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Abstrakt

Einleitung: In der vorliegenden Studie wurde die Mundgesundheit von Kindern mit
juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) mit systemisch gesunden Kindern verglichen.
Bisher gibt es nur wenige Analysen zu der Fragestellung, ob ein Zusammenhang

zwischen JIA und Parodontitis existiert.

Methode: Bei 33 JIA-Patienten und 28 Kontrollprobanden im Alter zwischen 12 und 17
Jahren wurden neben einer ausflhrlichen rheumatologischen Untersuchung der
Parodontalstatus (klinischer Attachmentverlust, Sondierungsblutung) und die Mundhy-
giene (Plaque- und Gingiva-Index) ermittelt. Zusatzlich wurde mittels ELISA-Test eine
Analyse der Antikdrper im Speichel gegen verschiedene parodontal-pathogene Bakteri-
en durchgefuhrt. Um das Kariesrisiko zu analysieren wurden DMFS- und DMFT-Index,
die Karieskeimzahl von Streptokokken und Laktobazillen, die Speichelflielirate sowie
die Pufferkapazitat bestimmt. Weiterhin wurden die Kiefergelenkssymptome mit dem
CMD-Kurzbefund nach Ahlers und Jakstat ermittelt sowie die Nahrungsaufnahme mit
Hilfe eines codierten Fragebogens des Deutschen Instituts fir Ernahrungsforschung
erfasst. Bei den JIA-Patienten wurden im Rahmen der rheumatologischen Untersu-
chung die Erkrankungsdauer bestimmt, eine Medikamentenanamnese erhoben und
Blutwertmessungen (Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP, ANA, HLA-B-27) durchge-
fuhrt.

Ergebnisse: Die Untersuchungen zeigten, dass JIA-Patienten ein 3,9-mal so hohes
relatives Risiko haben an Parodontitis zu erkranken wie systemisch gesunde Ver-
gleichspersonen (95%-Konfidenzintervall 1,1-13,9). Der Kklinische Attachmentverlust
(p=0,046), der Gingiva-Index (p=0,003) und die Neigung zu Sondierungsblutung
(p=0,013) waren bei den JIA-Patienten statistisch signifikant héher als bei der Ver-
gleichsgruppe. Hier konnte auch jeweils eine signifikant hdéhere Anzahl an IgA-
(p=0,001) und IgG-Antikdrpern (p=0,002) sowie gegen Prevotella intermedia (p=0,001)
und Fusobacterium nucleatum (p=0,003) nachgewiesen werden. Das Kariesrisiko und
der Erndhrungsstatus unterschieden sich nicht signifikant. Die Speichelflielrate
(p=0,025) und Pufferkapazitat (p=0,013) waren bei den JIA-Patienten jeweils statistisch
signifikant verringert. Bei JIA-Patienten wurden signifikant mehr Symptome einer

temporomandibularen Dysfunktion gefunden (p=0,001). Bei der Analyse der Erkran-
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kungsdauer, Medikation und Blutwerte innerhalb der JIA-Gruppe zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede.

Schlussfolgerung: Es wurde eine positive Assoziation zwischen JIA und Parodontitis
festgestellt, dieser Zusammenhang wurde aber nicht durch die Mundhygiene beein-
flusst. Bei den untersuchten JIA-Patienten wurden vereinzelt parodontal pathogene
Bakterien gefunden, die vermutlich mit an der Entstehung der Parodontitis beteiligt sind.
Immunregulatorische Mechanismen sind moglicherweise mit an der Entstehung der
Parodontitis verantwortlich. Eine enge Zusammenarbeit zwischen Rheumatologen und
Zahnarzten ist deshalb noétig, um vorliegende orale Entzindungserkrankungen wie
Parodontitis rechtzeitig behandeln zu kdnnen. Um die gewonnenen Untersuchungser-
gebnisse zu bestatigen und detaillierter zu beurteilen, sind weitere Studien mit grélRe-
rem Patientenstamm notwendig. Insbesondere sollte hierbei der Einfluss immunregula-
torischer Mechanismen in der Assoziation zwischen JIA und Parodontitis untersucht

werden.
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Abstract

Background: The following pilot study tests the hypothesis that children with juvenile
idiopathic arthritis (JIA) present poor oral health compared to control subjects. To date,

few analyses exist regarding a possible relationship between JIA and periodontitis.

Methods: The study included 33 JIA patients and 28 control subjects between the age
of 12 and 17. Detailed dental examinations and laboratory analyses were performed to
assess periodontal (clinical attachment loss and bleeding on probing) and oral hygiene
status (plaque and gingival index). Antibodies for various periodontal pathogenic
bacteria were analyzed using ELISA. The caries risk was measured by means of the
DMFS- and DMFT-Index, the count of caries bacteria (mutans streptococci and lactoba-
cilli), the salivary flow rate and buffer capacity. Furthermore, mouth opening and
potential temporomandibular joint symptoms were characterized using the CMD report
according to Ahlers and Jakstat. Nutritional status was assessed using a coded ques-
tionnaire from the German Institute of Human Nutrition (DIfE). Additionally, the duration
of the disease, medication history and various blood parameters (erythrocyte sedimen-
tation rate, CRP, ANA, HLA-B-27) were determined in the JIA patients.

Results: The results show that the risk of JIA patients to develop periodontitis is 3.9
times higher compared to the control group (95% confidence interval 1.1-13.9). Clinical
attachment loss (p=0.046), the gingival index (p=0.003) and the tendency to bleeding on
probing (p=0.013) were significantly higher in JIA patients compared to controls. JIA
patients had higher values of IgA (p=0.001) and IgG antibodies (p=0.002) as well as
against Prevotella intermedia (p=0.001) and Fusobacterium nucleatum (p=0.003). There
was no significant difference in the risk of caries and nutritional status between JIA
patients and control subjects. Salivary flow rate (p=0.025) and buffer capacity (p=0.013)
where significantly lower with JIA patients. JIA patients showed increased symptoms of
temporomandibular dysfunction (p=0.001). The influence of disease onset, medication
and blood parameters on the prevalence of periodontitis in JIA patients was not signifi-

cant.

Conclusion: A positive association was found between JIA and periodontitis; however,
this relationship was not influenced by oral hygiene. Periodontal pathogenic bacteria,

which are presumably involved in the development of periodontitis, were increased in
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JIA patients. Thus, immunoregulatory mechanisms may be responsible for the devel-
opment of periodontitis. A close collaboration between rheumatologists and dentists is
necessary for the early detection and treatment of inflammatory diseases of the mouth
such as periodontitis. To confirm the results of this pilot study, further studies with a
larger number of patients should be considered and particular focus given to specific

periodontal pathogenic bacteria and their effect on immunoregulatory mechanisms.
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1 Einleitung

Viele junge Patienten leiden an Entzindungen des Zahnfleisches (Gingivitis), die mit
einem Ruckgang des Knochens einhergehen kénnen (Parodontitis). Meist wird dies
durch schlechte Zahnpflege verursacht (L6e 1965), aber auch bestimmte Bakterien im
Mund oder die Ernahrung haben einen negativen Einfluss auf die Mundgesundheit
(Saygun 2011, Russell 2010).

Seit einigen Jahren ist bekannt, dass Patienten mit Parodontitis nicht nur unter einem
lokalen Bindegewebs- und Hartgewebsverlust leiden, sondern auch ein erhdhtes Risiko
fur systemische Erkrankungen aufweisen (Pischon 2007, Pischon 2008). Es gibt
zunehmend Hinweise fur eine Assoziation zwischen Parodontitis und rheumato-
logischen Erkrankungen (Pischon 2008). Die ,Juvenile idiopathische Arthritis® (JIA) ist
eine entzundlich chronische Erkrankung, die ahnlich wie die Parodontitis vom Verlust
der bindegewebigen und mineralisierten Strukturen gekennzeichnet ist. Trotz unter-
schiedlicher Atiologien sind die ablaufenden Entziindungsprozesse und der damit
verbundene Gewebeabbau vergleichbar (Mercado 2003, Miranda 2003).

Der Einfluss einer JIA-Erkrankung auf orale Parameter ist bisher wenig untersucht
worden. Im Rahmen dieses Pilotprojektes wird deshalb Uberprift, ob sich die Mundge-
sundheit bei Kindern mit juveniler idiopathischer Arthritis von denen ohne JIA unter-

scheidet.

1.1 Juvenile idiopathische Arthritis

Die juvenile idiopathische Arthritis ist die haufigste chronische entziindliche rheumati-
sche Erkrankung im Kindesalter. Madchen erkranken an ihr haufiger als Jungen
(Kiessling 1998). Sie ist eine fortschreitende Gelenkentzindung, die zu Schaden an
Knorpel, Kapselbandapparat und gelenknahem Knochen flhren kann. Auch eine
Beteiligung innerer Organe ist mdglich. Die JIA wird definiert als ,Arthritis eines oder
mehrerer Gelenke, die vor dem 16. Lebensjahr auftritt und mindestens 6 Wochen
andauert unter Ausschluss anderer Erkrankungen® (Minden 2007). Der Begriff der JIA
soll nach den Empfehlungen der ,International League of Associations for

Rheumatology“ (ILAR) und der Weltgesundheitsorganisation (WHO) die zuvor ge-

1



Einleitung

brauchlichen Bezeichnungen ,Juvenile Arthritis“, ,Juvenile rheumatische Arthritis“ und

,<Juvenile chronische Arthritis” ersetzen.

1.1.1 ILAR-Klassifikationskriterien

Nach den aktuellen ILAR-Klassifikationskriterien erfolgt nach Ablauf von 6 Erkrankungs-
monaten und klinischer Beobachtung des Verlaufs eine Einteilung der Erkrankung in
eine von 7 Subtypen (Tabelle nachste Seite). Fur jede der definierten Kategorien

mussen dabei folgende Ausschlusskriterien bertcksichtigt werden (Minden 2007):
e Psoriasis beim Patienten oder einem Verwandten ersten Grades
e Arthritis bei einem HLA-B27-positiven Jungen nach dem 6. Geburtstag

e Ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte Arthritis, Sakroiliitis bei ent-
zundlicher Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder akute anteriore Uveitis bei ei-

nem Verwandten ersten Grades

¢ IgM-Rheumafaktor-Nachweis bei zwei Untersuchungen im Abstand von mindes-

tens 3 Monaten

e Zeichen einer systemischen Arthritis

1.1.2 Epidemiologie

Weltweit variieren die Zahlen fur die Inzidenz von 1 bis 22 pro 100.000. Die Pravalenz
schwankt zwischen 8 bis 150 pro 100.000 (Andersson-Gare 1999, Moe 1998, Prieur
1987). Die Alters- und Geschlechtsverteilung ist bei Madchen und Jungen im Verhaltnis
2,3:1. Madchen sind demnach haufiger betroffen als Jungen (Jordan 2006, Ravelli
2007). Das Hauptmanifestationsalter liegt zwischen dem 1.-2. und 9.-15. Lebensjahr
(Berntson 2003, Peterson 1996, Gare 1992).

Im Jahre 1995 wurde eine Studie in Deutschland durchgefiihrt, die eine Inzidenz von
6,6 pro 100.000 mit einer Pravalenz von 14,8 pro 100.000 bei Kindern unter 16 Jahren
feststellte (von Koskull 2001). Eine retrospektive Studie der DDR aus dem Jahr 1998
untersuchte alle Kinder mit rheumatischen Beschwerden zwischen 1980 und 1988 in
der Klinik Berlin-Buch. Die Inzidenz betrug dabei 3,5 pro 100.000 und die Pravalenz 20
pro 100.000 (Kiessling 1998).
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1.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie und die Pathogenese der JIA sind derzeit ungeklart. Jedoch treten
immunologische Marker wie antinukledare Antikorper oder Rheumafaktoren in einzelnen
Subgruppen auf (Berntson 2007, Ferreira 2007, Perilloux 2000), die auf eine Auto-
immunerkrankung hindeuten. Korpereigene Zellen werden vom Abwehrsystem als
fremd erkannt und deshalb attackiert. Genetische und umweltbedingte Faktoren werden
als Ausloser der Erkrankung diskutiert, aber weitgehend kann von einem multifakto-

riellen Geschehen ausgegangen werden.

1.1.3.1 Genetische Assoziationen

Ein einzelner genetischer Effekt ist unwahrscheinlich, da viele unterschiedliche Formen
der JIA existieren. Die Assoziation zwischen spezifischen Humanen-Leukozyten-
Antigenen (HLA-) und dem Risiko, an einem bestimmten Subtyp der JIA zu erkranken,
wurde mehrfach in der Literatur beschrieben (Prahalad 2004, Thomson 2002, Murray
1999, Albert 1998). HLA-Molekule prasentieren den T-Zellen Antigene, sie sind also
mitbeteiligt an der Steuerung von Immunprozessen. Oligoarthritis ist mit HLA-A2
assoziiert (Murray 1999, Albert 1998). Rheumafaktor-positive JIA wird mit HLA-DR4
assoziiert, ahnlich wie bei den Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis (Albert 1998,
Stastny 1991). Die Prasenz von HLA-B27 erhdht das Risiko, an Enthesitis-assoziierter
Arthritis zu erkranken (Thomson 2002). Der zweite genetische Risikofaktor ist das
Protein ,Tyrosin Phosphatase Non-Rezeptor 22“ (PTPN22). Eine mutierte Variante
dieses Gens wird mit verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie der RA, syste-

mischer Lupus erythematosus, Diabetes mellitus Typ1 und JIA assoziiert (Hinks 2005).

1.1.3.2 Infektiése Trigger

Verschiedene Studien haben versucht, einen Zusammenhang zwischen Virusinfektion
und JIA herzustellen. Es wird angenommen, dass eine infektions-getriggerte Immun-
reaktion ein Ausloser der JIA sein kann. Zum Beispiel wird das Parvovirus B19 haufig
mit JIA assoziiert, allerdings fehlt der direkte Nachweis (Oguz 2002). Auch eine Infekti-
on mit dem Herpesvirus (Wiersbitzky 1993) oder dem Eppstein-Barr-Virus (Massa
2002) wird als Ausloser vermutet. Bakterielle Infektionen mit Mycoplasma pneumoniae

und/oder Yersinia enterocolitica werden ebenfalls als Ursache diskutiert (Postepski
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2003, Sieper 1992). Diese Daten konnten jedoch bisher nicht klar bestatigt werden.
AulRerdem wurde in den Studien nur eine relative kleine Anzahl an Studienteilnehmer

mit JIA (19 bzw. 39) untersucht, so dass deren Aussagekraft eingeschrankt ist.

1.1.3.3 Autoimmunprozesse

Im Gelenk und auch im Blut lasst sich eine Reihe von immunpathologischen Befunden
nachweisen. Autoimmunprozesse sind gekennzeichnet durch das Auftreten auto-
reaktiver B-Zellen und zytotoxischer T-Zellklone. In der Synovia sind Populationen von
hoch aktivierten T-Zellen (Helfer- und zytotoxischen T-Zellen) zu finden (Gattorno 2005,
Martini 2005, Ruprecht 2005). Antigenspezifische T-Zellen scheinen eine zentrale Rolle
bei der Entstehung der JIA zu spielen. T-Zell-Infiltrate bestehen hauptsachlich aus T-
Helfer-1-Zellen, welche B-Zellen, Monozyten, Makrophagen und Synovialfibroblasten
stimulieren, verschiedene Immunglobuline und entzindliche Mediatoren zu produzieren.
Zum Beispiel produzieren aktivierte B-Zellen Immunglobuline wie Rheumafaktoren (RF)
und antinukleare Antikorper (ANA). RF sind Autoantikoérper (Immunglobuline), die sich
gegen den eigenen Organismus richten. Die genaue pathogenetische Funktion von RF
ist noch unklar. Es gibt verschiedene Subklassen wie IgM, 1gG, IgA. Im Unterschied zur
rheumatoiden Arthritis findet sich bei der JIA nur in wenigen Patienten ein positiver RF.
In der Studie von Ferreira et al. wurden bei JIA-Patienten zu 33% der IgM- und zu 44%
der IgA-Rheumafaktor festgestellt im Vergleich zu 6,7% und 15,6% bei den Gesunden
(Ferreira 2007). Besonders bei Patienten, die sich in einer aktiven Phase (Entzindungs-
phase) befanden, konnte der IgM-Rheumafaktor festgestellt werden. JIA-Patienten mit
der polyartikularen Form hatten den IgM-Rheumafaktor zu 52% im Gegensatz zu der
systemischen Form mit 21%. Rheumafaktoren finden sich in niedriger Konzentration
auch bei entzindlichen Erkrankungen wie dem Sjogren-Syndrom und anderen Kolla-
genosen, bei Lebererkrankungen (z. B. Hepatitis B, C) oder chronischen Infektions-
krankheiten und zu 6,7% bei gesunden Menschen (Ferreira 2007). Der RF gilt demnach

nicht als spezifischer Marker der JIA.

Antinukleare Antikorper (ANA) sind Autoantikorper, die sich gegen Zellkerne richten.
ANA treten im Zusammenhang mit einer gestorten Funktion des Immunsystems auf und
dienen als weiterer wichtiger Laborparameter zur Abklarung einer Autoimmun-

erkrankung. ANA konnten bei weiblichen JIA-Patienten zu 42% und bei mannlichen zu
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34% festgestellt werden (Berntson 2003). Patienten mit Autoimmunerkrankungen (u. a.
JIA und Lupus erythematosis) haben einen héheren ANA-Titer als Gesunde, namlich
groler oder gleich 1:160 (Perilloux 2000).

Aktivierte Monozyten, Makrophagen und Synovialfibroblasten produzieren u. a. TNF-
alpha und IL-1, welche als proinflammatorische Zytokine eine entscheidende Rolle in
der Pathogenese der JIA spielen. Diverse inflammatorische Zytokine wie IL-1, IL-6,
TNF-alpha und IFN-gamma wurden vermehrt in der Synovialflissigkeit und im Serum
der JIA-Patienten gefunden (Yilmaz 2001, Kutukculer 1998, Mangge 1998, Madson
1994). Zytokine sind Botenstoffe, die Uber Rezeptoren an Zielzellen binden und dadurch
eine Signallbertragung verursachen. Verschiedene Zellen kdénnen so reguliert und
aktiviert werden. TNF-alpha und IL-1 stimulieren Mesemchymzellen wie Synovialfibro-
blasten, Osteoklasten und Chondrozyten, welche wiederum gewebezerstorende Matrix-

metalloproteinasen abgeben (Shingu 1993).

Die neutrophilen Granulozyten spielen bei JIA und RA eine Rolle in der Entstehung der
Erkrankung durch die Freisetzung von freien Radikalen und gewebezerstérenden
Enzymen (Wright 2010, Jarvis 2007, Jarvis 2006, Kitsis 1991). Foell et al. konnten in
ihrer Studie vermehrt das pro-inflammatorische Protein S100A12, das von Neutrophilen
freigesetzt wird, in der Synovialflissigkeit finden. Die erhdéhte Serumkonzentration von
S100A12 deutet auf eine vermehrte Aktivitat von Neutrophilen und demnach auf einen

akuten Erkrankungszustand hin (Foell 2004).

Die hypertrophierte und stark vaskularisierte Synovialmembran besteht vor allem aus
aktivierten T- und B-Zellen, Plasmazellen und aktivierten Makrophagen, die Uber die
vielen Gefalle antransportiert wurden. Die freigesetzten Zytokine bzw. aktivierte Zellen
zerstoren den Knorpel und den darunterliegenden Knochen durch u. a. gewebe-

abbauende Enzyme wie Metalloproteinasen (Gattorno 2002).

1.1.4 Laborbefunde

Die Diagnose der JIA ist eher eine klinische Beurteilung. Kein Labortest kann die
Diagnose JIA sicher bestatigen. Die Bestimmung spezifischer Marker (wie RF und ANA)
kann jedoch die Diagnosefindung unterstitzen. Die Entzlindungsaktivitdt und damit die
Schwere der Krankheit kdnnen durch die labormedizinische Untersuchung von unspezi-

fischen systemischen Entzindungsparametern wie der Blutsenkungsgeschwindigkeit
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und dem C-reaktiven Protein (CRP), ein Akute-Phase-Protein, beurteilt werden. Akute-
Phase-Proteine sind Eiweille im Blut, deren Blutkonzentrationen wahrend entztndlicher
Erkrankungen erhoht sind. Das CRP wird in der Leber gebildet und ins Blut abgegeben.
CRP kann das Komplementsystem aktivieren. Die CRP-Synthese wird durch IL-6
stimuliert (Heinrich 1990).

1.1.5 Therapie

Die Therapie der juvenilen idiopathischen Arthritis erfolgt in enger interdisziplinarer
Zusammenarbeit. Verschiedene Facharzte wie Padiater, padiatrische Rheumatologen,
Orthopaden und Ophthalmologen sowie Physio- und Ergotherapeuten arbeiten gemein-
sam, um die Schmerzen zu lindern, die Gelenkfunktion zu erhalten und die Entziindung
einzudammen. Medikamente werden schnellstmoglich verabreicht, um die Destruktion
der Gelenke einzuschranken. Die Therapie erfolgt dabei individuell und je nach JIA-
Subtyp unterschiedlich, die Dosierung des jeweiligen Medikaments wird durch den
Schweregrad der Erkrankung festgelegt. Zu Beginn wird mit nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAR) behandelt, die das Enzym Cyclooxygenase hemmen und meistens gut
vertragen werden. Ibuprofen und Naproxen sind die gangigsten eingesetzten NSAR.
Die Schmerzlinderung setzt sofort ein, doch die entzindungshemmende Wirkung
beginnt erst nach vier Wochen (Weller 2005). Ist keine Besserung zu erzielen, mussen
weitere Medikamente verabreicht werden (Boros 2010, Weller 2005). Besonders bei
schwerwiegenden Verlaufen werden Steroide eingesetzt. Leider treten haufig uner-
wlnschte Nebenwirkungen auf wie z. B. das Cushing-Syndrom, Hemmung des Wachs-
tums und Beeintrachtigungen des Knochenstoffwechsels (Osteoporose). Unerwlnschte
Nebenwirkungen kénnen durch eine niedrige Dosierung (0,25 mg/kg pro Tag) gemildert
werden. Meist werden Steroide auch als Uberbriickung eingesetzt, bis ein anderes
Medikament wie z. B. Methotrexat wirken kann. Basistherapeutika (Disease Modifying
Antirheumatic Drugs, kurz DMARD) werden als langsam wirkende Medikamente
bezeichnet, da sie ihre Wirkung erst nach Wochen bzw. Monaten entfalten. DMARD
verlangsamen die Erkrankung und fuhren sogar zur Teil- oder Vollremissionen; eine
analgetische Komponente besitzen sie nicht. Zu den DMARD gehodren beispielsweise
Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Azathioprin, Ciclosporin A und Methotrexat (Weller
2005).
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Methotrexat (MTX) ist ein Antagonist der Folsaure. Es wirkt Uberwiegend entziindungs-
hemmend und reguliert fehlgesteuerte Immunsysteme (immunmodulatorisch), vermut-
lich durch eine Vermittlung von Adenosinen (Seitz 1999). MTX wird als Mittel der ersten
Wahl bei Patienten mit Polyarthritis angewendet (Weller 2005). Eine hohe Wirksamkeit
konnte ebenfalls bei Patienten mit extendierender Oligoarthritis nachgewiesen werden
(Woo 2000), hingegen konnte kein signifikanter Effekt bei Patienten mit systemischer
Arthritis festgestellt werden (Woo 2000). MTX zeichnet sich durch eine gute, aber
verzogerte Wirksamkeit bei niedrigem toxischem Potenzial aus (Weller 2005). Der volle
Wirkungseintritt kann bis zu 6 Monate dauern, deshalb ist es wichtig, das Medikament
direkt nach Diagnosestellung zu verabreichen (Albers 2009). Als Dosierung sollten
15 mg/m? pro Woche verabreicht werden (Ruperto 2004). JIA-Patienten konnen MTX 5
Jahre und langer tolerieren (Weinblatt 1994). Allerdings kdnnen auch Nebenwirkungen
wie gastrointestinale Beschwerden, toxische Leberfibrose und Stomatitis auftreten
(Kalantzis 2005, Bauer 1999, Zachariae 1996).

Immunmodulatorische Therapieansatze ersetzen teilweise oder erganzen die DMARD.
Das Leflunomid ist zum Beispiel ein Immunsuppressivum, welches die Novo-Pyrimidin-
Synthese blockiert und damit die Proliferation der T-Lymphozyten reduziert. Allerdings
kommen Silverman et al. in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass MTX geringfligig besser

wirkt als Leflunomid (Silverman 2005).

Biologische Therapien werden meist angewendet, wenn keine anderen Therapien wie
z. B. MTX mehr anschlagen (Boros 2010). Ein TNF-a-Blocker (wie Etanercept) ist eine
biologische Therapie, die die Zytokinhemmung bewirkt. Die Behandlung der JIA mit
TNF-a-Blocker wurde durch kontrollierte Studien und positive Therapieerfahrungen
belegt (Mori 2012, Horneff 2004, Lovell 2000). Weitere Biologika sind der humanisierte
Antikdrper Tocilizumab, der spezifisch die Interleukin-6 (IL-6)-Rezeptoren hemmt, die
TNF-Blocker Infliximab und Adalimumab sowie der Interleukin-1 Rezeptor-Antagonist
Anakinra und Rituximab, der gegen CD20-positive B-Zellen wirkt.

Zur Unterstutzung der medikamentdsen Therapie wird z. B. Physiotherapie eingesetzt,
um Muskeln zu strecken und Gelenke zu mobilisieren (Gualano 2011, Boros 2010).
Gelenkkontrakturen und Fehlstellungen kdénnen teilweise durch Physiotherapie verhin-
dert bzw. korrigiert werden (Gualano 2011). Aber auch Schienen und Hydrotherapien

finden seine Anwendung (Boros 2010). Die erganzenden Therapien sollen u. a. den
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Schmerz lindern, die Entzindung hemmen und die Funktionen des Bewegungsappara-
tes wiederherstellen. Die individuelle Prognose hangt weniger von den Medikamenten
als von den rehabilitierenden Malinahmen ab. Eine gute interdisziplindre Zusammen-

arbeit kann dabei den Ausgang der Erkrankung positiv beeinflussen (Gerber 1991).

1.2 Gingivitis

Die Gingivitis ist eine Entzindung des marginalen Parodonts. Der haufigste Ausloser
ist eine Ansammlung von Plaque in Form eines Biofilms (Lée 1965). Von den verschie-
denen Parodontitisformen kann die Gingivitis rontgenologisch unterschieden werden, da
sie durch Schwellung und Roétung des Zahnfleisches, jedoch ohne Knochenabbau
charakterisiert ist. Aullerdem tritt eine erhdhte Flielirate der Sulkusflissigkeit in Er-
scheinung. Die 6dematdése Schwellung kann zur Ausbildung von Pseudotaschen
fUhren, in der sich wiederum gut Anaerobier etablieren kdbnnen. Es kommt bei dieser
sogenannten gingivalen Hyperplasie zu einer erhdohten Sondierungstiefe ohne
Attachmentverlust. Aul3erdem sind die Berihrungsempfindlichkeit und die Blutungs-
neigung der Gingiva erhoht (Page 1976). Gingivale Erkrankungen konnen in zwei

Hauptkategorien eingeteilt werden (Armitage 1999):

Plaque-induzierte Varianten Nicht-plaque-induzierte Varianten
1. nur durch dentale Plaque induziert: 1. Erkrankungen durch Bakterien:
- ohne andere beeinflussende Faktoren - Neisseria gonorrhea
- mit lokal beeinflussenden Faktoren - Treponema pallidum
- Streptococcus
- andere

2. modifiziert von systemischen Faktoren: 2. Erkrankungen viralen Ursprunges:

- endokrines System - Herpesvirus-Infektionen
- assoziiert mit Bluterkrankungen - andere
3. Medikamentos induzierte Gingivitis: 3. Erkrankungen durch Pilzinfektionen:

- medikamentds induzierte Erkrankungen - Candida-Infektionen
- andere - gingivales Erythem
- Histoplasmose
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- andere

4. Erkrankung infolge Mangelernahrung: 4. Lasionen genetischen Ursprunges:
- Ascorbinsauremangel-induziert - hereditare gingivale Fibromatose
- andere - andere

5. Systemische Erkrankungen:
- Mucocutaner Formenkreis
- allergische Reaktionen

6. Traumatische Lasionen:
- chemische Verletzung

- physische Verletzung

- thermale Verletzung

7. Fremdkorper-Reaktionen

8. Nicht anderweitig spezifiziert

Tabelle 2: Einteilung gingivaler Erkrankungen

Neben der plaque-induzierten gingivalen Erkrankung spielt die Reaktion des Wirts-
organismus ebenfalls eine entscheidende Rolle bei der Entstehung einer Gingivitis
(Listgarten 1986). Abwehrmechanismen verhindern zunachst ein Vordringen der
Bakterien. Es gibt chemische und mechanische ,Barrieren” wie die Spul- und Abwehr-
funktion des Speichels und der Sulkusflissigkeit sowie intakte Schleimhautoberflachen.
Zum anderen gibt es komplexe Entzindungsreaktionen, bei denen die erste Abwehr-
linie von den neutrophilen Granulozyten und dem angeborenen Immunsystem getragen
wird (Gefalireaktionen, zellulare Reaktionen, Komplementkaskade). Werden diese
Abwehrlinien durchbrochen, wird das erworbene Immunsystem mit seinen spezifischen
Reaktionen aktiv (zellvermittelte und humorale Immunitat) und eine Abwehrreaktion wird

auslost.

Die pathohistologische Entwicklung der Gingivitis wird in drei Phasen eingeteilt (Page
1976). Zuerst bildet sich eine ,initiale” Gingivitis, die in der Regel 2 bis 4 Tage nach Ein-
stellung der Mundhygiene auftritt. In dieser ersten Phase kommt es zu einer verstarkten

Migration von polymorphkernigen Granulozyten in das Saumepithel und in den Sulcus
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gingivalis. Zu diesem Zeitpunkt finden ein Kollagenverlust und erste Saumepithel-
Proliferationen statt. In der darauffolgenden ,frihen Lasion® ist im entzindlichen Infiltrat
eine Ansammlung von T-Zellen zu erkennen. Die letzte Phase der ,etablierten Lasion®
ist charakterisiert durch B-lymphoide Zellen und Plasmazellen. Im Saumepithel domi-
niert nun die Bindegewebsdestruktion. Zusatzlich kommt es durch Proliferation der
Basalzellen des Saumepithels zur Bildung einer gingivalen Tasche. Die ,etablierte®
Gingivitis kann Uber Jahre bestehen, durch mechanische Reinigung ausheilen oder sich

zur Parodontitis weiterentwickeln (Page 1976).

1.3 Parodontitis

Die Parodontitis ist eine bakteriell bedingte, entziindliche Erkrankung des Zahnhalte-
apparates (Parodont). Iniitiert durch parodontalen Pathogene und ihre bakteriellen
Stoffwechsel- und Zerfallsprodukte aus dem Biofilm und durch eine teils Uberschiefl3en-
de Immunreaktion des umliegenden Gewebes zum irreversiblen Abbau des Parodonts
(parodontaler Attachmentverlust). Ohne therapeutische Malinahmen kdnnen diese

Schaden an kndchernen und bindegewebigen Strukturen zum Zahnverlust fihren.

1.3.1 Klassifizierung

Die letzte Parodontitis-Klassifikation wurde auf dem ,International Workshop for
classification of periodontal diseases® (1999) der American Academy of Periodontology
(AAP) definiert (Armitage 1999, Wiebe 2000). Danach kann man die Parodontitis in 8

Klassen unterteilen:

| Gingivale Erkrankungen: - plaque-induzierte gingivale Erkrankungen
- nicht-plaque-induzierte gingivale Erkrankungen

Il Chronische Parodontitis: - lokalisiert

- generalisiert
Il Aggressive Parodontitis: - lokalisiert

- generalisiert

IV Parodontitis als Manifesta- |- assoziiert mit hamatologischen Grunderkrankungen
tion einer systemischen

11
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Erkrankung: - assoziiert mit genetischen Erkrankungen
- nicht anderweitig definiert

V Nekrotisierende - nekrotisierende ulzerierende Gingivitis (NUG)

parodontale Erkrankungen:  |_ nekrotisierende ulzerierende Parodontitis (NUP)

VI Parodontale Abszesse: - gingivaler Abszess
- parodontaler Abszess
- perikoronaler Abszess

VIl Parodontitis assoziiert mit |- kombinierte parodontal-endodontische Lasionen
endodontischen Lasionen:

VIII Angeborene oder erwor- |- lokalisierte zahnbezogene Faktoren, welche
bene Missbildungen: pradisponierend oder verandernd auf plaque-
induzierte Gingivitiden/Parodontiden einwirken
- mukogingivale Deformationen (zahnbezogen)
- mukogingivale Deformationen (kieferbezogen)

- okklusales Trauma

Tabelle 3: Parodontitisklassifikation der AAP

1.3.2 Aggressive Parodontitis

Die aggressive Parodontitis Typ Il ist charakterisiert durch einen raschen und schub-
weisen Verlauf mit kraterféormigen Knocheneinbriichen. Die lokalisierte Form beginnt
meist schon in der Pubertat, indem sie die ersten Molaren und Schneidezahne befallt.
Die generalisierte Form ist haufig bei Patienten zu finden, die junger als 30 bis 40 Jahre
alt sind. Sie befallt approximal mindestens drei Zahne aul3er den ersten Molaren und
den Schneidezahnen. Dagegen ftritt die chronische Parodontitis Typ Il vermehrt bei
Erwachsenen zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr auf, weshalb sie hier nicht naher
betrachtet werden soll. Es findet bei dieser Infektionskrankheit eine langsame Progres-
sion des Knochenverlustes und des Attachmentverlustes statt, meist fungiert hierbei die
bakterielle Plaque als atiologischer Faktor. Dagegen liegt bei der aggressiven Parodon-
titis oft ein Missverhaltnis zwischen der Menge an bakterieller Plaque und dem Ausmal}
der Gewebedestruktion vor, so dass hier auch andere atiologische Faktoren von
Bedeutung sind (Wiebe 2000).

12
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Aufgrund der neuesten Nomenklatur der ,American Academy of Periodontology“ wird
die veraltete Bezeichnung ,juvenile Parodontitis“ bei den aggressiven Parodontiden
eingeordnet, in alterer Literatur dagegen verstandlicherweise die frihere Bezeichnung
verwendet (Armitage 1999, Wiebe 2000).

1.3.2.1 Epidemiologie

Die Pravalenz der aggressiven Parodontitis liegt bei 0,1% bis 2% (Sadeghi 2010,
Albandar 1993, van der Velden 1989, Saxby 1987, Kronauer 1986). In einigen Studien
war die Pravalenz fur aggressive Parodontitiden bei den Geschlechtern fur Jungen und
Madchen gleich (Saxby 1987, Kronauer 1986). Andere fanden heraus, dass mehr
Madchen als Jungen betroffen sind (Sadeghi 2010, Albandar 1993, van der Velden
1989). In einer Studie von Sadeghi 2010 wurden 5.590 Studenten im Alter von 15 bis 18
Jahren hinsichtlich des Vorhandenseins einer aggressiven Parodontitis untersucht. Die

Pravalenz in dieser Studie fUr eine aggressive Parodontitis betrug 0,13%.

1.3.2.2 Atiologie und Pathomechanismus

In der Literatur wird von einer Funktionsstdérung der neutrophilen Granulozyten mit
deutlicher Einschrankung der Chemotaxis, Phagozytosefahigkeit und Bakterienabtdtung
bei frihen aggressiven Parodontiden berichtet (Scott 2012, Mizuno 2011, Fredman
2011). Die Wirtsabwehr ist somit geschwacht und es kommt zum schnellen Eindringen
der Bakterien und zur raschen Zerstorung des Gewebes. In einigen Familien wurden
eine lokalisierte aggressive Parodontitis gehauft vorgefunden, man geht daher von einer

genetischen Pradisposition aus (Saxén 1984).

Als potentielle Pathogene fur die Entstehung der aggressiven Parodontitis sind die
Bakterien Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.), Porphyromonas gingivalis
(P.g.), Prevotella intermedia (P.i.) und Tannerella forsythia (T.f.) hervorzuheben
(Saygun 2011). Parodontalpathogene Keime verursachen eine bakterielle Entziindung
des Parodontiums durch eine direkte Schadigung mit Virulenzfaktoren oder eine
indirekte Schadigung des Parodonts durch eine Uberschielende Immunantwort (Page
1976, Slots 1984, Listgarten 1986). Besonders A.a. und P.g. konnten bei der aggres-
siven Parodontitis in der komplexen Mischflora nachgewiesen werden (Michalowicz
2000, Yuan 2001, Asikainen 1989). Im Serum und Gingivalfluid wurden Immunglobuline
G, Aund M (lgG, IgA, IgM) gegen A.a.-Antigene festgestellt (Genco 1985). A.a. besitzt

13
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eine groRe Anzahl an Virulenzfaktoren, welche die Mundhohle besiedeln, das
parodontale Gewebe durchdringen, Gewebedestruktion initiieren und Gewebereparatur
beeintrachtigen (Arowojolu 2002, Tsai 1979). Einige Studien berichten, dass Zytokine
aufgrund der Interaktion von Gingivafibroblasten und A.a. freigesetzt werden (Dongari-
Bagtzoglou 1996, Yamaguchi 1996, Kurita-Ochiai 1996).

Weitere Risikofaktoren der Parodontitis sind z. B. genetische Polymorphismen von
Interleukin (IL)-1, humane Lymphozytenantigene (HLA) sowie Umweltfaktoren wie
psychologischer Stress, Alter und Rauchen (Van Dyke 2005). AufRerdem werden
verschiedene systemische Erkrankungen als Risikofaktoren fur die Entstehung und
Progression einer Parodontitis angesehen (Van Dyke 2005). Die Einnahme von Medi-
kamenten kann ebenfalls einen Einfluss auf das parodontale Gewebe ausuben. Die
parodontale Destruktion kann z. B. Uber eine Beeinflussung der Immunabwehr durch
Methotrexat begunstigt werden (Yoshinari 1994), was haufig bei rheumatischen Erkran-

kungen eingesetzt wird.

Hinsichtlich der parodontalen Destruktion werden drei Mechanismen genannt, die sich
gegenseitig beeinflussen: enzymatische, zytotoxische und Entzindungsmechanismen.
Zu den enzymatischen Mechanismen gehoren die von Bakterien, aber auch wirtsseitig
von Granulozyten und Makrophagen im Rahmen der Abwehr sowie von Gewebszellen
(z. B. Fibroblasten) produzierten Hydrolasen und proteolytische Enzyme, wodurch die
Gewebestrukturen aufgelockert werden und pathogene Einflusse leichter ins Gewebe
eindringen konnen. Bakterien wie z. B. A.a. bilden zytotoxische Substanzen wie das
Leukotoxin, das die Funktion der neutrophilen Granulozyten und Monozyten beein-
trachtigt und diese Zellen teilweise zerstort (Tsai 1981). Zudem haben die Stoffwechsel-
produkte der Bakterienzellen (Ammoniak, Schwefelwasserstoff, Indol, Fettsauren u. a.)

eine toxische Wirkung.

Die entzindliche Veranderung bei der Parodontitis wird durch die Bakterien der Plaque
initiiert. Die Abwehrreaktionen auf die Bakterien verhindert ein weiteres tieferes Eindrin-
gen der Bakterien und ihrer Produkte, dabei kommt es aber zur Zerstérung parodontaler
Strukturen. Eine indirekte Schadigung erfolgt durch eine Uberschielende Immunant-
wort, z. B. mittels erhéhten inflammatorischen Zytokinspiegeln. Zytokine sind von Zellen
freigesetzte Mediatoren, die fur die Kommunikation zwischen den Zellen nétig sind. Die

wichtigsten Zytokine im Rahmen der Pathogenese der parodontalen Destruktion sind
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die Interleukine (IL-)1, 4, 6, 8, Tumor-Nekrose-Faktoren (TNF-a und -B), Interferon-y
(IFN-y), sowie Matrixmetalloproteinasen (MMPs) der extrazellularen Matrix und
Polypeptid-Wachstumsfaktoren (Alexander 1994, Shaddox 2011). Die von den
Plaquebakterien produzierten Metabolite induzieren eine verstarkte, vor allem durch
Monozyten und Makrophagen verursachte Freisetzung von proinflammatorischen
Mediatoren wie TNF-q, IL-1a und PGE2 sowie IL-6 und Matrixmetalloproteinasen (Page
1991).

Die Freisetzung von Interleukinen und TNF aus Monozyten kann zur Knochenresorption
beitragen (Chaudhari 2011, Alexander 1994). Bei Patienten mit einer aggressiven Paro-
dontitis konnte ein erhohter Level an IL-6 in den parodontalen Taschen nachgewiesen
werden (Robati 2011). IL-1 z. B. beeinflusst den Knochenstoffwechsel durch Hemmung
der Knochenbildung und die Stimulierung der Knochenresorption durch Osteoklasten
via Osteoblasten Uber PGE2-abhangige, aber auch PGE2-unabhangige Mechanismen
wie Interaktion mit osteotropen Hormonen (Parathormon) (Dewhirst 1987, Alexander
1994). MMPs sind Enzyme, die bei einem physiologischem pH-Wert Kollagen, Gelatin,
Elastin und Fibronektin und andere Makromolekuile der extrazellularen Matrix abbauen
konnen (Reynolds 1997) und damit zur parodontalen Gewebedestruktion beitragen
(Reynolds 1996).

Bei Zellverletzungen entstehen als Metabolite der Arachidonsaure (Bestandteil der
Zellmembranphospholipide) unter anderem Prostaglandine. Prostaglandin E2 (PGEZ2)
ist durch seinen osteoklastenaktivierenden Einfluss in den Knochenabbau involviert
(Norrdin 1990). TNF-a induziert die Sekretion von Kollagenase, PGE2 und IL-6 durch
Fibroblasten und Knochenzellkulturen sowie die Freisetzung von IL-1 (Elias 1987,
Meikle 1989, Chaudhary 1992). Durch eine gestorte Gewebshomobostase (Balance
zwischen Bindegewebsabbau und -anbau) kommt es somit zum vermehrten Abbau von
extrazellularer Matrix bzw. parodontaler Knochenmatrix. Die Folge ist ein klinischer
Verlust an parodontalen Attachment.

1.3.2.3 Immunglobuline

Makrophagen prasentieren antigenwirkende Plaquebakterien und deren Produkte den
Lymphozyten, die sich im Gewebe und in den Lymphknoten befinden. B-Lymphozyten
werden durch den Kontakt mit dem passenden Antigen aktiviert. Effektormolekile wie z.

B. Lymphokine werden freigesetzt. Die aktivierten B-Lymphozyten verdoppeln sich und
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werden zu antikorperbildenen Plasmazellen und vereinzelt zu Gedachtniszellen. Es gibt
funf verschiedene Klassen von gebildeten Immunglobulinen (Antikérper): 1gG, IgM, IgE,
IgD und IgA. Die Wirkungsweise von sezernierten Immunglobulinen ist zum einen das
Neutraliseren von Antigenen bzw. Enzymen, in dem sie sich an ein Antigen binden und
inaktivieren. Zudem konnen Immunglobuline Bakterien markieren, indem sie sich an ein
Antigen auf der Oberflache des Bakteriums binden. Neutrophile Granulozyten und
Makrophagen (Phagozyten) kdnnen nun das Bakterium erkennen und durch Phagozy-
tose eliminieren. Desweiteren konnen Immunglobuline das Komplementsystem aktivie-

ren (Plagmann 1998).

Immunglobuline werden mit dem Sulkusfluid an die Plaque mit den Bakterien heran-
transportiert. Vorhandene Bakterienproteasen vernichten einige Antikorper. Die Uber-
lebenden Immunglobuline binden sich mit dem Antigen zu einem Antigen-Antikorper-
Komplex, der unter Anwesenheit von Komplement die neutrophilen Granulozyten zur
Sekretion ihrer antibakteriell wirkenden Substanzen anregen und so ihre Schutzwirkung

entfalten (Plagmann 1998).

1.3.3 Parodontitis als Manifestation einer systemischen Erkrankung

Die Parodontitis Typ IV wird mit verschiedenen systemischen Erkrankungen assoziiert
wie z. B. Diabetes mellitus, Osteoporose, Adipositas und kardiovaskulare Erkrankungen
(Pischon 2007, Tervonen 1997, Pepelassi 2011, Reeves 2006, Thomopoulos 2011).
Nur wenige Studien beschreiben die Beziehung der Parodontitis mit entziindlich
rheumatoiden Erkrankungen (Pischon 2008, Pischon 2010, Detert 2010, Bozkurt 2006,
Havemose-Poulsen 2006, Biyikoglu 2006, Tolo 1990, Mercado 2001) sowie mit der JIA
(Miranda 2003, Reichert 2006, Havemose-Poulsen 2006, Leksell 2008). Die RA ist wie
die JIA eine destruktive inflammatorische Gelenkserkrankung. Chronisch entzindliche
Infiltrate in der Synovialmembran der Gelenke (Synovitis) flihren letztendlich zur
Zerstorung der bindegewebigen und kndchernen Strukturen.

1.3.4 Assoziation zwischen Parodontitis und JIA
Obwohl die JIA und die Parodontitis unterschiedliche Atiologien aufweisen, sind die

ablaufenden pathologischen Prozesse auffallend ahnlich, so dass angenommen wird,
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dass beispielsweise Patienten mit einer Juvenilen idiopathischen Arthritis ein erhdhtes
Risiko fur eine Parodontitis aufweisen und umgekehrt. Auffallend ahnliche klinische und
pathogenetische Merkmale sind beispielsweise die Lokaldestruktion von Hart- und
Weichgeweben, die Freisetzung von Zytokinen (IL-1, IL-6 und TNF-a) und Matrix-
metalloproteinasen aus inflammatorischen Zellen (Mangge 1998, Yilmaz 2001, Page
1991, Alexander 1994, Shaddox 2011). Auch die Neutrophile spielen bei beiden Erkran-
kungen bei der Krankheitsentstehung eine Rolle (Scott 2011, Mizuno 2011, Fredman
2011, Jarvis 2007, Jarvis 2006, Foell 2004). Zudem gibt es gleiche Entzindungsmarker
wie der erhohte Titer von CRP und BSG in den aktiven Entzindungsphasen (Have-
mose-Poulsen 2006, Kanaparthy 2012). Bei der JIA und der Parodontitis kbnnen zudem
RF gefunden werden (Thé 1991, Minden 2007). HLA-Assoziationen bestehen ebenfalls
bei beiden Erkrankungen (Prahalad 2004, Thomson 2002, Van Dyke 2005).

1.3.5 Studien zur Assoziation zwischen Parodontitis und JIA

Rheumatische Erkrankungen wie die JIA werden als Risikofaktor fur eine Parodontitis
genannt. Es gibt nur eine geringe Anzahl an Publikationen, die eine positive Korrelation
zwischen JIA und Parodontitis aufzeigen. Uber den zugrundeliegenden, pathogene-
tischen Zusammenhang wurden Modelle diskutiert, der aber bisher letztendlich unge-
klart ist. Einige Studien berichten, dass Kinder mit JIA vermehrt Gingivitis hatten als die
Kontrollen (Ahmed 2004, Savioli 2004, Welbury 2003). Ein vermehrter Attachment-
verlust wurde ohne die Anwesenheit von vermehrter Plaque und erhdhten Blutungs-
index gefunden (Miranda 2003, Havemose-Poulsen 2006). Miranda et al. fanden einen
erhdhten Attachmentverlust von = 2 mm und eine erhdhte Taschentiefe von > 4 mm bei
JIA-Patienten. Dahingegen konnte Leksell in seiner Studie bei JIA-Patienten zwar
keinen Attachmentverlust feststellen, jedoch eine erhdhte Taschentiefe von = 2 mm bei
vermehrter Plagueansammlung und Sondierungsblutung (Leksell 2008). Einige Studien
beschreiben die Beziehung der Parodontitis mit der rheumatoiden Arthritis (Mercado
2000, Ribeiro 2005, Biyikoglu 2006, Bozkurt 2006, Havemose-Poulsen 2006) und
zeigten ein erhdhtes Risiko fur parodontale Destruktion (Mercado 2001, Pischon 2008);

altere Studien wie z. B. von Sjéstrom et al. dagegen nicht (Sjostrom 1989).

Die oligoartikulare Form der JIA ist der RA am ahnlichsten. Die Gelenkpathologie
gleicht der Gelenkpathologie der RA (Ganser 2007). Bei der JIA und der RA kommt zur
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Hyperplasie und Hypertrophie der Synovialis. Die chronischen entzindlichen Infiltrate in
der Synovialmembran der Gelenke (Synovitis) fuhren letztendlich zur Zerstérung der

bindegewebigen und kndchernen Strukturen.

1.3.6 Parodontitis und Erndahrung

Es wird angenommen, dass die Ernahrung einen Stellenwert bei der Entstehung von
Parodontalerkrankungen einnimmt. Evidenzbasiert ist allerdings lediglich der Zusam-
menhang zur Skorbut, das bekannteste Beispiel fur eine durch Mangelernahrung
verursachte Parodontalerkrankung mit Zahnfleischverlust, bei dem es durch das Fehlen
von Vitamin C zu erheblichen Stérungen im Bindegewebsstoffwechsel kommt. Diese
Erkrankungen findet man in bestimmten Regionen der Dritten Welt, aber auch bei
Suchterkrankungen oder Depressionen mit Mangelernahrung. Bei einer nicht ausge-
wogenen Ernahrung kommt es zu einer verminderten Versorgung des Korpers mit den
zugehdrigen Substanzen, die fur einen normalen Zellstoffwechsel wichtig sind.Dies hat
Auswirkungen auf alle Organe des Korpers und somit auch auf das Parodontium
(Wilton 1988). Bei Kindern mit Mangel- und Unterernahrung konnten vermehrt paro-
dontale Erkrankung festgestellt werden (Meyle 2000, Sawyer 1985). In der Kindheit
erfahrene Unterernahrung erzeugt im jugendlichen Alter ofter parodontale Erkrankun-
gen (Russell 2010).

Eine Eiwei}-Mangelernahrung beeintrachtigt die zellvermittelte und humorale Immun-
abwehr, die Funktion der neutrophilen Granulozyten und die Aktivierung der Komple-
mentkaskade (Wilton 1988). Auch wirkt sich eine Fehlerndhrung negativ auf die lokale
Abwehr aus, insbesondere bei Weich- und Hartgewebsaufbau oder bei Reparatur-
leistungen nach einer parodontalen Destruktion (Enwonwu 1994). Ernahrungsstorungen
alleine kdnnen allerdings ohne die Anwesenheit von bakterieller Plaque keine Parodon-
titis verursachen. Studien deuten daraufhin, dass ein Mangel an bestimmten Mikro- und
Makronahrstoffen wie z. B. Omega-3/6-Fettsduren, Magnesium oder Folsaure Entzin-
dungsprozesse der Parodontitis beeinflussen konnen (Figueredo 2012, Staudte 2012).
Eine Unterversorgung mit Eisen und Zink kann sich dagegen negativ auf eine JIA-
Erkrankung auswirken (Strano 1995). Ein Calcium- und Magnesiummangel kann zudem
zu Osteopenia bei JIA-Patienten fihren (Rusu 2008).
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Von mehrfach ungesattigten Omega-3-Fettsduren wird vermutet, dass sie positiv die
Steifigkeit von Gelenken beeinflussen, Schmerzen lindern und Entziindungen verrin-
gern (Norling 2013, Kremer 2000, Hayashi 2012). Zudem kann es zu einer Abnahme
des Entzindungsparameters CRP bei JIA-Patienten kommen (Alpigiani 1996). Aller-
dings ist der Mechanismus bisher nicht vollstandig erforscht worden (Norling 2013). Es
wird aber diskutiert, mehrfach ungesattigte Omega-3-Fettsauren als erganzendes
therapeutisches Mittel bei rheumatischen Erkrankungen einzusetzen (Norling 2013,
Kremer 2000, Geusens 1994).

1.4 Karies

1.4.1 Atiologie

Die Entstehung der Karies ist ein Zusammenspiel mehrerer Faktoren. Keyes belegte,
dass der Zahn, Mikroorganismen und ein Substrat nétig waren, um die Zahnkaries
entstehen zu lassen (Keyes 1962). Kdnig erganzte diese Faktoren um den Faktor Zeit
(Koénig 1987). Fehlt einer dieser vier Faktoren, kann die Zahnkaries nicht entstehen,
auch wenn alle anderen Komponenten vorhanden sind. Das lange und standige
Einwirken des Substrates bzw. dessen Saure bewirkt letztendlich die Demineralisation

des Zahnes.

1.4.1.1 Substrat und Zeit

In zahlreichen Tierexperimenten (Stephan 1966, Keyes 1962, Orland 1955) und in
epidemiologische Studien (Gustafsson 1954, Sheiham 1983) konnte ein Zusammen-
hang zwischen oraler Aufnahme von Kohlenhydraten und dem Auftreten von Karies
festgestellt werden. Die Konsistenz des Zuckers hat einen Einfluss auf die Entstehung
der Karies. Klebriger und feinkdrniger Zucker ist kariogener (Konig 1967). Je langer das
Substrat an dem Zahn ist, desto mehr Mikroorganismen verweilen am Zahn und desto
mehr Saure kann die Zahnhartsubstanz schadigen (Stephan 1966, Imfeld 1983). Die
Haufigkeit und die Menge der Substrataufnahme beeinflusst die Entstehung karidser
Lasionen (Gustafsson 1954). Wird mehr Zucker als Zwischenmahlzeit verzehrt, tritt

auch vermehrt Karies auf (Gustafsson 1954).
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1.4.1.2 Mikroorganismen und Wirt

Die Plaque und deren Mikroorganismen sind Vorraussetzung fur die Entwicklung der
Karies (Axelsson 1978, Orland 1954, Orland 1955). Das Alter und die Zusammen-
setzung beeinflussen das kariogene Potential der Plaque (Imfeld 1980). Durch den
vermehrten Abbau von Kohlenhydraten durch Mikroorganismen werden organische
Sauren frei, die den pH-Wert verringern. Dies beglnstigt vor allem sauretolerante
Bakterien wie Mutans-Streptokokken und Laktobazillen. Die Streptokokken adharieren
auf der pellikelbedeckten Zahnoberflache und stellen den Ausloser der Karies dar. Die
organischen Sauren losen Mineralien aus der Zahnhartsubstanz raus. Durch diesen
anfanglichen Zahnhartsubstanzverlust kdbnnen andere Bakterien leichter in das Zahn-
hartgewebe eindringen (Hamada 1980). Laktobazillen stehen im Zusammenhang mit
hohen Zuckerkonsum und mit dem Fortschreiten der Kariesentwicklung (Featherstone
2000).

1.4.1.3 Wirtsabwehr

Im Speichel befinden sich verschiedene Abwehrmechanismen, um Karies zu verhin-
dern, so z. B. die mechanische Spulwirkung des Speichels. Zudem gibt es Puffer-
systeme und antibakterielle Substanzen wie Lysozym, Laktoperoxidase, Laktoferrin und
Immunglobuline (Ranadheer 2011), die eine wichtige Rolle in der Kariesbekampfung
spielen. Einige Patienten wiesen nach Entfernung einer submandibularen Speichel-
druse eine verringerte Speichelflielrate und erhdhte Mundtrockenheit auf (Cunning
1998). Bei Patienten mit extremer Mundtrockenheit (Xerostomie) weisen die Patienten

in der Regel einen sehr hohen Kariesbefall auf (Guggenheimer 2003, Cassolato 2003).

1.4.2 Karies und JIA

In einigen Studien konnte nachgewiesen werden, dass kdrperbeeintrachtigte Patienten
eine schlechtere Mundgesundheit haben und damit ein erhéhtes Kariesrisiko aufweisen
(Nitschke 2011, Nahar 2010). Storhaug und Holst untersuchten 415 kérperbehinderte
Patienten und fanden einen erhdohten DMFT-Wert besonders bei Kindern mit JIA
(Storhaug 1987). Siamopoulou einen durchschnittichen DMFT-Wert von 6 bei JIA-
Patienten, die Kontrollgruppe hatte einen Mittelwert von 3,2 (Siamopoulou 1989). In der

Studie von Welbury et al. zeigte sich bei Erwachsenen und Kindern mit JIA eine
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statistisch erhdohte Anzahl an Karies und die Pravalenz, durch vermehrte Plaque-
ansammlung eine Gingivitis zu entwickeln (Welbury 2003). In einer Studie von Savioli
zeigte ebenfalls die JIA-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe einen erhéhten DMFT-
sowie Plaque- und Blutungs-Index (Savioli 2004). Im Gegensatz dazu stellten Ahmed et
al. keinen Unterschied in der Kariespravalenz bei Kindern mit JIA fest, allerdings fand

man bei ihnen vermehrt Gingivitiden (Ahmed 2004).

Ein Risikofaktor flr eine verstarkte Kariesbildung bei JIA-Patienten ist die Xerostomie
(Tschoppe 2010). Die Mundhdhle kann nicht mehr richtig befeuchtet werden und damit
ist die Selbstreinigung der Mundhodhle eingeschrankt. Des Weiteren konnen die Spei-
chelproteine und -elektrolyte ihre Funktion als Inhibitoren kariogener Mikroorganismen
und als Saurepuffer nur noch eingeschrankt erfillen (Sreebny 1992). Eine verringerte
SpeichelflieRrate und reduzierte Menge des stimulierten Speichels wurden bei JIA-
Patienten festgestellt (John 1994, Walton 2002). Auch die Speichelkonzentration von
Kalzium, Phosphat, Kalium, Lysozym und IgA ist bei Patienten mit juveniler chronischen
Arthritis bedeutend niedriger als bei Gesunden (Siamopoulou 1989). AuRerdem konsu-
mieren Xerostomiepatienten oftmals stark zuckerhaltige Stf3waren und Getranke, um
die Speichelproduktion anzuregen (Guggenheimer 2003). Es ist anzunehmen, dass hier

ein Zusammenhang zur Pravalenz der Karies besteht.

1.5 Kiefergelenkserkrankung

1.5.1 Anatomie

Das kndcherne Kiefergelenk (KG) besteht aus dem Caput mandibulae, das sich am
Ende des Processus condylaris der Mandibula befindet, der Fossa mandibularis und
dem Tuberculum articulare des Os temporale. Auf den Kiefergelenkflachen befindet
sich eine hyalin-kartilaginare Schicht. Zwischen den Gelenkflachen liegt ein bikonkaver
fibro-kartilaginarer Diskus articularis, der das KG in ein unter dem Diskus liegendes
Scharnier- und ein darlber liegendes Schiebegelenk unterteilt. Der Diskus gleicht den
Grolenunterschied zwischen Gelenkpfanne und Gelenkkopf aus und ist fast vollstandig
mit der Gelenkkapsel verwachsen. Innerviert wird die Gelenkkapsel von vielen Asten
des N. mandibularis, wodurch die hohe Schmerzempfindlichkeit zu erklaren ist. Das

Band Lig. temporomandibulare verstarkt die Gelenkkapsel. Zwei weitere Bander (Lig.
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stylomandibulare und spenomandibulare) dienen der Fuhrung des Kiefergelenks (Moll
1995).

1.5.2 Folgen der Temporomandibulargelenk-Arthritis

Die Kiefergelenke bei Kindern besitzen eine subchondral gelegene Wachstumsfuge. Da
das Wachstumszentrum auf der Oberflache des Kiefergelenkkondylus liegt, kann eine
Entzindung im Gelenkraum die Proliferationszone negativ beeinflussen. Als Folge
dessen kann es zu einer Wachstumshemmung und Unterentwicklung der Mandibula
kommen (Kjellberg 1998). Eine unbehandelte bzw. unzureichend behandelte TMJ-
Arthritis kdnnte zu Kondylusresorption bzw. zur Destruktion desselben fliihren und damit
Einfluss auf die Entwicklung des Gesichtsschadels und des Gebisses nehmen (Twilt
2003). Polyartikulare JIA und frih einsetzende Arthritis haben ein erhdhtes Risiko, eine
TMJ-Arthritis mit schwerer Kondylusresorption zu entwickeln (Pedersen 2001). Im
Kiefergelenk koénnen folglich Mundoéffnungseinschrankungen, Kauprobleme und
auftreten. Kinder mit JIA haben 6fter Kopf- und Nackenschmerzen sowie Kiefergelenks-
dysfunktionen als gesunde Kinder, meist beim Zeitpunkt der Diagnose als langfristige
Folge der Kiefergelenkserkrankung (Engstrom 2007). Aber nicht alle TMJ-Arthritis-
Patienten weisen auch klinische Symptome auf (Twilt 2004). Als symptomatische
Therapie gibt es verschiedene Moglichkeiten wie Medikation, Physiotherapie, Logopa-

die und Aquilibrierungsschienen (Twilt 2003).

1.5.3 Kiefergelenk und JIA

Bei Patienten mit einer JIA kommt es haufig zu einer Kiefergelenksbeteiligung (Jank
2003, Ahmed 2004, Twilt 2004, Savioli 2004), die oft nicht diagnostiziert wird (Kuseler
2005). Die Beteiligung der Temporomandibulargelenke bei JIA-Patienten beschrieb Still
schon 1897 in seiner ersten Serie von Patientenvorstellungen (Still 1897). Die Prava-
lenz der Beteiligung der TMJ (uni- oder bilateral) bei JIA variiert weltweit zwischen 54%
und 94%, abhangig von der vorliegenden Subgruppe der JIA und des klinischen oder
bildgebenden Untersuchungsverfahrens (Twilt 2006, Kuseler 2005, Savioli 2004, Jank
2003, Pearson 1996). Dabei ist die subjektive Beschwerdefreiheit des Patienten kein

sicheres Zeichen fur eine Nichtbeteiligung des Kiefergelenks, da trotz fortschreitender
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degenerativer Veranderung nicht immer Schmerzen oder andere Beeintrachtigungen

bemerkt werden.

1.6 Ziel der Arbeit

Die Frage, die sich in dieser Studie stellt, ist: Haben Kinder und Jugendliche mit juve-

niler idiopathischer Arthritis eine schlechtere Mundgesundheit als gesunde Probanden

der gleichen Altersgruppe? Das Ziel ist eine umfassende Untersuchung des Einflusses

der JIA auf die orale und parodontale Gesundheit sowie mikrobiologische Parameter

und kraniomandibulare Dysfunktionen.

Daraus stellen sich die Arbeitshypothesen wie folgt dar:

Es besteht ein erhohter klinischer Verlust an Zahnhalteapparat bei JIA-Patienten.

Bei JIA-Patienten sind vermehrt bakterielle parodontale Pathogene im Speichel

zu finden.
Die Ernahrung hat einen Einfluss auf die Erkrankung Parodontitis.
Es besteht ein erhohtes Kariesrisiko bei JIA-Patienten.

JIA-Patienten weisen vermehrt kraniomanibulare Dysfunktion auf.
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2 Methodik

Die Untersuchungsgruppe der Studie bestand aus 33 Patienten mit diagnostizierter JIA
entsprechend den Diagnoserichtlinien der ,International League of Associations for
Rheumatology” (ILAR). Diese wurden aus der rheumatologischen Sprechstunde von
Frau Dr. Minden in der ,Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und
klinische Immunologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin“ und aus der rheumato-
logischen Kiefergelenkssprechstunde von Frau Dr. Landau im ,CharitéCentrum fur
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde der Charité — Universitatsmedizin Berlin; Abteilung
fur Kieferorthopadie, Orthodontie mit dem Arbeitsbereich Kinderzahnmedizin® rekrutiert.
Weiterhin wurden 28 gesunde Probanden untersucht, die aus der zahnmedizinischen
Sprechstunde am ,CharitéCentrum flr Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde der Charité —

Universitatsmedizin Berlin“ rekrutiert wurden.

Aus der Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten ohne gesicherte JIA-Diagnose,
solche mit nicht abgeschlossenem Wechselgebiss sowie Patienten, die sich in kieferor-
thopadischer Behandlung befanden. Durchbrechende Zahne wurden in die Messungen
nicht mit einbezogen. Das Alter der Studienteilnehmer lag zwischen 12 und 17 Jahren.
Das Studienprotokoll wurde genehmigt durch die Ethikkommission der ,Charité —
Universitatsmedizin Berlin® (Antragsnummer: EA1/245/05). Die Zustimmung zur
Studienteilnahme erfolgte Uber den gesetzlichen Vertreter mit einer schriftlichen
Einverstandniserklarung. Die Teilnehmerinformation mit Patientenaufklarung erfolgte

durch die beteiligten Prufarzte wenige Tage vor der zahnmedizinischen Untersuchung.

2.1 Rheumatologische Daten

Die Dauer der Erkrankung wurde mit Hilfe des Datums der erstmaligen Diagnose-
stellung und dem Zeitpunkt der Untersuchung dieser Studie festgelegt. Die Bestimmung
der Blutwerte (Blutsenkungsgeschwindigkeit und CRP/ANA/HLA-B-27) der JIA-
Patienten erfolgte dem Untersuchungszeitraum zeitnah durch den behandelnden Arzt in
der ,Klinik fur Kinderheilkunde und Kinderchirurgie, Otto-Heubner-Centrum Charite,
Charité - Universitatsmedizin Berlin“ und im Helios-Klinikum Berlin-Buch. Die Medika-

mentenanamnese wurde erhoben, wobei besonders die anti-inflammatorische und die

24



Methodik

spezifische antirheumatischen Therapien (z. B. Basistherapien, Biologikabehandlungen)

beachtet wurden.

2.2 Parodontalstatus

2.2.1 Klinischer Attachmentverlust

Zur Aufzeichnung der Taschentiefen, der Gingivarezessionen und der Gingivahyper-
plasien wurde die Befundungs-Software ,Florida Probe“ (FP 32 Software; Florida Probe
Corporation, Gainesville, USA) verwendet. Dadurch war eine direkte Aufnahme der
Werte in den Computer mittels einer elektronischen druckkalibrierten Sonde (15 Pond)
moglich. Die Messung erfolgte jeweils mesial und distal an den bukkalen Flachen der
Zahne. Die Taschentiefe bzw. Sondierungstiefe stellt dabei den Abstand vom Rand der
freien Gingiva bis zum gingivalen Sulkusboden bzw. parodontalen Taschenboden dar.
Der Abstand des Margo gingivalis bis zur Schmelz-Zement-Grenze wird als Gingiva-
rezession bzw. -hyperplasie bezeichnet. Die Messungen der Taschentiefe hatten eine
Genauigkeit von 0,2 mm, sie erfolgten jeweils eine Woche nach der professionellen
Zahnreinigung. Aus den gewonnenen Daten der wurde fir jeden Messpunkt der
klinische Attachmentverlust berechnet. Dieser ergab sich aus der Summe von Sondie-
rungstiefe und der Distanz vom Margo gingivalis zur Schmelz-Zement-Grenze (Hellwig
1999).

2.2.2 Sondierungsblutung
Bei der Sondierung von Taschen Uber 4 mm Tiefe wurden auftretende Blutungen als
Sondierungsblutung aufgezeichnet. Die Sondierung wurde dabei jeweils 10 Sekunden

nach der Taschentiefenmessung evaluiert (Ainamo 1975).

2.2.3 Plaque-Index

Um die Plaquemenge als Zahlenwert darzustellen, wurde bei den Probanden der
Plaque-Index nach Silness und Lde erfasst (Sillness 1964). Es erfolgten vier Messun-
gen pro Zahn (fazial, oral, mesial und distal), dabei wurde die Plaquemenge an jedem

einzelnen Messpunkt in 4 Grade eingeteilt:
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e Grad 0: keine Plaque vorhanden (visuell sowie beim Abstreichen der Zahnflache

mit einer Sonde)

e Grad 1: Existenz eines dinnen Plaquefilms, nur identifizierbar durch das Abstrei-

chen der Zahnflache mit einer Sonde

e Grad 2: maRige Plaquemenge am Gingivalsaum, wobei die Interdentalraume frei

von Plaque waren
e Grad 3: viel Plaque am Gingivalsaum und in den Interdentalrdumen

AnschlielRend wurde fur jeden Probanden ein durchschnittlicher Plaque-Index errech-
net. Hierzu wurden die Bewertungsziffern der einzelnen Messpunkte addiert und durch

die Gesamtanzahl der bewerteten Flachen dividiert.

2.2.4 Gingiva-Index

Fir die Beurteilung der gingivalen Gesundheit der Probanden wurde der Gingiva-Index
nach Silness und Ldée (Loe 1967) ermittelt. Es wurden vier Messungen pro Zahn
durchgefuhrt (fazial, oral, mesial, distal), unterscheidbar nach den folgenden vier

Entzindungsgraden:

e Grad 0: normale Gingiva ohne Entziindung, ohne Verfarbung und ohne Sondie-

rungsblutung

e Grad 1: leichte Entzindung, leichte Farb- oder Oberflachenveranderung (keine

Sondierungsblutung)

e Grad 2: maRige Entzundung mit Rétung und Schwellung der Gingiva, Blutung

erfolgte bei vorsichtiger Sondierung oder Druck der Gingiva

e Grad 3: starke Entzindung mit Schwellung und Rétung der Gingiva, die bereits

Tendenzen zur Spontanblutung aufwies; eventuell Ulzerationen erkennbar

Bei jedem Probanden wurde dann aus den einzelnen Bewertungsgraden ein durch-
schnittlicher Gingiva-Index ermittelt; dazu wurden wieder die einzelnen Bewertungs-

ziffern addiert und durch die Anzahl der Bewertungsflachen dividiert.
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2.3 Elisa-Test

Zur quantitativen Bestimmung der spezifischen 1gG- und IgA-Antikdrper gegen die
parodontalpathogenen Bakterien Porphyromonas gingivalis (P.g.), Prevotella intermedia
(P.i.), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.), Fusobacterium nucleatum (F.n.)
und Streptococcus mutans (S.m.) und zur Bestimmung der Gesamtmenge an IgG und
IgA im Speichel diente der ELISA-Test (Enzym-Linked Immunosorbent Assay). Dieser
basiert auf dem Prinzip der Festphasenbindung zum Nachweis von Antigen-Antikdrper-
Reaktionen. Antikdrper (Immunglobuline) oder Antigene wurden zunachst an die
Festphase angelagert. Das Antigen bzw. der Antikorper wurde dann an die Kunst-
stoffoberflache (Festphase) adsorbiert. Nach Reaktion des Antigens mit einem homolo-
gen Antikorper (Patientenspeichel) wurde an den Immunkomplex ein enzymmarkierter
sekundarer Antikorper (Konjugat) angelagert. Die Bindung des Konjugats an den
Antikérper wurde anschlielend Uber eine Farbreaktion nachgewiesen. Dem grindlich
abgespulten Versuchsansatz wurde ein Entwicklungsreagenz (Substrat) in Gegenwart
von Wasserstoffperoxid zugesetzt. Wenn ein gebundenes Enzym vorlag, oxidierte der
naszierende Sauerstoff den Farbreagenz. Durch Zugabe einer Stoppldésung wurde die
Enzymreaktion irreversibel beendet und die Farbreaktion anschlieRend mit einem

Photometer erfasst.

2.3.1 Bakteriengewinnung

Die verschiedenen Bakterien (F.n., P.g., P.i., A.a. und S.m.) wurden von der Firma
,DSM Deutsche Sammlung fir Mikroorganismen® in Braunschweig als Lyophylisat
kauflich erworben. Die Ampullen wurden wie vorgeschrieben geoéffnet und nach der
Zugabe von 1 ml sterilem destillierten Wasser in anaerober Atmosphare fir 10 min
vorgequollen und zu je 100 ul auf Columbia Agar ausgespatelt, das Hamin und Vitamin
K enthalt. Nach dreitdgiger anaerober Bebrutung bei 37 °C wurden die Bakterien
begutachtet. Wenn ein ausreichendes Wachstum vorlag, konnte die gesamte Bakteri-
enkultur von einer Agarplatte in 500 ml Brain Heart Infusion (BHI) Uberfihrt werden. In
dieser Bouillon vermehrten sich die Bakterien, so dass im Idealfall nach drei bis vier
Tagen eine starke Tribung der Bouillon eintrat. Davon wurde eine Farbung nach Gram
angesetzt, womit die Reinheit des Keims kontrolliert wurde. Die Bakterien wurden unter

einem Mikroskop bei 1000facher VergréRerung betrachtet. Als Kontrolle wurde aus der
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BHI jeweils eine Agarplatte beimpft, die nach drei Tagen mit einem dem jeweiligen Keim
entsprechenden Teststreifen (Produkt API der Firma bioMérieux) einer biochemischen
Testung unterzogen wurde. Wenn die biochemische Testung dem Keim entsprach,
wurden die Bakterien in 1 % Formalin fixiert (1 ml konzentriertes Formalin auf 100 ml
Flussigkeit). 5 ml Formalin wurde in jede Bouillonflasche gegeben und wirkte Uber

Nacht ein.

Die bewachsenen Flaschen wurden nun auf sterile Falconréhrchen a 50 ml aufgeteilt,
gut verschlossen und bei 3000 Umdrehungen fur 10 min zentrifugiert. Die Flussigkeit
wurde scharf abgegossen. Das Sediment wurde mittels Vortexen verflissigt und bis
50 ml mit sterilem PBS (phosphatgepufferter Kochsalzlésung) als erstem Waschgang
aufgegossen und zentrifugiert. Dieses wurde noch zweimal durchgeflihrt und der
Uberschuss scharf abgegossen. Das entstandene Sediment wurde bei -80 °C eingefro-
ren und bei Bedarf aufgetaut. Die bendtigte Menge Bakterien-Sediment zum Coating
der 96-Wellplatten wurde aus dem Gefrierschrank entnommen und mit PBS zu einer
optischen Dichte von 0,2 verdunnt. Dies wurde im Photometer bei einer Wellenlange

von 520 nm Uberprift.

2.3.2 Agarplatten-Herstellung

Columbia-Agar wurde von der Firma ,SIFIN Institut fur Immunpraparate und Nahrmedi-
en GmbH Berlin“ gekauft und laut Rezeptur auf der Verpackung abgewogen sowie in
500 ml destilliertem Wasser aufgelést. Das Gemisch wurde zum Kochen gebracht und
bei 121 °C fir 15 min autoklaviert. Nach Abklhlung auf 50 °C wurden 2,5 ml eines
Cocktails hinzugegeben, der aus 50 mg Hamin, 1 ml Natronlauge und 100 ml destillier-
tem Wasser bestand. Dieser wurde dann 15 min lang bei 121 °C autoklaviert, nach dem
Abkuhlen wurden zwei Ampullen Vitamin K1 zugegeben. Von diesem Cocktail wurden
2,5ml auf 500 ml Agar gegeben und 5%iges Schafblut hinzugefligt. AnschlieRend
wurden mit dieser Menge 25 runde Platten mit dem Durchmesser 8,5 cm gegossen.

2.3.3 Immunglobulinbestimmung

In alle flachen Boden der 96-Wellplatten wurden 100 pl Ziege Anti-Human IgA oder IgG
(IgA 1:4000 mit PBS-Verdunnung, IgG 1:2000 mit PBS-Verdunnung) hinein pipettiert
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(Moen 2003). Zur Inkubation wurden die 96-Wellplatten mit einer Schutzfolie abgedeckt
und auf einem Ruttelgerat IKA-Schuttler MTS 4 flr eine Stunde bei Raumtemperatur
gestellt. Eine Folie schutzte vor Verschmutzung. Die nun gecoateten 96-Wellplatten
wurden viermal mit PBST (PBS Tween 20) in dem Waschgerat Nunc-Immuno TM Wash
12 der Firma ,Nunc TM" gewaschen. Die Waschflussigkeit diente der Entfernung aller
nicht immunologisch gebundenen Reaktionspartner, welche zwischen den einzelnen
Inkubationsschritten angewendet sowie anschlieend ausgegossen und leicht aus-
geklopft wurde. Der konzentrierte IgA-Standard wurde 1:1000 und der IgG-Standard
1:10.000 verdinnt und dann jeweils in sechs Polystyrol-Rohrchen als Verdinnungs-
reihe mit dem Faktor 5 gegeben. In die ersten Wells (Doppelwerte) der 96-Wellplatten
wurden 100 pl von dem verdlnnten Standard (Verdinnungsreihe) gegeben. In die
darauffolgenden Wells wurden die verdinnten Speichelproben der Probanden (doppelt
angelegtes Well pro Proband) hinein pipettiert und mit einer Folie abgedeckt. Die
Speichelverdinnung betrug fir IgA/IgG 1:10 in PBS. Die 96-Wellplatten wurden fir
eineinhalb Stunden bei Raumtemperatur bzw. bei 4 °C Uber Nacht auf das Ruttelgerat

gestellt.

Die 96-Wellplatten wurden nach eineinhalb Stunden viermal mit PBST gewaschen.
Darauf folgte das Auftragen des verdlinnten zweiten Antikérpers (fur IgA 1:3000
verdiunnt mit PBST, fur IgG 1:2000 verdinnt mit PBST). Nachdem die 96-Wellplatten
ruttelnd und mit jeweils einer Folie bedeckt fir eine Stunde bei Raumtemperatur
standen, wurden die 96-Wellplatten viermal mit PBST gewaschen. Anschliefend
wurden 100 ul des Substrats in jedes Well gegeben und die 96-Wellplatte fir 10 min in
einen dunklen Raum gestellt, die Flissigkeiten farbten sich dabei blau. Mit 100 yl 1M-
Schwefelsaure wurde die Reaktion gestoppt und fixiert, dabei fand ein Farbumschlag
von blau nach gelb statt. Das Ablesen erfolgte im Microplate-Reader bei 490 nm
Wellenlange. Die 96-Wellplatte wurde in den Microplate-Reader hineingelegt und die
optische Dichte der Flissigkeiten mit Hilfe des Software-Programms ,Microplate

Manager ® Version 4.0“ gemessen.

2.3.4 Bakterienbestimmung
Jedes Well der 96-Wellplatten wurde jeweils mit 100 yl der bakterienhaltigen PBS-
Lésung beschichtet. Diese wurde aus der Verdinnung der jeweiligen Bakterien mit

einer optischen Dichte von 0,2 bei einer Wellenlange von 520 nm hergestellt, die einer
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Anzahl von 1,5 x 10° Zellen pro ml PBS entsprach. Fiir einen Durchgang wurde jeweils
ein Bakterium (F.n., P.g., P.i.,, A.a., S.m.) genommen. Die gecoateten 96-Wellplatten
wurden ruttelnd und jeweils mit einer Plastikfolie abgedeckt Gber Nacht im Kuhlschrank
bei 4 °C bzw. eine Stunde bei 37 °C inkubiert. Am nachsten Morgen wurden die 96-
Wellplatten viermal mit PBST gewaschen. 100 pl des verdunnten Standards (Verdun-
nungsreihe mit dem Faktor 5) wurden in die ersten Wells (Doppelwerte) der 96-
Wellplatten gegeben. In den darauffolgenden Wells wurde dann der verdinnte Speichel
der Probanden (doppelt angelegtes Well pro Proband) hinein pipettiert und mit einer
Folie abgedeckt fur eineinhalb Stunden bei Raumtemperatur auf das Ruttelgerat

gestellt. Die Speichelverdiinnung mit PBS betrug bei IgA/IgG 1:10.

Die 96-Wellplatten wurden viermal mit PBST gewaschen. Darauf folgte das Auftragen
des verdunnten zweiten Antikorpers (fur IgA 1:3000 verdunnt mit PBST, far 1IgG 1:2000
verdunnt mit PBST) (Moen 2003). 100 pl davon wurden in jedes Well pipettiert und man
lie® die 96-Wellplatten rlttelnd mit jeweils einer Folie bedeckt flr eine Stunde bei
Raumtemperatur stehen. Dann wurden die 96-Wellplatten viermal mit PBST gewaschen
und das PBST danach ausgegossen und leicht ausgeklopft. 100 ul des Substrates
wurden in jedes Well aufgetragen und die 96-Wellplatte wurde fir 10 min in einen
dunklen Raum gestellt; dabei farbten sich die Flissigkeiten blau. Mit 100 ul 1M-
Schwefelsaure wurde die Reaktion gestoppt und fixiert, wobei ein Farbumschlag von
blau nach gelb stattfand. Das Ablesen erfolgte im Microplate Reader bei 490 nm
Wellenlange. Die 96-Wellplatte wurden hineingelegt und die optische Dichte der
Flissigkeiten mit Hilfe des Software-Programms ,Microplate Manager Version 4.0“

gemessen.

2.4 Ernédhrungsfragebogen

FUr die Erhebung der Ernahrungsgewohnheiten der Probanden stellte das ,Deutsche
Institut fir Ernahrungsforschung® in Potsdam-Rehbricke, Prof. Dr. Heiner Boeing, einen
standardisierten Ernahrungsfragebogen zur Verfliigung, der mittels Barcode-Technik
anonymisiert ist. Die Probanden mussten mit Hilfe vorgegebener Antwortmdglichkeiten
die jeweils zugefuhrte Menge eines Lebensmittelprodukts aus den letzten 12 Monaten
bestimmen. Der Fragebogen konnte dann in dem Institut eingelesen und in tabellari-

scher Form fir weitere Auswertungen zur Verfigung gestellt werden. Die Auswertung
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erfolgte sowohl in Form der allgemeinen Nahrungsbestandteile (z. B. Fette, Kohlenhyd-
rate und Proteine) als auch mit detaillierter Analyse der Mikronahrstoffe (z. B. Fettsau-

ren und Vitamine).

2.5 Kariesrisiko

2.5.1 Zahnstatus

Bei jedem Probanden wurde der Zahnstatus aufgenommen, bei der die Zahl der
kariosen, fehlenden und geflillten Zahnflachen erfasst wurde. Aus den so gewonnenen
Daten wurde der ,Decayed-Missing-Filled-Index” (DMF-Index) ermittelt (Klein 1946).
Hierbei wurden sowohl der zahnbezogene (DMFT) als auch der zahnflachenbezogene
(DMFS) Wert notiert. Der DMF-Index stellt dabei die Summe aller

e in einem Gebiss gefundenen karidsen (D=decayed),
e auf Grund von Karies fehlenden (M=missing) und

e auf Grund von Karies gefillten (F=filled)

e Zahnflachen (S=surfaces) bzw. Zahne (T=tooth)

dar. Die Weisheitszahne bleiben bei diesen Indizes unberlcksichtigt. Beim DMFS
gingen die Frontzahne mit vier Flachen (mesial, vestibular, distal, oral) und alle Ubrigen

Zahne mit funf Flachen (zusatzlich okklusal) in die Bewertung ein.

2.5.2 Speicheluntersuchung kariesrelevanter Keime

Zur semiquantitativen Bestimmung der Laktobazillen und Mutans-Streptokokken wurde
der Speicheltest ,CRT bacteria“ der Firma lvoclar Vivadent GmbH verwendet. Er ermdg-
licht die gleichzeitige Bestimmung der Streptokokken- und Laktobazillenzahl im Spei-
chel mit Hilfe selektiven Agars. Der blaue Mitis-Salvarius-Agar mit Bacitracin diente der
Erfassung der Streptokokken, der helle Nahrboden (Rogosa-Agar) diente der Lakto-
bazillenbewertung. Folien schitzten die Agare vor Eintrocknen und Kontamination. Die

tiefe Ausbuchtung der Trager verhinderte das Herausrutschen der Nahrbdden.
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Beim Kariesrisikotest wurde eine Natriumhydrogencarbonat-Tablette auf dem Boden
des Probenbehalters gelegt, diese setzte in Verbindung mit Feuchtigkeit Kohlendioxid
frei. Dadurch entstand eine glnstige Atmosphare flr das Bakterienwachstum. Die
Schutzfolien auf der Agarplatte wurden mit einer sterilen Pinzette entfernt und der
Speichel mit Hilfe einer vom Hersteller mitgelieferten Pasteurpipette (0,75 ml Fassungs-
vermogen) aufgetragen, so dass die Agarplatten vollstandig benetzt waren. Der Agar-

trager wurde in das Probenréhrchen zurlickgesteckt und fest verschlossen.

Die Bakterienkolonien wuchsen 48 h bei 37 °C im Brutschrank. Die Streptokokken
traten als kleine (Durchmesser <1 mm) in blauen Kolonien auf dem blauen Agar auf,
wahrend Laktobazillen als weilde Kolonien auf dem transparenten Agar wuchsen. Mit
Hilfe der entsprechenden Referenzmusters konnte dann das Kariesrisiko beurteilt
werden. Dabei ist die Unterscheidung ,niedriges” bzw. ,hohes Kariesrisiko® von klini-
scher Bedeutung; ein Befund ab 10° KBE (koloniebildende Einheiten) Streptokokken

bzw. Laktobazillen pro Milliliter Speichel deutete dabei auf ein hohes Kariesrisiko hin.

2.5.3 SpeichelflieBrate und Pufferkapazitat

In einem Plastik-Réhrchen mit Milliliter-Skalierung wurde Speichel gesammelt, der
Speichelfluss wurde vorher durch Paraffinkauen stimuliert. Hierbei wurde gleichzeitig
die SpeichelflieRrate bestimmt. Um die Latenzzeit des Uberganges zwischen Ruhe-
speichelsekretion und stimulierter Speichelsekretion zu bericksichtigen, wurden die
Probanden instruiert, das Paraffinstiick zunachst 30 Sekunden vorzukauen und den
gebildeten Speichel abzuschlucken. Unmittelbar danach wurde der stimulierte Speichel
fur eine Minute in der Mundhohle gesammelt. Die fortlaufende Kaufrequenz und
Kauintensitat wurde von dem jeweiligen Probanden selbst bestimmt. Nach Ablauf der
einminttigen Sammelphase wurde die gebildete Speichelmenge in den Messzylinder
(Plastikréhrchen) entleert. Die normale stimulierte Speichelfliel3rate liegt tber 1 ml pro
Minute (Dawes 1987, Hellwig 1999).

Die Pufferkapazitat wurde anschlielend mit dem ,CRT buffer‘-Test der Firma Ivoclar
Vivadent GmbH bestimmt. Um die Pufferkapazitat zu bestimmen, wurde der Speichel
mit einer Pipette auf den Teststreifen aufgetragen und nach 5 min die farbliche Veran-
derung abgelesen. Fast keine Verfarbung (d. h. gelbliche Ausgangsfarbe) des Puffers

bedeutete eine niedrige Pufferkapazitat des Speichels. Eine grunliche Verfarbung stand
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fur eine mittlere und eine blauliche Veranderung fur eine hohe Pufferkapazitat des

Speichels.

2.6 Kiefergelenksbefunde

Das Kiefergelenksscreening — urspringlich von Dworkin (Dworkin 1992), modifiziert
nach Ahlers und Jakstat (Ahlers 2001) — wurde verwendet, um eine mogliche kranio-
mandibulare Dysfunktion (CMD) festzustellen. Die folgenden Befunde wurden dabei

erhoben:
e Mundoffnung asymmetrisch
¢ Mundoffnung eingeschrankt (Angabe in mm)
e Gelenkgerausche
e oOkklusale Gerausche
e Muskelpalpation schmerzhaft
e Exzentrik traumatisch

Die Anzahl der erhobenden Befunde wurde dann anschlielend mit dem folgendem

Schema ausgewertet:
e hochstens 1 Befund: CMD negativ
e 2 Befunde: CMD wahrscheinlich, Funktionsanalyse empfohlen

e mehr als 2 Befunde: CMD sicher, Funktionsanalyse zwingend

2.7 Statistische Auswertung

Zur Analyse der Ergebnisse wurden Haufigkeitsverteilungen, Mittelwerte und Standard-
abweichungen sowie Medianwerten genutzt. Die Daten der JIA- und Kontroligruppe
wurden mit dem ungepaarten Wilcoxon-Rangsummentest fur die kontinuierlichen
Variablen und dem Chi-Quadrat-Test fur die kategorischen Variablen verglichen. Die
multivariable logistische Regressionsanalyse beschreibt die Assoziation zwischen JIA
und Parodontitis. Diese Analyse stellt dar, ob Unterschiede in der Parodontitispravalenz

zwischen den Untersuchungsgruppen durch andere Parameter bedingt sind. Die zu
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untersuchende abhangige Variable war das Vorliegen einer Parodontitis, die einem

klinischen Attachmentverlust von durchschnittlich tber 2,5 mm entspricht.

Das logistische Regressionsmodel wurde adjustiert fir die Kovarianten Alter und
Geschlecht sowie fur den Plaque- und Gingiva-Index, die ein verandertes Risiko der
JIA-Probanden fur eine Parodontitis bedingen. Zusatzlich wurde untersucht, ob sich fur
Patienten mit Uber- oder unterdurchschnittichem Attachmentverlust die Vergleichs-
merkmale (Erkrankungsdauer, -aktivitdt und Medikamenteneinnahme) unterscheiden.
Alle p-Werte wurden als zweiseitige Werte angegeben, wobei Werte kleiner als 0,05 als
statistisch signifikant angesehen wurden. Alle Analysen wurden mit der Software SPSS

Statistics und Microsoft Excel durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Zunachst wurden die demografischen Daten erhoben; dabei war kein statistisch signifi-
kanter Unterschied bei den Variablen Alter und Geschlecht zwischen der JIA- und der

Kontrollgruppe vorhanden.

Merkmal JIA-Patienten | Kontrollgruppe | p-Wert
Geschlecht mannlich 9 13

0,125
[Anzahl (Prozent)] (27,3) (46,4)
Alter (in Jahren) 15,5 14,7

0,580
[Median (Interquartilsabstand)] (13,1-16,2) (13,5-16,1)

Tabelle 4: Charakterisierung der Studienpopulation

3.2 Rheumatologische Daten

3.2.1 JIA-Subtypen
Bei den JIA-Probanden lagen verschiedene Subtypen der Erkrankung vor. Als haufigste

Form trat die Polyarthritis auf, gefolgt von Oligoarthritis und Enthesitis-Arthritis; nur zwei

Patienten litten an Psoriasis-Arthritis.

JIA-Subtyp mannlich weiblich Gesamt
Polyarthritis 3 (9,1 %) 12 (36,4 %) | 15 (45,5 %)
Oligoarthritis 1(3,0 %) 9 (27,3 %) 10 (30,3 %)
Enthesitis-Arthritis 4 (12,1 %) 2 (6,1 %) 6 (18,2 %)
Psoriasis-Arthritis 1 (3,0 %) 1 (3,0 %) 2 (6,1 %)

Tabelle 5: Subtypen der JIA-Patienten
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3.2.2 Erkrankungsdauer
45 % aller Probanden wiesen eine Erkrankungsdauer von 1 bis 3 Jahren auf. Mehr als
ein Drittel aller Patienten war noch langer (bis zu 15 Jahren) an JIA erkrankt, der Rest

weniger als 1 Jahr.

Erkrankungsdauer (in Jahren) Anzahl der JIA-Patienten

o <1 5 (15,2 %)
e 1bis3 15 (45,4 %)
¢ >3 13 (39,4 %)

Tabelle 6: Erkrankungsdauer

3.2.3 Blutwerte

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der Blutwertanalyse. Dabei wurden die
Menge an C-reaktivem Protein und die Blutsenkungsgeschwindigkeit quantitativ
gemessen und in Klassen eingeteilt; ANA gegen Hep-2-Zellen, HLA-B-27-Protein und

der Rheumafaktor wurden dagegen nach ,positiv‘ und ,negativ“ unterschieden.

Merkmal

Anzahl der JIA-Patienten

C-reaktives Protein (in mg/l):
e <10
e >10

e Unbekannt

22 (66,7 %)
5 (15,2 %)
6 (18,2 %)

e <10
e >10

e Unbekannt

Blutsenkungsgeschwindigkeit (in mm/h):

18 (54,5 %)
5 (15,2 %)
10 (30,3 %)

ANA gegen Hep-2-Zellen:
e negativ
e positiv

e unbekannt

16 (48,5 %)
10 (30,3 %)
7 (21,2 %)
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HLA-B-27-Protein:
e negativ
e positiv

e unbekannt

Ergebnisse

20 (60,6 %)
7(21,2 %)
6 (18,2 %)

Rheumafaktor (IgM):

e negativ 19 (57,6 %)
e positiv 8 (24,2 %)
e unbekannt 6 (18,2 %)

Tabelle 7: Ergebnisse der Blutwertanalyse

3.2.4 Medikation
42,4 % der JIA-Patienten erhielten DMARD und 45,5 % NSAR, wobei einige Patienten
auch mit mehreren Wirkstoffen behandelt wurden; daneben kamen TNF-a-Antagonisten

und Glukokortikoide zum Einsatz.

Medikamente

Anzahl der JIA-Patienten

DMARD

14 (42,4 %)

TNF-a-Antagonisten

6 (18,2 %)

NSAR

15 (45,5 %)

Glukokortikoide

1(3,0 %)

Tabelle 8: Ergebnisse der Medikationsanalyse

3.3 Parodontalstatus

3.3.1 Klinische Befunde

Bei den JIA-Patienten lag ein signifikant hoherer Attachmentverlust im Vergleich zur
Kontrollgruppe vor. Dies zeigte sich einerseits bei der Messung des mittleren Attach-
mentverlusts je Proband (2,44 mm bzw. 2,29 mm) und aul’erdem bei der Zahlung der

Probanden mit einem mittleren Attachmentverlust von mehr als 2,5 mm (39,4 % bzw.
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14,3 %). Beim Plaque-Index ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen JIA-Patienten und Kontrollgruppe, der Gingiva-Index war in der JIA-Gruppe
signifikant hdher als in der Kontrollgruppe. Die positive Sondierungsblutung tritt bei 27,3

% der JIA-Gruppe signifikant auf.

Merkmal JIA-Patienten | Kontrollgruppe | p-Wert
Mittlerer Attachmentverlust (in mm) 2,44 2,29 0.046
[Median (Interquartilsabstand)] (2,29-2,70) (2,20-2,47) ’
Mittlerer Attachmentverlust > 2,5 mm 13 4 0.030
[Anzahl (Prozent)] (39,4) (14,3) ’
Plaque-Index 0,44 0,38 0.150
[Median (Interquartilsabstand)] (0,36-0,68) (0,28-0,50) ’
Gingiva-Index 0,23 0,11

0,003
[Median (Interquartilsabstand)] (0,13-0,46) (0,06-0,19)
Sondierungsblutung positiv 9 1 0.013
[Anzahl (Prozent)] (27,3) (3,6) ’

Tabelle 9: Ergebnisse der zahnarztlichen Untersuchung

Bei der logistischen Regressionsanalyse wiesen im nicht-angepassten Modell die JIA-
Patienten eine 3,9fach erhohte Wahrscheinlichkeit gegenuber der Kontrollgruppe auf,
an Parodontitis zu erkranken. Wenn man Alter und Geschlecht einbezieht, ergab sich

eine Wahrscheinlichkeit von 6,0 und inklusive Plaque-/Gingiva-Index ein Wert von 5,6.

Wahrscheinlichkeit
Modell | Anpassung p-Wert
(Konfidenzintervall)

0 3,9 (1,1-13,9) 0,03
1 Alter/Geschlecht 6,0 (1,4-25,0) 0,01
2 Alter/Geschlecht/Pl/GlI 5,6 (1,2-26,1) 0,03

Tabelle 10: Ergebnisse der Regressionsanalyse
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Die nachfolgende Tabelle zeigt die Auswertung der rheumatologischen Daten von JIA-
Patienten mit einem durchschnittlichen Attachmentverlust < 2,5 mm verglichen mit
denen > 2,5 mm. Die Krankheitsdauer, Laborwerte und Medikation hatten keinen

signifikanten Einfluss auf die Parodontitis.

Attachmentverlust | Attachmentverlust
Merkmal p-Wert
<2,5mm (n=20) >2,5mm (nh=13)
Alter (in Jahren)
. _ 16 (14-17) 15 (12-16) 0,12

[Median (Interquartilsabst.]
Geschlecht mannlich

4 (20,0) 5 (38,5) 0,24
[Anzahl (Prozent)]
Krankheitsdauer (in Jahren)

. _ 2,3 (1,9-3,7) 1,6 (0,5-3,7) 0,38

[Median (Interquartilsabst.)]
C-reakt. Protein < 3 mg/dl

13 (65,0) 9 (69,3) 0,49
[Anzahl (Prozent)]
ANA-Antikorper

7 (35,0) 3 (23,1) 0,26
[Anzahl (Prozent)]
Rheumafaktoren

4 (20,0) 4 (30,8) 0,48
[Anzahl (Prozent)]
HLA-B27

4 (20,0) 3 (23,1) 0,16
[Anzahl (Prozent)]
DMARD-Einnahme

10 (71,4) 4 (28,6) 0,13
[Anzahl (Prozent)]
TNF-a-Antagonisten

4 (66,7) 2 (33,3) 0,70
[Anzahl (Prozent)]
NSAR-Einnahme

8 (53,3) 7 (46,7) 0,20
[Anzahl (Prozent)]

39



Ergebnisse

Glukokortikoid-Einnahme

- 1(10) -
[Anzahl (Prozent)]

Tabelle 11: Ergebnisse des Attachmentverlust-Vergleichs

3.3.2 Antikorper

Die statistische Auswertung der Antikorper bei den JIA-Patienten und der Kontroll-
gruppe ergab die nachfolgenden Ergebnisse. JIA-Patienten hatten signifikant mehr IgA
gegen P.i. und IgG gegen F.n. sowie mehr IgA und IgG im Speichel als die Kontrollen.
Die Kontrollen hatten signifikant mehr IgG gegen P.i. im Speichel im Vergleich zu den
JIA-Patienten.

Anti- JIA-Patienten Kontrollgruppe

korper [Median (Interquartilsabst.)] | [Median (Interquartilsabst.)] p-Wert
IgA-A.a. 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,300
IgA-P.i. 0,29 (0,10-0,67) 0,00 (0,00-0,04) 0,001
IgA-P.g. 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,494
IgA-S.m. 0,95 (0,12-2,07) 2,53 (0,80-6,13) 0,078
IgA-F.n. 0,23 (0,03-1,37) 0,03 (0,00-0,30) 0,064
IgA-ges. 0,74 (0,38-3,62) 0,01 (0,00-0,41) 0,001
IlgG-A.a. 14,03 (0,00-101,82) 20,35 (0,00-66,40) 0,497
lgG-P.i. 0,01 (0,00-0,02) 0,20 (0,01-0,81) 0,002
lgG-P.g. 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,364
IgG-S.m. 0,01 (0,00-0,35) 0,16 (0,01-0,54) 0,086
IgG-F.n. 1,59 (0,84-2,40) 0,22 (0,09-0,78) 0,003
lgG-ges. 1,93 (0,02-3,35) 0,03 (0,00-0,77) 0,002

Tabelle 12: Ergebnisse der Antikdrperbestimmung
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3.3.3 Ernahrungsfragebogen
Die Auswertung der Ernahrungsfragebdgen ergab keine Signifikanzen. JIA-Patienten
nahmen tendenziell weniger Zink, Vitamin A und Lebensmittel allgemein zu sich als die

Kontrollenpersonen.

JIA-Gruppe Kontrollgruppe

Merkmal Mittel- | Std.- | Mittel- | Std.- | P-Wert
wert abw. wert abw.
Cholesterin [mg/Tag] 0,34 0,14 0,36 0,15 0,57
Alkohol [g/Tag] 1,67 2,65 2,65 3,77 0,35
Fette [g/Tag] 96,8 36,4 107,3 | 35,7 0,17
Kohlenhydrate [g/Tag] 2546 | 1242 | 3044 | 160,7 0,28
Kalorienzufuhr [kJ/Tag] 9384 | 3783 | 10989 | 4677 0,21
Lebensmittel (gesamt) [g/Tag] 2732 1328 3488 1825 0,06
Glycerin [mg/Tag] 6,30 2,27 6,92 2,22 0,20
kurzkettige Fettsauren [mg/Tag] 1,98 0,96 2,16 0,89 0,35
mittelkettige Fettsduren [mg/Tag] 1,81 0,76 1,92 0,68 0,31
langkettige Fettsauren [mg/Tag] 86,7 32,7 96,4 32,2 0,16
einf. ungesatt. Fettsauren [g/Tag] 33,8 13,0 38,7 14,1 0,13
mehrf. unges. Fettsauren [g/Tag] 16,9 6,8 17,4 5,1 0,53
gesattigte Fettsauren [g/Tag] 39,8 15,9 44 4 15,7 0,13
Glukose [g/Tag] 54,6 46,6 85,2 87,0 0,17
Polysaccharide [g/Tag] 117,0 53,9 116,3 41,6 0,73
Calcium [g/Tag] 0,86 0,31 0,99 0,41 0,22

41



Ergebnisse

Eisen [mg/Tag] 12,6 4.4 15,1 6,0 0,14
Magnesium [g/Tag] 0,30 0,08 0,34 0,11 0,17
Zink [mg/Tag] 10,7 3,5 12,7 4,3 0,06

Vitamin A (Retinolaquiv.) [mg/Tag] 1,37 0,47 1,37 0,39 0,99

Vitamin A (BR-Carotin) [mg/Tag] 3,64 1,57 3,19 1,34 0,24
Vitamin A (Retinol) [mg/Tag] 0,63 0,30 0,74 0,27 0,07
Vitamin B3 (Niacin) [mg/Tag] 11,2 3,4 12,7 4,7 0,35

Vitamin B3 (Niacinaquiv.) [mg/Tag] 25,5 8,3 294 11,1 0,19

Vitamin B9 (Folsaureaq.) [mg/Tag] 0,09 0,02 0,10 0,03 0,35

Vitamin B9 (freie Fols.) [mg/Tag] 0,07 0,02 0,07 0,02 0,49

Vitamin B9 (ges. Fols.) [mg/Tag] 0,20 0,05 0,22 0,07 0,23

Vitamin B12 (Cobalam.) [mg/Tag] 0,00 0,00 0,01 0,00 0,16

Vitamin C (Ascorbins.) [mg/Tag] 131 44 159 86 0,51
Vitamin D (Calciferole) [mg/Tag] 0,00 0,00 0,00 0,00 0,70
Vitamin E (Tocopherol) [mg/Tag] 13,3 4,6 14,4 4,1 0,29
Vitamin E (Alpha-Toc.) [mg/Tag] 10,4 3,1 11,7 3,4 0,18

Vitamin K (Phyllochinon) [mg/Tag] 0,30 0,08 0,31 0,08 0,48

Tabelle 13: Ergebnisse der Erndhrungsfragebégen

3.4 Kariesrisiko
Die Variablen DMF-T und DMF-S zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Untersuchungsgruppen. Die Speicheluntersuchung mittels Kariesrisikotest

ergab, dass die Anzahl an Streptokokken und Laktobazillen in beiden Untersuchungs-
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gruppen statistisch nicht signifikant war. Die SpeichelflieRrate und Pufferkapazitat in der

JIA-Gruppe sind dagegen statistisch signifikant erhdht.

Merkmal JIA-Patienten | Kontroligruppe | p-Wert
DMFT-Index 8,0 6,5

0,070
[Median (Interquartilsabstand)] (5,0-10,0) (4,0-8,0)
DMFS-Index 9,0 8,0 0.150
[Median (Interquartilsabstand)] (6,0-13,0) (4,0-10,0) ’
Streptokokken im Speichel = 10° 19 11 0158
[Anzahl (Prozent)] (57,6) (39,3) ’
Laktobazillen im Speichel = 10° 17 11

0,343
[Anzahl (Prozent)] (51,%5) (39,3)
SpeichelflieRrate < 1 ml/min 10 2

0,025
[Anzahl (Prozent)] (30,3) (7,1)
Pufferkapazitat verringert 16 5 0.013
[Anzahl (Prozent)] (48,5) (17,9) ’

Tabelle 14: Ergebnisse der zahnarztlichen Untersuchung

Bei der Analyse des DMFT- und DMFS-Index gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen der JIA- und Kontrollgruppe. Auch bei den Laktobazillen und Streptokokken
zeigten sich ahnliche Ergebnisse fir beide Gruppen. Bei der Untersuchung der Spei-
chelflielirate gab es signifikant mehr Patienten mit verringertem Speichelfluss als bei
den gesunden Probanden. Bei etwa der Halfte der JIA-Patienten war die Pufferkapazitat

verringert im Gegensatz zu einem Funftel in der Kontrollgruppe.

3.5 Kiefergelenksbefunde

Bei der Untersuchung der Kiefergelenke zeigte sich sowohl beim Kiefergelenk-
Screening nach Ahlers und Jakstat als auch bei der gemessenen Mundoffnungsweite

ein signifikanter Unterschied zwischen den JIA-Patienten und der Kontrollgruppe.
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Merkmal JIA-Patienten | Kontrollgruppe | p-Wert
Kiefergelenksbeschwerden 11 0 0.001
[Anzahl (Prozent)] (33,3) (0,0) ’
Mundoéffnungsweite (in mm) 43,0 48,5 0.005
[Median (Interquartilsabstand)] (40,0-50,0) (46,0-52,0) ’

Tabelle 15: Ergebnisse der Kiefergelenksbefunde

Ein Drittel der JIA-Patienten wiesen mindestens zwei Symptome von Kiefergelenks-
beschwerden auf, was auf eine kraniomandibulare Dysfunktion hindeutet. In der
Kontrollgruppe dagegen fand sich dagegen kein positiver Befund von Kiefergelenks-

beschwerden. Die Mundoéffnungsweite war bei den JIA-Patienten gegeniber den

gesunden Probanden signifikant verringert.
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4 Diskussion

4.1 Material und Methode

4.1.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Studie ist eine Pilotstudie, in der aus dem gesamten Patientenstamm
der rheumatologischen Sprechstunde in der Kinderklinik Berlin JIA-Erkrankte aufge-
nommen wurden, die ein Alter von 12 bis 17 Jahren aufwiesen und sich nicht in kiefer-
orthopadischer Behandlung befinden durften. Es ergab sich daher eine relativ kleine
Probandengruppe von 33 Patienten. Die Kontrollgruppe musste dieselben Voraus-
setzungen hinsichtlich Alter und Behandlung erflllen, so dass eine Kontrollgruppe von

28 Kindern aus der zahnarztlichen Sprechstunde aufgenommen wurde.

4.1.2 Datenerfassung

Vor Beginn der Studie wurde eine Kalibrierung durchgefuhrt, die der Reduzierung der
individuellen Abweichungen und somit der Reliabilitat dient. Die Reliabilitat beschreibt,
mit welcher Sicherheit eine Messung bei Wiederholung zu identischen Ergebnissen
fuhrt. FUnf Personen wurden ausgewahlt, die nicht zur Studienpopulation gehorten. An
diesen Personen wurden durch die Untersucherin mehrfache Messungen der einzelnen
Parameter durchgefiihrt, die in der Studie erhoben werden sollten. Hierzu wurde
ausschliefRlich das in der Studie verwendete Instrumentarium benutzt, und die Patien-

tenuntersuchungen wurden jeweils von derselben Person durchgefuhrt.

Fir die klinische Untersuchung wurden nur oberflachenverspiegelte, kratzerfreie Mund-
spiegel verwendet. Der zahnarztliche Behandlungsstuhl wies eine kunstliche Licht-
quelle, eine Absaugvorrichtung und einen Luftblaser auf. Fur alle Probanden wurden
gleiche aulere Untersuchungsverhaltnisse geschaffen. Durch Verwendung einer
elektronischen Sonde war eine direkte Aufnahme der Werte von Taschentiefen in den
Computer moglich. Mittels eines standardisierten Drucks von 15 Pond (0,15 N) konnte
gewabhrleistet werden, dass die Messergebnisse unabhangig vom Untersucher sind und

vergleichbare Befunde ergeben.

45



Diskussion

Die Messdaten wurden zuerst handschriftlich in einen Untersuchungsbogen einge-
tragen. Die anschlieRende Ubertragung der Daten von den Untersuchungsbégen in die
Excel-Datei erfolgte ausschliellich durch die Untersucherin selbst. Durch dieses

Vorgehen konnten mégliche interindividuelle Ubertragungsfehler minimiert werden.

4.1.3 Parodontalstatus

4.1.3.1 Klinischer Attachmentverlust

Die Messung der Sondierungstiefen erfolgte mit Hilfe der elektronischen druck-
kalibrierten Sonde ,Florida Probe“ (Gibbs 1988). Diese zeigt weniger Standard-
abweichungen als andere Sonden (Magnusson 1988, Osborn 1990, Osborn 1992).
Neben dem Sondierungsdruck beeinflusst auch der Anstellwinkel der Sonde zum Zahn
die Sondierungstiefe (Listgarten 1980), so dass dadurch Messungenauigkeiten auf-
treten konnen, die jedoch durch die Kalibrierung ausgeschlossen wurden. Da alle
Messungen von ein und derselben Untersucherin ausgefihrt wurden, waren die JIA-
und die Kontrollgruppe gleichermalen betroffen, so dass signifikante Messunterschiede

zwischen den beiden Gruppen unwahrscheinlich sind.

4.1.3.2 Sondierungsblutung

Die Sondierungsblutung wurde im Anschluss an die Messung der Sondierungstiefe an
denselben Messpunkten beurteilt. Die Sondierungsblutung tritt friher auf als auliere
Anzeichen einer Entzlindung wie Schwellungen und Rétungen (Greenstein 1984, Fu
1993, Van der Velden 1980) und hat sich als klinischer Index fur die Beurteilung des
parodontalen Gesundheitszustandes bewahrt (Chaves 1990, Lang 1990, Joss 1994).
Auch bei der Erhebung der Sondierungsblutung ist die Verwendung einer druckkalibrier-
ten Sonde wie der Florida Probe wichtig, da durch ihre Druckkonstanz reproduzierbare

Daten erhoben werden kénnen (Van der Velden 1980).

4.1.3.3 Mundhygiene-Indizes
Indizes sind eine numerische KenngroRe zur einfacheren Bewertung komplexer

Sachverhalte. Zur Beurteilung der Mundhygiene und der gingivalen Erkrankung wurden
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in der vorliegenden Studie ein Plaque- und Gingiva-Index eingesetzt, welche haufig in
epidemiologischen Studien verwendet werden. Ein guter Index ist aussagekraftig,
objektiv, reproduzierbar und praktisch anzuwenden (Hellwig 1999). Alle nachfolgend
genannten Indizes entsprechen diesen Anforderungen. Einige Indizes beurteilen die
Plaque durch vorherige Einfarbung, andere differenzieren durch Bewertungsgrade.
Beim Plaque-Index nach Silness und Loe wird die Plaque bewertet, die unmittelbar an
die Gingiva angrenzt. Die Messungen werden an den vier Glattflachen jedes einzelnen
Zahnes vorgenommen, dabei die Plaque-Dicke beurteilt und einem von vier Graden
(0, 1, 2, 3) zugeordnet. Die Erhebung des Index erfolgt visuell ohne vorhergehende

Anfarbung, was eine Zeitersparnis bei der Durchfiihrung darstellt.

Auch zur Erfassung des Schweregrades einer Gingivitis gibt es eine ganze Reihe von
Indizes. Bei einigen wird mit einer Sonde gereizt (Sulkus-Blutungs-Index nach Saxer
und Midhlemann, Eastman-Interdental-Bleeding-Index), bei anderen anhand der Anzahl
der Bewertungsgrade beurteilt. Mit zunehmendem Entziindungsgrad der Gingiva steigt
die Blutungsneigung der Gingiva bei Sondierung an (Greenstein 1984). Ein Index, der
verschiedene Bewertungsgrade unterscheidet und neben der Blutung auch die Farbe
und die Oberflache der Gingiva beurteilt ist der Gingiva-Index nach Silness und Loe
(Lée 1963). Der Vorteil der Gradeinteilung liegt darin, dass der Entziindungsgrad

differenzierter beurteilt werden kann; ein Nachteil ist allerdings der erhdhte Zeitaufwand.

4.1.4 Antikorper-Antigen-Bestimmung

Zur Quantifizierung des Gesamt-Immunglobulin A und G und der spezifischen Anti-
korper wurde der ELISA-Test (,enzyme linked immunosorbant assay“) verwendet.
Friher wurde haufig die bereits 1965 entwickelte ,Radiale Immundiffusion® nach
Mancini angewandt (Mancini 1965); diese Methode ist heute aber veraltet, da sie
Nachteile gegenuber ELISA aufweist. Der Gehalt an IgA-Molekulen wird unterschatzt,
da IgA-Oligomonomere langsamer durch das Gel diffundieren als monomeres IgA und
deshalb das Ergebnis mit einem Umrechnungsfaktor korrigiert werden muss. Der Vorteil
des ELISA-Tests liegt aullerdem in der Mdglichkeit, auch gréRere Probenmengen in
unterschiedlichen Verdlinnungsstufen bei geringerem Zeitaufwand zu untersuchen. In
vielen Studien findet daher fast ausschlieBlich der ELISA-Test Anwendung (Hagewald
1995, Seemann 2004).
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4.1.5 Kariesrisiko

4.1.5.1 Zahnstatus

Zur Ermittlung der Kariesinzidenz bzw. Pravalenz hat sich der DMFT-/DMFS-Index
international durchgesetzt (Hellwig 1999). Der DMF-Index allgemein wurde 1938 von
Klein und Palmer eingefthrt (Klein 1938), wobei der DMFT-Index Zahne (“teeth®) und
der DMFS-Index Zahnflachen (“surfaces®) beschreibt, die eine karidse Lasion besitzen
(,decayed®), aufgrund von Karies gezogen wurden (,missing“) oder nach restaurativer
Therapie einer kariésen Lasion mit einer Flllung versorgt wurden ( ,filled“). Fur differen-
zierte Aussagen ist der DMFT-Index ein relativ grober Parameter und der DMFS-Index
dagegen genauer, da er die einzelnen Zahnflachen anstelle eines einzigen Zahns
beurteilt.

Die Kariesdiagnostik wurde mit Spiegel, Sonde und einer Behandlungsstuhlleuchte
durchgefuhrt. Rontgenbilder standen fir die Kariesdiagnostik nicht zur Verfligung, da
die Eltern ihre Zustimmung zur Anfertigung von Bitewings verweigerten. Dadurch kann
nur eine eingeschrankte Aussage zur ,Kariesfreiheit® getroffen werden, da eventuell
vorhandene Approximalkaries unentdeckt blieb (Hopcraft 2005, Bloemendal 2004). Die
okklusale Karies kann hingegen auch ohne eine réntgenologische Aufnahme gut
beurteilt werden (Bloemendal 2004).

4.1.5.2 Kariesrelevante Keime

Seit Anfang der 1970er-Jahre werden sogenannte ,Chair-Side-Tests“ angewendet, die
die semiquantitative Bestimmung der Streptokokken und Laktobazillen im Speichel
erlauben (Larmas 1975, Jensen 1989). Paraffin-stimulierter Speichel wird jeweils in
Kontakt mit dem Nahrmedium gebracht, nach Inkubation bei 37°C im Brutschrank
erfolgt die Bewertung durch Vergleich mit den entsprechenden Chart-Vorlagen. Der
Vergleich von CRT-bacteria mit anderen ,Chair-Side-Tests" wie das Dentocult-System
der Firma Orion Diagnostika zeigte groRe Ubereinstimmungen (Kneist 1999). Ein
Kariesrisikotest sollte problemlos durchflhrbar, zuverlassig sein und die Anforderung an
Validitat entsprechen. AuRerdem sollte ein Prognosewert hinsichtlich der Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit vorhanden sein; all dies war bei dem CRT-bacteria-Test gegeben.
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Der CRT-bacteria-Test wurde nach Gebrauchsanweisung durchgefuhrt, dabei wurde
der Speichel mit der mitgelieferten Pipette gleichmaRig Uber den Agar verteilt. Die
Auswertung der Testergebnisse erfolgte durch Vergleich mit der entsprechenden
Abbildung der Chart-Vorlage. Dabei ist die Unterscheidung ,niedriges bzw. hohes
Kariesrisiko“ von klinischer Relevanz, wobei ein Befund ab 10° CFU (colony forming
units) Streptokokken bzw. Laktobazillen pro Millimeter Speichel auf ein hohes Risiko
hindeuten (Hellwig 1999). Die visuelle Beurteilung erfolgte nur durch die Untersucherin,
so dass Fehlerquellen minimiert wurden. Eine Begleitflora tritt beim CRT-bacteria kaum
auf (Kneist 1998). Allerdings storen sie bei der Auswertung der Befunde auch nicht, da

sie gut von den typischen kleinen Streptokokken-Kolonien abzugrenzen sind.

4.1.5.3 SpeichelflieBrate und Pufferkapazitét

Die Sialometrie ist das einzige objektive Verfahren zum Nachweis einer bestehenden
Hyposalivation (Oligosialie) oder Xerostomie. Die Speichelflussmessung liefert Volu-
menwerte pro Zeiteinheit (ml/min). Eine Einteilung in Referenzbereiche ist sinnvoll, um
die verminderten FlieBraten von normalen Flielraten abzugrenzen. Der Normalwert fur
die Speichelfliel3rate liegt bei 1 ml/min (Hellwig 1999), der Referenzbereich fir Hypo-
salivation liegt zwischen 0,5 und 1 ml/min und flr Xerostomie bei unter 0,5 ml/min
(Siedek 2008). In einer ahnlichen Studie von Leksell, in der ebenfalls JIA-Patienten mit
einer Kontrollgruppe verglichen wurde, diente derselbe Standardwert fur Speichelfluss
als Referenz (Leksell 2008).

Der stimulierte Speichel ist der Speichel, der nach Stimulation der Driusentatigkeit durch
Geschmacks- und Geruchsreize oder mechanische Reize sezerniert wird (Hellwig
1999). Der Speichelfluld wurde mit einem geschmacksneutralen Paraffinstlick angeregt,
auch Kaugummi kann dazu dienen (Dawes 1992). Die Verwendung eines geschmacks-
neutralen Paraffinsticks wurde haufig auch in diversen anderen Untersuchungen
verwendet (Sanchez 2011, Bayraktar 2002, Chambers 2008).

Zur Bestimmung der Pufferkapazitat des Speichels wurde der CRT-buffer-Test verwen-
det. Er stellt eine einfache Methode dar, um die Pufferkapazitat im Speichel zu bewer-
ten. Die Teststreifen sind mit Sdure und einem pH-Indikator prapariert, die Auswertung
erfolgt durch Farbvergleich anhand einer Farbskala (drei Bewertungsfarben). Der
Dentobuff-Test von Orion Diagnostika und der GC-Saliva-Check-Buffer-Test von GC
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Europe sind ebenfalls kolorimetrische Tests, um die Pufferkapazitat im Speichel anhand
einer Farbskala zu bewerten. Eine Alternative ist die aufwandigere Messung nach
Krasse (Krasse 1986), bei der 1 ml stimulierter Speichel mit 3 ml einer 0,005N-
verdunnten Salzsaure vermengt und nach 5 min der pH-Wert der Probe mit einer pH-
Elektrode bestimmt werden muss. Maldupa et al. verglichen die kolorimetrischen Tests
mit der Saure-Titrationsmethode im Labor, wobei beide Testmethoden korrelierten und
deshalb fir die Bestimmung der Pufferkapazitat im Speichel verwendbar sind (Maldupa
2011). Allerdings kann mit dem CRT-buffer nicht der exakte pH-Wert bestimmt werden,
sondern nur eine qualitative Einstufung in die drei Klassen ,niedrig®, ,mittel“ und ,hoch®.
Vorteil dieser Tests ist jedoch die einfache und schnelle Handhabung bei epidemiologi-

schen Untersuchungen wie der vorliegenden Querschnittsuntersuchung.

4.1.6 Klinische Funktionsanalyse

Das mehrstufige Untersuchungskonzept zur Diagnostik von Funktionsstérungen des
Kiefergelenks ist heute als Standardverfahren etabliert. Allerdings weichen die Empfeh-
lungen, wie diese Diagnostikkaskade auszusehen hat, voneinander ab (Ahlers 2007,
Tarp 2000). Eines der ersten Verfahren, das zum Screening von Funktionsstérungen
des mastikatorischen Systems eingesetzt wurde, war der Helkimo-Index flir anamnesti-
sche und klinische Dysfunktion. Er basiert auf einer numerischen Auswertung (Helkimo
1974). Ein weiteres Screening-Verfahren wurde von Bumann und Lotzmann erstellt
(Bumann 2000), das auf einer manuellen Funktions- und Strukturanalyse (MFA/MSA)
basiert und eher bei speziellen Fragestellungen im Sinne einer erweiterten Diagnostik

eingesetzt wird (Turp 2006).

Der von Ahlers und Jakstat entwickelte CMD-Kurzbefund hat sich als geeignetes
Instrument in der Praxis erwiesen und gilt als wissenschaftlich abgesichert (Ahlers
2001). Der CMD-Kurzbefund ist einfach und schnell durchzufiihren, ausreichend
validiert, es sind keine Spezialkenntnisse nétig und eine zahnarztliche Sonde oder
Lineal ist als Untersuchungsinstrument ausreichend. Aus der Auswertung des CMD-
Kurzbefundes ergibt sich die Entscheidung, ob eine weiterfihrende Diagnostik (MFA,
instrumentelle Funtkionsanalyse, bildgebende Verfahren) notwendig ist oder nicht. Die
Funktionsanalyse nach Ahlers und Jakstat ist eine kurze klinische Funktionsanalyse, die

einen auf wenige Punkte (6 Fragestellungen) reduzierten Befund zusammenstellt und
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bei geringem Zeitaufwand ein sicheres Urteil erlaubt, ob bei dem untersuchten Patien-
ten eine Funktionsstérung vorliegt oder nicht. Eine CMD gilt als wahrscheinlich, wenn
bei sechs Fragen zwei oder mehr positive Antworten gegeben werden. Wenn sich aus
dem Kurzbefund ein Anfangsverdacht auf CMD ergibt, folgt eine ausfuhrlichere klini-

sche Funktionsuntersuchung.

4.1.7 Ernahrungsfragebdgen

Zur Erfassung der Ernahrungsgewohnheiten werden oft Verzehrshaufigkeitsfragebogen
in klinischen und epidemiologischen Studien eingesetzt. Sie zahlen zu den retro-
spektiven Befragungsmethoden; ausgewahlte Lebensmittel und Lebensmittelgruppen
konnen so Uber einen definierten Zeitraum erfasst werden. Demgegenuber stehen
prospektive Methoden wie Verzehrsprotokolle, die drei oder sieben Tage lang durchge-
fuhrt werden und Wiegeprotokolle, die zwar genauer sind aber die Probanden zeitinten-

siver belasten.

In dieser Studie wurde ein Verzehrprotokoll angewendet, das vom Institut fir Ernah-
rungsforschung entwickelt wurde. Die Probanden mussten dabei mit Hilfe vorgegebener
Antwortmoglichkeiten die jeweils zugefihrte Menge eines Lebensmittelprodukts aus
den letzten 12 Monaten bestimmen. Durch die Barcode-Technik ist dieser Ernahrungs-
fragebogen anonym, vergleichbar und randomisiert. Ein Nachteil ist, dass teilweise
keine genauen Mengenangaben mdglich waren, sondern haufig Schatzwerte als
Mafangaben dienten. Auch ein langer Zeitraum von 12 Monaten ist fir ein Gedachtnis-
protokoll schwierig zu beurteilen, aulerdem kann die subjektive Wahrnehmung einer

verzehrten Menge von der tatsachlichen Uberschattet werden.

4.1.8 Statistik

Da es sich um ein relativ kleines Patientenkollektiv handelt und somit auch die Sub-
gruppen der einzelnen Analysen relativ klein sind, kann in manchen Fallen lediglich eine
Tendenz gezeigt werden, ohne dass eine statistische Signifikanz vorliegt. Dies kdnnte
durch weitere Messungen mit groRerem Kollektiv ggf. auch in einer multizentrischen
Studie zwar erreicht werden, misste dann jedoch mit gleichen Methoden und Instru-

menten erfolgen.
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4.2 Parodontitis und JIA

Entzindliche rheumatische und parodontale Erkrankungen haben mehrere gemeinsa-
me Risikofaktoren und teilen pathogene Mechanismen einschlieRlich des Verlusts an
Hart- und Bindegewebe (Bartold 2005). In beiden Krankheiten fuhren neben geneti-
schen und Umwelteinflissen auch dysregulierende Immunantworten zu massiver
Sekretion von entzundlichen Mediatoren, wie IL-1, IL-6 und TNF-a, wodurch sich die
lokale und systemische Entzindung ausbreitet (De Benedetti 1997, Mercado 2003,
Miranda 2003, Gattorno 2007). In verschiedenen Studien wird darauf hingewiesen, dass
orale Erkrankungen wie Parodontitis und Karies bei JIA-Patienten als Folge von
physischen Einschrankungen und mangelnder Fingerfertigkeit im Umgang mit der
Zahnburste sein konnen, wenn bei JIA-Patienten die oberen Gelenke funktionell
beeintrachtigt sind (Reichert 2006, Leksell 2008). In der vorliegenden Studie trat

Parodontitis bei JIA-Patienten o6fter auf als bei der Kontrollgruppe.

Zur Analyse der Assoziation von Parodontitis und JIA wurde ein durchschnittlicher
klinischer Attachmentverlust von 2,5 mm gewahlt. Dieser Schwellenwert ahnelt dem
anderer Studien, die den Grenzpunkt fir den klinischen Attachmentverlust zwischen
2 mm (Miranda 2003, Havemose-Poulsen 2006, Leksell 2008) und 3,5 mm (Reichert
2006) gelegt haben. Das Risiko, an Parodontitis zu erkranken, ist bei JIA-Patienten 3,9-
mal so hoch; unter Bertcksichtigung von Alter und Geschlecht erhdht sich dieser Wert
auf 6,0. Werden auch Plaque- und Gingiva-Index hinzugenommen, verringert sich der
Wert auf 5,6 — die Mundhygiene hat also keinen signifikanten Einfluss. In der JIA-
Gruppe fand man auflerdem einen signifikant héheren Prozentanteil (39,4 %) an
Attachmentverlust als in der Kontrollgruppe (14,3 %), demnach kann man von einem
vermehrten Auftreten von Parodontitis bei JIA-Kindern ausgehen. Auch die Blutungs-
neigung, ein Kennzeichen der Entziindung, war bei JIA-Patienten (27,3 %) signifikant
starker. In der Literatur findet man ahnliche Ergebnisse flr einen erhdhten Attachment-
verlust und starkere Blutungsneigung (Miranda, 2003, Havemose-Poulsen 2006),
andere fanden keinen Zusammenhang zwischen JIA und Parodontitis heraus (Reichert
2006, Leksell 2008). Leksell konnte allerdings eine schwach erhdhte Taschentiefe und

eine starkere gingivale Blutungsneigung bei JIA-Patienten erkennen.

Da in der vorliegenden Studie der Plaque-Index (0,44 bzw. 0,38) in beiden Gruppen

ahnlich war und sich der Gingiva-Index (0,23 bzw. 0,11) im Gegensatz dazu signifikant
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unterschied, ist zu vermuten, dass die Parodontitis nicht durch mangelnde Mund-
hygiene bedingt wurde, sondern die lokalisierte Parodontitis im Zusammenhang mit der
JIA-Erkrankung steht. Andere Parameter aul3er der Mundhygiene wie z. B. entztindliche
Zytokine als entscheidende Mediatoren, konnen fur das vermehrte Auftreten von
Parodontitis bei JIA-Patienten verantwortlich sein. Das kann mit einer friheren Studie
bekraftigt werden, in der rheumatische Parameter sich Uber einen Zeitraum von 2
Jahren verbesserten und die Ansammlung von Plaque abnahm, sich aber der prozen-
tuale Anteil an Zahnflachen mit tiefen parodontalen Taschen (> 4 mm) erhdhte (Miranda
2006).

Die Auswirkungen des bakteriellen Stoffwechsels auf das Zahnhartgewebe sind neben
anderen Faktoren der Grund fur die Entstehung einer parodontalen Erkrankung. Die
Reaktion des Immunsystems und die bakteriellen Toxine zerstdren das Parodont
(Haffajee 1994), jedoch erzeugen nur vereinzelte Bakterien diesen Entzindungs-
prozess. Als Ausloser einer Parodontitis gelten allein oder in Kombination u. a.
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.), Fusobacterium nucleatum (F.n.), Por-
phyromonas gingivalis (P.g.) und Prevotella intermedia (P.i.), die alle mit einer fort-
schreitenden Parodontitis assoziiert sind (Bragd 1987, Kamma 1994, Slots 1986). Diese
Studie zeigt, dass eine unterschiedliche Immunantwort gegen einige dieser parodon-
talen Antigene im Speichel im Vergleich der JIA-Patienten mit den Kontrollen existiert.
Ein signifikant hoherer Level an IgA-Antikorpern gegen P.i. und IgG-Antikdrper gegen
F.n. wurden im Speichel von JIA-Patienten gefunden. In einer Studie von Naito wurde
bei Parodontitis-Patienten eine erhdhte Konzentration von IgG-Antikérpern gegen A.a.
und F.n. gefunden (Naito 1984). Dies laldt vermuten, dass bei den untersuchten JIA-
Patienten die Bakterien F.n. und P.i. an der Entstehung einer Parodontitis beteiligt sind.
Zwar wurde in der vorliegenden Studie bei Kontrollprobanden auch vermehrt IgG gegen
P.i. gefunden; allerdings konnten Naito et al. zeigen, dass dies sowohl bei Patienten mit
als auch ohne Parodontitis gleichermalen auftreten kann (Naito 1987).

A.a. herrscht besonders bei Patienten mit aggressiver Parodontitis vor, wahrend P.g.
eher bei einer chronischen Parodontitis zu finden ist (Genco 1985, Guentsch 2012).
Genco 1985 konnten IgG, IgA und IgM gegen A.a.-Antigene u. a. im Serum und
Gingivalfluid bei lokalisierter juveniler Parodontitis finden. In der vorliegenden Studie
konnte in beiden Gruppen das Bakterium A.a. und P.g. nicht signifikant nachgewiesen

werden, so dass bei den untersuchten JIA-Patienten die am starksten fur juvenile
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Parodontitis verantwortlichen Keime A.a. und P.g. (Michalowicz 2000, Yuan 2001,
Asikainen 1989) nicht mitverantwortlich flr die Entstehung der hier vorhandenen

Parodontitis bzw. dem Verlust an klinischen Zahnhalteapparat sind.

Das im Speichel vorhandene IgA stellt das erste Abwehrsystem der Mundhohle dar
(McNabb 1981). Immunglobuline neutralisieren bakterielle Noxen, Enzyme und Viren
und agglutinieren Bakterien (Kilian 1988, McGhee 1994, Plagmann 1998). In der
vorliegenden Studie lag ein signifikant erhdhter Level an IgA und IgG im Speichel der
JIA-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe vor, demnach kam es bei JIA-Patienten
zu einer verstarkten Abwehrreaktion auf vorherrschende Bakterien in der Mundhohle. In
der Studie von Lindstrdbm und Folke hatten Parodontitis-Patienten ebenfalls einen
erhdohten Level an IgA im Speichel verglichen mit der Kontrollgruppe. Letztere hatte

dagegen keine Anzeichen einer parodontalen Erkrankung (Lindstrom 1973).

Die unterschiedlichen Krankheitszustande der JIA-Patienten in Bezug auf Medikation
sowie Dauer und Schwere der Erkrankung hatten keinen Einfluss auf den klinischen
Attachmentverlust. Die Einnahme von Medikamenten konnte das Parodontitisrisiko
beeinflussen, indem es u. a. den eigentlichen Erkrankungszustand der parodontalen
Erkrankung maskiert. Beispielsweise hemmen TNF-a-Blocker die Zahnbettzerstorung
und verringern den klinischen Attachmentverlust (Pers 2008). Zudem kann die
parodontale Destruktion Uber eine Beeinflussung der Immunabwehr durch Methotrexat
begunstigt werden (Yoshinari 1994). Durch die Einnahme von Cyclosporinen,
Phenytoinen und diverser anderer Immunsuppressiva traten haufiger Hyperplasien der
Gingiva auf (Bondon-Guitton 2012, Andrukhov 2010). Das erhdhte Risikopotential fir
Parodontitis bei den untersuchten JIA-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen ist aber
in der vorliegenden Studie unabhangig von der Krankheitsdauer, Medikamenten-

einnahme oder Schweregrad der Erkrankung.

4.3 Ernahrungseinfluss

In der vorliegenden Studie nahmen die JIA-Patienten weniger Zink und Nahrung
allgemein zu sich als die Kontrollen; allerdings konnten diese Ergebnisse nicht signifi-
kant belegt werden. Bei anderen Studien konnten dagegen ungenigende Nahrungsmit-
telversorgung, Essstorungen und/oder Malabsorption von Nahrstoffen bei JIA-Patienten
beobachtet werden (Henderson 1991, Simon 2002, Shin 2010). In einer anderen
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Untersuchung lag bei JIA-Patienten eine Unterernahrung bis zu 16 % vor (Cleary 2004,
Caetano 2009). Caetano et al. stellten bei JIA-Patienten ebenfalls eine niedrige Auf-
nahme von Mikrondhrstoffen wie Eisen, Zink und Vitamin A fest. Der Grund fur die
unzureichende Nahrungszufuhr kdnnten physikalische Schwierigkeiten sein wie z. B.
Gelenkschwellungen an den Extremitaten und/oder Schmerzen im Kiefergelenk bei der
Nahrungszerkleinerung (Harper 2000, Purdy 1996). JIA-Patienten nehmen aulRerdem
oft an Diatprogrammen teil, um Symptome wie schmerzende Gelenke und Steifigkeit zu
lindern (Haugen 1991). Allerdings stellten Caetano et al. fest, dass der Ernahrungssta-
tus nicht von der Krankheitsaktivitat beeinflusst wird. Die Folgen durch Erndhrungs-
mangel kdnnen zum einen Wachstumsstérungen sowie ein verzogerter Verlauf der
Pubertat sein (Purdy 1996, Simon 2002).

Im Mundbereich fuhren schlechtere physikalische Aktivitat und eine Unterernahrung mit
Mangel an Makro- und Mikronahrstoffen zu einem erhdhten Risiko an Parodontitis zu
erkranken (Bawadi 2011, Enwonwu 1994, Enwonwu 1995). Durch Unterernahrung wird
die Immunantwort geschwacht, besonders die Akute-Phase-Protein-Funktion ist
verringert (Enwonwu 1994, Enwonwu 1995). Spezifische Zellen des Immunsystems wie
Zytokine, Phagozyten und sekretorische Antikdrper werden nicht ausreichend herge-
stellt und sind in ihrer Funktion gehemmt (Enwonwu 1994, Enwonwu 1995, Enwonwu
2002). Zudem werden das Speichelvolumen und dessen Zusammensetzung durch
Untererndhrung beeinflusst (Enwonwu 1995). Allerdings konnte in der vorliegenden
Studie kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Ernahrungsstatus und einer Erkran-

kung an Parodontitis festgestellt werden.

4.4 Karies und JIA

Die unbehandelte JIA resultiert in Fehlstellungen und damit im Funktionsverlust von
Gelenken. Im taglichen Leben sind Deformierungen der Hande fur die Patienten
besonders beeintrachtigend. Sie konnen in fortgeschrittenen Stadien u. a. die Mund-
hygiene der Patienten deutlich erschweren (Savioli 2004). Aber auch der Einfluss einer
JIA auf die Kiefergelenke kann durch fortschreitende Immobilisierung des Unterkiefers
zur Beeintrachtigung der Zahnpflege fliihren. Ob die allgemein eingeschrankte Mobilitat
bei JIA-Patienten eine schlechtere Fahigkeit zur Mundhygiene zur Folge hat und diese

zu einer erhohten Kariespravalenz fuhrt, ist umstritten. Eine schlechtere Mundgesund-
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heit kann auch durch die komplexe Einnahme von Medikamenten Uber einen langeren
Zeitraum bedingt sein. Zum Teil werden flissige Medikamente eingenommen, welche
Zucker enthalten kdnnen und damit als standiges Substrat an den Zahnen vorbeigefuhrt
wird (Welbury 2003, Walton 2000). Kinder mit einem zuckerhaltigen Medikament sind
pradisponiert fur die Entstehung von Karies (Maguire 1994). Zum anderen ist die
heutige Medikation aggressiv, um schwerwiegende Gelenkveranderungen vorzubeugen
und die Erkrankung einzudammen. Als Medikamente dienen wie schon erwahnt
Steroide, DMARD (,disease modifying antirheumatic drugs®) sowie das Immun-
supressivum Methotrexat (Lovell 2000). Einige JIA-Patienten nehmen oft kleine, haufige
Mahlzeiten zwischendurch ein, demnach kommen sie 6fter mit Zucker in Kontakt als
Gesunde. Zudem werden an JIA erkrankte Kinder 6fter mit StRigkeiten beruhigt und
belohnt (Tanchyk 1991). Dies lasst vermuten, dass JIA-Patienten ein erhdhtes

Kariesrisiko aufweisen mussten.

Mit dem sogenannten DMFS/T-Index kann der Zerstorungsgrad der Zahne bzw. die
Karieserfahrung des Patienten in einem vergleichbaren Wert ausgedrickt werden. In
unserer Studie gab es keine signifikanten Unterschiede bei der Karieserfahrung
gemessen am DMFT- und DMFS-Index. Dieser war in der JIA-Gruppe und der Patien-
tengruppe vergleichbar. Bei hohen Keimzahlen treten mehr kariése Lasionen auf, die
Anzahl an Strepptokokken korelliert mit der vorhandenen Anzahl an kariésen Stellen
(Pollard 1992). Auch die ahnliche Keimzahl von Streptokokken und Laktobazillen im
Speichel in beiden Gruppen deuten auf kein erhdhtes Kariesrisiko hin. Zudem konnte
auch in der Laboruntersuchung im Speichel keine Antikorper gegen Streptococcus
mutans signifikant nachgewiesen werden. Das bestatigt auch das Ergebnis des CRT-

bacteria-Tests. Bei den Probanden lag demnach kein erhdhtes Kariesrisiko vor.

In der vorliegenden Studie scheint die leicht verringerte Speichelflielirate und die
teilweise reduzierte Pufferkapazitat keinen Einfluss auf die Anzahl an Streptokokken
und Laktobazillen und damit auf das Kariesrisiko zu haben. Auch Walton et al. konnten
eine reduzierte Speichelflielrate bei JIA-Patienten feststellen, ebenso Helenius et al.
bei der Untersuchung von RA-Patienten (Walton 2002, Helenius 2005). Bei anderen
Arbeitsgruppen konnte kein Unterschied zwischen der SpeichelflieRrate von JIA-
Patienten und der Kontrollgruppe nachgewiesen werden (Siamopoulo 1989, Leksell
2008). Haufig steht eine reduzierte Speichelflielrate und eine verringerte Puffer-

kapazitat im Zusammenhang mit einem erhdhten Kariesbefund (Edgar 1995, Preethi
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2010). Die Speichelfunktionen wie die Pufferung von Plaqueséauren, die Forderung von
Remineralisation, Verdlinnungseffekt bei Zuckeraufnahme und Hemmung des Wachs-
tums kariogener Mikroorganismen sind bei reduzierter Speichelflierate nur noch einge-
schrankt moglich (Tenovuo 1998). Die Nahrungssauren im Speichel und Plaquesauren
werden durch mehrere Puffersysteme wie z. B. Bicarbonate, Phosphate und einige
Proteinsysteme reduziert (Hay 1995). Bei nicht ausreichenden Puffersystemen im
Speichel kénnen die von Bakterien produzierten Plaquesauren den Zahnschmelz
auflésen (Edgar 1995, Hay 1995). Entzundliche rheumatische Erkrankungen werden mit
dem Sjogren-Syndrom und der verringerten Konzentration von Bikarbonaten im Spei-
chel assoziiert (Helenius 2001). Als Konsequenz ist die Pufferkapazitat des Speichels
verringert und fordert damit die Schmelz- und Dentindemineralisation. Die Interaktion
zwischen SpeichelflieBrate, Pufferkapazitat, antimikrobieller Abwehr und Anzahl an
Bakterien in der Mundhdhle beeinflusst die De- bzw. Remineralisation der Zahnoberfla-
chen (Hicks 2003).

Der Plaque-Index war bei JIA-Patienten und Kontrollen ahnlich hoch. Dies weist
demnach auf eine relativ gute Mundhygiene in beiden Gruppen hin. Die untersuchten
JIA-Patienten hatten keine deformierten Hande und wiesen auch keine schweren
Kiefergelenksbeschwerden auf, so dass die tagliche Mundhygiene problemlos durch-
gefuhrt werden konnte. Dies konnte eine Erklarung daflir sein, dass in dieser Studie
keine erhohte Pravalenz fur Karies vorliegt. In der Literatur wird ein erhdhtes
Kariesrisiko bei JIA-Patienten kontrovers beschrieben, einige Studien berichten von
einem signifikantem Kariesbefund (Welbury 2003, Walton 2002, Siamopoulou 1989,
Savioli 2004, Zifer 1994, Storhaug1987), andere Arbeitsgruppen fanden keinen Unter-
schied zu den Kontrollgruppen heraus (Ahmed 2004, Leksell 2008). Bei erhdhten
Kariesraten in einigen Studien wurde auch eine schlechtere Mundhygiene vorgefunden
(Savioli 2004, Welbury 2003, Zifer 1994), die auf einer funktionellen Einschrankung der
Gelenke der oberen Extremitaten begriindet sein kann (Savioli 2004). Siamopoulou et
al. stellten eine verringerte Konzentration an Kalzium, Phosphor, Kalium, Lysozymen
und IgA im Speichel im Zusammenhang mit einer erhdhten Kariesrate fest (Siamo-
poulou 1989). Eine geringe Kariesindikation kann damit begriindet werden, dass die
Patienten schon friih in zahnarztlicher Betreuung waren, regelmafig betreut werden

bzw. zuckerfreie Medikamente einnehmen.
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Es wird empfohlen, JIA-Patienten frihzeitig in einem Prophylaxeprogramm zu etablie-
ren, um das Kariesrisiko von Anfang an gering zu halten (Waterhouse 2005, Barr 2008,
Welbury 2003, Zifer 1994). Eltern sollten zudem durch den Zahnarzt Uber das mdgliche
Kariesrisiko aufgeklart und beraten werden sowie ggf. angelernt werden, um die
Mundhygiene selbst bei ihrem Kind durchzufuhren (Savioli 2004). Eine Kariespravention
kann durch eine regelmaflige zahnarztliche Prophylaxe, eine zuckerarme Ernahrung
sowie die Anwendung von fluoridhaltigen Mitteln erfolgen, die das De- und Remine-
ralisationsgleichgewicht wieder herstellen und die Struktur des Zahnschmelzes starken
(Edgar 1995, Featherstone 2000). Bei Patienten mit Hyposalivation kann der Speichel-
fluss durch Kaugummikauen angeregt werden (Ribelles Llop 2010). Weitere Vorteile
sind zum Einen, dass sich der pH-Wert des Speichels reguliert und zum Anderen, dass
sich die Keimzahl an Streptokokken im Speichel reduziert (Ribelles Llop 2010). Um
stark erhohte Keimzahlen zu reduzieren, stehen auch verschiedene Medikamente in

Form von chlorhexidinhaltigen Spulungen, Gelen und Lacken zur Verfligung.

4.5 Kiefergelenk und JIA

Es ist ungewiss, was heutige Kiefergelenksbeschwerden bei Kindern flr Folgen im
Erwachsenenalter haben kdénnen, da sich die Symptomatik wahrend des Wachstums
bzw. mit zunehmendem Alter andern kann (Pahkala 2000, Egermark 2001, Magnusson
2000). Die Daten zur Pravalenz einer Kiefergelenksbeteiligung bei JIA-Patienten
variieren je nach Studie zwischen 54 % und 94 %, basierend auf Unterschieden in der
angewendeten Diagnostik, der Therapie und der untersuchten Population (Twilt 2006,
Klseler 2005, Savioli 2004, Jank 2003, Pearson 1996). In unserer Studie wiesen 33 %
der JIA-Patienten zwei Symptome des CMD-Kurzbefundes nach Ahlers und Jakstat auf,
was demnach auf eine CMD hindeutet. Diese Patienten wurden in der Rheuma-
sprechstunde von Frau Dr. Landau betreut und bei Bedarf eine Kiefergelenkstherapie
begonnen. Bei einigen Patienten war schon vor Studienbeginn wegen akuter Kieferge-
lenksbeschwerden eine Schienentherapie begonnen worden, was die relativ geringe

Anzahl an CMD-Symptomen im Vergleich zu anderen Studien erklaren kdnnte.

Zudem nahmen einige Patienten das Medikament MTX ein, das ebenfalls zu einer
Verbesserung von Kiefergelenksbeschwerden beitragen kann. MTX minimiert die

Kiefergelenksdestruktion und die kraniomandibulare Dsymorphologie (Ince 1999). Im
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Vergleich mit gesunden Kindern wird in der Literatur eine Pravalenz von 7 % bis 13 %
fur Kiefergelenkerkrankungen bei Kindern angegeben (Nielsen 1989, List 1999, Motegi
1992). Im Vergleich mit den vorliegenden Ergebnissen fur JIA-Patienten kann man eine
deutlich hohere Inzidenz von Kiefergelenkerkrankungen bei Patienten mit rheuma-
tischen Erkrankungen als bei der Normalpopulation erkennen. In unserer Kontrollgruppe
hatte kein Proband mehr als ein Kiefergelenks-Symptom, demnach liegt nach dem
CMD-Kurzbefund auch keine CMD vor.

Die maximale Mundoéffnungsweite wurde in vielen Studien nicht berucksichtigt. In der
vorliegenden Studie war diese bei JIA-Patienten signifikant geringer als bei den Kontrol-
len. Die durchschnittliche Mundéffnungsweite der JIA-Patienten lag bei 43 mm und die
der Kontrollgruppe bei 48,5 mm; Savioli et al. ermittelten Werte von 38,5 mm bzw. 47
mm (Savioli 2004). Die JIA-Patienten unserer Studie waren teilweise schon in kiefer-
gelenkstherapeutischer Behandlung bei Frau Dr. Landau, so dass ein Zusammenhang
mit der doch relativ gro3en durchschnittlichen Mundoéffnungsweite hergestellt werden
kénnte. Die Mundoffnung kann aufderdem stark vom Wachstum und der Entwicklungs-
richtung der Schadelstrukturen abhangen, zudem wird sie sowohl von der Straffheit der
ligamentaren Gelenkstrukturen als auch vom Tonus der Kaumuskulatur beeinflusst.
Aussagen Uber die absoluten MaRangaben der ,normalen® Offnungsweite sind daher

nur eingeschrankt zu treffen.

Durch Vergleiche mit der Literatur I1asst sich demnach feststellen, dass Kinder mit einer
rheumatischen Erkrankung haufiger zu Kiefergelenkserkrankungen neigen als solche
ohne. Mit Fortdauer der Erkrankung steigt das Risiko flir pathologische Kiefergelenks-
befunde (Jank 2003, Pedersen 2001, Taylor 1993). Das Kiefergelenkkdpfchen stellt das
Wachstumszentrum dar und Entzindungen koénnen schnell zu Stérungen in der
Proliferationszone fuhren. Funktions- und Wachstumsstorungen koénnen entstehen,
wenn nicht rechtzeitig eine Therapie begonnen wird (Kjellberg 1995, Stabrun 1988,
Jank 2003). Als Folgen kénnen dentoskeletalle morphologische Veranderungen wie
z. B. Retrognathie, Mikrognathie und posteriore Rotation des Unterkiefers auftreten
(Larheim 1981, Kjellberg 1995, Kjellberg 1998, Sidiropoulou-Chatzigianni 2001, Kitai
2002, Kuseler 2005, Twilt 2006). Ist nur eine Seite des Kiefergelenks betroffen, kann
dies zu asymmetrischem Unterkieferwachstum flhren (Stabrun 1988). Funktionelle
Veranderungen kénnen durch eine schmerzbedingte Schonhaltung des Unterkiefers,

welche zu einer Entlastung der Kiefergelenke fuhrt, und aus einer entzundlich bedingten
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Destruktion der Kiefergelenke resultieren. Die Schonhaltung des Unterkiefers fuhrt
zudem zur Hypotonie und Atrophie der fur das Kiefergelenk relevanten Muskelgruppen
sowie der perioralen Muskulatur (Larheim 1989, Kjellberg 1998). Durch diese Unter-
beanspruchung der Kaumuskeln kommt es zu einer Wachstumshemmung des Unter-
kieferknochens (Larheim 1981, Kjellberg 1995, Kjellberg 1998).

Die letztgenannte sowie die vorliegende Studie zeigen, dass das Kiefergelenk regel-
maldig kontrolliert werden sollte. Die Kiefergelenksdiagnostik sollte frihzeitig erfolgen
(Taylor 1993, Twilt 2004, Kuseler 2005), so dass fruh erkannte Kiefergelenks-
beschwerden durch eine schnelle Einleitung von konservativen therapeutischen
Malnahmen behandelt werden kdnnen. Die Kiefergelenkstherapie beinhaltet zum einen
den Einsatz von gelenkorientierten Entlastungsschienen (Pedersen 1995), wodurch
moderate Kiefergelenksbeschwerden ausheilen konnen. Bereits bestehende Verande-
rungen der Gesichtsmorphologie kdnnen haufig nur durch kombinierte kieferortho-
padisch-kieferchirurgische Mallnahmen behandelt werden (Pedersen 1998). Eine
standardisierte klinische Untersuchung von JIA-Patienten hinsichtlich einer moglichen
Kiefergelenkbeteiligung sollte regelmafig durch den behandelten Zahnarzt durchgefuhrt

werden, zusatzlich ein entsprechendes Screening.

4.6 Schlussfolgerungen
Die in der Zielstellung aufgestellten Arbeitshypothesen zur Untersuchung des Einflus-
ses der JIA auf die orale und parodontale Gesundheit sowie mikrobiologische Parame-

ter und kraniomandibulare Dysfunktionen kénnen wie folgt beantwortet werden:
o Bei JIA-Patienten besteht ein erhohter klinischer Verlust an Zahnhalteapparat.

e Einzelne bakterielle parodontale Pathogene kdonnen bei JIA-Patienten verstarkt

auftreten.
e Die Erndhrung hat keinen eindeutigen Einfluss auf die Parodontitis.
¢ Bei JIA-Patienten besteht kein erhohtes Kariesrisiko.

o JIA-Patienten weisen haufiger Symptome einer kraniomandibularen Dysfunktion

auf.
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Allgemein kann man sagen, dass bei JIA-Patienten eine Tendenz zur schlechteren
Mundgesundheit vorliegt, so dass dieser Personenkreis auch rechtzeitig vom behan-
delnden Zahnarzt auf eventuelle vorliegende Erkrankungen im Mundbereich untersucht
werden sollte. Um die gewonnenen Untersuchungsergebnisse zu bestatigen und detail-

lierter zu beurteilen, sind weitere Studien mit grolRerem Patientenstamm notwendig.
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6 Anhang

Anhang

Verwendete Zellkulturen:

Bakterien

A.a. (Aggregatibacter actinomycetemcomitans). DSM 11123

P.g. (Porphyromonas gingivalis): DSM 20709

P.i. (Prevotella intermedia): DSM 20706

F.n. (Fusobacterium nucleatum): DSM 20482

S.m. (Streptococcus mutans): DSM 6178/20523

HRP-Antikorper

IgA (HRP): Sigma A0295

IgG (HRP): Sigma A0293

Ziege-Antikorper

IgA (goat anti human): Sigma 11261

IgG (goat anti human): Sigma 13382

Standard-Antikorper

IgA (human): Sigma 11010

IgG (human): Sigma 14506

Verwendete Instrumente:

Photometer Novaspec |I, Amersham Biosciences

Waschgerat Nunc-Immuno TM Wash 12, Nunc Thermo Electron
Ruttelgerat Schuttler MTS 4, IK-Werke

96-Wellplatte Nunc-Immuno Module

Microplate Reader

Bio-Rad Laboratories

Mikroskop (1000fach)

Carl Zeiss Microscopy

Tween-20

Merck Chemicals

200ul-Spritzen (gelb) Sarstedt
1000ul-Spritzen (blau) Sarstedt
Eppendorf-Réhrchen (1500 ul) | Eppendorf

Falcon-Rohrchen (50 pl)

Becton Dickinson

Zentrifuge / Minifuge

Heraeus

Brutschrank

Incucell
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Verwendete Rezepturen:

Anhang

Agar TN1118, SIFIN

API API ID32A, BioMérieux (fur P.g., P.i. und F.n.)
API ID32STREP, BioMérieux (fur S.m.)
API 20A, BioMérieux (fur A.a.)

Hamin H-2250, Sigma-Aldrich

Vitamin K1 Konakion MM 1 ml Injektionslosung mit 10 mg Wirkstoff,
Roche Products

BHI TN1216FA, SIFIN

Vitamin-K-Cocktail

100 ml aqua dest. inkl. 100 mg Hamin + 0,1 ml NaOH,
nach dem Abkuhlen unter sterilen Bedingungen 5 Ampul-

len Vitamin K1 zugeben

PBS

1 1 aqua bidest. inkl. 8 g NaCl + 0,2 g KCI + 0,1 g CaClI2 +
0,1 g MgCI2 X 6H20 + 1,15 g Na2HPO4 X 2H20, 0,2 g
KH2PO4

PBST (PBS-Tween)

PBS + 0,1 % Tween

TMB-L6sung

5 ml DMSO + 5 ml Ethanol + 240 mg TMB (T5513, Sigma-
Aldrich)

Citrat-Puffer

2l aqua dest. inkl. 84 g Zitronensaure + 4 N KOH (ca.
143 ml)

Gallati-Puffer 200 ml Citrat-Puffer + 68 yl H202 (30%ig)
Substrat 200 ml Gallati-Puffer + 2 ml TMB-L6sung
Columbia-Agar TN1118, SIFIN

Schafblut SR51, Oxoid
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