektive 81,132 Frauen Definition der PD: Von der Studienpopulation hatten 292 Personen eine RA.
al., 2010 Kohortenstudie tiber 12 HAQ: Parodontale Behandlung in den Von 292 RA Probanden waren 56,8% RF seropositiv und 22% hatte
Jahre letzten 2 Jahren, frithzeitiger Zahnverlust radiologische Verinderungen.
Thema: Definition der RA: (Arnett, 1988) Keine signifikanten Unterschiede bei Studienteilnehmer mit
Das Risiko an einer RA zu ARA Kriterien Parodontaltherapie oder ohne vorherige Parodontaltherapie.
erkranken bei Patienten mit Untersuchung: HAQ Frauen mit parodontaler Vorbehandlung oder mit frithzeitigem Zahnverlust
PD. haben kein erh6htes Risiko an einer RA zu erkranken.
Nesse et al.,, | Querschnittsstudie Parodontitis (PD) Definition der PD: (Bassani, 2006) Es konnte eine erhohte Préavalenz von Hypertonie, DM und RA bei PD
2010 Thema: Kontrollen (KO) CPITN > 3 (PPD > 4 mm) festgestellt werden. In beiden Kliniken zeigte sich eine Assoziation
Parodontitis bei Gruppen und Subgruppen: Definition der RA: zwischen RA und PD.
Kardiovaskuléren- und 537 aus Dentalklinik: HAQ Bei den Patienten aus der Zahnklinik (n=537) hatten 217 Personen eine
Autoimmunerkrankungen. e 217PD Untersuchung: HAQ, PPD, BOP PD, davon hatten 6 (2,8%) eine RA. Im Vergleich dazu konnte von den
. 320 KO 320 KO nur bei einer Person eine RA (0.3%) festgestellt werden.
671 PD aus Von der PD Gruppe aus der Parodontalklinik (n=671) hatten 20 Personen
Parodontalklinik (3%) eine RA. Nur 1 RA Patient (von 27) hatte keine Parodontitis.
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Tabelle S (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Mirrielees et | Querschnittsstudie Rheumatoide Arthritis Definition der PD: Die PD Gruppe zeigte die klinisch hochsten parodontalen Parameter. Es
al., 2010 Thema: (RA) BOP >30% konnte aber festgestellt werden, dass RA Patienten hohere parodontale
Die Beeinflussung der RA Chronische Parodontitis >20% PPD >4 mm Entziindungswerte aufweisen als Studienteilnehmer in der KO Gruppe.
auf die Speichelbiomarker (PD) >10% CAL > 2 mm Die RA Gruppe hatte signifikant mehr BOP, einen héheren PI, mehr PPD
bei parodontalen Kontrollen (KO) > 30% krestaler Knochenverlust > 2 mm (in >4 mm und PPD > 5 mm als die KO Gruppe.
Erkrankungen. Gruppen: posterioren vertikalen Bissfliigelrontgen) Mehr Raucher in der RA und PD Gruppe als in der KO Gruppe.
e 35RA Definition der RA: (Arnett, 1988) Systemische Entziindungen beeinflussen die Konzentration einzelner
e 35PD 2 3 Jahre aktive RA definiert durch dic ARA Speichelbiomarker bei der PD. Im Speichel der PD Patienten sind erhdhte
e 35KO Kriterien Werte von MMP-8 und IL-18 gefunden worden.

Untersuchung: Allgemeine und
zahnspezifische Anamnese (HAQ), PI, PPD,
BOP, CAL,Speichelproben, VAS
Medikation der RA.

Der Biomarker IL-1f war in der RA Gruppe im Vergleich zur KO Gruppe
vermehrt zu finden. RA Patienten ohne anti-TNF-a Therapie zeigten
hohere Mengen an IL 1§ und TNF-a als die Kontrollgruppe und RA

Patienten mit einer anti-TNF-a Therapie.

Kobayashi et | Fall-Kontroll-Studie

al., 2010 Thema:

Die Beeinflussung der
Krankheitsaktivitit bei RA
auf Serumzytokine und

parodontale Parameter.

Rheumatoide Arthritis
(RA)

Kontrollen (KO)
Gruppen:

. 84 RA

e 22KO

Definition der PD:

>5% CAL >5mm

Definition der RA: (Arnett, 1988)
ARA Kriterien > 4
Krankheitsaktivitit der RA:
Niedrig: < 3.2 DAS-28 CRP
Moderat: 3.2 < DAS-28 CRP < 5.1
Hoch: DAS-28 CRP >5.1

Untersuchung: PPD, CAL, BOP, vorhandene
Zihne, ARA Kriterien, DAS-28 CRP,
Blutproben (IL-1p, IL-6, IL-18, TNF-a,
CRP)

Die parodontal klinischen Parameter und die Haufigkeit der PD in der RA
Gruppe und in der KO Gruppe sind vergleichbar (86,9% vs. 81,8%).

Von 84 RA Patienten haben 28 eine niedrige und 56 eine moderate bis
hohe Krankheitsaktivitdt. Deutlicher Zusammenhang bestand zwischen
DAS-28 CRP und BOP, sowie zwischen Mengen an TNF-o und BOP bei
den Probanden mit moderater bis hoher Krankheitsaktivitit.

Die Krankheitsaktivitit korrelierte mit den Serummengen von IL-6, TNF-o
und CRP und kann somit den BOP bei Patienten mit moderater bis hoher

Krankheitsaktivitit beeinflussen.
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Tabelle 5 (Fortsetzung)

ACR- Kriterien

Krankheitsaktivitit der RA: DAS-28:
Niedrig: 2.6 - 3.2

Moderat: > 3.2

Hoch: > 5.1

Krankheitsschwere der RA: Anwesenheit
von RF oder anti- CCP AK und

radiographische Erosionen

Untersuchung: GI, BOP, PPD, CAL,
Eiterentleerung, Zahnmobilitit (Miller-
Index), PAN-Rontgen,

alveoldrer Knochenverlust,

MD-HAQ (physical function), CRP, DAS-
28, ESR, Serumproben: ESR, RF, anti-CCP

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Dissick et al., | Pilotstudie Rheumatoide Arthritis Definition der PD: (Armitage, 2003) PD ist haufiger und in einem stérkeren Ausmafl bei RA Patienten zu finden
2010 Thema: (RA) Milde PD: < 30% Knochenverlust +/- BOP als bei OA Patienten.

Die Prévalenz und Osteoarthritis (OA) Moderate PD: < 50% Knochenverlust, BOP, Bei 35 (51%) RA Patienten konnte eine moderate bis schwere PD und bei
Schwere der PD bei Gruppen: Zahnmobilitét <2 21 (30%) eine milde PD diagnostiziert werden.
Patienten mit RA und der e 69RA Schwere PD: > 50% Knochenverlust, BOP, In der OA Gruppe konnte bei 9 (26%) Patienten eine moderate bis schwere
Zusammenhang mit der e 350Aals Zahnmobilitdt > 2 PD und bei 13 (37%) eine milde PD festgestellt werden.
RA Krankheitsaktivitét. Kontrollgruppe Definition der RA: (Arnett, 1938) RF positive RA Patienten (81%) hatten zu 59% (n=33) eine moderate bis

schwere PD und zu 25% (n=14) eine leichte PD.

RF negative RA Patienten hatten zu 15% (n=2) eine moderate bis schwere
PD und zu 54% (n=7) eine leichte PD.

Bei RA Patienten die positiv auf anti-CCP AK (87%) waren, konnte bei
56% (n=33) eine moderate bis schwere PD und bei 31% (n=18) eine
leichte PD festgestellt werden.

Bei anti-CCP AK negative RA-Patienten konnte bei 22% (n=2) eine
moderate bis schwere PD und bei 22% (n=2) eine leichte PD festgestellt
werden.

Die OR fiir das Vorhandensein einer PD lag im Vergleich zur OA- Gruppe
bei RA- Patienten bei 2.1 (95% CL: 1,1, 3,8 < 0.02). Die OR bei Frauen,
RA und PD lag bei 7,03 (95%CI: 1,4, 36,1, p<0.02). Die OR fiir Raucher,
RA und PD lag bei 2,87 (95%ClI: 1,0, 8,5, p=0.06).
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Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Kobayashi et | Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis Definition der PD: (Armitage, 1999) PPD, CAL und BOP waren in der RA Gruppe geringer vorhanden als in
al., 2009 Thema: (RA) >5% CAL > 5 mm der PD Gruppe, jedoch signifikant hoher als bei der KO Gruppe.
Verteilung des Parodontitis (PD) Definition der RA: (Arnett, 1988) Die RA Gruppe zeigte mehr fehlende Zahne als die PD und KO Gruppe.
Zytokingenotyps in RA Kontrollen (KO) ARA Kiriterien > 4 Hiufigkeit der PD in RA liegt bei 89,5% (n=137).
und PD Patienten. Gruppen: Untersuchung: Anzahl der fehlenden Zahne, Es konnte kein Zusammenhang fiir die Haufigkeit des Zytokingenotyps
e I53RA PPD, CAL, PI, BOP, Serumproben (IL-1, -2, zwischen den Gruppen festgestellt werden und auch keine polymorphen
e 117PD -4, -6, -10, TNF-0, transforming groth Allele in IL-6-174 oder TGF 1 + 915 konnten identifiziert werden.
. 108 KO factor-p1) Nach einer Regressionsanalyse konnte ein signifkanter Unterschied in der
Verteilung von IL-1p + 3954 Genotyp zwischen RA + PD und PD und
zwischen RA + PD und KO Gruppen festgestellt werden.
Patienten mit RA + PD (n = 137) weisen eine unterschiedliche Verteilung
von IL-1B + 3954 Genotyps auf als KO und PD alleine.
Biyikoglu et | Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis Definition der PD: (Armitage 1999) Konzentrationen von Gesamt MMP-8 und -13 im GCF sind in der KO
al., 2009 Thema: (RA) Definition der RA: (Arnett, 1988) Gruppe geringer als in der RA und der PD Gruppe.
Gingivale Parodontitis (PD) ARA Kriterien GCF MMP -8 Levels sind mit parodontalen Entziindungen erhdht.
Sulkusfliissigkeit (GCF), Gingivitis (GI) Krankheitsaktivitit der RA:

MMP-8 und -13 und
TIMP-1 Levels bei RA und
PD Patienten.

Kontrollen (KO)
Gruppen und Subgruppen:
. 25RA:

(12RA+GI I13RA

+PD)

. 25 PD:
(12 KO + GI; 13 KO
+ PD)

. 24 KO

RF, ESR, CRP

Untersuchung: BOP, PPD, CAL, ARA-
Kriterien, RF, CRP, ESR, GCF-Proben und
Blutproben (MMP-8, MMP-13, TIMP-1)
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Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Ortiz et al., Verlaufs-Kontroll-Studie | Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: Gruppe 1 und 3 zeigte eine signifikante Reduktion der durchschnittlichen
2009 Thema: Parodontitis (PD) Keine Angaben DAS-28, ESR und Serum TNF-a als auch im PPD, BOP, PI und GI und eine
Effekte der parodontalen | Gruppe und Subgruppen: Definition der RA: Verbesserung in der Anzahl der SJs, TJs und VAS nach der parodontalen
Therapie auf die 40 RA + PD: Keine Angaben Therapie.
Schwere und die 1. 10 PD-Therapie Untersuchung: zu Beginn und nach 6 Gruppe 2 zeigte keine bedeutenden Verédnderungen.
Aktivitit der RA. 2. 10 keine Therapie Wochen: HAQ, PPD, CAL, BOP, GI, P, Die parodontale Therapie zeigte eine Verbesserung der Schwere der RA,
3. 10 TNF-o + PD- DAS-28, ESR Blutproben (TNF-a) ungeachtet der Medikamente. Anti-TNF-a Therapie zeigt eine Verbesserung
Therapie in ESR, CAL, PPD, BOP und GI.
4. 10 TNF-a Therapie
Pinho et al., Verlaufs-Kontroll-Studie | Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: (Machtei, 1992) Gruppe 1: Nach 6 Monaten konnte eine Reduktion von PPD und PI
2009 Ziel: Parodontitis (PD) > 2 Zihne CAL > 6 mm festgestellt werden, jedoch nicht bei BOP, AAG, ESR und CRP.

Effekte der parodontalen
Behandlung auf die
parodontalen und
rheumatologischen
Parameter bei Patienten

mit RA und PD.

Kontrollen (KO)

Gruppen:

1.

2
3
4.
5

15RA+PD+ TR
15RA +PD
15RA+ TP
15PD + TR

15 KO

TR= Treatment

TP= Totalprothese

>1 Zahn PPD > 5 mm

Definition der RA: (Arnett, 1988)

ARA Kiriterien

Krankheitsaktivitét der RA:

Stanford HAQ, DAS-28, Short-Form
Health Survey (SF 36)

Untersuchung: Klinische Parameter und
Laborparameter wurden zu Beginn der
Studie, nach 3 Monaten und nach 6
Monaten erhoben (PPD, BOP, PI, HAQ,
DAS-28, RF,SF-36, AAG, ESR, CRP)

In Gruppe 2: Keine Unterschiede bei PPD, PI, BOP, nur ESR war nach 6
Monaten signifikant reduziert.

Gruppe 4: Alle Variablen wie PPD, PI, BOP, AAG, PCR waren zu allen
untersuchten Zeitpunkten signifikant reduziert.

Gruppe 1 und 4: Zwischen dem 3. und 6. Monat konnte im Vergleich zur
Gruppe 4 (PD + TR) eine statistisch signifikante Verbesserung in Gruppe 1
(RA + PD + TR) bei dem PI erkannt werden, jedoch nicht bei den Parameter
PPD und BOP. Auch AAG, ESR, CRP zeigten signifikante Verbesserung in
Gruppe 4.

Gruppe lund 5: AAG, BOP, PPD, PI statistisch signifikant besser fiir Gruppe
5. CRP und ESR zeigten jedoch keine Unterschiede.

Gruppe 1 und 3: Am Beginn und nach 3 Monaten zeigte sich eine
Verbesserung in Gruppe 3 fiir DAS-28, aber nicht nach 6 Monaten.

Fazit: Parodontale Behandlung bei RA und PD ist wichtig.
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Hoch: DAS-28 >5.1

Untersuchung: HAQ, PI, GIL, PPD, BOP,
DMFT, KG-Beschwerden, CAL, DAS-28,
VAS, Blutproben, ESR, IgM, IgG, RF,
CCP-AK, Rauchen, Alkohol, BMI

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Nilsson et al., | Fall Kontroll Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Parodontale Parameter RA Patienten mit hohen Mengen an TNF-o haben mehr BOP, mehr CAL und
2008 Thema: Kontrollen (KO) CAL >3 mm tiefere PPD im Vergleich zu den Kontrollen mit niedrigeren Plasmamengen
Zirkulierende Gruppen: PPD >3 mm an TNF-o.
proinflammatorische . 19 RA Definition der RA: (Arnett, 1988) Die Gingivitis und Parodontitis korreliert mit einer hheren Menge an
Mediatoren und die e 30KO ARA Kiriterien zirkulierenden TNF-o. bei RA Patienten, was zu Gewebezerstdrung und
Auswirkung auf das Untersuchung: HAQ, Zahnanzahl, CAL, GefiBreaktion fiihrt.
Parodont bei RA PPD, BOP, Furkationsbefall,
Patienten. Zahnmobilitét, Blutproben: TNF- a, ESR,
CRP, RA Faktor, IL-la, IL-1 B, IL-1ra,
PGE?2, 5-HT Serotonin
Pers et al., Querschnittstudie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: Infliximab scheint die gingivale Entziindung zu verschlechtern.
2008 Thema: Gruppen: Mittelwert PPD > 4 mm Methotrexat hatte keinen Effekt auf den parodontalen Status.
Effekte der anti-TNF-a e 20 RA (Infliximab- Definition der RA: (Arnett, 1988) Entziindungen und Destruktionen stellen zwei zusammenhingende aber
Immuntherapie bei RA Therapie) ARA Kriterien dennoch getrennte Komponenten der Parodontitis bei Patienten mit RA dar.
Patienten auf die e 20RA (keine Krankheitsaktivitét der RA: DAS-28 TNF-a Blocker konnten zur Verbesserung in der Behandlung der
parodontale Erkrankung. Infliximab-Therapie) Untersuchung: MGI (modified gingival Parodontitis beitragen.
index), PBI, AL, PPD, DAS-28
Pischon et Querschnittstudie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: RA Patienten zeigten einen hoheren CAL, PPD, BOP, PI und GI auf als die
al., 2008 Thema: Parodontitis (PD) Mittelwert CAL >4 mm KO Gruppe.
Mundhygiene, Kontrollen (KO) Definition der RA: (Arnett, 1988) Die eindimensionale Analyse zeigte fiir RA Patienten ein 5,7-fach héheres
Parodontitis und Gruppen: ARA Kriterien > 4 Risiko an einer Parodontitis zu erkranken als die KO.
rtheumatoide Arthritis. e 57RA+PD Krankheitsaktivitét der RA: In der Regressionsanalyse zeigte sich eine Odds ratio von 8,05.
e 52KO Geringe: DAS-28 <3.2 Das Chancenverhéltnis fiir den Zusammenhang von RA und PD liegt bei der

Abgleichung auf PI bei einem Wert von 6,21, auf GI bei einem Wert von
6,39.

Bei der Abgleichung von GI und PI gemeinsam liegt der Wert nur noch bei
6,09.
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zwischen Parodontitis
rheumatoide Arthritis
und Erkrankungen der
Herzkranzgefafie (CAD)
und deren Einfluss auf
systemisch-entziindliche

Parameter.

Parodontitis (PD)
Kontrollen (KO)

Gruppen und Subgruppen:

Definition der RA: (Arnett, 1988)
ARA Kiriterien
Krankheitsaktivitit der RA: DAS-28 > 3.2

e 50KO

. 100 RA:
50 RA + CAD
50 RA

Untersuchung: PPD, BOP, CAL, PGI
(Pantomographischer Index), DAS-28,
Blutproben, hs-CRP, WBS, ESR, TNF-a,
Cholesterin (TC), HDL

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Paola de Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: RA Patienten hatten eine hohere Privalenz (16% vs. 10%) der PD und
Pabloetal., | (NHANES III) Kontrollen (KO) > 1 Zahn PPD > 4 mm Zahnlosigkeit (56% vs. 34%) als die KO Gruppe.
2008 Thema: Gruppen: > 1 Zahn CAL >4 mm Signifikanter Unterschied der fehlenden Zzhne in der RA Gruppe im
Assoziation zwischen e 103RA Definition der RA: (Arnett, 1988) Vergleich zur KO Gruppe (durchschnittlich 20 vs. 16 fehlende Zhne).
Parodontitis und e 4358KO ACR Kriterien > 4 Die OR fiir Zahnlosigkeit liegt bei RA Patienten bei 2,27 (95% CI: 1,56,
Zahnlosigkeit bei Untersuchung: HAQ, CAL, PPD, CRP, 3,31; p<0,05).
Patienten mit RF Die OR fiir PD bei RA Patienten liegt bei 1,82 (95% CI: 1,04, 3,20; p<0,05).
rheumatoider Arthritis. Nach Abgleichung der Kofaktoren stellte sich bei RA Patienten fiir
Zahnlosigkeit eine OR von 2,13 und fiir PD eine OR von 1,74 dar.
Die CRP Werte waren in der RA Gruppe héher als in der KO Gruppe (OR:
1,8:1; 95% CI: 1,04, 3,2, (p<0.05).
Abou-Raya | Fall-Kontroll Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: 72% (n=72) der RA Patienten und 5% (n=5) der KO Probanden hatten eine
et al., 2008 Thema: Koronare Herzkrankheit PPD >4 mm PD.
Zusammenhang (CAD) CAL >4 mm RA Patienten mit CAD hatten signifikant mehr PD (84%) als RA Patienten

ohne CAD (60%). Die PD bei Patienten mit RA erwies sich als bedeutsamer
Risikofaktor fiir CAD.

Es besteht ein 3,5-fach (OR= 3,5 CI 1,6-17,9) erhdhtes Risiko an einer CAD
zu erkranken, wenn eine RA mit einer PD vorliegt.

Die oralen Parameter standen eng im Zusammenhang mit der RA und waren
bei den RA Patienten wesentlich hoher als in der KO Gruppe.

Die entziindlichen Marker hsCRP, ESR, WBC Fibrinogen, und TNF-a,
waren bei allen RA Patienten, im Vergleich zu den KO erhéht, jedoch
bedeutend hoher bei RA + CAD.

Die Schwere der Parodontitis korrelierte positiv mit der RA Krankheitsdauer,
DAS-28, ESR, Mengen an Fibrinogen, HDL, TNF-a, und hsCRP. Auch eine
bedeutende Korrelation bestand zwischen dem Ausmaf des alveoldren

Knochenverlustes und dem Anteil an Erosionen bei RA Patienten.
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Anwesenheit von Mikroblutungen,
Durchmesser der Kapillarschlingen und
Anzahl der sichtbaren Kapillarschlingen

pro mm

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Scardina et Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis Definition der PD: Alle Studienteilnehmer waren Nichtraucher und hatten einen GI und PI von
al., 2007 Thema: (AR) Keine Angaben 0.
Parodontale Kontrollen (KO) Definition der RA: (Arnett, 1988) Die Architektur der Mikrozirkulation in beiden Gruppen war charakteristisch
Mikrozirkulation bei Gruppen: ARA Kriterien durch ein polygonales Kapillarschlingennetzwerk mit paralleler Ausrichtung
Patienten mit rheumatoider | e 30 RA Untersuchung: HAQ, Kapillaroskopie: beziiglich der Fliche.
Arthritis. . 30 KO Sichtbarkeit, Bahn, Gewundenheit, Eine komplette Gewundenheit der Kapillarschlingen war signifikant bei 10

Personen der RA Gruppe.

Einen bedeutenden Unterschied im Durchmesser und in der Lénge der
sichtbaren Kapillarschlingen konnte bei der RA Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe festgestellt werden.

Al-Katama et

Fall-Kontroll-Studie

Rheumatoide Arthritis

Definition der PD:

10 von 17 Patienten (58,8%) in Gruppe 1 und 2 von 12 Patienten (16,7%) in

Kontrollen (KO)

Gruppen und Subgruppen:

. 23 RA

. 7 PD
. 10 GI
. 17 KO

ESR, CRP, RF

Untersuchung: PPD, CAL, BOP, GCF-
Proben, Blutserum (PGE2, PAI-2, t-PA,
IL-1p, ESR, CRP, RF)

al., 2007 Thema: (RA) Keine Angaben Gruppe 2 zeigten eine Verbesserung der rheumatologischen Parameter.
Verbesserung der Schwere | Kontrollen (KO) Definition der RA: keine Angaben Statistisch signifikante Verbesserung des DAS-28 und ESR in
der rheumatoiden Arthritis | Gruppe und Subgruppen: Krankheitsaktivitdt der RA: DAS-28 Gruppe 1.
durch Reduktion der 29 RA+PD Untersuchung: Rheumatologische und Parodontale Therapie wie Scaling und Wurzelglittung und
parodontalen und 1. 17 PD-Therapie parodontale Parameter zu Beginn der Mundhygieneinstruktionen bei PD Patienten wirken sich positiv auf die
gingivalen Entziindungen. 2. 12 keine PD- Studie und nach 8 Wochen Schwere der RA aus.

Therapie
Biyikoglu et | Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis Definition der PD: (Mariotti, 1999) 10 von 23 RA Patienten hatten eine Parodontitis und 13 eine Gingivitis.

al.. 2006 Thema: (RA) Definition der RA: (Arnett, 1988) Die Enzyme t-PA (tissue-type plasminogen activator), PAI-2 (plasminogen
Parodontale Verhiltnisse Parodontitis (PD) ARA Kiriterien activator inhibitor-2) und Prostaglandin E2 (PGE2) waren im GCF der KO
bei Patienten mit RA. Gingivitis (GI) Krankheitsaktivitét der RA: Gruppe am signifikant geringsten.

In der RA Gruppe zeigte sich signifikant mehr t-PA im GCF als in der PD
Gruppe. PAI-2, IL1B und PGE2 sind in RA + PD &dhnlich verteilt.

In dieser Studie zeigten sich dhnlich hohe Entziindungsparameter bei RA und
PD, trotz der Medikamenteneinnahme (Prednisolon, Methotrexat) in der RA
Gruppe. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Entziindungsparameter bei

RA gegeniiber der PD iiberproduziert werden.
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Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Havemose- Fall-Kontroll-Studie Lokalisierte agressive PD Definition der PD: (Armitage, 1999) RA Patienten haben einen signifikant hoheren prozentuellen Wert an Zahnen
Poulsen et Thema: (LAgP) LAgP: mit >4 PPD, CAL > 2 mm, ABL > 2 mm als die Kontrollgruppe, jedoch
al., 2006 Vergleiche von Generalisierte agressive PD e  Interproximales AL > 2 Zéhne, dhnliche hohe Werte an PI und BOP.
parodontalen und (GAgP) > 1 Zahn BOP Alle Stellen mit PPD >4 mm waren bei RA Patienten im Interproximalbereich
h@matologischen Juvenile idiopathische GAgP: bei durchschnittlich 6 Zahnen zu finden. In der KO Gruppe jedoch nur bei
Parametern bei Arthritis (JIA) e Interproximales AL >3 Zihne, durchschnittlich 2 Zihnen.
Parodontitis und Rheumatoide Arthritis (RA) > 10 Zihne BOP Bei RA: CAL > 2 mm korreliert signifikant mit [gM-RF und IgA-RF.
Arthritis Patienten. Kontrollen (KO) Definition der JIA: (Petty, 1997) Einer der GAgP Patienten war IgM-RF positiv, 2 weitere IgA-RF positiv und
Gruppen: Definition der RA: (Arnett, 1988) weitere 2 anti-CCP positiv.
. 18 LAgP ARA Kiriterien GAgP zeigte mehr Leukozyten und CRP Levels als die KO Gruppe.
o 27 GAgP Untersuchung: Anamnese, Blutproben
. 10 JIA (ESR Leukozyten, CRP, IgMRF,
e 23RA IgARF, CCP-AK), PI, BOP, PD, CAL,
e 25KO ABL (alveolar bone loss), Rontgen
Marotte et Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: (Hugoson, 1982) Von 147 RA Patienten hatten 83 (56,5%) eine PD.
al., 2006 Thema: Gruppen und Subgruppen: Panoramardntgen, Handgelenks- und parodontale Knochendestruktion: 63 (42,9%) Patienten
Zusammenhang . 147 RA alveoldren Knochenverlust und hatten beide Zerstorungen, 31 (21,1%) nur im Handgelenk, 20 (13,6%) nur im
zwischen 94 destruktive Arthritis | horizontale Alveolyse > 1/3 der Parodont und 33 (22,4%) hatten keine Knochendestruktion.

Gelenkszerstérung und
parodontaler Destruktion
bei Patienten mit

rheumatoider Arthritis.

(right Larsen wrist
score < 2)

53 nicht-destruktive
Arthritis (right Larsen

wrist score < 2)

normalen Knochenhdhe

Definition der RA: (Arnett, 1988)
ACR Kriterien (1987)
Krankheitsaktivitit der RA: DAS-28

Untersuchung: Blutproben (ESR, RF,
TNF-a, ILB, shared Epitope),

Speicheldriisenbiopsie

Trockener Mund und PD (RR: 1,51) oder Hadgelenksdestruktion (relative
Risiko, RR: 1,45). Labiale Speicheldriisenbiopsie mit parodontale
Knochendestruktion (RR: 2,73, n=41) und Handgelenkszerstérung (RR: 4,52,
n=41). SE (shared epitope) mit Handgelenkszerstorung (OR: 2,5) und
parodontale Knochendestruktion (OR: 2,2).

Keine Assoziation wurde zwischen Zytokingenpolymorphismus (betreffend
TNF-a und IL1B) mit Knochendestruktionen gefunden.

Kein Zusammenhang wurde im Bezug auf die Schwere der PD und Alter,
Geschlecht, Krankheitsdauer, Zahl der druckschmerzhaften und geschwollenen

Gelenken, ESR, DAS-28 und RF gefunden.
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Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Havemose- Fall-Kontroll-Studie Lokalisierte aggressive Definition der PD: (Armitage, 1999) Erhohte IL-10 Levels bei GAgP und RA und in unstimulierten Kulturen fiir
Poulsen et Thema: Parodontitis (LAgP) LAgP: GAgP, RA und JIA.
al., 2005 Zytokinverteilung bei Generalisierte aggressive . Interproximales AL > 2 Zihne, In unstimulierten Kulturen sind hohere TNF-a Werte fiir GAgP, RA und JIA
Patienten mit PD und Parodontitis (GAgP) > 1 Zahn BOP gefunden worden.
RA und die Unterschiede | Juvenile idiopathische GAgP: Ahnliche Zytokinverteilung im Blut bei RA + PD als bei KO.
zu gesunden Individuen. Arthritis (JIA) . Interproximales AL > 3 Zihne,
Rheumatoide Arthritis (RA) > 10 Zihne BOP
Kontrollen (KO) Definition der RA: (Arnett, 1988)
Gruppen: ACR Kriterien
. 18 LAgP Definition der JIA: (Petty, 1997)
o  27GAgP JIA Kriterien
e 10JIA Untersuchung: Blutproben( IL-1a, IL-
. 23 RA 1B, IL-1Ra, IL-6, IL-10, TNF-a, LT-a
e 25KO (Lymphotoxin —a))

Al-shammari

et al., 2005

Querschnittstudie
Thema:

Zusammenhang einiger
Risikoindikatoren fiir die
Schwere der Parodontitis
mit dem Risiko fiir
Zahnverlust aufgrund

der Parodontitis.

1775 Patienten
(Extraktion von 3694 Zihnen
in einem Zeitraum von 30

Tagen)

Definition der PD:

Zahnextraktion aufgrund einer

Parodontitis: > 2 Kriterien

e >50% alveoldrer Knochenverlust
im Rontgen

. CAL>7 mm

. Zahnmobilitit Grad 2 oder 3,

e  Eiterung

Klasse 3 Furkation

Definition der RA: Keine Angaben

Untersuchung: HAQ

Von 1775 Patienten haben 30,5% ihre Zahne aufgrund der PD verloren.

Von 1775 Patienten hatten 112 eine RA, davon wurden bei 97 (56,6%)
Personen aufgrund der PD die Zéhne extrahiert, nur Patienten mit einem
Herzinfarkt (95%) verloren mehr Zahne aufgrund der PD.

RA Patienten haben ein 4,19-fach hoheres Risiko aufgrund einer PD ihre Zéhne

zu verlieren als gesunde Personen.
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Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Abou-Raya | Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: Von 50 RA Patienten hatten 37 (74%) eine PD und von den 50 Personen in der
et al., 2005 Thema: Kontrollen (KO) PPD >4 mm KO hatten 11 (22%) eine PD.
Haufigkeit und Schwere | Gruppen: CAL>4 mm BOP, Zahnstein, PPD, CAL, fehlende Zihne haben eine signifikante
der PD bei Patienten mit | e 50 RA Definition der RA: (Arnett, 1988) Assoziation mit der RA.
RA. . 50 KO ARA Kriterien Die Schwere der PD korrelierte positiv mit der RA Krankheitsdauer, der ESR,
Krankheitsaktivitét der RA: DAS-28 dem VAS, dem CRP und der Anzahl der geschwollenen und schmerzhaften
Untersuchung: HAQ, Blutproben: WBC Gelenke.
(white blood cell count), ESR, CRP, Positive Assoziation zwischen dem Ausmaf des Knochenverlustes und Prozent
DAS-28, BOP, Rezessionen, Zahnstein, der Erosionen bei RA Patienten.
PPD CAL, fehlende Zahne, PGI von 1-
10 (PAN-Rontgen)
Ribeiro et al., | Pilot Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: (Machtei, 1992) Beide Gruppen zeigten posttherapeutisch eine signifikante Verbesserung der

2005

Thema:
Auswirkungen auf die
klinischen und
biochemischen Marker
nach parodontaler
Therapie bei RA-

Patienten.

Gruppen und Subgruppen
42 RA
. 16 G1(MHG-

instruktionen und
professionelle
Zahnreinigung)

e 26 G2 (Full-mouth
scaling and root

planning, SRP)

>2 Zéhne PPD > 5 mm

CAL > 6 mm

Definition der RA: (Arnett, 1988)
ARA Kriterien
Krankheitsaktivitit der RA:

ESR > 28 mm’, [gMRF

Untersuchung: Zu Beginn und nach 3
Monaten Untersuchung der
parodontalen Parameter: CAL, PPD;
HAQDI (Disability Index (Wolfge et al.
1988), RF, ESR

klinischen parodontalen Messwerte, mit Ausnahme von CAL, welche nur in G2
signifikant verbessert war.

G2 zeigte eine signifikant bessere Reduktion des Biofilms, der BOP und der
PPD >4 mm im Vergleich zur G1.

ESR war signifikant reduziert in G2 nach SRP.

Keine signifikante Verbesserung von RF.
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Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Mercado et Fall Kontroll Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: Kein bis milder Knochenverlust bei RA: 30,82 % vs. KO: 66,81%.
al., 2001 Thema: Kontrollen (KO) Taschentiefe (PPD): Moderater bis schwerer Knochenverlust bei RA: 69,2% vs KO: 33,8%.
Paradontaler Gruppen: e  PDI:3.2-6 mm, PD2: 6.2-8 mm, RA Patienten haben ein 2,27-fach hoheres Risiko fiir schweren Knochenverlust.
Knochenverlust bei RA e O65RA PD3: <8,2 mm Keine signifikanten Unterschiede von BOP und PI zwischen den Gruppen.
Patienten. e 65KO Knochenverlust (CAL): PPD < 6 mm: 55,4 % bei RA versus 75,4% KO.
. P1: 1/3 (mild), P2: 2/3 (moderat), PPD > 6,2 mm: 44,6% bei RA und 24,6% bei KO.
P3:>2/3 (schwer) RA Patienten mit moderater bis schwerer PD haben mehr geschwollene
Definition der RA: (Arnett, 1988) Gelenke (OR von 4,371).
ACR- Kriterien Signifikante Assoziation mit dem AusmalB der Funktionsschwiche aufgrund
Krankheitsaktivitit der RA: DAS-28, der RA und der Schwere der PD (OR: 2,37).
Untersuchung: PPD,CAL, BOP, P, ESR Werte sind signifikant hoher bei Patienten mit schwerer PD.
HAQ DAS-28, VAS, CRP, ESR CRP Mengen waren hoher bei RA Patienten mit moderater bis schwerer PD.
Jede Erhohung von 1mg/l des CRP Gehaltes erh6ht das Risiko an einer
moderaten bis schweren PD zu erkranken auf 1,14.
CRP, geschwollenen Gelenke, HAQ und ESR scheinen die Parameter zu sein,
welche mit der PD assoziierbar sind.
Thornton et | In-vitro-Studie Kulturen: Untersuchung: Hypoxie-induzierter Faktor 1 (HIF-1) ist ein heterodimerer
al., 2000 Thema: HSF (Humane synoviale e Humane synoviale Gewebeproben Transkriptionsfaktor welcher durch Hypoxie moduliert wird. HIF-1 bindet und
Hochregulation von Fibroblasten) und HGF (Gelenksersatz oder rekonstruktive induziert mehrere Gene, welche einen HIF-1 Konsensbindungsort aufweist
HIF-1o. mRNA durch IL- | (Humane gingivale Chirurgie) (vaskuléres endothelialer Wachstumsfaktor und mehrere glykolytische
1, TNF-o und LPS. Fibroblasten) e Human gingivale Gewebeproben Enzyme).

(parodontale Chirurgie) Nach dreistiindiger Zellinkubation in Anwesenheit von IL-1, TNFa und LPS
wurde festgestellt, dass es zu einer 3- 4 fachen Erhéhung der mRNA fiir HIF-1
subunits kam.

IL-1 erhoht die Bindung der Heterodimeren HIF-1 mit der HIF Konsens
Sequenz in gingivalen, sowie synovialen Fibroblasten.

Dieses Ergebnis zeigt, dass das HIF-1 eine Rolle bei der Entziindung spielen
kann, vielleicht beim Versuch der Neugriindung der Homdostase.

49



Tabelle 5 (Fortsetzung)

. 20 KO (Blutserum)

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Bozkurt et Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis Definition der PD: GCF IL-6 Levels war in der RA Gruppe am hochsten, jedoch nicht
al., 2000 Thema: (RA) Keine Angaben signifikant.
Vergleich von Mengen Generalisierte moderate Definition der RA: Starke negative Korrelation zwischen GCF IL-6 Levels und GI wurde in
an Interleukin- 6 im Parodontitis (PD) Keine Angaben RA Gruppe entdeckt.
GCF und der Kontrollen (KO) Krankheitsdauer der RA: 1 bis 8 Jahre Es konnten erhohte lokale Gewebsdestruktion en und hohere PI Werte in
parodontalen Parameter Gruppen: Untersuchung: PI, GI, SBI, PPD, CAL, GCF- der RA Gruppe im Vergleich zur PD Gruppe gefunden werden.
zwischen RA und PD . 15RA +PD Proben: IL-6
Patienten. . 15 PD
. 15 KO
Novo et al., Fall-Kontroll-Studie Systemischer Lupus Definition der PD: (Ranney, 1991) Von den 30 SLE Patienten hatten 18 (60%) eine Parodontitis. 19 von 30
1999 Thema: Erythematodes (SLE) >3 Zahne PPD >4 mm Personen und 15 von 18 (83%) waren ANCA positiv.

Verteilung von Anti- Rheumatoide Arthritis BOP an betroffenen Stellen Von den 30 RA Patienten konnte bei 15 (50%) eine Parodontitis
neutrophilen (RA) CAL>2 mm diagnostiziert werden und 5 von 30 waren ANCA positv. Drei von den 15
zytoplasmatischen Kontrollen (KO) Definition der RA: (Arnett, 1988) RA Patienten mit PD waren ANCA positv.
Antikdrpern (ANCA) bei | Gruppen: ACR Kriterien Es konnte eine gleichméaBige Verteilung von ANCA zwischen PD und
SLE und RA Patienten . 30 SLE Untersuchung: Blutserum(ANCA), HAQ, keiner PD festgestellt werden.
mit oder ohne PD. . 30 RA BOP, PPD, CAL

Kisser et al., | Fall-Kontroll- Studie
1997 Thema:

Korrelation zwischen

den parodontalen Indizes

und der RA.

Rheumatoide Arthritis
(RA)

Kontrollen (KO)
Gruppen:

e 50RA

. 101 KO

Definition der PD: (Ainamo, 1985)

CPTIN

Definition der RA: (Arnett, 1988)

ACR Kriterien

Krankheitsaktivitét der RA: DAS-28

CRP: > 5 mg/liter

Inflamed joint count > 1

Larsen score > 8 ( radiologische Zerstorung)

Untersuchung: CAL, SBI, PPD, API, CPTIN

RA Patienten hatten ein um:

50% hoheres AusmaB an gingivalen Entziindungen (SBI (%): RA = 66+/-
27, KO = 44+/-20),

26% verstirkte PPD (RA = 2,9 mm+/-0,8; KO = 2,3 mm+/-0,4),

173% mehr CAL (RA = 2,6 mm+/-1,7; KO = 0,95 mm+/-0,7),

29% hohere Anzahl an verlorenen Zahnen (RA = 7,2 Zéhne+/-4,4;

KG = 5,6 Zihne +/-4,4).

Keine signifikante Korrelation zwischen Funktionsstatus oder Griffstarke

und API, SBI, CAL oder PPD konnte gefunden werden.
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Tabelle 5 (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Malmstom et | Fall- Kontroll- Studie Rheumatoide Arthritis (RA) | Definition der PD: Freier RF wurde nur in 1 RA Gewebe entdeckt.
al., 1975 Thema: Kontrollen (KO) Keine Angaben Nach Pepsindigestion wurde 1 Hidden RF- Faktor im Gewebe der KO Gruppe
Freier IgG RF in dentalen Gruppen: Definition der RA: entdeckt.
periapikalen Lisionen von e 26RA Keine Angaben 9 RA Gewebe banden stark an heat-aggregated IgG nach dem
RA Patienten. . 14 KO Untersuchung: Biopsie von periapikalen Digestionprozedere, davon haben 6 auch an nativem IgG gebunden.

Lasionen bei RA-Patienten und einer systemisch

gesunden Kontrollgruppe

Die Anwesenheit von IgG RF korrelierte positiv mit der Anwesenheit der RA.

Malmstrom et

al., 1975

Fall-Kontroll-Studie
Thema:

Rheumafaktor in
periapikaler Lasion und in
der Gingiva von Patienten

mit RA.

Rheumatoide Erkrankungen

(RE)

Parodontitis (PD)

Gruppen:

e S0RE(33
seronegativ)
38RA, 8 AS, 4
Rheumatoide Arthritis
,post infection

. 25 KO

Definition der PD:

Keine Angaben

Definition der RA:(Ropes, 1959)

ARA Kriterien

Untersuchung:

Biopsie der dentalen periapikalen Lésion ,
Biopsien der am meisten entziindlichen

marginalen Gingiva

Periapikale Léasion: Rheumafaktor-produzierende Plasmazellen: 3/50 (6%) der
RE Patienten.

Rheumafaktor-produzierende Plasmazellen: 1/25 (4%) der KO Gruppe.

Es konnten keine Beweise fiir RF in der marginalen Gingiva in der RE

Gruppe gefunden werden.
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3.1.4 Parodontopathogene Bakterien im Zusammenhang mit rheumatoider

Arthritis

Nur wenige Studien untersuchten die Pridvalenz von parodontalen Pathogenen bei Patienten

mit rheumatoider Arthritis, wobei die Resultate uneinheitlich sind.

P. gingivalis ist ein parodontopathogenes Bakterium des roten Komplexes und zeigt in der
Literatur die héufigste Assoziation mit der rheumatoiden Arthritis. Dieses
parodontopathogene Bakterium konnte in der Studie von Martinez et al. (2009) an einer
Gruppe von 19 Patienten mit rheumatoider Arthritis im Serum (42,1%), in der
Synovialfliissigkeit (57,8%) und im GCF (78,9%) nachgewiesen werden. Auch in der
Studie von Scher et al. (2012) zeigten die subgingivalen Biofilmproben ein doppelt so
hohes Vorkommen von P. gingivalis bei rheumatoider Arthritis als bei gesunden

Kontrollen.

Drei Studien berichteten iiber eine erhdhte Menge an Antikdrpern gegen P. gingivalis im
Serum bei Patienten mit rheumatoider Arthritis im Vergleich zu gesunden Individuen
(Okada et al., 2011; Mikuls et al., 2009; Ogrendik et al., 2005). Mikuls et al. (2009) fanden
im Serum AK gegen P. gingivalis bei 67% der RA Patienten, jeoch nur in 50% der
Kontrollen. Es konnte auch eine Korrelation zwischen dem P. gingivalis Titer mit CRP,
anti-CCP IgM und IgG2 gefunden werden. Ogrendik et al. (2005) konnten eine positive
Korrelation zwischen IgG AK gegen P. gingivalis und dem Serum CRP feststellen.

Des Weiteren konnte ein Zusammenhang zwischen der RF Titer und dem Gehalt an IgA
AK als auch IgG AK gegen P. gingivalis festgestellt werden (Moen et al. 2003).

Okada et al. (2011) konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen Anti-P.
gingivalis und Anti-A. actinomycetemcomitans IgG mit RA als auch einen Anti-P.

gingivalis Titer mit RF, PPD und CAL feststellen.

Durch die Inkubation von humanen Chondrozyten mit P. gingivalis kann deren Apoptose
begiinstigt werden. Einige Studien konnten einen Abbau von Laktatdehydrogenase durch
Inkubation mit P. gingivalis feststellen (Ranade et al., 2012; Réhner et al., 2010, Pischon et
al., 2008).
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P. gingivalis ist zur Proteincitrullination befdhigt. Noch bei keinem anderen
parodontopathogenen Bakterium konnte diese Féhigkeit erkannt werden (Wegner et al.
2010). In der Studie von Okada et al. (2011) konnten erhohte Mengen (82%) von
Antikorpern gegen citrullinierte cyclische Peptide (CCP-AK) im Serum von RA Patienten
im Vergleich zu gesunden Probanden (0%) festgestellt werden. Auch Dissick et al. (2010)
konnten bei 87% von 69 RA Patienten anti-CCP-AK feststellen, wobei 56% davon an einer
moderaten bis schweren PD und nur 31% an einer leichten PD erkrankt waren. Im
Vergleich dazu konnten bei den CCP-AK negativen RA Patienten bei 22% eine moderate
bis schwere PD und bei 22% eine leichte PD diagnostiziert werden.

Mikuls et al. (2009) konnten erhohte Konzentrationen von Anti-CCP IGM, CRP und IgG2
bei RA Patienten mit einem P. gingivalis Titer > 800, nicht aber bei RA Patienten mit
einem P. gingivalis Titer von < 800 nachweisen.

Ballini et al. (2010) konnten keinen Zusammenhang mit dem Vorhandensein der

Haufigkeit von CCP-AK in der Diagnose der PD finden.

Auch andere parodontopathogene Keime konnten bei RA Patienten gefunden werden.

In der Studie von Ziebolz et al. (2010) wurden in subgingivalen Plaque Proben von 66 RA
Probanden Fusobacterium nucleatum (98%), Parvimonas micra (88%), Eikenella corrodens
(91%), A. actinomycetemcomitans (16%), Tannerella forsythia (78%) und T.denticola
(66%) festgestellt. Martinez et al. (2009) konnte in der Synovialfliissigkeit P.intermedia in
89%, T. denticola in 31,5 %, P. nigrescens in 21% und T. forsythensis in 10% und A.

actinomycetemcomitans in 15% finden.

Moen et al. (2003) konnten im Serum geringere Mengen von spezifischen IgG und IgA
AK-Gehalt gegen B. forsythus bei RA Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe
feststellen. Im Serum und in der Synovialfliissigkeit korrelierte der gesamte IgG-AK-
Gehalt mit dem IgG-AK-Gehalt gegen P. intermedia und B. forsythus. Auch ein erhohter
Gehalt an IgG und IgA-AK Mengen gegen B. forsythus korrelierten mit erhohtem
gesamten IgG und IgA-Gehalt. Eine positive Korrelation konnte zw. CRP Gehalt und
Gehalt von IgG-AK gegen B. forsythus, dem Gehalt von IgG AK gegen P. intermedia,
sowie dem IgA AK Gehalt gegen B. forsythus festgestellt werden.

Einige Studien untersuchten das Vorkommen bakterieller DNA in der Synovialfliissigkeit,

in der dentalen Plaque oder auch im Blutserum.
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Themoin et al. (2012) konnten bakterielle DNA in der Synovialfliissigkeit von zwei RA
(n=11) und von drei OA (n=25) Patienten finden. Von diesen 5 Probanden konnte bei zwei
identische Bakterien-Klone (FuBBobakterium nucleatum und Serratia proteamaculans) in der
Synovialfliissigkeit sowie in der dentalen Plaque festgestellt werden. Parodontale
Bakterien DNA konnte auch in der Studie von Martinez et al. (2009) zu 100% in der
subgingivalen Plaque und in der Synovialfliissigkeit und zu 83,5% im Serum gefunden
werden. P. intermedia und P. gingivalis konnten am hdufigsten in der subgingivalen und in

der Synovialfliissigkeit diagnostiziert werden.

Es gibt nur wenige Studien die sich mit dem antigenspezifischen Rheumafaktor (RF) im
Serum von PD Patienten auseinandergesetzt haben.

The et al. (1996) konnten feststellen, dass C gingivalis und F. nucleatum Kreuzreaktives
IgM-RF induzieren konnen, da IgMRF an Oberflichenkomponenten von den beiden
parodontopathogenen Bakterien binden kann. Dies konnte die Autoimmunreaktion der RA
verursachen. Dissick et al. (2012) konnten bei RF positive RA Patienten zu 25% eine
leichte und zu 59% eine moderate bis schwere PD feststellen. Im Vergleich dazu hatten RF
negative RA Patienten zu 54% eine leichte und zu 54% eine moderate bis schwere PD.
Ziebolz et al. (2011) fanden keine Zusammenhinge mit dem Vorliegen von

Rheumafaktoren und den mikrobiologischen Parametern.
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Tabelle 6: Studien iiber die Zusammenhéinge zwischen parodontal nachweisbaren Bakterien und deren Antikérpernachweis mit rheumatoider Arthritis

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Scher et al., | Querschnittstudie New-onset rheumatoide Arthritis Definition der PD: (Armitage, 1999) 88% der NORA und der 91% CRA hatten eine PD, signifikant hoher als
2012 Thema: (NORA) >2 Zéhne bei der KO Gruppe (39%).
Anwesenheit von Chronische rheumatoide Arthritis | Leicht: CAL 1-2 mm, PPD >4 mm In der NORA Gruppe hatten 10% eine leichte, 16% eine moderate und
subgingivalen Bakterien | (CRA) Moderat: CAL 3-4 mm, PPD >4 mm 62% eine schwere PD. In der CRA Gruppe hatten 6% eine leichte, 32%
bei rheumatoider Kontrollgruppe (KO) Schwer: CAL > 5 mm, PPD > 5 mm eine moderate und 53% eine schwere PD. In der KO Gruppe hatten 5%
Arthritis. Gruppen: Definition der RA: eine leichte, 17% eine moderate und 22% eine schwere PD.
e 31 NORA ACR/EULAR Kiriterien + RF Trotz der Abwesenheit von parodontalen Risikofaktoren konnte eine
. 34 CRA Definition der NORA: vermehrte Anwesenheit von PD bei NORA Patienten die jiinger als 30
. 18 KO Krankheitsdauer > 6 Wochen + Keine Jahre waren festgestellt werden. Prevotella und Leptotrichia Spezien sind
Medikation mit DMARD oder Steroiden die einzigen charakteristischen Taxa in der NORA Gruppe unabhingig
Definition der CRA: vom Parodontalstatus und sind in der KO Gruppe nicht zu finden.
Krankheitsdauer > 6 Monate Doppelt so hohes Vorkommen von P. gingivalis im subgingivalen
Untersuchung: HAQ, PPD, CAL, BOP, Biofilm der RA Gruppe im Vergleich zu jenem der KO Gruppe, folglich
Entnahme: subgingivaler Biofilm (aus aufgrund der hoheren Pravalenz der PD bei RA.
tiefsten Taschen), Blutproben
Témoin et Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Keine Angaben Bei 2 von 11 RA Patienten und bei 3 von 25 OA Patienten konnte
al., 2012 Thema; Osteoarthritis (OA) Untersuchung: bakterielle DNA in der Synovialfliissigkeit festgestellt werden.
Identifikation von oraler | Gruppen: Entnahme: Synovialfliissigkeit vom Hiift- Von diesen 5 Patienten hatten 2 eine Parodontitis mit identischen
Bakterien-DNA in der . 11 RA und Kniegelenk, dentale Plaque Proben Bakterien-Klone (Fusobacterium nucleatum und Serratia
Synovialfliissigkeit bei e 250A proteamaculans) in der Synovialfliissigkeit und in der dentalen Plaque.
Arthritispatienten. In 4 von 5 Proben konnte das Bakterium Fusobacterium nucleatum
nachgewiesen werden.
Rohner et al., | In-vitro-Studie Keine Angaben Keine Angaben Ein signifikanter Abbau von Laktatdehydrognease konnte nach
2012 Thema: Untersuchung: Inkubation mit P.gingivalis erkannt werden.
Auswirkung der Lipide Primire Chondrozytenkultur, P. gingivalis P.gingivalis Lipide fordern die Apoptose von priméren humanen
von P. gingivalis auf die Chondrozyten und koénnen somit bei der Zerstorung der Gelenke in der
Apoptose von Pathogense der RA mitwirken.
primérenen humanen
Chondrozyten.
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Tabelle 6 (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Rohner et al., | In-vitro-Studie Keine Angaben Keine Angaben P. gingivalis begiinstigt die frithe und spite Phase der Apoptose von
2010 Thema: Untersuchung: humanen Chondrozyten. Dies kann bei der Zerstérung der Gelenke in
Auswirkung von P. Chondrozyten wurden mit P. gingivalis der Pathogenese der RA mitwirken.
gingivalis auf die Apoptose infiziert; Gewebebiopsie: Knorpelentnahme
priméarer humaner von arthrotischem Kniegelenk,
Chondrozyten. Bakterienkultur: P. gingivalis
Wegner et In-vitro-Studie Keine Angaben Keine Angaben P.gingivalis ist als einziges untersuchtes Bakterium beféhigt zur
al., 2010 Thema: Untersuchung: Proteincitrullination.

Die Auswirkung der
Protein Citrullination
durch P.gingivalis in der

Autoimmunitét der RA.

Expression von endogenen citrullinierenden
Proteinen durch Immunblot von
Zellextrakten aus: 10 orale Bakterien,

P.gingivalis

Endogene Proteincitrullination ist bei P. gingivalis iiberschiissig
vorhanden, jedoch nicht in den anderen untersuchten oralen Bakterien.
Hypothese: Die Ergebnisse zeigen ein neues Model in welchem, durch
P.gingivalis- vermittelnde Citrullination von Bakterien und
Wirtsproteine, die molekularen Mechanismen von generierten Antigenen

gefordert werden. Diese treiben die Autoimmunreaktion der RA an.

Ballini et al., | Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Keine Angaben Im Serum von 21 RA Patienten wurden keine Anti-CCP AK gefunden.
2010 Thema: Parodontitis (PD) Untersuchung: Serumproben Nur ein Patient mit chronischer PD und einer PPD von 7,1 mm war
Anwesenheit von Anti- Gruppen: positiv auf anti-CCP. Dies zeigt keine Beeinflussung der anti-CCP in der
CCP Antikorper im Serum | e PD (n=keine Angaben) Diagnose der PD.
von RA Patienten die eine . RA + PD (n= keine
Parodontitis aufweisen. Angaben)
Pischon et In-vitro-Studie Keine Angaben Keine Angaben P. gingivalis ist befahigt sich an primare humane Chondrozyten
al., 2008 Thema: Untersuchung: Knorpel von degenerativ anzuhaften und diese zu infizieren.

Effekte von P. gingivalis
auf die
Zellzyklusprogression und
Apoptose von priméren

humanen Chondrozyten.

erkranktem Knie, primére humane

Chondrozytenkultur, P. gingivalis

Durchflusszytometrieanalysen zeigen eine angegriffene
Zellzyklusprogression mit einer erhdhten G1 Phase und einer
signifikanten Abnahme der G2 Phase nach der Infektion. Somit konnte
eine erhohte Apoptose der P. gingivalis infizierten Chondrozyten und
eine Hochregulation der Kaspase 3 — Protein Expression festgestellt

werden.
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Tabelle 6 (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Mikuls et al., | Fall Kontroll Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: AK Titer gegen P. gingivalis werden in hochster Konzentration in der
2009 Thema: Parodontitis (PD) >2 Zdhne mit PPD > 5 mm PD Gruppe (77%) gefunden, dann in der RA Gruppe (67%) und in
Antikorper gegen P. Kontrollen (KO) ABL: Bissfliigelrontgen geringster Konzentration in der KO Gruppe (40%), wobei man den
gingivalis bei Patienten mit | Gruppen: Definition der RA: (Arnett, 1988) parodontalen Status der RA und KO Gruppe nicht kannte.
rheumatoider Arthritisund | ¢ 78 RA ACR Kiriterien CRP, anti-CCP-IgM und ~IgG2 Konzentrationen waren héher in der RA
Parodontitis. e 39PD Untersuchung: Blutproben (RF, anti-CCP Gruppe mit einem P. gingivalis Titer > 800 im Vergleich zu solchen mit
. 40 KO AK, CRP, Shared Epitop (SE)) einem Titer von < 800.
Martinez et Querschnittstudie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: (Davila-Perez, 2007) 100% der Patienten in dieser Studie zeigten PBDNA in SDP und SF und
al., 2009 Thema: Parodontitis (PD) > 10 Stellen: PPD > 3 mm + CAL > 2 mm 83,5% im Serum. P. intermedia und P. gingivalis kamen am haufigsten
Das Vorkommen Gruppen: Definition der RA: (Arnett, 1988) im SDP und SF vor.
parodontaler Bakterien e I19RA+PD ARA Kriterien In SDP sind 4,05 verschiedene Bakterienspezien vorhanden, im Serum
DNA (PBDNA) im Untersuchung: HAQ, PPD, CAL, ARA 1,19 und im SF 2,26.
Biofilm, Serum und in der Kriterien, Serumproben, Synovialfliissigkeit PBDNA kénnte eine Rolle in der RA Atiologie haben. Der Transport
Synovialfliissigkeit von (SF) vom betroffenen Gelenk, subgingivale von PBDNA vom Mund ins Gelenk konnte iiber freie Form der DNA
RA Patienten und deren Plaque Proben (SDP) passieren.
mdglicher Transportweg Die Anwesenheit von P. gingivalis in der SF stiitzt die Hypothese von
vom Mund ins Gelenk. Anti-CCP und Citrullination.
Ogrendik et | Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: IgG Konzentrationen von P. gingivalis, P. intermedia, P.
al., 2005 Thema: Kontrollen (KO) Keine Angaben melaninogenica, und B. forsythus sind signifikant hoher bei RA
Serumantikdrper gegen Gruppen: Definition der RA: (Arnett, 1988) Patienten als bei der KO Gruppe diagnostiziert worden.
orale Bakterien bei e 30RA ACR Kriterien IgG Konzentrationen von A. actinomycetemcomitans zeigten
Patienten mit rheumatoider | e 20 KO Krankheitsaktivitdt der RA: DAS-28 vergleichbare Werte zwischen den Gruppen.
Arthritis. Untersuchung: HAQ, Blutproben, RF, ESR, Bei RA: Positive Korrelation zwischen Serum IgG AK Levels gegen P.
VAS, CRP, gingivalis und Serum CRP. Auch eine positive Korellation zwischen
IgG AK auf P. gingivalis, P. intermedia, P. Serum IgG AK gegen P. intermedia und ESR konnte gefunden werden.
melaninognica, A. actinomycetemcomitans,
B. forythus, P. intermedia
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Tabelle 6 (Fortzsetzung)

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Resultate
Aktivititsdefinition
Moen et al., | Fall-Kontroll Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Parodontale Parameter Signifikant geringere Mengen von spezifischen IgG und IgA AK
2003 Thema: Kontrollen(KO) Keine Angaben Gehalt gegen B. forsythus im RA Serum als im KO Serum.
Untersuchung von IgG Entziindliche Arthritiden (ohne-RA): Definition der RA: (Arnett, 1988) Hoéhere Mengen an IgG und IgA AK gegen B. forsythus in RA-SF und
und IgA Antikérper e Osteoarthritis (OA 9), Psorias ARA Kiriterien ohne-RA-SF im Vergleich zu OA-SF. IgG AK gegen P. intermedia
gegen P. gingivalis, P. Arthritis (14), Morbus Bechterew Untersuchung: Serumproben, héher in RA-SF und non-RA-SF als in OA-SF.
intermedia, B. forsythus (10), Reaktive Arthritis (9), Morbus | Synovialfliissigkeit von grofien Im RA Serum: der gesamte IgG AK-Gehalt korreliert mit dem
und C. albincans im Reiter (2), Arthritis mit Colitis (8) Gelenken, IgG und IgA AK gegen spezifischen IgG AK-Gehalt gegen P. intermedia und B. forsythus.
Serum von RA Patienten | Gruppen: P. gingivalis, A. Korrelation zwischen gesamten IgA AK-Gehalt und dem spezifischen
und in der e 116 RA (Blutproben) actinomycetemcomitans, P. IgA AK-Gehalt gegen B. forsythus.
Synovialfliissigkeit von . 100 KO (Blutproben) intermedia, P. melaninognica, T. In RA-SF Proben: Korrelation zwischen spezifischen IgG AK und
Patienten mit RA und e 52 RA-SF (Synovialfliissigkeit) forsythensis, B. forsythus gesamten [gG AK-Gehalt gegen P. intermedia. Erhohte IgG und IgA
ohne RA. . 43 ohne-RA-SF AK Mengen gegen B. forsythus korrelierten mit erhohtem gesamten
. 9 OA-SF IgG und IgA-Gehalt. Positive Korrelation zw. CRP Gehalt und Gehalt
von IgG AK und IgA AK-Gehalt gegen B. forsythus und dem Gehalt
von IgG AK gegen P. intermedia.
Korrelation zwischen RF Titer und gesamten IgA AK und IgG AK
Gehalt gegen P. gingivalis.
Nakano et Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: IgG Titer der ,,N-terminal conservative region* von DNAJ sind
al., 2001 Thema: Kontrollgruppe (KO) Keine Angaben signifikant hoher bei RA Patienten im Vergleich zur KO und ohne-RA
Die Reaktivitét der Infektiose Erkrankungen (ohne-RA): Definition der RA: (Arnett, 1988) Gruppe.
Antikorper im Serum e Enteronitis (9), Pneumonitis (8), ARA Kriterien In dieser Studie wurde eine Immundominante Region von dem
von RA Patienten gegen maxilldre Sinusitis (2), Zellulitis (1) Untersuchung: Bakterium A. actinomycetemcomitans bei Patienten mit RA gefunden.
DNA]J Proteinen von A. | Gruppen: Blutproben Die N-terminale Region bei dem DNAJ vom A.
actinomycetemcomitans. | e 20 RA actinomycetemcomitans kann an der Ursache der RA mitbeteiligt sein.
e 20KO
. 20 ohne RA
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Tabelle 6 (Fortsetzung)

Schwerpunkt der IgG und
IgA Subklassen bei
mononukleédren
Zellpopulationen, welche
von gingivalem Gewebe
bei PD Patienten isoliert

wurde.

Synovialfliissigkeit

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Thé et al., Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: IgM-RF reagiert mit polyklonalen humanen IgG.
1996 Thema: Parodontitis (PD) Keine Angaben Durch die Inkubation mit IgG welches an AK gegen C. gingivalis, F,
Antigenspezifischer Gruppen: Definition der RA: nucleatum oder A. actinomycetemcomitans bindet kommt es zur
Rheumafaktor (RF) im . 5 RF- seropositive RA Keine Angaben erhohten Reaktivitit von IgM-RF.
Serum von PD Patienten. e 14 RF- seropositive PD | Untersuchung: Blutproben von RA und PD IgM-RF Priparate binden an Oberflichenkomponenten von C. gingivalis
Patienten und F. nucleatum.
,.Blocking studies* zeigten, dass Fc- gamma und nicht IgG inhibierende
IgM-RF an beiden Mikroorganismen bindet.
C. gingivalis und F. nucleatum kénnen Oberfldchenantigenepitope
exprimieren, was antigendhnlich zu Determinaten von IgG zu sein
scheint. C. gingivalis und F. nucleatum konnen Kreuzreaktives [gM-RF
induzieren.
Ogawa et al., | Fall-Kontroll-Studie Rheumatoide Arthritis (RA) Definition der PD: PD: Ig-positive Zellen erhohen sich mit dem Schweregrad der PD.
1989 Thema: Parodontitis (PD) Keine Angaben PD: Erhohte SFC (spot forming cells) bei PD. Haupt-Isotypen von SFC
Verteilung von IgM, IgG Gruppen: Definition der RA: sind IgG gefolgt von IgA.
und IgA sezernierenden e 16PD Keine Angaben PD: IgA1 wurde predominant in moderaten Stadien entdeckt, wihrend
Zellen mit dem e 4RA Untersuchung: Blutproben (IgM, IgG, IgA), eine selektive Erhohung in IgA2 SFC bei fortgeschrittenen Stadien

analysiert wurde.

PD + RA: Haupt- IgG Subklasse SFC ist IgG1 gefolgt von 1gG2
wihrend dhnliche Mengen von IgG3 und IgG4 SFC beobachtet wurden.
Reaktionen von IgG Suklassen in der Gingiva sind dhnlich zu jenen,

welche im RA Synovium entdeckt wurden.
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3.2 Zusammenhang zwischen Parodontitis und ankylosierender

Spondylitis

Bisher haben sich nur zwei Studien (Sezer et al., 2012; Pischon et al., 2010) mit diesem

Thema befasst. In der Tabelle 5 werden die Studien im Detail aufgelistet.

In einer Studie von Sezer et al. (2012) konnte bei AS kein gehéduftes Auftreten der PD
gefunden werden. Auch die Schwere der PD, gemessen anhand der Parameter PPD und
CAL, war bei Patienten mit AS nicht hoher als bei systemisch gesunden Kontrollpersonen.
Jedoch fand sich eine Korrelation zwischen der Hohe des Serum IL-6 Spiegels, als

Ausdruck der Inflammation, und des CAL.

Im Unterschied dazu konnte in der Studie von Pischon et al. (2010) bei AS-Patienten eine
erhohte Privalenz der PD gefunden werden (OR= 2,93 bzw. 6,81 bei univarianter bzw.

multivarianter Regressionsanalyse).
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Tabelle 7: Studien iiber den Zusammenhang zwischen Parodontis und ankylosierender Spondylitis

Studie Studiendesign Erkrankung Krankheits- und Aktivititsdefinition Resultate
Sezer et al., Fall-Kontroll-Studie Ankylosierende Spondylitis (AS) | Parodontale Parameter (Armitage, 1999) e  Bei 18/48 (37.5%) Patienten mit AS und 14/48 (29.2%) der KO
2012 Thema: Kontrollen (KO) >4 Zahne PPD > 5 mm + CAL > 2 mm konnte eine PD festgestellt werden.

Zusammenhang von
ankylosierender
Spondylitis und

Parodontitis.

Gruppen:
. 48 AS
. 48 KO

Definition der AS:

(van der Linden,1984)

New York Kriterien
Krankheitsaktivitit der AS: BASDAI

Untersuchung: PPD, CAL, BOP, PI
BASDI, Blutserum: CRP, TNFa, IL-6

Keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit und in PPD,
CAL und PI bei den beiden Gruppen, nur BOP war signifikant héher
in der AS- Gruppe.

Signifikant hohere Konzentrationen von IL-6, TNFa, und CRP in
der AS als in der KO Gruppe.

In der AS Gruppe fand sich eine Korrelation zwischen Serum I1-6

Levels und CAL.

Pischon et al.,
2010

Fall-Kontroll-Studie
Thema:

Das Vorkommen von
Parodontitis bei Patienten
mit ankylosierender

Spondylitis.

Ankylosierende Spondylitis (AS)
Kontrollen (KO)

Gruppen:
. 48 AS
. 48 KO

Definition der PD:

CAL >3 mm

Definition der AS:

(van der Linden,1984)

New York- Kriterien
Krankheitsaktivitit der AS: BASDALI,
Wirbelsdulenmobilitit: BASMI
Untersuchung: PPD, CAL, P1, BOP,
DME-T, TMI, HAQ, Blutplasma: CRP,
ESR

Von 48 AS Patienten hatten 23 (47,9%) eine PD, im Vergleich dazu
hatten 14,6% der KO eine PD.

Analysen:

Univariate logistische Regressionsanalyse: Patienten mit AS haben
ein 2,93- fach hoheres Risiko an einer PD zu erkranken als die KO.
Schrittweise logistische Regressionsanalyse: Patienten mit AS haben
ein 6,8 -fach hoheres Risiko an einer PD zu erkranken als gesunde
Personen.

Nach Adjustierung fiir die Plaque- Akkumulation war die Odds-ratio
gemildert, aber ergab dennoch einen Wert von 5,48.

CAL, PPD, PI, BOP und DMF-T waren signifikant hoher bei AS

Patienten als in der KO.
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4 Diskussion

Der Zusammenhang der parodontalen Erkrankungen mit der rheumatoiden Arthritis wird
seit zwei Jahrzehnten intensiv erforscht. Die rheumatoide Arthritis und die Parodontitis
sind chronisch- entziindliche Erkrankungen mit charakteristischen immunogenetischen
Befunden, entsprechender zelluldrer Immunreaktion und pathologischen und klinischen
Gemeinsamkeiten. Bei beiden Erkrankungen kommt es in unterschiedlich starkem Ausmal3
ohne Therapie, zur Gewebedestruktion. Die rheumatoide Arthritis hat mdglicherweise
einen negativen Einfluss auf die Parodontitis und vice versa.

Da in vielen Studien verschiedene Untersuchungen mit unterschiedlichen Parametern und
Krankheitsdefinitionen verwendet werden, ist es schwierig diese Studien zu vergleichen.
Auch die unterschiedlichen Studiendesigns und die durchgefiihrten Therapien bei der
rheumatoiden Arthritis und der Parodontitis, welche oft nicht erwdhnt oder miteinbezogen

wurden, stellen ein Problem bei der Auswertung der Studien dar.

Die Studienresultate zeigen einen Zusammenhang zwischen der Haiufigkeit der
Parodontitis und dem Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis.

Einige Studien (Joseph et al., 2012; Ranade et al., 2012; Ziebolz et al., 2011; Novo et al.,
2010; Nessie et al., 2010; Dissick et al., 2010; Kobayashi et al., 2010; Kobayashi et al.,
2009; Pischon et al., 2008; Abou-Raya et al., 2008, Abou-Raya-Letter et al., 2008; Marotte
et al., 2006) berichten iiber eine hohe Prdvalenz der Parodontitis bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis im Vergleich zu Personen ohne rheumatische Erkrankungen, wobei
nicht alle (Ranade et al., 2012; Ziebolz et al., 2011; Novo et al., 2010; Kobayashi et al.,
2010; Marotte et al., 2006) eine Kontrollgruppe miteinbezogen. Nur wenige davon
(Ranade et al., 2012; Joseph et al., 2012; Ziebolz et al., 2011; Dissick et al., 2010; Scher et
al., 2010) haben auch den unterschiedlichen Schweregrad der Parodontitis bei
rheumatoider Arthritis beriicksichtigt. Auch eine erhohte Odds Ratio der Parodontitis bei
rheumatoider Arthritis wurde in einigen Studien errechnet. Sie variierte von 1,8:1 (De
Pablo et al., 2008) bis 8,0:1 (Pischon et al., 2008).

De Pablo et al. (2008) zeigten, dass Patienten mit rheumatoider Arthritis ein 2,3-fach

erhohtes Risiko fiir einen Zahnverlust haben als gesunde Kontrollen.
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Die Assoziation ist abhdngig von demographischen Charakteristiken und Lebensstil, wobei
Alter, Geschlecht, Bildung, Rauchstatus, Alkoholkonsum und BMI als Variablen inkludiert
werden sollten (De Pablo et al., 2008; Pischon et al., 2008). Nicht in allen Studien wird auf
diese Faktoren eingegangen.

Rauchen ist ein Risikofaktor der Parodontitis und rheumatoider Arthritis. Patienten mit
rheumatoider Arthritis die rauchen, zeigen eine noch groflere Neigung an einer moderaten
bis schweren Parodontitis zu erkranken als Patienten mit rheumatoider Arthritis welche

Nichtraucher sind (Ziebolz et al., 2011; Dissick et al., 2010).

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis findet sich ein durchschnittlich hdherer
Schweregrad der Parodontitis (gemessen am klinischen Attachmentverlust (CAL) und an
der parodontalen Taschentiefe (PPD)), als bei Patienten ohne chronisch entziindliche
Erkrankung (Cetinkaya et al., 2012; Joseph et al., 2012; Ranade et al., 2012; Torkzaban et
al., 2011; Abdelsalam et al., 2011; Kobayashi et al., 2009; Biyikoglu et al., 2009; Pischon
et al., 2008; Havemose-Pousen et al., 2006; Abou-Raya et al., 2005; Abou- Raya et al.,
2005; Mercado et al., 2001; Késser et al., 1997). Nur in einer Studie (Okada et al., 2011)

konnten keine hoheren Schweregrade der Parodontitis gefunden werden.

Der Zusammenhang zwischen der Hiufigkeit und dem Schweregrad einer Parodontitis mit
der rheumatoiden Arthritis wird von der Produktion verschiedener Entziindungsmediatoren
und von der bakteriellen Besiedelung beeinflusst (Serensen et al., 2009).

In einigen Studien (Mercado et al., 2003; Bozkurt et al., 2000) konnten auffallend viele
Mediatoren der Entziindung, wie Prostaglandine, Zytokine und MMPs gefunden werden.
Erhohte parodontale Parameter (CAL, PPD, BOP) konnten in einer erhohten Sekretion
proinflammatorischer Mediatoren bei beiden Erkrankungen resultieren. Trotz der
unterschiedlichen Atiologie der rheumatoiden Arthritis und der Parodontitis ist ein
Zusammenhang zwischen dem gehéduften gemeinsamen Auftreten und dem Schweregrad
beider Erkrankungen durch die gemeinsame Dysregulation der immunmediierten
entziindlichen Antwort vorstellbar (Joseph et al., 2011).

GroBe Aufmerksamkeit wurde dem proinflammatorischen Zytokin TNF-a geschenkt, da
dieses eine Kaskade von entziindlichen Mechanismen reguliert (Rutger Persson, 2012). Bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis sind hohe Konzentrationen von TNF-a mit gingivalen
BOP, erhohtem CAL, und tieferen Taschen assoziiert. Diese Ergebnisse zeigen, dass die

Entzlindung im parodontalen Gewebe im Zusammenhang mit der Konzentration an TNF-a
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im Serum steht (Nilsson et al., 2008). Im Gegensatz dazu kann eine bestehende
Parodontitis durch die entziindlichen Mediatoren zu einer Verschlechterung der
Krankheitsaktivitit einer bestechenden rheumatoiden Arthritis beitragen (Pischon et al.,
2008).

Nur in einer Studie (Abou-Raya et al., 2008) konnte ein Zusammenhang zwischen der
Krankheitsaktivitdit der rheumatoiden Arthritis (gemessen am DAS-28) und der
Krankheitsschwere der Parodontitis gefunden werden. Beide Erkrankungen sind chronisch
entzlindliche Erkrankungen und bei beiden sind die Entziindungsmediatoren erhoht. BSG
und CRP erhéhen sich mit der Krankheitsschwere der rheumatoiden Arthritis. Die
Krankheitsaktivitit der rheumatoiden Arthritis gemessen anhand der BSG oder dem CRP
zeigt keine Assoziation der Krankheitsschwere der Parodontitis (Joseph et al., 2012;). Die
fehlende Assoziation konnte durch die Verminderung der Krankheitsaktivitit der
rheumatoiden Arthritis durch die Therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAIDs)

verursacht sein (Pischon et al., 2008).

Eine Therapie mit TNF-a Blockern und nichtsteroidale Antirheumatika (NSAIDs) vermag
zu einer Verbesserung des parodontalen Status fiihren. (Soory et al., 2007; Howell et al.,
1993). Bei den meisten Studien stellt die notwendige Medikation bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis jedoch ein Problem bei der Bewertung der proinflammatorischen
Faktoren in der rheumatoiden Arthritis und der Parodontitis dar. Durch die
antiinflammatorische Medikation bei RA Patienten konnte erkldrt werden, dass in einigen
Studien (Ziebolz et al., 2011; Dissick et al., 2010; Biyikoglu et al., 2009; Nilsson et al.,
2008) kein erhohter Gehalt an TNF-a und CRP im Blutserum festgestellt werden konnte.

Ungeachtet der medikamentosen Therapie der rheumatoiden Arthritis kann eine
parodontale Therapie zu einer Verbesserung der Schwere der rheumatoiden Arthritis
flihren (Ranade et al., 2012; Ortitz et al., 2008; Al-Katama et al., 2007). Andere
Medikamente fiir die rheumatoide Arthritis wirken nicht (z.B.: Methotrexat) auf den
parodontalen Status (Pers et al., 2008). Eine genaue Analyse der medikamentdsen
Auswirkungen bei Patienten mit rheumatoider Arthritis auf den Zahnhalteapparat konnte
Aufschluss liber weitere Mechanismen und mogliche Zusammenhinge zwischen den

Erkrankungen geben.

Ein weiterer Zusammenhang der Parodontitis mit der rheumatoiden Arthritis besteht in der

Hypersekretion von inflammatorisch aktivierten Entziindungszellen, welche die Sekretion
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von proinflammatorischen Zytokinen, wie PGE2, IL-1B, TNF-a, und IL-6 als Antwort auf
bakterielle Lipopolysaccharide (LPS) induzieren, was letztlich die Freisetzung von
Enzymen stimuliert und zur Gewebezerstorung fiihrt. (Abdelsalam et al., 2011; Joseph et
al., 2012).

Die Infektion mit parodontopathogenen Bakterien stellt eine primire Atiologie fiir die
Parodontitis dar. Citrullinierte Proteine sind mit der rheumatoiden Arthritis assoziiert und
werden grof3teils im Zytoskelett (Keratin und Filaggrin) aber auch in der Haut und der
oralen Mucosa nachgewiesen (Rutger Persson, 2012; Manger, 2005). Citrullinierte
Proteine werden auch in der entziindlichen Synovialschleimhaut exprimiert und kdnnen
Ziele der Autoimmunreaktion darstellen. Somit konnten diese Proteine an der
Entziindungsreaktion und Gewebedesdruktion mitbeteiligt sein (Ballini et al., 2010;
Gressner et al., 2007).

Die Studienergebnisse zeigen, dass citrullinierte Proteine auch in der Gingiva von
Patienten mit Parodontitis gefunden werden konnen. Porphyromonas gingivalis ist das
einzige Bakterium, welches zur Expression von endogenen citrullinierenden Proteinen
befdhigt ist (Wegner et al., 2010). Eine andere Studie zeigte (Dissick et al., 2010), dass
hohere Mengen an Antikorpern gegen citrullinierte Peptide bei RA Patienten mit
fortgeschrittener PD vorkommen als bei RA Patienten ohne PD.

Das Enzym PAD (Peptidylarginindeminase) wandelt die Aminoséure Arginin in Citullin
um. Diese Citullinierung konnte durch eine verdnderte Proteinfaltung die immunologische
Toleranz brechen, die bakterielle citrullinierte Enolase konnte andererseits durch ein
molekulares Mimikry an der Auslosung der rheumatoiden Arthritis beteiligt sein (Wegner
et al.,, 2010). Andere Parodontitis-assoziierte orale Bakterien, welche die Citrullination
induzieren, sind noch nicht erforscht worden.

Die Féhigkeit von Porphyromonas gingivalis zur Citrullination von Peptiden und der
Entwicklung von spezifischen Autoantikérpern mag eine primére Assoziation zwischen

der rheumatoiden Arthritis und der Parodontitis herstellen (Rutger Persson, 2012).

Im Serum konnten vermehrt Antikdrper gegen Porphyromonas gingivalis (Mikuls et al.,
2009; Ogrendik et al., 2005; Moen et al., 2003; Okada et al., 2011) und gegen citrullinierte
Proteine bei Patienten mit rheumatoider Arthritis gefunden werden (Dissick et al., 2010;

Mikuls et al., 2009, Okada et al., 2011).
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Das erhohte Vorkommen von P.gingivalis bei Patienten mit rheumatoider Arthritis kdnnte
aufgrund der erhdhten Privalenz der Parodontitis bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
begriindet sein.

Lipide von P. gingivalis konnen die Apoptose von primédren humanen Chondrozyten
fordern und dadurch bei der Zerstorung der Gelenke in der Pathogenese der rheumatoiden

Arthritis mitwirken. (R6hner et al., 2012).

Auch in der Synovialfliissigkeit konnten Porphyromonas gingivalis (Ogrendik et al., 2012;
Martinez et al., 2009) und parodontale Bakterien DNA (Martinez et al., 2009) bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis nachgewiesen werden. Die am héufigsten vorkommenden
Bakterienarten waren Prevotella intermedia, Treponema denticola und Porphyromonas
gingivalis (Martinez et al., 2009). Auch signifikant hoherer Mengen an AK gegen B.
forsythus konnte im SF von Patienten mit rheumatoider Arthritis gefunden werden (Moen
et al., 2003). Dies deutet darauf hin, dass eine stirkere Aktivierung von Bakterien
spezifischen B-Lymphozyten, mit anschlieBender Bildung von Antikérpern gegen
parodontopathogene Bakterien in den Gelenken von Patienten mit rheumatoider Arthritis
vorhanden ist.

Parodontale Bakterien DNA kdnnte eine Rolle in der Atiologie der rheumatoiden Arthritis
haben. Der Transport von PBDNA vom Mund ins Gelenk konnte iiber freie Form von

DNA passieren (Martinez et al., 2009).

In einigen Studien konnten seropositive Rheumafaktoren (RF) bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis und Parodontitis festgestellt werden (Dissick et al., 2012; Ziebolz et
al., 2011). Die erhobenen Daten liefern keine Information iiber einen mdglichen
Zusammenhang des Auftretens der Parodontitis mit dem Nachweis von RF bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis. In einer Gruppe von 26 Patienten mit rtheumatoider Arthritis
konnte nur bei einem Probanden ein freier RF in der dentalen periapikalen Lésion
gefunden werden (Malmstrom et al., 1975). In der Studie von Ribeiro et al. (2005) konnten
nach einer parodontalen Therapie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und Parodontitis
keine Abnahme der Konzentration des Rheumafaktors nachgewiesen werden. Die
Anwesenheit des Rheumafaktors scheint nicht mit einer groferen Haufigkeit von

Parodontitis bei der rheumatoiden assoziiert zu sein (Ziebolz et al., 2011).
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Um in Zukunft wissenschaftliche Studien iiber den Zusammenhang der Parodontitis und
der rheumatoiden Arthritis vergleichen und erldutern zu konnen, sollten zusétzlich
soziookonomische  Daten  erhoben, sowie  kalibrierte = Messmethoden  und
Krankheitsdefinitionen herangezogen werden.

Bisher beschiftigten sich nur 2 Studien mit einem moglichen Zusammenhang der

ankylosierenden Spondylitis und der Parodontitis (Sezer et al., 2012; Pischon et al., 2010).

Nur eine Studie (Pischon et al.,, 2010) konnte einen Zusammenhang zwischen der
Haufigkeit einer Parodontitis und dem Vorliegen einer ankylosierenden Spondylitis
herstellen. In dieser Studie konnte festgestellt werden, dass bei Patienten mit einer
ankylosierenden Spondylitis, ein 6,8—fach hoheres Parodontitisrisiko im Vergleich zu
systemisch gesunden Personen besteht. Bei der ankylosierenden Spondylitis werden durch
den entziindlichen Prozess Schmerzen und Steifigkeitsgefiihl mit resultierender
Bewegungseinschriankung ausgelost. Man konnte meinen, dass dadurch die Mundhygiene
beeintrachtigt die Entstehung einer Parodontitis gefordert werden konnte. Nach
Adjustierung der Plaque Akkumulation reduzierte sich jedoch die Odds Ratio fiir eine
Parodontitis bei ankylosierender Spondylitis nur auf 5,5, weshalb die Hypothese nur von
untergeordneter Bedeutung sein diirfte.

Weiters fanden sich in beiden Studien auch keine -einheitlichen Ergebnisse der
parodontalen Parameter. Nur in der Studie von Pischon konnten signifikant hoéhere
parodontale Parameter bei Patienten mit einer ankylosierenden Spondylitis festgestellt
werden.

In beiden Studien konnte ein erhdhter Prozentsatz an BOP diagnostiziert werden.

Dies konnte durch die erhohte Entziindungsbereitschaft der Patienten mit einer

ankylosierenden Spondylitis begriindet werden (Rutger Persson, 2012).

In der Studie von Sezer wurden in der AS-Gruppe erhéhte Konzentrationen von IL-6 und
TNF-a gefunden, wobei die Parodontitis nur mit einer erhdhten IL-6-Konzentration
korrelierte. Dieses Ergebnis wurde von den Autoren mit der bei den Patienten
durchgefiihrten anti-TNF-a Therapie begriindet, aus der Literatur ist jedoch eine
unterschiedliche Beeinflussung der inflammatorischen Zytokine auf eine anti-TNF-a
Therapie nicht belegt (Petersen et al., 2011).

In beiden Studien, die einen Zusammenhang zwischen der Parodontitis und der

ankylosierenden Spondylitis untersuchten, wurde nur eine geringe Zahl an
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Studienteilnehmern einbezogen, sodass eine schliissige Aussage iiber einen
Zusammenhang der ankylosierenden Spondylitits mit parodontalen Erkrankungen anhand

der vorliegenden Literatur nicht moglich ist.

Um eine Assoziation zwischen der parodontalen Erkrankungen und der ankylosierenden
Spondylitis zu beurteilen werden deshalb weitere Studien mit groBeren

Studienpopulationen bendtigt.

5 Konklusion

Die Ergebnisse vorhandener Studien sind inkonsistent, zeigen jedoch dass es einen
moglichen Zusammenhang zwischen parodontalen Erkrankungen und dem Vorliegen einer
rheumatoiden Arthritis gibt. Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis findet sich ein
durchschnittlich hoéherer Schweregrad einer Parodontitis, als bei Patienten ohne
rheumatoider Arthritis. Es bedarf jedoch weiterer Forschungen iiber gemeinsame
Krankheitsmechanismen und weiterer klinischer Studien um eine Assoziationen
untermauern zu konnen. Uber dies sollten zukiinftige Untersuchungen die
Wechselseitigkeit der Erkrankungen mit moglichen gemeinsamen Risikofaktoren
untersuchen, um die Richtung einer Beeinflussung respektive gemeinsame pathogenetische
Atiologie zu iiberpriifen.

Aufgrund der unzureichenden Anzahl an rezenten Studien, kann zurzeit keine eindeutige
Aussage getroffen werden, ob eine Assoziation zwischen der Parodontitis und der

ankylosierenden Spondylitits vorhanden ist.

Ein Zusammenhang chronisch entziindlicher Erkrankungen mit parodontalen
Erkrankungen bendtigt die interdisziplinire Kooperation verschiedener Arztegruppen.
Patienten mit entziindlich rheumatischen Erkrankungen sollten bereits im Rahmen der
rheumatologischen Routineuntersuchung auf das Vorliegen einer Parodontitis untersucht
werden. Fine parodontale Therapie und eine personlich richtige Mundhygiene von
betroffenen Patienten kann eine weitere Knochendestruktion des Zahnhalteapparates
aufhalten und somit entziindliche Parameter im peripheren Blut (z. B: TNF-a) vermindern
und damit eine positive Auswirkung auf die Entstehung respektive Verstirkung der

Aktivitat der rheumatoiden Arthritis haben.
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