Aus dem Zentrum fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkend
Abteilung fur Parodontologie und Synoptische Zahdizia

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatdin@a Berlin

DISSERTATION

Zahn- und Parodontalstatus bel
Patientinnen und Patienten mit
Rheumatoider Arthritis

Zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae dentariae (Dr. med. dent.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité - Universitatsmedizin Berlin

von
Jorn Kroger

aus Hagenow



Gutachter: 1. Prof. Dr. Dr. J.-P. Bernimoulin
2. Prof. Dr. med. T. Hoffmann

3. Priv.-Doz. Dr. med. St. Hagewald

Datum der Promotion: 05.06.2011



Inhaltsverzeichnis

2.1

211
2.1.2
2.2

22.1
2.2.2
2.2.3
2.2.4
2.2.5
2.2.6
2.3

2.3.1
2.3.2
2.3.3
234
2.35
2.3.6
2.3.7
2.3.8
2.4

2.5

4.1

4.2

421
4.2.2
423
424
4.2.5

Abkirzungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Einleitung

Wissenschaftlicher Hintergrund

Gingivitis

Einteilung der Gingivitiden

Pathomechanismus der Gingivitis

Parodontitis

Einteilung der Parodontitiden

Epidemiologie

Pathomechanismus der Parodontitis

Symptome der Parodontitis

Diagnostik der parodontalen Erkrankung
Risikofaktoren der Parodontitis

Rheumatoide Arthritis

Definition und Epidemiologie

Atiologie

Pathogenese

Pathophysiologie

Klinisches Erscheinungsbild und Verlauf der RA
Laborbefunde bei Rheumatoider Arthritis
Bildgebende Verfahren zur Diagnostik der Rheumatoiden Arthritis
Therapie der Rheumatoiden Arthritis
Assoziation zwischen RA und Parodontitis
Bisherige Studien zur Assoziation von Parodontitis und RA
Zielstellung der Arbeit

Material und Methoden

Probandenrekrutierung

Erhebung der zahnmedizinischen Daten
Erhebung ausgewahlter Risikofaktoren mittels Fragebogen
Beurteilung der Kiefergelenke

Zahnstatus

Plaqueindex (PI)

Gingivalindex (Gl)

10
11
11
12
12
13
13
14
15
16
16
18
24
24
25
25
27
28
34
38
40
42
44
48
49
49
49
50
52
52
52
53



4.2.6
4.2.7
4.2.8
429
4.3

43.1
4.3.2
4.3.3
4.4

51
5.2
521
5.2.2
5.2.3
53
531
53.2
5.4
55
5.6
56.1
5.6.2
5.6.3
56.4
5.7
57.1

572
573

574
5.7.5

6.1
6.1.1
6.1.2

Taschentiefenmessung
Sondierungsblutung (SB)

Rezessionen und Hyperplasien der Gingiva
Klinischer Attachmentverlust (CAL)
Erhebung der rheumatologischen Daten
Laborparameter

Klinische Untersuchung der RA - Probanden
Medikation

Statistische Auswertung

Ergebnisse

Charakterisierung der Studienpopulation
Rheumatologische Daten

Klinische Untersuchung

Labormedizinische Untersuchungen
Medikation

Ergebnisse der zahnarztlichen Untersuchung
Parodontale und dentale Befunde
Kiefergelenksbefunde

Univariate Assoziationen

Logistische Regressionsmodelle
Subgruppenanalysen

Probanden junger als 40 Jahre
Altersgruppe 40 bis 49 Jahre

Altersgruppe 50 bis 59 Jahre

Altersgruppe 60 Jahre und alter

Analysen innerhalb der RA - Gruppe

Assoziation der Gesamtdauer der Basistherapie zur dentalen und
parodontalen Gesundheit

Vergleich zwischen RF - positiven und RF - negativen RA Patienten

Einfluss der Medikation auf die dentale und parodontale Gesundheit bei RA -
Patienten

Vergleich zwischen RA - Patienten mit und ohne Glukokortikosteroidtherapie

Vergleich der rheumatologischen Parameter bei RA - Patienten mit
Parodontitis und ohne Parodontitis

Diskussion
Parodontitis und Rheumatoide Arthritis
Assoziation von Parodontitis und Rheumatoider Arthritis

Erhebung von Risikofaktoren fir Parodontitis
4

53
54
54
54
54
54
56
57
58
60
60
62
62
63
65
66
66
68
69
71
72
72
73
74
75
76

76
77

78
79

80
81
81
81
83



6.1.3
6.2
6.3

10
11
12

Untersuchungen innerhalb der RA - Gruppe
Zahnstatus und Rheumatoide Arthritis
Studiendesign

Zusammenfassung

Danksagung

Lebenslauf

Publikationsverzeichnis

Eidesstattliche Erklarung

Literaturverzeichnis

85
88
89
92
94
95
97
98
99



Abkurzungsverzeichnis

AAP
ACP
ACR
AGE
AK
ANA
BMI
BSG
CAL
CPITN
CRP
CvD
DAS 28
DM
DMARD
DMF - T
ELISA

American Academy of Periodontology
Antikorper gegen cyclisches citrulliniertes Peptid
American Collage of Rheumatology

Advanced glycated endproducts

Antikorper

Antinukleare Antikérper

Body Mass Index

Blutsenkungsgeschwindigkeit

Clinical attachment loss, klinischer Attachmentverlust
Community Periodontal Index of Treatment Needs
C - reaktives Protein

Cardiovascular diseases

Disease Activity Score auf Basis von 28 Gelenken
Diabetes mellitus

Disease Modifiing Antirheumatic Drugs
Decayed Missed Filled Teeth (Index)

Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
Glukokortikosteroide

Gingivalindex

Gingivale Sulkusflissigkeit

Health Assessment Questionnaire

Human Lymphocytenantigen

Interferon

Immunglobulin

Interleukin

Juvenile idiopathische Arthritis

Lokalisierte juvenile Parodontitis
Lipopolysaccaride

Major histocompatibility complex

Matrix - Metalloproteasen
Magnetresonanztomographie

Methotrexat

Nichtsteroidale Antirheumatika

Odds ratio



PAI - 2
PD
PGE,
PI
PMN
RA
RF
RPP
SB
SS
TGF
TMD
T-PA
TNF

Plasminogen activator inhibitor 2
Pocket depth, Taschentiefe
Prostaglandin E2

Plagueindex

Polymorphkernige Granulozyten
Rheumatoide Arthritis
Rheumafaktor

Rapid progressive Parodontitis
Sondierungsblutung

Sjégren Syndrom

Transforming growth factor
Temporomandibulére Dysfunktion
Tissue - type plasminogen activator

Tumornekrosefaktor



Tabellenverzeichnis
Tabelle 1 Kategorisierung der plagueinduzierten GingivitiS.............coiieiiiiiiiiiiie e 12
Tabelle 2 Klassifikation der ParodONtitiS ............cocviiiiieiiieiie s 14

Tabelle 3 Graduierung der rontgenologischen Veranderungen bei Rheumatoider Arthritis nach

= £ o PSP PT R 39
Tabelle 4 Assoziation von Rheumatoider Arthritis und Parodontitis............ccoccvevveriii e 44
Tabelle 5 bisherige Studien zur Assoziation von Rheumatoider Arthritis und Parodontitis.............. 46
Tabelle 6 ReferenZwerte BSG [L126] ...ccceeiiiuiiiiiieee ettt e et e e e e e st e e e e e e e e e snnbeeeeeeaeeeaaneneeees 55
Tabelle 7 Charakterisierung der StudienpopUIatioN...........cooeiiiiiiiiiiire e 61

Tabelle 8 Deskriptive Statistik der Variablen Erkrankungsdauer, HAQ, DAS28 bei RA Patienten ..62
Tabelle 9 Haufigkeitsverteilung fur die Variablen Erkrankungsdauer, HAQ, DAS28.............cccuu..e. 62
Tabelle 10 Deskriptive Statistik der Variablen BSG, CRP, RF, ACP und ANA bei RA Patienten....63

Tabelle 11 Haufigkeitsverteilungen fiir die Variablen BSG, CRP, RF, ACP und ANA ...........cc.o..... 64
Tabelle 12 Einteilung der RA — Patienten nach Medikamentengruppen ........ccccceevvevevvieeeeeeeeecennnn 65
Tabelle 13 Aufschlisselung der DMARD..........oiiii et e e e e e e eeeeeees 65
Tabelle 14 Aufschliisselung der unterschiedlichen TNF-a-Antagonisten ............ccccovvveveiiiieeeninnnnn. 66
Tabelle 15 Ergebnisse der parodontalen und dentalen Befundung ..........cccccceeveeeiiiiiieieee e, 67
Tabelle 16 Ergebnisse der Kiefergelenksbefundung ...........ccoooiiiiieiei i 69
Tabelle 17 Risiko fur das Vorliegen einer ParodontitiS ............oocuiiiiiiiiiiiiiiie e 70

Tabelle 18 Multivariable adjustierte Odd ratios fur die Assoziation von Rheumatoider Arthritis mit
Parodontitis mit und ohne zusatzliche Adjustierung fir Plaqueindex und Gingivalindex ................. 71

Tabelle 19 Multivariable adjustierte Odd ratios fir die Assoziation von Rheumatoider Arthritis mit
Parodontitis mit und ohne Adjustierung flr OStEOPOIOSE ......cceeeiiiiiuriiiieae e a e 71

Tabelle 20 Ergebnisse der dentalen und parodontalen Untersuchung in der Gruppe der unter 40 -
= Lo =T o TSP 72

Tabelle 21 Ergebnisse der dentalen und parodontalen Untersuchungen in der Gruppe der 40 bis 49
= Lo =T o SRR 73

Tabelle 22 Ergebnisse der dentalen und parodontalen Untersuchungen in der Gruppe der 50 bis 59
= LT o =T o SRR 74

Tabelle 23 Ergebnisse der dentalen und parodontalen Untersuchungen in der Gruppe der tber 60 -
[z L1 o =1 o USRI 75

Tabelle 24 Vergleich der dentalen und parodontalen Ergebnisse mit der Gesamtdauer der
[ F T IS (g [T = o= PP PURRR 76

Tabelle 25 Vergleich der dentalen und parodontalen Ergebnisse zwischen RF - positiver und RF -
negativer Rheumatoider ArthritiS .........o.euuiiiiiii et e e e e e e e e e 77

Tabelle 26 Vergleich der dentalen und parodontalen Ergebnisse mit der Medikation der RA -
= 11T 1 (=T o O PRSP 78

Tabelle 27 Vergleich der dentalen und parodontalen Ergebnisse mit dem Vorliegen einer
(11 C0] ol 1o T (=T Co o i aT=T = o 1= PR 79

Tabelle 28 Vergleich der rheumatologischen Parameter zwischen RA Patienten mit Parodontitis
UNA ONNE PArOUONTILIS ....eeveeeieieiieeiie ettt e e r e s e s nn e e s e nneeennes 80



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 RA Proband mit Ulnardeviationen in den Fingergrundgelenken Il - IV ......................... 30
Abbildung 2 RA Proband mit 90° - 90° Deformation des DaumensS..........cccvveveeeeeieiiiinieeeee e sseeeenens 31
Abbildung 3 Schema der zu beurteilenden Gelenke fir die Ermittlung des DAS28..............cccueeeee. 56
Abbildung 4 RA Proband mit einer Parodontitis, Ansicht von frontal.............ccccccooiiiii 81
Abbildung 5 RA Proband mit einer Parodontitis, Ansicht von rechts.............cccccoiiiin 82
Abbildung 6 RA Proband mit einer Parodontitis, Ansicht von links ...........cccccccveeiiiiiiinee e, 82



1 Einleitung

Die haufigsten Erkrankungen des Zahnhalteapparates mit einer Pravalenz von 80
bis 90 % in der deutschen Bevolkerung sind plagueassoziierte, chronisch
entzuindliche Prozesse der Gingiva und des Parodontiums [1-9]. Die Gingivitis ist
eine primar bakteriell verursachte Entziindung des marginalen Parodontiums, die
bei guter Mundhygiene und professioneller Plague- und Zahnsteinentfernung
reversibel ist [10]. Aus einer ausgepragten Gingivititis kann sich eine Parodontitis
entwickeln, die durch den Abbau des alveolaren Knochens und des
desmodontalen Faserapparates, zum Teil bis hin zum Zahnverlust gekennzeichnet
ist. Die Hauptursache der Parodontitis ist die bakterielle Infektion des
Parodontiums mit parodontalpathogenen Keimen wie z.B. Porphyromonas
gingivalis (P.g.), Prevotella intermedia (P.i.), Tannerella forsythia (T.f.) oder
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.), die sowohl eine direkte
Schadigung durch ihre Virulenzfaktoren als auch durch eine Uberschie3ende
Immunantwort eine indirekte Schéadigung des Parodontiums induzieren kénnen
[11-13].

Zu den Risikofaktoren der Parodontitis zahlen genetische (Interleukin [IL] - 1 und
HLA Gen Assoziationen) und Umweltfaktoren (Rauchen, Alter, Body Mass Index
[BMI], Alkoholkonsum, sozio6konomischer Status, Erndhrungsfaktoren) [14-19].
AulRerdem werden verschiedene systemische Erkrankungen als Risikofaktoren fur
die Entstehung und Progression einer Parodontitis angesehen. So kdnnen
Erkrankungen wie Diabetes mellitus (DM), Osteoporose und Adipositas mit
fortgeschrittenen Parodontitiden assoziiert werden [19-24]. In neueren Studien
wurde gezeigt, dass auf der anderen Seite auch die Parodontitis ein Risikofaktor
fur systemische Erkrankungen sein kann. So kann eine erhthte Pravalenz von
kardiovaskuléaren Erkrankungen wie Atherosklerose, Myokardinfarkt und Apoplexie

bei Parodontitispatienten nachgewiesen werden [25] [26].

In den letzten Jahren wiesen Studien darauf hin, dass die Parodontitis
maoglicherweise auch mit der rheumatoiden Arthritis (RA) assoziiert ist [27-38]. Die
RA ist eine destruktive inflammatorische Gelenkerkrankung, bei der chronisch
entzuindliche Infiltrate in der Synovialmembran der Gelenke (Synovitis) zur
Zerstorung der bindegewebigen und knoéchernen Strukturen fihren [39]. Die

Atiologie der RA ist nicht vollstandig geklart, dennoch wird sie heute vornehmlich
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als eine Autoimmunerkrankung diskutiert [40]. Die Parodontitis und die RA weisen
in ihren Pathomechanismen Parallelen auf. Sowohl bei der Parodontitis als auch
bei der RA spielen v.a. chronisch entziindliche Prozesse eine entscheidende Rolle
bei der Bindegewebs- und Knochenmatrixdestruktion. Bei beiden Erkrankungen
liegt dabei eine unverhaltnismalig starke Immunantwort auf den jeweiligen
Entzindungsreiz vor [41]. Bei der RA fuhren insbesondere inflammatorische
Zytokine wie IL - 1, IL - 6 und Tumornekrosefaktor (TNF) - a, als primére Produkte
der Makrophagen und Monozyten, aber auch der Fibroblasten der
Synovialmembran zur Freisetzung von Prostaglandin E, (PGE,;) und Matrix
destruierenden Kollagenasen und Elastasen (v.a. Matrix — Metalloproteasen
[MMP]) [42]. Bei der Parodontitis sieht man ein sehr ahnliches Zytokinmuster [43,
44]. Die Parodontitis ist ebenfalls mit hohen Titern von proinflammatorischen
Zytokinen wie IL - 1, IL - 6 und TNF - a assoziiert. Ebenso finden sich hohe
Konzentrationen von PGE, und MMPs im parodontalen Gewebe im Verlauf der
aktiven Phasen der Parodontitis. Diese Parallelen wurden als mégliche Ursachen
fur eine Assoziation zwischen RA und Parodontitis diskutiert [41, 45]. Inwieweit
begleitende Risikofaktoren fur Parodontitis und Folgeerscheinungen der RA
(Funktionseinschrankungen der Gelenke, Osteoporose, Sicca — Symptome, etc.)
bei den Probanden fir diese Assoziation verantwortlich sind, wurde bisher kaum

untersucht.

2 Wissenschatftlicher Hintergrund

Neben dem karibsen Zahn ist der Zahnhalteapparat (Parodontium) der am
haufigsten erkrankte Teil der Mundhdhle [9]. Zum Parodontium gehdren die
Gingiva, das Desmodont, das Wurzelzement und der Alveolarknochen. Die
vorrangigen Erkrankungen des Parodontiums sind die Gingivitis und die

Parodontitis.

2.1  Gingivitis
80 - 90 % der Erwachsenen in Deutschland leiden unter einer Gingivitis [9]. Die

Gingivitis ist eine meist bakteriell verursachte Entzindung des marginalen

Parodontiums [46]. Hauptursache der Gingivitis ist eine Akkumulation von Plaque
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in Form eines Biofilms [47].

2.1.1 Einteilung der Gingivitiden

Plaqueinduzierte gingivale Erkrankungen konnen in vier Kategorien eingeteilt
werden [48, 49] (Tabelle 1). Die weitaus haufigste Form ist die ausschliellich
plagueinduzierte Gingivitis. Die anderen drei Formen sind Veranderungen der
Gingiva, die durch systemische Faktoren, Medikamente bzw. Mangelernéhrung

modifiziert werden.

Tabelle 1 Kategorisierung der plagueinduzierten Gingivitis

Plagueinduzierte gingivale Erkrankungen

1. | Gingivitis, ausschliel3lich plaqueinduziert
a) ohne lokal modifizierende Faktoren

b) mit lokal modifizierenden Faktoren

2. | Gingivitis, modifiziert durch systemische Faktoren

a) hormonelle Einflisse (Pubertat, Menstruationszyklus, Schwangerschaft, Diabetes
mellitus)

b) Bluterkrankungen (Leukamie, u.a.)

3. | Gingivitis, modifiziert durch Medikamente
a) Gingivawucherungen

b) durch Medikamente verursachte Gingivitis (orale Kontrazeptiva, u.a.)

4. | Gingivitis infolge Mangelernahrung
a) Vitamin C Mangel

b) andere

2.1.2 Pathomechanismus der Gingivitis

Die supragingivale Plaque ist in Form eines Biofilmes organisiert und kann bei
Aussetzen der Mundhygiene eine Gingivitis hervorrufen. Die pathohistologische
Entwicklung der Gingivitis wird in drei Phasen eingeteilt [11]. Zun&chst bildet sich
eine ,initiale” Gingivitis, die in der Regel 2 - 4 Tage nach Aussetzen der
Mundhygiene auftritt und durch verstarkte Migration von polymorphkernigen
Granulozyten in das Saumepithel und den Sulcus gingivalis gekennzeichnet ist. In
diesem Stadium sind bereits ein Kollagenverlust und erste
Saumepithelproliferationen zu beobachten. Fir die folgende ,frihe Lasion“ ist die
12



Prasenz von T - Zellen im entzindlichen Infiltrat charakteristisch. In der dritten
Phase, der ,etablierten Lasion“, dominieren die B - lymphoiden Zellen und
Plasmazellen. Es kommt zu einer Bindegewebsdestruktion und zu einer lateralen
Proliferation der Basalzellen des Saumepithels mit Ablésung von der
Zahnoberflache und der Bildung einer gingivalen Tasche. Die ,etablierte” Gingivitis
kann uber Jahre bestehen, ausheilen oder sie kann sich weiter zur Parodontitis
entwickeln. Nach mechanischer Eliminierung der bakteriellen Plaque stellen sich

wieder gesunde gingivale Verhaltnisse ein [10], d.h. die Gingivitis ist reversibel.

2.2 Parodontitis

Parodontitis ist eine chronisch bakterielle Infektion des Zahnhalteapparates
(parodontales Attachment), die durch den progressiven Verlust an
bindegewebigen und kndchernen Strukturen gekennzeichnet ist. Dieser
Attachmentverlust, bis hin zum Zahnverlust, ist eines der Hauptsymptome der
Parodontitis. Hauptursache fir den Knochenabbau wéahrend der Parodontitis ist
die bakterielle Infektion in Form eines mikrobiellen Biofilms (der Plaque), der eine

unverhaltnismassige Immunabwehr des Wirtes gegenubersteht [47].

2.2.1 Einteilung der Parodontitiden

Nach dem ,International Workshop for classification of periodontal diseases”
(1999) der American Academy of Periodontology (AAP) werden acht
Parodontitistypen unterschieden (Tabelle 2) [49]. Die gingivalen Erkrankungen
wurden als Typ | in die Klassifikation aufgenommen.

Typ Il ist die Erwachsenenparodontitis (chronische Parodontitis), die sich von den
aggressiven, frih beginnenden Parodontitiden bei jungen Erwachsenen im Alter
bis 40 Jahren als Typ Il unterscheidet. Die Progression der Parodontitis ist
zyklisch - progredient. Kurzen aktiven Phasen (bursts) mit Stitzgewebeverlust
stehen langere nicht aktive Phasen gegeniber [50]. Bei der
Erwachsenenparodontitis dominieren lange inaktive Phasen, bei den rapid
progressiven Formen hingegen die aktiven Phasen der Entztindung mit raschem
und starkem Knochenverlust. Die aggressive Parodontitis wird weiter unterteilt in

lokalisierte und generalisierte Formen.
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AulRerdem werden die mit systemischen Erkrankungen assoziierte Parodontitis
(Typ IV), die nekrotisierende Parodontitis (Typ V), Parodontalabszesse (Typ VI),
die mit endodontischen L&sionen assoziierte Parodontitis (Typ VII) und
entwicklungsbedingte oder erworbene Deformitdten und Zustande (Typ VIII)
definiert. Diese Formen spielen aufgrund ihrer geringen Pravalenz eine eher

untergeordnete Rolle.

Tabelle 2 Klassifikation der Parodontitis

Einteilung der Parodontitiden

Typ | Gingivale Erkrankungen
Typ Il Chronische Parodontitis
Typ lI Aggressive Parodontitis

a) Lokalisierte Form

b) Generalisierte Form

Typ IV Parodontitis assoziiert mit systemischen Erkrankungen
Typ V Nekrotisierende Parodontitis

Typ VI Parodontalabszesse

Typ VIl | Parodontitis im Zusammenhang mit endodontalen L&sionen

Typ VIII | Entwicklungsbedingte oder erworbene Deformationen und Zustande

2.2.2 Epidemiologie

Nach der Deutschen Mundgesundheitsstudie DMS IV (2006) findet man in
Deutschland bei 52,7 % der 35- bis 44- Jahrigen eine mittelschwere Parodontitis
und bei 20,5 % eine schwere Form [9]. Bei den 65- bis 74- Jahrigen sind 48 % von
einer mittelschweren, und 39,8 % von einer schweren Auspragung der
Parodontitis betroffen. Als mittelschwere Parodontitis wurden hierbei vorhandene
Taschentiefen von 4 - 5 mm definiert. Um eine schwere Parodontitis handelte es
sich bei messbaren Taschentiefen von 6 mm und mehr. Die Taschentiefe ist
definiert als Distanz vom Rand der freien Gingiva bis zum Boden der gingivalen

bzw. parodontalen Tasche.

Longitudinale Studien Uber das naturliche Vorkommen von unbehandelter
Parodontitis zeigen, dass drei Progressionstypen der Parodontitis unterschieden
werden koénnen: 10 - 15 % zahlen zu den rapid fortschreitenden oder aggressiven

Parodontitiden, 80 % zu den moderaten und bei 5 - 10 % kann kaum eine

14



Progression beobachtet werden [8].

2.2.3 Pathomechanismus der Parodontitis

Es kommt wahrend der Parodontitis zur direkten Schadigung des parodontalen
Gewebes durch Bakterien und ihre Metabolite (Virulenzfaktoren) wie z.B.
Proteasen, Lipopolysacharide (LPS), Lipoteichonsauren, Toxine, Formylpeptide
oder kurzkettige Fettsduren wie Butan- und Propansaure. Auf3erdem erfolgt eine
indirekte Schadigung durch eine Uberschielende Immunantwort. Dabei wird eine
verstarkte, v.a. durch Monozyten und Makrophagen verursachte, Freisetzung von
proinflammatorischen Mediatoren wie TNF - a, IL - 1a, IL - 6, PGE, und MMP
induziert. Weiterhin kommt es zur Freisetzung von chemotaktischen Zytokinen wie
IL - 8, die zu einer Leukozytenrekrutierung aus den erweiterten postkapillaren

Venolen ins umgebende Bindegewebe fihren [50].

Durch die Rekrutierung und Aktivierung von Leukozyten nimmt die lokale
Konzentration von Entzindungsmediatoren stark zu. Die vaskulare Reaktion
bewirkt einen Ubertritt von Serumproteinen, wie Komplementfaktoren und Akute -
Phase - Proteine (z.B. C — reaktives Protein [CRP]) ins parodontale Bindegewebe.
Uber eine MHC - Molekill vermittelte Antigenprasentation der aktivierten
Makrophagen kommt es zunehmend zur Aktivierung von T - Lymphozyten. Diese
aktivieren das Fortschreiten der Entziindung durch ihre Zytokine (IL - 4, Interferon
[I[FN] - vy). Reife B - Lymphozyten wandeln sich unter ZytokineinfluR@ zu
Plasmazellen und setzen Immunglobulin (Ig) - Molekile frei. Das entztndliche
Infiltrat wird nun von Lymphozyten dominiert [51].

Durch vermehrte Zytokinproduktion werden gewebsabbauende Proteine, wie
MMPs, freigesetzt. Weiterhin hemmen die Zytokine die Proliferation und
Differenzierung der Osteoblasten und gleichzeitig wird die Osteoklastenaktivitat
gefordert. Durch die gestorte Gewebshomobostase, d.h. das Gleichgewicht
zwischen Bindegewebsabbau und —anbau, resultiert eine Verschiebung hin zum

verstarkten Abbau von parodontalem Attachment [50].
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2.2.4 Symptome der Parodontitis

Klinische Symptome der Parodontitis sind zunéchst die R6tung, Schwellung und
Blutung der marginalen Gingiva. Sie sind Zeichen einer akuten Entziindung, wie
bei der Gingivitis. Dabei gilt die Blutung als Kardinalsymptom flr eine aktive
Parodontitis und ist ein Zeichen fur GefaRverdnderungen im Bereich der
marginalen Gingiva [47]. Sie tritt durch Provokation beim Sondieren der
parodontalen Tasche auf. Bei einer fortgeschrittenen Parodontitis kdnnen auch

Spontanblutungen auftreten.

Im weiteren Erkrankungsverlauf kommt es bei der Parodontitis zu einem Verlust
von parodontalem Attachment und alveolaren Knochen. Dieser Attachmentverlust
erfolgt schubweise. Auf Phasen der Exazerbation folgen Phasen der Remission
[52]. In aktiven Erkrankungsphasen kann es zu Exsudation und Pusbildung
kommen [50]. Es bilden sich parodontale Taschen. Bedingt durch den
Attachmentverlust sient man bei der fortgeschrittenen Parodontitis h&ufig
unphysiologische Zahnlockerungen, sowie Zahnwanderungen und Zahnkippungen

[50]. Schlief3lich kann es zum Zahnverlust kommen.

2.2.5 Diagnostik der parodontalen Erkrankung

2.2.5.1 Klinische Verfahren

Zur parodontalen Befunderhebung gehért zunachst die Inspektion der Gingiva.
Veranderungen der Farbe (z.B. Rotung), der Textur (z.B. glasig, glanzend oder
ulzeriert) und des Gewebstonus (z.B. 6dematds) geben Hinweise auf
pathologische Verdnderungen der marginalen Gingiva. Desweiteren kdnnen
Taschensekretionen in Form von Sekretabflu® aus dem Sulkus, Abszesse und

Fistelungen bestimmt werden [50].

Mit Plaque- und Gingivitisindizes ist die Bewertung der gingivalen Entziindung
maoglich. Haufig werden hierbei der Plaqueindex nach Silness und Lée [53] und

der Gingivalindex nach Loe [54] verwendet.

Zur Beurteilung des parodontalen Attachmentverlustes erfolgen
Taschensondierungen mittels kalibrierter Parodontalsonde und die Ermittlung von

Gingivarezessionen oder —hyperplasien. Aus diesen Angaben ergibt sich der
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parodontale Attachmentverlust. Zuletzt geben auch die Untersuchungen von
Furkationsbefall und Zahnmobilitat Rickschlisse auf den Grad der parodontalen

Erkrankung.

2.2.5.2 Bildgebende Verfahren

Ein wesentlicher Bestandteil der Parodontaldiagnostik ist die Erstellung eines
Rontgenbefundes. Hierzu wird in aller Regel eine Panoramaschichtaufnahme oder
ein Rontgenstatus angefertigt. Zur Beurteilung der Roéntgenbilder dienen
Bezugspunkte wie die Schmelz — Zement - Grenze, der Limbus alveolaris, der
Desmodontalspalt und die Lamina dura. Beim gesunden Parodont verlauft der
Limbus alveolaris ca. zwei Millimeter apikal und parallel zur Schmelz — Zement -
Grenze [47]. Eine Verschiebung des Limbus alveolaris nach apikal ist ein Zeichen
fur einen Verlust des alveolaren Knochens. Weiterhin ist die Verteilung und
Lokalisation der Hartgewebsdefekte erkennbar. Um metrische Informationen Uber
den Knochenverlust zu erhalten, ist ein Abgleich Uber kalibrierte Mel3kérper notig.
Hierdurch kénnen Verzerrungen im Rontgenbild herausgerechnet werden [55].
Andernfalls ist lediglich eine prozentuale Schatzung des alveolaren
Knochenverlustes moglich. Die Lamina dura zeigt sich in entziindungsfreien
Verhéltnissen in Form einer deutlich sichtbaren, verdichteten Begrenzungslinie.
Verénderungen deuten hier auf einen entziindlichen Prozess im Parodontium hin.
Auch die VergroRerung des Desmodontalspaltes im Rontgenbild kann ein Zeichen

fur eine parodontale Erkrankung sein [47].

2.2.5.3 Labordiagnostik

Bei  progressiven  Parodontalerkrankungen und  prognostisch  schwer
einzustufenden Féllen kann eine weiterfihrende Labordiagnostik durchgefihrt
werden, z.B. Tests zur ldentifizierung der verursachenden parodontalpathogenen
Mikroorganismen. Einfache Tests sind die direkte Mikroskopie der Plaqueproben
oder das Zuchten von Bakterienkulturen auf Nahrmedien. Genauere und damit
aussagekraftigere Methoden sind molekularbiologische (Nachweis bakterieller
DNA/RNA) und immunologische (Bestimmung spezifischer Oberflachenmarker

Uber Antigen — Antikorper - Reaktion) Nachweisverfahren [50].
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Die Labordiagnostik mit dem Nachweis von Markern und Mediatoren des
Entzindungsgeschehens im peripheren Blut oder im Sulkusfluid bietet des
Weiteren Madglichkeiten, die Wirtsantwort zu testen. Ebenso sind Gentests zur

Identifizierung von IL — 1 - Genpolymorphismen mdglich.

2.2.6 Risikofaktoren der Parodontitis

Die Parodontitis ist eine multifaktorielle Erkrankung, die durch eine bakterielle
Infektion verursacht und durch genetische und Umweltfaktoren beeinflusst wird
[56-58]. Zu diesen Faktoren zdhlen u.a. der Tabakkonsum [59-61], das Alter [62-
65], der soziobkonomische Status [66-68], der Alkoholkonsum [69-73], der DM
[22, 74-76], kardiovaskulare Erkrankungen [25, 77-80], die Osteoporose [24, 81,
82] und die Adipositas [19, 83-85].

2.2.6.1 Tabakkonsum

Einer der wichtigsten Risikofaktoren der Parodontitis ist der Tabakkonsum.
Zahlreiche epidemiologische, klinische und in - vitro Studien belegen die starke
Assoziation von Tabakkonsum und Parodontitis und untersuchen die
Mechanismen der parodontalen Schadigung [60, 86-90]. Dabei scheint das
Ausmal3 der Schadigung dosisabhangig zu sein [89]. Die Odd Ratio fiur die
Entwicklung einer Parodontitis als ein Resultat des Tabakkonsums reichen von
1,68 fur Ex - Raucher und 3,25 fir gelegentliche Raucher, bis zu 7,28 fur starke
Raucher [60, 89].

In einigen Studien wurde gezeigt, dass Tabakkonsum mit reduzierten gingivalen
Blutungen einhergeht [91], obwohl die Plaguemenge nicht geringer, sondern
teilweise deutlich erhoht waren [92]. Diese geringeren Gingivablutungen wurden
auf die Konstriktion der gingivalen BlutgefaRe zurickgefuhrt [93]. Nikotin als
Sympathikomimetikum fahrt zu einem reduzierten Stoffwechsel in den
parodontalen Geweben und beeinflusst die chemotaktischen Reaktionen der
polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten (PMN) [94]. Weiterhin fuhrt das
Nikotin zu einer Erniedrigung des IgG, - Spiegels. IgG; ist ein Antikorper, der
polysaccaridartige Antigene bindet und deshalb eine besondere Bedeutung fir die
Abwehr gram - negativer Bakterien hat. Ryder und seine Arbeitsgruppe wiesen in

der Sulkusflissigkeit veréanderte Zytokinprofile bei Rauchern nach. Er fand eine
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verstarkte  Freisetzung von Gewebe schadigenden Superoxiden und
Wasserstoffperoxid durch die PMN bei Rauchern [95]. Auch die Therapie der
Parodontitis zeigt bei Rauchern geringere Erfolge als bei Nichtrauchern [96-99].

Die meisten therapierefraktaren Patienten sind starke Raucher [94].

2.2.6.2 Alter

Der parodontale Attachmentverlust steigt mit zunehmendem Alter. Die Assoziation
von Alter, Parodontitis und Zahnverlust wurde in vielen Studien gezeigt. Die
Interpretation dieser Assoziation hingegen ist kontrovers [63-65]. Sie konnte durch
den Alterungsprozess selbst begrindet sein. Bei alteren Menschen wird sowohl
eine  langsamere = Gewebeheilung  durch reduzierte und  spatere
Entzindungsprozesse als auch ein langsameres Wachstum beobachtet. Es
konnte in Tierversuchen gezeigt werden, dass der Alterungsprozess die
Makrophagenaktivitat, die Fibroblastenfunktion und die Remodellierung beeinflusst
[100]. Andererseits konnten aber auch zunehmende Erkrankungen wie DM,
Osteoporose und vaskulare Erkrankungen der Grund fur die zunehmende
Parodontitispravalenz im Alter sein. Medikamenteneinnahme und soziale
Verdnderungen konnen in diesem Zusammenhang auch eine Rolle spielen.
Insofern stellt das Alter wahrscheinlich nur einen moderaten Risikofaktor fur die

Parodontitis dar.

2.2.6.3 Geschlecht

Studien zeigen eine erhdhte Parodontitispravalenz bei Mannern [60, 101]. Ein
Grund ist die im Durchschnitt schlechtere Mundhygiene [58]. Wenn die Faktoren
Mundhygiene, sozio6konomischer Status und Alter in die Analysen einbezogen
werden, verbleibt auch eine positive Assoziation zwischen dem maéannlichem
Geschlecht und dem Vorliegen fortgeschrittener Parodontitiden [60]. Die Ursachen
sind nicht geklart. Als Erklarung wird u.a. eine protektive Wirkung des Hormons
Ostrogen im Bezug auf gingivale und parodontale Entziindungsprozesse diskutiert
[102].
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2.2.6.4 Soziodkonomischer Status

Bei Personen mit niedrigem sozioOkonomischen Status wurde eine erhohte
Pravalenz der Parodontitis beschrieben [66-68]. Diese Ergebnisse wurden sowohl
fur den Bildungsstand als auch fiir das Einkommen beobachtet. Oliver beschreibt
eine deutlich erhOhte Pravalenz an fortgeschrittenen Parodontitiden bei
nordamerikanischen Burgern ohne High School Abschluss [66]. Borell fand bei
Probanden mit geringem Einkommen ein 1,8 - fach erhdhtes Risiko fir eine
fortgeschrittene Parodontitis als bei Probanden mit einem hohen Einkommen
[103]. Genco zeigte, dass ein niedriger sozio6konomischer Status mit erhdhtem
Tabakkonsum und schlechterer Mundhygiene assoziiert ist und sah damit die
erhohte Pravalenz von Parodontitis begrindet [58]. Nach Adjustierung fir
Rauchverhalten und Mundhygiene wurden keine signifikanten Unterschiede mehr
beziglich des Vorliegens einer Parodontitis bei unterschiedlichem
soziobkonomischen Status gefunden [58].

2.2.6.5 Alkoholkonsum

Einige wenige Studien zeigen eine positive Korrelation zwischen erhdhtem
Alkoholkonsum und der Wahrscheinlichkeit eines Auftretens einer
fortgeschrittenen Parodontitis [69-73]. Einige Autoren sehen die Ursache eher in
der oftmals schlechten Mundhygiene, die regelmafig mit hohem Alkoholkonsum
verbunden ist [69, 104]. Aber auch biologische Ursachen fir den schadigenden
Effekt des Alkohols auf das Parodontium werden diskutiert. Alkohol scheint in
hohen Konzentrationen die PMN -, Makrophagen- und T — Lymphozyten -
Funktion zu verschlechtern und erhdoht so die Wahrscheinlichkeit fir
inflammatorische Reaktionen [105]. Es wurde eine verminderte PMN -
Phagozytoseaktivitdat beobachtet, die eine erhdhte bakterielle Penetration ins
parodontale Bindegewebe beglnstigt. Desweiteren wurde bei in - vitro Studien
[106], in Tierversuchen [107, 108] und in klinischen Studien [109] festgestellt, dass
Alkohol die Knochenresorption stimuliert und den Knochenumbau hemmt. Alkohol
kann somit einen direkten toxischen Effekt auf das Parodontium haben [110, 111].
Wie beim  Tabakkonsum  zeigen sich auch fur den  Alkohol
konzentrationsabhangige Effekte. Moderater Alkoholkonsum scheint die
Freisetzung inflammatorischer Zytokine durch die Monozyten wie TNF - a, IL - 1
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und IL - 6 eher zu senken [112] und erst starker Alkoholkonsum diese zu erhéhen
[105].

2.2.6.6 Diabetes mellitus

Deutliche Korrelationen wurden zwischen DM und Parodontitis gefunden [22, 74-
76], wobei es generell keine signifikanten Unterschiede zwischen DM Typ | und
Typ Il gab. In einem Review Artikel beschrieb Kinane, dass Patienten mit DM ein
erhohtes Risiko besitzen, an Parodontitis zu erkranken [113]. Zahlreiche Studien
fanden bei schlecht eingestellten Blutzuckerwerten einen  hdheren
Attachmentverlust gegentber gut kontrollierten Blutzuckerspiegeln bei Patienten
mit DM [21, 114-116]. Taylor beschrieb eine bi - direktionale Beziehung zwischen
Parodontitis und DM [117, 118] mit dem Potenzial dieser beiden Erkrankungen,
sich gegenseitig negativ zu beeinflussen. Schlie3lich wurde beschrieben, dass
Parodontaltherapien weniger bei Patienten mit schlecht eingestellten
Blutzuckerwerten als bei DM Patienten mit guter Blutzuckerkontrolle und bei
gesunden Probanden erfolgreich sind [22, 119]. Andererseits wurde gezeigt, dass
durch eine effektive Parodontaltherapie die Kontrolle der DM - bedingten
Komplikationen und der glykamische Status bei Typ Il Diabetikern verbessert
werden kann [120]. Nach Genco Kkorreliert das Ausmall der parodontalen

Schadigung mit der DM - Erkrankungsdauer [121].

Diese Befunde kénnen dadurch erklart werden, dass beim DM regelmal3ig PMN -
Defekte in Form einer verminderten Phagozytosefahigkeit nachgewiesen werden
konnen [122]. Weiterhin kommt es durch die Hyperglykdmie zu einer verstarkten
Anh&ufung von Advanced Glycated Endproducts (AGE). Dieses sind heterogene
Verbindungen, die bei der Reaktion des Blutzuckers mit Serumproteinen
entstehen. AGE binden an Rezeptoren der Makrophagen und regen diese somit
zur verstarkten Sezernierung von proinflammatorischen Zytokinen wie TNF - a, IL
- 1B und IL - 6 an [50]. Es wird auch diskutiert, dass Angiopathien im Bereich der

parodontalen Gefal3e eine Progression der Parodontitis begunstigen [123].
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2.2.6.7 Assoziation mit kardiovaskularen Erkrankungen

Kardiovaskulare Erkrankungen (CVD) sind in den westlichen Industrienationen die
Systemerkrankungen mit der héchsten Pravalenz- [124] und Mortalitatsrate [124,
125]. Ursache fir die CVD ist die Atherosklerose als progressiver
Krankheitsprozess, der zu Ischamien des Gehirns, des Herzens sowie der
Extremitaten und letztendlich zu Thrombosen und Infarkten der betroffenen
Gefalle fuhren kann. Die Hauptrisikofaktoren fur CVD sind arterielle Hypertonie,
Hypercholesterolamie und Tabakkonsum [126]. Aber auch chronische Infektionen
werden derzeit als weitere Risikofaktoren diskutiert [127]. In den letzten Jahren
wurde gezeigt, dass die Parodontitis, als orale Infektion, mit einem erhéhten Risiko
fur Artherosklerose, koronarer Herzerkrankung, Herzinfarkt und Schlaganfall
assoziiert ist [25, 77-80, 128-130].

Die zugrunde liegenden biologischen Mechanismen sind bisher nicht
abschlieBend geklart. Moglicherweise gelangen parodontalpathogene Bakterien,
deren Toxine und induzierte Entzindungsmediatoren in den Blutkreislauf und

tragen hier direkt zur Verletzungen des Gefal3endothels bei [79].

Desweiteren wird eine individuelle Pradisposition fir eine hyperinflammatorische
Reaktion auf einen bakteriellen Reiz als verursachender Mechanismus
angenommen [77]. Hierbei werden Ubermé&fRig gro3e Mengen an
proinflammatorischen Zytokinen wie IL - 1, PGE;, TNF - a [77] und dem
Adhasionsmolekil E - Selektin [19] produziert, die einerseits lokal im Parodontium,
andererseits aber auch systemisch im Blutkreislauf gefunden werden. Diese
biologischen Mediatoren haben einen direkten lokalen Effekt sowohl auf das
parodontale Gewebe als auch auf die GefalRendothelien und die glatte
GefalBmuskulatur. Somit konnte erklart werden, dass Individuen mit genetischer
Pradisposition fir eine verstarkte proinflammatorische Antwort sowohl ein
erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer Parodontitis als auch fir das Vorliegen
einer CVD haben [131].

2.2.6.8 Osteoporose

Die Osteoporose ist eine chronisch, progressive Reduktion der Mineraldichte und

der Matrixstruktur des Knochens, die in einem Verlust von Knochenmasse und
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einer Veradnderung der Mikroarchitektur des Knochens mit der Folge einer
erhohten Frakturanfalligkeit des Knochens resultiert [132, 133]. Vorwiegend sind
Frauen des mittleren und fortgeschrittenen Alters betroffen. Nach
epidemiologischen Studien erkranken in der Altersgruppe Uber 65 Jahre weltweit

325 Millionen Menschen an Osteoporose [134].

Man unterscheidet die primare Osteoporose mit weitgehend ungeklarter Atiologie
von der sekundaren Osteoporose als Folge endokrinologischer, metabolischer
oder immunologischer Grundkrankheiten oder medikamentdser Nebenwirkungen.
Die Entwicklung einer Osteoporose wird von verschiedenen Risikofaktoren
beeinflusst. Der bedeutendste ist der postmenopausale Ostrogenmangel, der
durch die Zunahme der Osteoklastenfunktion infolge eines erniedrigten
Ostrogenspiegels gekennzeichnet ist. Weitere Risikofaktoren sind Immobilisation,
Rauchen, hoher Alkoholkonsum, Mangel an Calcium, Vitaminmangel (B - Gruppe,
C, D und K) und langjahrige Medikamenteneinnahme (Glukokortikosteroide [GC],

Immunsuppressiva, Antikonvulsiva, etc.) [135].

Die RA ist mit einer sekundaren Osteoporose assoziiert, deren Pravalenz 20%
betragt. Bei RA - Patientinnen steigt postmenopausal das Risiko auf 40 - 50%. Der
Grund fur diese erhdhte Pravalenz ist die haufig langjahrigen Therapie mit GC
[136].

Eine Assoziation der Osteoporose mit der ebenfalls von Verlust an alveolarer
Knochenmatrix gekennzeichneten Parodontitis wurde in der Vergangenheit
diskutiert und in einigen Studien nahe gelegt [135, 137, 138]. Der
postmenopausale Ostrogenmangel kénnte eine gemeinsame zugrunde liegende
Ursache darstellen [24, 81, 82]. Studien an Frauen mit Osteoporose zeigten, dass
Probandinnen mit einer Ostrogensubstitution einen deutlich geringeren
parodontalen  Attachmentverlust  aufwiesen als Probandinnen ohne
Ostrogensubstitution.

2.2.6.9 Body Mass Index

Der BMI korreliert mit dem Korperfettgehalt und ist relativ unbeeinflusst von der

KorpergroRe. Das Vorhandensein einer Adipositas scheint ein signifikanter

Risikofaktor fUr die Parodontitis zu sein [19]. Studien zeigen eine Korrelation
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zwischen der Adipositas, der Parodontitis und auch anderen chronisch
entzuindlichen Erkrankungen wie DM Typ Il und der koronaren Herzerkrankung
[83-85]. Pro - inflammatorische Zytokine kdnnten hierbei die entscheidende
Ursache fur diese Beobachtungen sein [139]. Die Adipozyten des Fettgewebes
sezernieren Zytokine wie TNF - a und IL - 6. Diese induzieren die Produktion von
Akute Phase Proteinen, wie dem CRP [140]. Auch Adipokine wie Leptin, Resitin
und Adiponektin konnten bei Infektionen und Entzindungen in erhfhtem Mal3
nachgewiesen werden [141]. Diese Adipositas assoziierten Entziindungen

kénnten auch die Entstehung einer Parodontitis beglnstigen.

Die Risikofaktoren DM, CVD und Adipositas (BMI) treten bei den Patienten oftmals
kombiniert als metabolisches Syndrom auf und zeigen eine kumulierende Wirkung
[19].

2.2.6.10 Rheumatische Erkrankungen

Neuere Publikationen zeigen eine positive Korrelation zwischen RA und
Parodontitis [28, 29, 31, 33-38, 41, 45, 142-145]. Der zugrunde liegende

pathogenetische Zusammenhang ist bisher ungeklart.

2.3  Rheumatoide Arthritis
2.3.1 Definition und Epidemiologie

Die RA ist eine systemische chronisch - entziindliche Erkrankung und &hnlich wie
die Parodontitis von dem Verlust von bindegewebigen und mineralisierten
Strukturen gekennzeichnet [43]. Die typischen Charakteristika dieser Erkrankung
sind symmetrische, chronische Entziindungen der Synovialmembranen, bevorzugt
in den kleinen Gelenken der oberen und unteren Extremitaten, die zu
Destruktionen des Gelenkknorpels und — knochens und dadurch schliel3lich zu
Funktionsverlust der betroffenen Gelenke fiihren [40]. Die Pravalenz der RA liegt
bei ca. 0,5 bis 1 % der Bevolkerung in den westlichen Industrienationen [146].
Frauen sind etwa viermal haufiger betroffen als Manner [39, 147]. Der
Erkrankungsgipfel liegt im vierten Lebensjahrzehnt. Die Pravalenz nimmt mit dem

Alter zu und erreicht bei Frauen bzw. Mannern Uber 55 Jahren etwa funf bzw. zwei
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Prozent [148, 149].

2.3.2 Atiologie

Die Ursache der RA ist nicht vollstandig bekannt. Jedoch scheint es sich um eine
multifaktorielle Erkrankung zu handeln. Infektiose, genetische, endokrinologische
und immunologische Faktoren werden in der Atiologie diskutiert [148-150].
Hinweise auf eine genetische Disposition wurden durch eine familiare Haufung der
RA und die Assoziation zum Humanen Leukozytenantigen (HLA) - DR4 gezeigt
[151]. Beispielsweise ist das relative Risiko eines DR4 - Merkmalstragers, an einer
RA zu erkranken, funfmal hoher als das Risiko fur einen DR4 - negativen. Fir die
Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC) — Il - Genprodukte, zu denen HLA - DR4
gehort, ist ein ausgepragter Polymorphismus charakteristisch. Von insgesamt 11
Allelen des HLA - DR4 - Haplotyps sind nur drei mit einer erhdhten Pradisposition
fur die RA assoziiert. Ihr Vorhandensein ist im Hinblick auf den Verlauf
bedeutsam: Patienten, die zwei dieser Allele besitzen, zeigen einen aggressiveren
Krankheitsverlauf. Als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer RA werden auch
hoheres Alter, weibliches Geschlecht, Tabakkonsum [152, 153], Ubergewicht und

Infektionen [154] angesehen.

2.3.3 Pathogenese

Man geht davon aus, dass Autoimmunerkrankungen, wie die RA, durch die
Kombination einer genetischen Disposition (z.B. durch das Vorhandensein
bestimmter MHC - Molekul — Varianten) und dem Einwirken ungunstiger
Umweltfaktoren, wie z.B. Infektionen, entstehen. Autoantigene, die durch Verlust
der Immuntoleranz oder auch durch molekulare Mimikry infolge von Infektionen
entstehen, werden durch die T - Lymphozyten und andere Immunzellen
falschlicherweise als fremd erkannt. Molekulare Mimikry bedeutet, dass
Krankheitserreger zum Schutz vor immunkompetenten Zellen
Oberflachenmolekile tragen, die kdrpereigenen Molekilen ahneln. Werden sie
trotzdem als Antigen erkannt, richtet sich die folgende Immunantwort nicht nur
gegen den Erreger, sondern auch gegen korpereigene Moleklle [155]. Wie bei

einer naturlichen Immunantwort werden bei der Autoimmunreaktion Zytokine
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ausgeschittet und somit wird die Zell — Zell - Kommunikation gefordert. B -
Lymphozyten differenzieren sich zu Plasmazellen und beginnen mit der
Produktion von Autoantikdrpern (Autosensibilisierung), die ins Blut abgegeben
werden. Mit dem Blut gelangen sie in den gesamten Kérper und binden sich an
ihre spezifischen Antigene. Dort lagern sich die Antikdrper an die Zielstrukturen
der Autoimmunreaktion an und markieren diese Zellen fur Makrophagen und CD8
T - Zellen. Das fiihrt zur Schadigung des betroffenen Organs.

Uber die Art des die Autoimmunreaktion auslésenden Antigens gibt es
verschiedene diskutierte Modelle. Denkbar ware das Eindringen eines externen
Agens, das nicht im Korper persistiert, in das Gelenk mit der Folge der
Freisetzung der abgeschlossenen Autoantigene und der Auslosung einer

Autoimmunantwort.

Ebenso koénnte eine transiente Infektion mit einem Erreger, der
gelenkknorpelahnliche Strukturen enthalt, auf diese Weise einen Immunprozess
auslosen. Dieses sind insbesondere exogene Agenzien, Viren, Bakterien,
veranderte Immunglobuline und Hitzeschockproteine bakteriellen, viralen und
parasitaren Ursprungs [148]. Fur die Bakterien wurden besonders Borrelien,
diphteroide Bazillen, Clostridien und verschiedene Mykoplasmen bezuglich ihrer
atiologischen Bedeutung fur die RA diskutiert. Bei den Viren wurden insbesondere
Picornaviren, parvovirusartige Erreger, Zytomegalievirus und das Epstein — Barr -
Virus als mogliche Ausléser in Betracht gezogen. Ebenso kdnnten Superantigene
bakteriellen oder viralen Ursprungs als Antigene wirken. Superantigene binden
direkt an HLA — Klasse — Il - Moleklle und an T — Zell - Rezeptoren, ohne vorher
von antigenprasentierenden Zellen prozessiert werden zu mussen. Sollten Viren
oder andere Mikroorganismen die Entwicklung einer RA triggern, ware ein Zeit -
Ort - Zusammenhang in der Pravalenz der RA zu vermuten. Untersuchungen

hierzu konnten den Verdacht bisher aber nicht bestétigen [156].

Auch wurde postuliert, dass die Moglichkeit der Aktivierung eines endogenen
Virus im Chondrozyten besteht und somit die Zerstbrung der Zelle und die
Freisetzung von Antigenen resultiert. Antigene Substanzen koénnen hierbei

Kollagen, Proteoglykan des Knorpels und Hitzeschockproteine sein [157].

Aktuelle Untersuchungen gehen der Theorie nach, dass modifizierte Proteine die
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Ursache fur die Auslosung und Aufrechterhaltung der RA sind. Citrullin ist eine
atypische Aminosaure, die durch posttranslationelle Modifikation der Aminoséaure
Arginin entsteht. So werden Strukturproteine, wie z.B. Vimentin, in entziindetem
Gelenkgewebe vermehrt citrulliniert und regen bei RA - Patienten die
Autoantikdrperproduktion an. Quantitative Bestimmungen der Antikorper gegen
cyclisches citrulliniertes Protein (ACP) ergaben deutlich hohere Spiegel im Pannus
als in der Synovialflissigkeit und im Serum. Auch scheinen B - Zellen aus der
Synovialflissigkeit von RA - Patienten im Vergleich zu B - Zellen aus dem Serum

von gesunden Probanden spontan ACP zu bilden [158]

2.3.4 Pathophysiologie

Im Rahmen der chronischen Synovialitis durch die chondroosteolytische Wirkung
des Gelenkergusses und die proliferierende Synovialmembran kommt es im
Gelenk zur Knorpel- und Knochendestruktion. Durch die Zytokinfreisetzung von
Makrophagen (z.B. heparin - binding growth factor) wird die Einsprossung neuer
Gefalle gefordert. Erleichtert wird der Vorgang durch die endotheliale Expression
von Plasminogenaktivatoren und MMPs. Ein nachster Schritt ist die Adhasion von
zirkulierenden Lymphozyten an Endothelzellen postkapillarer Venolen in der
Synovialis. Die T - Zellen migrieren durch das Endothel und die Basalmembran
und reichern sich im perivaskularen Bindegewebe an. Wéahrend sich in der
normalen Synovialmembran keine lymphozytaren Zellelemente finden, kommt es
somit bei der RA zu einer starken, diffusen, z.T. auch Lymphfollikel - ahnlichen
Infiltration. Die T - Zellen gehdren vorwiegend der Antigen - erfahrenen T -
Helferzellfraktion (CD4+) an. Durch die Freisetzung von IL - 2 aus den T — Helfer -
Zellen werden in der Synovialis B - Zellen zur Proliferation und zur Differenzierung

zu Antikorper (AK) - produzierenden Plasmazellen angeregt [148, 157].

Auch die Rheumafaktoren (RF) werden durch diese Plasmazellen gebildet. RF
sind AK gegen IgG. Der IgM - AK mit Bindungsaffinitdt zum Fc - Fragment von
IgG, kurz Anti - IgG — IgM - RF, ist ein ,Seromarker“ der RA. Er findet sich bei ca.
70 % der Patienten und ist bei hohen Titern mit einem aggressiven Verlauf (rapid -
progressive Gelenkdestruktionen, extraartikulare Manifestationen) assoziiert. Bei
den Anti - IgG — IgM - negativen Patienten (,seronegative RA") finden sich haufig

RF anderer lIsotypen. RF erscheinen aber auch bei anderen entzindlich -
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rheumatischen Erkrankungen oder bei Krankheitsbildern wie z.B. Sarkoidose,
Tuberkulose, Hepatitis - B/ - C - Virusinfektion, subakute bakterielle Endokarditis
und gelegentlich bei Gesunden. RF sind damit nicht spezifische Marker der RA.
Die Rolle der RF beim Krankheitsprozess der RA ist nicht vollstandig geklart.
Vermutet wird u.a. eine Erleichterung der Antigenprasentation. Ebenso kénnen
Immunkomplexe aus RF und IgG durch Komplementaktivierung und Stimulation

der Zytokinsynthese zur Krankheitsaktivitat beitragen [159].

Durch die inflammatorischen Zytokine IL - 1 und TNF - a werden Monozyten in die
betroffenen Gelenke gelockt und sie differenzieren sich dort zu gewebsstandigen
Makrophagen, die wiederum inflammatorische Mediatoren ausschutten. Das fuhrt
zur Proliferation von Synoviozyten, die vermehrt Metalloproteasen sezernieren.
Beim Krankheitsbild der RA ist die Balance zwischen destruktiven und protektiven
Faktoren deutlich zugunsten der Destruktion verschoben. INF - y als Antagonist
von TNF - a ist z.B. im rheumatoiden Gelenk nur in geringen Mengen vorhanden.
Auch wurde ein vermindertes Ansprechen der T - Zellen auf die
aktivitatshemmende Wirkung von Transforming growth factor (TGF) - B festgestellt
[157]. Die freigesetzten Proteasen sind in der Folge in der Lage, die
Makromolekile der Extrazellularsubstanz abzubauen und somit das Gelenk in

seiner Struktur zu zerstoren.

Der charakteristische morphologische Befund ist die Synovialitis. Resultierend aus
den intensiven Umbauvorgangen zeigen sich mikroskopisch eine Hyperplasie und
eine intensive Vaskularisation. Die so verdickte Synovialmembran (Pannus)
Uberwachst und zerstort den Knorpel, unterminiert diesen und fthrt dabei zum

Knochensubstanzverlust mittels der 0.g. Zytokine bzw. der aktivierten Zellen.

2.3.5 Klinisches Erscheinungsbild und Verlauf der RA

2.3.5.1 Allgemeines klinisches Erscheinungsbild

Initial liegen oft unspezifische Krankheitszeichen und atypische oligoartikulare
Gelenkbefallsmuster vor. Aufgrund des komplexen klinischen Bildes hat das
American Collage of Rheumatology (ACR) bereits im Jahr 1987 folgende
Klassifikationskriterien aufgestellt, von denen vier Kriterien fur die RA erfullt sein

mussen:
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Morgensteifigkeit der Gelenke (mindestens eine Stunde Dauer)
Arthritis mit tastbarer Schwellung in drei oder mehr Gelenkregionen
Arthritis an Hand- oder Fingergelenken

Symmetrische Arthritis (gleichzeitig, beidseits dieselbe Gelenkregion)
subkutane Knoten (Rheumaknoten)

RF - Nachweis im Blut

radiologische Erosionen und / oder periartikulare Osteopenie von Finger-
und / oder Handwurzelgelenken

N o k~obdRE

Die Kriterien eins bis vier miussen seit mindestens sechs Wochen bestehen [160].
Kennzeichnend fur die RA ist das symmetrische polyartikulare Befallsmuster.
Typisch ist vor allem die entzindliche Schwellung der Fingergrund- und
Fingermittelgelenke sowie der Zehengrundgelenke. Haufig sind die Handgelenke
schon frih betroffen. Nahezu jedes periphere Gelenk kann betroffen sein.
Ausgespart bleiben in der Regel die distalen Interphalangealgelenke Il - V der
Finger und Zehen [126].

2.3.5.1.1 Friuhsymptome

Initial klagen die Patienten vor allem (Uber Morgensteifigkeit und
Bewegungseinschrankungen. Die entzindliche (synovitische) Gelenkschwellung
ist palpatorisch weich oder infolge massiver Gelenkergusse prall elastisch und
fluktuierend. Die Haut Uber den betroffenen Gelenken ist nur selten gerdtet und
nur wenig uUberwarmt. Druck- und Bewegungsschmerz sind individuell sowie in
Abhangigkeit von der Krankheitsaktivitat variabel. Ein frihes Zeichen der RA ist
der inkomplette Faustschluss. An den Fingergelenken zeigt sich das typische Bild
spindelférmiger Schwellungen mit verstrichenen Querfalten. Der Befall der
Fingergrundgelenke ist initial oft nur durch die Schmerzhaftigkeit bei seitlicher
Kompression festzustellen (Ganslen - Zeichen). Auch der Kompressionsschmerz
der Zehengrundgelenke ist ein typisches Frihzeichen; die Patienten klagen bei
einer Zehenbeteiligung Uber Schmerzen beim Abrollen der Fufe.
Zervikalsyndrome bei einem Patienten mit RA kénnen Folge eines entzindlichen

Befalls der Halswirbelsdule sein [155].

29



2.3.5.1.2 Charakteristische Befunde einer fortgeschrittenen RA

Rheumaknoten sind subkutane Granulome, die vorwiegend bei RF - positiver RA
in ca. 20 % der Féalle auftreten. Pradilektionsstellen sind die Streckseiten tUber den
Gelenken, in erster Linie an den Finger- und Ellenbogengelenken. Rheumaknoten
sind nicht absolut pathognomonisch. Vaskulitis und mechanische Reize, aber

auch Medikamente wie Methotrexat tragen zu ihrer Entstehung bei [161].

Die chronisch erosiven Prozesse kdnnen zZu Deformierungen,
Achsenfehlstellungen, Instabilititen oder Ankylosierungen der Gelenke fuhren

[155]. Folgende charakteristische Befunde zeigen sich an den Fingern:
- Ulnardeviation in den Fingergrundgelenken II - IV

- Schwanenhalsdeformitat (Uberstreckung der Fingermittel- und Beugung der

Endgelenke)

- Knopflochdeformitat (Beugestellung des Mittelgelenks und Uberstreckung

des Endgelenkes)

- 90° - 90%Deformitat des Daumens (starke Flexion von Grund- und

Uberstreckung im Interphalangealgelenk)

- Bajonett-Stellung der Hand

Abbildung 1 RA - Proband mit Ulnardeviationen in den Fingergrundgelenken Il - IV
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Abbildung 2 RA - Proband mit 90° - 90° Deformation des Daumens
Synovitiden kdnnen sich auch in Sehnenscheiden und Bursen manifestieren und
Ursache hartnackiger periartikularer Schmerzen sein. Massive Synovitiden der
Sehnenscheiden unter dem Ligamentum carpi transversum komprimieren den
Nervus medianus und fuhren zu einem Karpaltunnelsyndrom. Bei chronischen
Tenosynovitiden besteht die Gefahr von Sehenrupturen. Eine haufige
Komplikation einer Kniegelenksarthritis (Gonarthritis) sind Baker - Zysten. Sie
entstehen durch Entziindungen im Bereich der Kommunikationsstelle von Bursa

gastrocnemiosemimembranosa und Kniegelenkshéhle.

Die RA kann mit extraartikularen Manifestationen einhergehen. Sie kommen in der
Regel nur bei Patienten mit aggressiven Verlaufsformen als Vaskulitis, Pleuritis,
interstitielle Fibrose, Perikarditis, Myokarditis, Episkleritis, und perforierende
Skleromalazie vor. Symptome einer Xerostomie (Mundtrockenheit) und einer
Xerophtalmie (Trockenheit der Augen) weisen auf ein sekundares Sjogren -
Syndrom (SS) hin. Bei dem Felty - Syndrom handelt es sich um die
Befundkonstellation Neutropenie (< 2000/mm?), Splenomegalie und chronische
Polyarthritis. Die RA ist hierbei meist RF - positiv und oft mit Organmanifestationen
assoziiert [162].

2.3.5.2 Verlauf

Typischerweise verlauft die RA schubweise. Phasen mit geringer Entziindung und
geringen Schmerzen an den Gelenken wechseln sich mit Phasen eines
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hochaktiven entzindlichen und schmerzhaften Krankheitsgeschehens ab. Der
Krankheitsverlauf ist meist progredient. In 10 — 15 % der Falle zeigt sich ein
rapider, maligner Verlauf mit rascher Invaliditat. Totalremissionen sind selten
[132]. Durch eine frihe intensive Therapie der RA kann der Verlauf gunstig

beeinflusst werden [163].
Der klinische Verlauf lasst sich in vier Phasen einteilen:
Stadium 1 (auch Frihstadium)

Im Roéntgenbild sind noch keine Gelenkdestruktionen zu erkennen. Leichte
gelenknahe Demineralisierungen konnen vorhanden sein. Klinisch findet man
haufig symmetrische, palpable Gelenkschwellungen aber keine
Gelenkdeformitaten.

Stadium 2

Gelenknahe Demineralisationen im Rontgenbild sind obligat in diesem
Stadium. Haufig sind leichte Knorpel- und Gelenkdestruktionen zu erkennen.
Klinisch findet man auch hier noch keine Gelenkdeformitaten, aber erste
Einschrankungen der Gelenkbeweglichkeit und beginnende Muskelatrophien.

Weichteilveranderungen wie z.B. subkutane Knoten kénnen vorkommen.
Stadium 3

Hier zeigen sich ausgepragte Knorpel- und Knochendestruktionen und
deutliche Demineralisationen. Neben Gelenkdeformitaten wie Subluxationen

und Achsendeviationen liegen auch starkere Muskelatrophien vor.
Stadium 4

Es liegen fibrése oder kndcherne Ankylosen der Gelenke vor. Der Patient ist

in diesem Stadium in der Regel erwerbsunfahig.

2.3.5.3 Folgen fir das orofaziale System

2.3.5.3.1 Kiefergelenk
Viele Patienten mit einer RA erfahren im Verlauf der Erkrankung eine Beteiligung
der Kiefergelenke mit einer Pravalenz von 20 bis 50 %, bevorzugt in einem
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spateren Stadium der Erkrankung [161, 164-166]. Helenius fand bei 28 % der RA -
Patienten eine symptomatische Beteiligung der Kiefergelenke. Dabei stehen die
Kiefergelenksschmerzen, resultierend aus der Synovitis, im Vordergrund. Weitere
Symptome sind Kiefergelenkssteifigkeit am Morgen, hor- und fuhlbare
Reibegerausche und vor allem in den akuten Phasen der RA Schwellungen im
Kiefergelenksbereich. Eine langjahrige Kiefergelenksbeteiligung fuhrt zur
zunehmenden Arrosion und Destruktion der Kondylen, subchondralen
Sklerosierung, Zystenbildung und osteoporotischen Veranderungen. Radiologisch

sind dann haufig verschmalerte Gelenksspalten zu erkennen [167, 168].

2.3.5.3.2 Sicca-Symptome und Sekundares Sjo6gren Syndrom

Viele RA — Patienten entwickeln im Krankheitsverlauf Sicca Symptome. So fand
Russel in einer Studie mit 604 RA - Patienten bei 43 % der Probanden eine
deutlich reduzierte Speichelflussrate [169]. Bei etwa 10 bis 15 % der Patienten mit
RA entwickelt sich ein sekundares SS [161, 170]. Sie leiden in der Folge unter
chronischer Xerostomie. Das SS ist eine autoimmune Exokrinopathie, die durch
verminderten Tranen- und Speichelfluss gekennzeichnet ist. Dadurch kommt es zu
Keratokonjunktivitis sicca und Xerostomie. Wahrend das primare SS eine
eigenstandige Erkrankung ist, besteht das sekundare SS aus der Kombination
einer Sicca - Symptomatik mit RA oder anderen Erkrankungen wie systemischer
Lupus erythematodes, systemischer Sklerodermie, Polymyositis oder Panarteriitis
nodosa. Das Risiko flr die Entwicklung einer Xerostomie korreliert offenbar mit der
Schwere der RA - Erkrankung. Die Ursache der Xerostomie wird in der
progressiven Infiltration von Lymphozyten und Plasmazellen und der dadurch
folgenden Zerstorung der sekretorischen Acini der groBen und kleinen
Speicheldriisen gesehen [170]. Durch eine Inhibition der nervalen Stimulation der
Speicheldriisen scheint es zu einem glandularen Funktionsverlust zu kommen
[171]. Die Folgen der Xerostomie sind fur die RA - Patienten vielfaltig:
Schwierigkeiten beim  Schlucken der Nahrung und beim Sprechen,
Mundschleimhautbrennen, eine  erhdohte  Pravalenz  fur  Candidiasis,
Prothesenunvertraglichkeit und eine erhdhte Kariespravalenz wurden beschrieben
[149, 172-175]. Insbesondere das verstarkte Auftreten von zervikalen kariésen

Lasionen wird als ein frihes klinisches Zeichen des SS angesehen [176].
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2.3.5.3.3 Erhohte Kariespravalenz

Die unbehandelte RA resultiert in Fehlstellungen und damit in einem
Funktionsverlust der Gelenke [161]. Im taglichen Leben sind Deformierungen der
Hande fur die Patienten besonders beeintrachtigend. Sie konnen in
fortgeschrittenen Stadien u.a. die Mundhygiene der Patienten deutlich erschweren
[177]. Aber auch der Befall der Kiefergelenke durch die RA kdénnte durch
fortschreitende Immobilisierung des Unterkiefers zur Beeintrachtigung der
Zahnpflege fuhren. Ob die eingeschrankte Mobilitat eine schlechtere Fahigkeit zur
Mundhygiene bedingt und zu einer erhéhten Kariespravalenz bei RA - Patienten

fuhrt, ist nicht belegt.

Ein nachgewiesener Risikofaktor bei RA - Patienten fir eine verstarkte
Kariesbildung ist die Xerostomie. Es kommt dabei zu einer verringerten
Befeuchtung und einer schlechteren Selbstreinigung der Mundhoéhle. Des
Weiteren konnen die Speichelproteine und -elektrolyte ihre Funktion als
Inhibitoren  kariogener Mikroorganismen und als Saurepuffer nur noch
eingeschréankt erfillen [178]. AuRerdem konsumieren Xerostomiepatienten oftmals
stark zuckerhaltige SuRwaren und Getrdnke, um die Speichelproduktion

anzuregen [179].

2.3.6 Laborbefunde bei Rheumatoider Arthritis

Bereits nach kurzem Krankheitsverlauf kann die RA zu schweren irreversiblen
Gelenkschaden fuhren. Da sich die Manifestation solch schwerer Symptome bei
frihzeitiger Therapieeinleitung deutlich verzogern lasst, ist eine verlassliche
Diagnostik bereits in den Frihstadien der RA sehr wichtig [180]. Das Klinische Bild
der RA ist im Frihstadium oft uncharakteristisch. Somit kann nach den ACR -
Kriterien [160] haufig nur eine bereits ausgepragte RA sicher diagnostiziert
werden. Daher kommt der Labordiagnostik eine entscheidende Rolle bei der
rheumatologischen Diagnosestellung zu, insbesondere bei der Zuordnung von
Patienten ohne eindeutige Symptomatik in der Frihphase der Erkrankung. Die
labormedizinischen Untersuchungen ermdglichen die nosologisch - atiologische
Zuordnung klinischer Symptome zu definierten Erkrankungen und tragen dazu bei,
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die Krankheitsaktivitat insbesondere entzindlicher Prozesse genauer zu
bestimmen. Neben den unspezifischen, systemischen Entzindungsparametern
wie der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und dem CRP werden spezifische
serologische Krankheitsmarker der RA getestet. Dazu gehdren Autoantikorper,
insbesondere die RF und ACP. Zusatzlich werden haufig antinukledre Antikdrper
(ANA) differentialdiagnostisch zum Ausschluss einer Kollagenose bzw. einer
Overlap - Symptomatik bestimmt.

2.3.6.1 Blutsenkungsgeschwindigkeit

Die BSG misst die Sedimentationsrate von Erythrozyten im Zitratblut. Bei der
unbehandelten RA kann eine erhéhte BSG vorliegen. Allerdings hat die BSG den
Nachteil, eine unspezifische pathologische Verédnderung zu sein, die auch bei
anderen entzindlichen Erkrankungen und bei Anamien erhdht vorzufinden ist. In
der rheumatologischen Diagnostik ist sie fur die Differenzierung zwischen
entztindlichen Arthritiden und nicht entziindlichen Gelenkerkrankungen von
Bedeutung. Hauptséachlich wird die BSG neben der Differentialdiagnostik fir die
Verlaufsbeobachtung eingesetzt [181].

2.3.6.2 C-reaktives Protein

Das CRP ist eines von zahlreichen Akute — Phase - Proteinen. Das CRP besitzt
die Fahigkeit, das Komplementsystem zu aktivieren und damit Bakterien
unspezifisch zu opsonieren [132, 182]. Das Ausmald der CRP - Erh6éhung kann
das Ausmal’ der Entziindung reflektieren. Geringe bis maRige CRP - Erh6hungen
zeigen sich haufig bei primar und sekundéar entzindlichen rheumatischen
Erkrankungen. Bei aktiven Erkrankungsphasen findet man deutlich erhéhte CRP -
Spiegel. Starke CRP - Erhdéhungen finden sich auch bei hochaktiven
Erkrankungen, wie der Polymyalgia rheumatica und der Riesenzellarteriitis. Die
Erhbhung des CRP ist (wie die erhéhte BSG) ein unspezifisches
Entzindungszeichen. Ein Fehlen dieser Entzindungszeichen macht eine RA
unwahrscheinlich. Andererseits sind erhéhte CRP (und BSG) — Werte keinesfalls
beweisend fir eine RA [181].
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2.3.6.3 Rheumafaktor

Patienten, die an einer RA erkranken, weisen haufig im Serum RF auf. Der RF ist
der bekannteste diagnostische Marker bei der RA und gehért zu den sieben
Klassifikationskriterien der RA. RF sind in die Pathogenese von Immunkomplex -
vermittelten Erkrankungen wie der RA einbezogen. Eine Ablagerung auch
innerhalb des Synovialgewebes bei der RA ist beschrieben worden [183]. Bis zu
80 % der RA - Patienten konnen RF aufweisen. RF kdnnen einige Jahre vor dem
Auftreten von klinischen Manifestationen der RA nachgewiesen werden. RF -
positive, augenscheinlich gesunde Individuen besitzen ein 5 - 40 fach hdheres
Risiko hinsichtlich des Auftretens einer RA [184]. Das Vorliegen von RF der IgM -
und IgA - Klasse bei Personen ohne klinische Symptome einer RA kann als
Risikofaktor fur eine spatere Manifestation der Erkrankung angesehen werden
[185].

RF koénnen allen Subklassen (IgM, 1gG, IgA) angehdren, wobei IgM - RF die
haufigste anzutreffende Subklasse bei RA - Patienten ist. Der Nachweis von IgM -
RF ist international standardisiert und am weitesten verbreitet. Allerdings sind RF
dieser Klasse bei Erkrankungsbeginn selten positiv und erst nach einer
Krankheitsdauer von tber einem Jahr mit einer diagnostischen Sensitivitat von 70
— 80 % bei der RA nachweisbar [186, 187]. Zunehmend gewinnt auch der IgA - RF
fur die diagnostische Wertigkeit aufgrund seiner hohen Sensitivitat besonders bei
Frihmanifestationen und erosiven Krankheitsverlaufen der RA an Bedeutung
[188, 189].

Aufgrund der hohen Empfindlichkeit und der Verfigbarkeit von international
ausreichend standardisierten Tests hat sich der Einsatz der Enzyme linked
immuno sorbent assay (ELISA) - Methode in der Routinediagnostik durchgesetzt.
Dadurch ist es moglich, vollautomatisierte und quantitative Nachweise von IgM -
und IgA - RF durchzufihren.

RF kénnen sowohl bei anderen autoimmunen (z.B. Kollagenosen), infektiosen
(z.B. Hepatitis C) als auch bei B - Zell - lymphoproliferativen Erkrankungen und bei
Gesunden auftreten. Daher besitzt der IgM - RF eine eingeschrankte

diagnostische Spezifitat. Auch hangt die Aussagekraft des IgM - RF vom Alter der
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untersuchten Patienten ab, da die Pravalenz in der Normalbevélkerung jenseits
des 60. Lebensjahres bis zu zehn Prozent betragen kann. Dartber hinaus sind RF
mit dem Auftreten extraartikularer Manifestationen, wie z.B. von Rheumaknoten

und Vaskulitis assoziiert [190].

2.3.6.4 Antikorper gegen cyclisches citrulliniertes Peptid

Einen weiteren serologischen Parameter zur Diagnostik der RA stellen die ACP
dar. Die Citrullinierung ist eine posttranslationale Modifikation von Proteinen durch
katalytische Umwandlung der Aminosaure Arginin in die atypische Aminosaure
Citrullin. Dieses wird durch eine Familie von kalziumbindenden Enzymen, den
Peptidylarginin Deiminasen induziert [191]. Deren Isoenzyme finden sich reichlich
in Makrophagen und Granulozyten von entzindlichen Infiltraten. Die Citrullinierung
von Proteinen ist zum einen ein physiologischer Prozess, der u.a. in der
Keratinozytendifferenzierung oder bei Apoptosevorgangen beobachtet wurde [192,
193]. Citrullinierte Antigene konnten zum anderen innerhalb des entziindeten
Synovialgewebes als zirkulierendes Antigen in der Synovialflissigkeit und in
synovialen Exosomen von RA Patienten erhoht gefunden werden [194-196].
Ebenso ist die Konzentration der Autoantikdrper gegen citrullinierte Proteine in der

Synovia und Synovialis deutlich hdher als im Serum.

ACP weisen beziglich der RA eine au3erordentlich hohe Spezifitdt auf und stellen
damit einen geeigneten Parameter zur serologischen Differenzialdiagnose der RA
dar. Mit einer Spezifitat von > 95 % und einer Sensitivitat bis zu 87 % [197] sind
ACP heute der beste serologische Diagnoseparameter der RA in Kombination mit
dem RF. Bei gleichzeitiger Bestimmung der RF und ACP steigt die Spezifitat auf
bis zu 99 % [198]. Da ACP die derzeit héchste diagnostische Spezifitat fir die RA
darstellen, wurden sie in die offizielle Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fir

Rheumatologie zur Diagnostik der RA aufgenommen [181].

Besonders in der Fruhdiagnostik und bei RF - negativen Féllen spielen die ACP
eine grol3e Rolle, da sie bereits in uncharakteristischen friilhen Erkrankungsstadien
nachweisbar sind [199]. Zum Teil finden sich bereits mehrere Jahre vor dem
Auftreten klinischer Symptome ACP im Serum der Probanden [185]. Die ACP

scheinen auch mit dem Auftreten erosiver Gelenkveranderungen bei der RA
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assoziiert zu sein. ACP erlauben daher eine Prognose progressiver
Krankheitsverlaufe [200]. Ebenso dient die ACP - Bestimmung der
differenzialdiagnostischen Abgrenzung der RA von erosiven
Gelenkmanifestationen bei systemischem Lupus erythematodes, von anderen
Arthritiden und Polymyalgia rheumatica. Demgegeniber ist eine Korrelation
zwischen ACP - Titer und der Krankheitsaktivitdt der RA nicht eindeutig gegeben.
Daher eignen sich diese Antikdrper nicht als Verlaufsparameter.

2.3.6.5 Antinukleare Antikorper

Ein weiterer Laborparameter fir die Diagnostik im Rahmen der Abklarung einer
Autoimmunerkrankung ist die Bestimmung von Autoantikérpern gegen Zellkerne
auch ANA genannt. Es sind Proteine, die im Zusammenhang mit einer gestorten
Funktion des Immunsystems gegen die Zellkerne produziert werden. Die ANA
gehoren zu den Immunglobulinen der Klasse G (IgG). ANA findet man haufig bei
Patienten mit RA, vor allem wenn sie eine starke ,autoimmune“ Pragung

aufweisen und Uberlappungstendenzen zu den Kollagenosen zeigen.

Niedrige ANA - Titer kommen auch bei Gesunden vor (bis zu 30 %) [201-203].
Andererseits schliel3t ein niedriger ANA - Titer bzw. ein negativer Befund eine
Autoimmunerkrankung nicht ganzlich aus. Die erhobenen Laborergebnisse sollen

deshalb immer im Zusammenhang mit dem klinischen Bild beurteilt werden.

2.3.7 Bildgebende Verfahren zur Diagnostik der Rheumatoiden Arthritis

2.3.7.1 Konventionelles Rontgen

Bei der RA treten in zwar unvorhersehbaren Zeitraumen, aber letztlich doch
unabdingbar Knorpel- und Knochenerosionen auf. Der heutige Referenzstandard
zur Beurteilung des Ausmalies und des Verlaufes der RA ist der Rontgenbefund.
Das Vorhandensein von roéntgenologischen Veranderungen (Erosionen oder
gelenknahe Osteoporose) an den Handen oder Flf3en ist eines der ACR —
Kriterien fur die RA. Zur objektiven Beurteilung der réntgenologischen Befunde
wird haufig der Score nach Larsen verwendet [204]. Dabei wird das zu

untersuchende Gelenk semiquantitativ mittels einer Graduierung von null bis funf

38



(im Vergleich mit einer Standardreferenzaufnahme) beurteilt.

Tabelle 3 Graduierung der rontgenologischen Veranderungen bei Rheumatoider Arthritis nach
Larsen

Schweregrad Radiologische Veranderungen

Grad 0 Kein pathologischer Befund

Grad 1 Geringe unspezifische Veranderungen (periartikulare Weichteilschwellung,

gelenknahe Demineralisation, Gelenkspaltverschmalerung < 25 %)

Grad 2 Geringe, aber sicher destruierende  Verdnderungen  (Erosionen,

Gelenkspaltverschmélerungen)

Grad 3 MaRig destruierende Veranderungen (deutliche Erosionen, deutliche

Gelenkspaltverschmélerung)

Grad 4 Schwer destruierende Veranderungen (erhebliche Erosionen, erhebliche
Gelenkspaltverschmélerung, Knochendeformierungen an den

gewichttragenden Gelenkenden)

Grad 5 Mutilierende Verédnderungen (Gelenkflachen zerstort, eventuell Dislokation,

kndcherne Ankylose)

2.3.7.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Knochenerosionen lassen sich mittels MRT wesentlich friher als durch
konventionelles Réntgen nachweisen [205]. Das MRT ist dadurch gerade in der
Differentialdiagnose der frihen undifferenzierten Arthritis sehr hilfreich. Im

klinischen Alltag wird es jedoch nur in Ausnahmeféllen herangezogen.

2.3.7.3 Gelenksonographie

Die Gelenksonographie kann heute als Standardmethode in der Rheumatologie
angesehen werden. In der Erfassung synovialer Entzindungsprozesse ist die
Gelenksonographie sensitiver als die klinische Untersuchung [206]. Auch in der
Darstellung von Knochenerosionen in den Fingergelenken scheint es dem
konventionellen Rontgen Uberlegen zu sein [207]. Haupteinsatzgebiet der
Sonographie in der rheumatologischen Diagnostik ist die Detektion von

Weichteilveranderungen. Allerdings ist die Sonographie sehr
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untersucherabhangig.

2.3.8 Therapie der Rheumatoiden Arthritis

Es qibt fir die RA bisher keine kausale Therapie, eine Heilung ist nach
derzeitigem Wissensstand nicht méglich. Der Krankheitsverlauf kann jedoch durch
verschiedene Therapieansatze giinstig beeinflusst werden. Ziele der Therapie sind
die Schmerzlinderung, die Suppression der Entzindung und der Erhalt der
Gelenkfunktion.

Fur die medikamentose Therapie der RA gibt es verschiedene
Medikamentengruppen. Eine erste Gruppe sind die nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR). Diese sind schnell wirkende Medikamente, die Uber analgetische und
antiphlogistische Eigenschaften verfigen. Sie unterscheiden sich vor allem
hinsichtlich ihrer Kinetik [208].

Disease modifying antirheumatic drugs (DMARD) sind eine weitere wichtige
Medikamentengruppe. Zu den DMARD z&hlen Chloroquin, Hydrochloroquin,
Auranofin, Sulfasalazin, parenteral verabreichtes Gold, D-Penicillamin,
Azathioprin, Cyclophosphamid, Ciclosporin und Methotrexat (MTX) [161, 209-211].
DMARD sind Substanzen, die das Potential besitzen, eine Remission der RA zu
induzieren und somit die Progression der RA aufzuhalten [210]. Eine analgetische
Komponente besitzen DMARD nicht. Die Medikamente dieser Gruppe werden als
slow acting drugs bezeichnet, da sich ihre Wirkung erst nach Wochen und
Monaten aufbaut. Auch ist eine protrahierende Wirkdauer nach Absetzen dieser
Medikamente zu sehen. Diese Medikamente haben zum Teil gravierende
Nebenwirkungen, so dass bei vielen Patienten nach wenigen Jahren
Umstellungen auf andere Basistherapeutika vorgenommen werden missen [212]
[213].

MTX ist aufgrund seiner guten Wirksamkeit und seiner vergleichsweise guten
Vertraglichkeit, insbesondere bei Supplementierung von Folsaure, ein héaufig
eingesetztes Medikament. Etwa zwei Drittel der Patienten tolerieren MTX flnf
Jahre und langer [214] [215].

Die DMARD wurden in den vergangenen Jahren durch neue
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Medikamentengruppen erganzt. Hierzu zahlt das Leflunomid, welches durch die
Hemmung der Pyrimidinsynthese die Proliferation der T - Lymphozyten reduziert.
Zunehmend gewinnen biologische Substanzen in der Therapie der RA an
Bedeutung. Hierbei handelt es sich um Medikamente, die gezielt in den
komplexen pathogenetischen Prozess eingreifen. Eine wichtige
Medikamentengruppe sind die TNF — a — Antagonisten (Infliximab, Etanercept,
Adalimumab). Sie reduzieren durch die Blockade des proinflammatorischen
Zytokin TNF - a das aktive Krankheitsgeschehen und fluhren so zur gewinschten
Remission der RA. Sie finden Anwendung bei ungeniigendem Ansprechen oder
Kontraindikation auf konventionelle Basistherapeutika und bei sehr rasch
progredienter RA [216, 217]. Anakinra ist ein weiteres Medikament der Biologika -
Gruppe. Es ist ein Antagonist des IL — 1 - Rezeptors und verhindert somit die
Wirkung von IL - 1. Es wird bei Versagen konventioneller Basistherapeutika in
Kombination mit MTX angewendet. Ein neues Medikament ist Tocilizumab, ein
monoklonaler Antikdrper gegen ldsliche und membrangebundene IL — 6 -
Rezeptoren. Es hemmt die Wirkung des proinflammatorischen Schlisselzytokins
IL - 6 und ist in Kombination mit MTX bei Versagen sowohl konventioneller
Basistherapeutika als auch von TNF — a - Blockern zugelassen. Schliel3lich stehen
auch Biologika zur Blockierung der B - und T - Lymphozyten zur Verfigung.
Rituximab ist ein Antikérper gegen CD20 auf der Oberflache von B - Lymphozyten.
Seine Anwendung unterdrickt die Bildung autoantikdrperproduzierender
Plasmazellen. Das Fusionsprotein Abatacept moduliert die rheumatische
Immunreaktion, indem es Rezeptoren auf den T - Lymphozyten blockiert und

somit deren Aktivitat unterdriickt.

Oft werden parallel GC fur die medikamenttse Therapie verwendet. GC sind die
potentesten antiphlogistischen Mittel bei der Therapie der RA. Sie senken die
Anzahl der zirkulierenden Monozyten und reduzieren die Phagozytoseaktivitat der
Makrophagen und deren Zytokinsekretion. Ebenso vermindern die GC die
Freisetzung von Kollagenasen und lysosomalen Enzymen und verringern die
Prostaglandin- und Leukotrien - Synthese. Die mehr oder weniger vorhersehbaren
unerwinschten Nebenwirkungen limitieren die Anwendung der GC. Andererseits
haben GC in niedriger Dosierung (etwa finf mg Prednisolon pro Tag) unter
Dauertherapie eine hohe Wirksamkeit, ohne dass in der Regel wesentliche

Nebenwirkungen auftreten.
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Kombinationstherapien werden insbesondere dann eingesetzt, wenn abzusehen
ist, dass die Wirkung von Einzelsubstanzen alleine nicht ausreicht. Je nach
Krankheitsaktivitdt und Schwere der Erkrankung werden unterschiedliche

Kombinationstherapien eingesetzt, in der Regel unter Einschluss von MTX.

Die Strategie der medikamentdsen Therapie besteht heute darin, besonders zu
Beginn der Erkrankung an RA, in der Phase der starksten, destruktivsten
Entzindung [218-220] und der héchsten Chance auf klinische Verbesserung mit
hochpotenten Medikamenten zu therapieren. Bei Ansprechen der Therapie ist in
der Folge ein sogenanntes step - down zu milderen Medikamenten mdglich.
Grundlage dieser Strategie war die Erkenntnis, dass die Risiken einer
unbehandelten RA hoher einzuschatzen sind als die Toxizitdt der DMARD. Des
Weiteren sind die milderen NSAR den DMARD bezuglich ihrer Wirkung unterlegen
[221]. In diversen Studien fanden sich durchgehend bessere Ergebnisse bei den
Patientengruppen, die mit DMARD beginnend behandelt wurden im Vergleich zu
Patientengruppen, die dem historischen Schema folgend zundchst mit NSAR
therapiert wurden [222-224].

Essentieller Teil des Behandlungskonzeptes sind weiterhin physikalische
Therapien. Hierzu zahlen die Thermo- und Kryotherapie, die Elektrotherapie, die
Balneotherapie, Massagen, Krankentherapie und Ergotherapie. Das Ziel ist eine
Schmerzlinderung, Entzindungshemmung, Aufrechterhaltung und
Wiederherstellung von Funktionen des Bewegungsapparates sowie Forderung
von Reparationsvorgédngen [225]. In fortgeschrittenem Verlauf der Erkrankung
kann eine operative Wiederherstellung der Gelenkfunktion indiziert sein. Dabei
unterscheidet man zwischen entlastenden, korrigierenden, mobilisierenden und

versteifenden Eingriffen [226].

Eine gezielte Ernahrungslenkung kann den Erkrankungsverlauf der RA ebenfalls
gunstig beeinflussen [227].

2.4  Assoziation zwischen RA und Parodontitis

Die ablaufenden pathologischen Prozesse sind bei der RA und der Parodontitis
auffallend ahnlich, so dass postuliert wurde, dass RA - Patienten ein erhdhtes

Risiko flr eine Parodontitis aufwiesen und vice versa [41]. Entzindliche
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Erkrankungen wie die RA und die Parodontitis triggern die Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen wie z.B. IL - 1 und TNF - a. Damit werden
entzundliche Mediatoren wie PGE,, Elastasen und MMP im Uberschie3enden Maf3
systemisch freigesetzt. Daher wurde eine beiden Erkrankungen zugrunde
liegende, heute noch unbekannte, Dysregulation der Immunantwort vermutet [45,
228].

Ebenso findet man bei der RA wund der Parodontitis in den aktiven
Erkrankungsphasen viele identische Entziindungsmarker wie z.B. eine erhdhte
BSG und erhohte Titer an CRP und Haptoglobin [229, 230]. Die Assoziation mit
HLA - DRB ist eine Komponente, die sowohl der RA als auch der Parodontitis
zugrunde zu liegen scheint [231]. Des Weiteren findet man bei beiden
Erkrankungen IL - 18 und TNF - a Polymorphismen [232-235].

SchlieB3lich wurden bei der Parodontitis und der RA citrullinierte Proteine und
Peptide [228] und RF [228, 236, 237] gefunden. Einige parodontalpathogene
Bakterien (z.B. P.g.) scheinen das Enzym Peptidylarginindeiminase zu
synthetisieren [228]. Dieses Enzym ist fir die Citrullinierung von Peptiden
verantwortlich. Dabei ist interessant, dass citrullinierte Peptide auch als RA
assoziierte Antigene diskutiert werden [197]. Schlief3lich konnte auch DNA dieser
Keime in der Synovialfliissigkeit und im Serum von RA - Patienten nachgewiesen
werden [238]. Dabei war die Konzentration in der Synovialflissigkeit sogar hdoher

als im Serum der Probanden.

Einige Studien zeigten erhdhte Antikdrperkonzentrationen gegen die anaeroben
oralpathogenen Bakterien T.f., P.i. und P.g. im synovialen Gewebe [239] und im
Serum [240]. Sie sahen hierin einen mdglichen Faktor fir die Atiopathogenese der
RA.

Eine Studie aus dem Jahr 2005 von Ramamurthy zeigte Hinweise auf eine
Assoziation von Parodontitis und RA. Im Tierversuch wurde bei Lewis Méausen
eine Arthritis induziert. Die Mause zeigten in der Folge einen verstarkten
parodontalen Attachmentverlust, erhéhte Zytokin- und MMP - Spiegel und einen
Verlust von alveolarem Knochen [144].
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Tabelle 4 Assoziation von Rheumatoider Arthritis und Parodontitis

Rheumatoide Arthritis Parodontitis

Pathogenese Entzindlicher Gewebeabbau | Entziindlicher Gewebeabbau durch
durch gestdrte Immunabwehr gestorte Immunabwehr

Atiologie Atiologie unklar | Gram neg., anaerobe Bakterien

(bakterielle Infektionen werden

diskutiert)

Risikofaktoren Zigarettenkonsum,  Adipositas, | Zigarettenkonsum, Adipositas,
hoheres Alter, u.a. hoéheres Alter, u.a.

Genetik Genetische Pradisposition (HLA | Genetische Pradisposition (HLA
Allel - Assoziation) Allel - Assoziation)

Systemische Assoziation mit systemischen | Assoziation mit  systemischen

Assoziationen Erkrankungen (z.B. | Erkrankungen (z.B.

kardiovaskulare Erkrankungen) kardiovaskulare Erkrankungen)

Autoimmunitéat RF, ACP P.g. synthetisiert
Peptidylarginindeiminase, ein RA -

Suszeptibilitatsfaktor

2.5 Bisherige Studien zur Assoziation von Parodonti tis und RA

Bisher existieren nur wenige Studien bei kleinen Patientengruppen, die eine
Assoziation zwischen der RA und der Parodontitis untersuchen. Eine Assoziation
wird bisher kontrovers diskutiert. Einige frihere Studien zeigten keinen
Zusammenhang oder fanden sogar bessere parodontale und dentale Verhaltnisse
bei RA - Patienten [31, 32, 38]. Die Mehrheit der Publikationen weist aber auf eine
positive Korrelation hin [28, 29, 31-38, 41, 45, 142-145].

Weiterhin gibt es in diesem Zusammenhang keine Daten zu den begleitenden
Einflussfaktoren auf den parodontalen Status bei RA - Patienten, wie z.B.

Rauchen, DM und Mundhygiene.
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In  der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse der bisherigen
Querschnittstudien zur Assoziation von RA und Parodontitis zusammengefasst.
Al-Katma zeigte 2007 in einer Interventionsstudie an 29 RA - Patienten mit
Parodontitis, dass die RA acht Wochen nach einer Parodontaltherapie deutlich
starker an Aktivitat verlor als in der Kontrollgruppe ohne Parodontaltherapie [36].
Zu &hnlichen Ergebnisse kam Ribeiro 2005 in einer weiteren Interventionsstudie
[27].
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Tabelle 5 bisherige Studien zur Assoziation von Rheumatoider Arthritis und Parodontitis

Referenz Studien- Alter Definition Parameter Ergebnisse
population Parodontitis
DePablo/ 103 RA > 60 CAL =24 mm PD, CAL, Zahnverlust, | RA mehr Parodontitis
Dietrich, RF, ACR Kriterien, | (OR 1,82), haufiger
et al. 2007 | 4358 Kontrollen Knochendichte, zahnlos (OR 2,27)
Risikofaktoren far ]
Parodontitis RF pos. mit mehr
Parodontitis und
haufiger zahnlos
Biyikoglu, | 23 RA t - PA PAl -2, IL-1, | RA + Parodontitis
et al.2006 N PGE2in GSF erhdhtes t - PA, PAI -
17 Parodontitis 2 und PGE?2
17 Kontrollen t - PA bei RA hoher
als bei Parodontitis
Bozkurt, 17 RA PD >3 mm IL-4,IL-10in GSF IL - 4 und IL - 10
et al. 2006 B niedriger in
17 Parodontitis Parodontitis und RA
17 Kontrollen
Havemos | 18 LJP <35 PD =4 mm Pl, SB, PD, CAL, BSG, | RA Gruppe mit
e- CRP, RF, ACP gréReren PD, CAL,
Poulsen, 27 RPP CAL=22mm Knochenverlust
et al. 2006
10 JIA Hoher CAL korreliert
23 RA mit hohem RF-Titer
25 Kontrollen RPP Gruppe erhéhte
Leukozyten, CRP
Helenius, | 24 RA wie CPITN CAL, radiologischer | RA erhéhter
et al. 2005 Knochenverlust Knochenverlust
77 Kontrollen
Gleissner, | 50 RA 54 DMF - T, PI, GI, PD, | GI, PD, CAL hdoher
et al. 2003 CAL, ersetzte Zahne, | bei RA
101 Kontrollen Helkimo ) Index, )
serologische M.ax. Mundoffnu.r'}g.;.,
Parameter, DAS28, Klef.ergelenlfsmoblhta
radiologische t bei RA geringer
Gelenkdestruktion, Handgriffstarke
Handgriffstarke korreliert mit
Mundoffnung
TMD-Pravalenz  bei
RA nicht erhdht
Mercado, | Gruppel: 809 | 20 1/3 Pravalenz  von RA, | Gruppe 1: 3,95 % mit
et al. 2000 | Parodontitis 70 Knochenverlust | CVD und DM mittels | RA (Kontrolle 0,66
approximal Fragebogen %)

Gruppe2: 603 g
Parodontitis

Vermehrt CVD und
DM bei RA
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Kasser, et [ 50 RA 30 - | Messungen an | RA Dauer, DAS28 , | RA mit hodherem
al. 1997 80 Ramfjord CRP, Keitel-Index, | Zahnverlust (29 %),
101 Kontrollen Zahnen Medikation, PI, GI, PD, | GI (50 %), PD (26
CAL %), CAL (173 %)
Je langer RA, desto
starker Parodontitis
Arneberg, | 125 RA 44 - | 1 Gesund Soziodemographische kein Unterschied zur
etal. 1992 . .| 56 o Daten, RA Parameter , | Osloer Bevolkerung
;/erg.lleklch dmlt 2 Gingivitis system. Erkrankungen, s t o
evolkerungsdur Zahnzahl Karigse iccasymptome  bei
; 3 Zahnlockerung ' -
chschnitt _ von Lasionen/Jahr, Uber 50 % der RA
Oslo gleichen 4 Zahnverlust | Parodontalzustand, Pat.
Alters durch Siccasymptome
Parodontitis
Tolo, etal. | 37 RA @ 53 | Approximaler Zahnzahl, prozentualer | RA weniger Z&ahne
1990 Knochenverlust | Knochenverlust, Serum | (17,9 vs. 22,6),
37 Kontrollen in % an den | IgG und IgA, AK gegen | verstarkter
Frontzéhnen P.g., Capnocytophaga | Knochenabbau (23,8
ochracea, Eubacterium | % vs. 18,9 %),
saburreum héheres Serum 1gG
und IgA
Sjostrom, | 161 RA 50-70 | I gesund Zahnzahl, PI, GI, PD, | Geringerer Pl in RA
et al. 1989 o prozentualer Gruppe (38 % vs.47
122 Kontrollen Il Gingivitis rontgenologischerknoc | %),
; henverlust an den UK
IFl,l q t.t!elchte Pra- und Molaren RA Gruppe: 12% IV
arodontitis oder v
v moderate (Kontrollgruppe: 16%
Parodontitis IV oder V)
\Y, schwere
Parodontitis

RA = Rheumatoide Arthritis; CAL = Clinical attachment loss; PD = pocket depth; RF = Rheumafaktor; ACR =
American Collage of Rheumatology; OR = Odds Ratio; PA = Parodontitis; t-PA = tissue-type plasminogen
activator; PAI-2 = Plasminogen activator inhibitor 2; IL-1 = Interleukin-1; PGE2 = Prostaglandin E2; GSF =
gingivale Sulkusflissigkeit; IL-4 = Interleukin 4; IL-10 = Interleukin 10; LJP = lokalisierte juvenile Parodontitis;
RPP = rapid progressive Parodontitis; JIA = juvenile ideopathische Arthritis; Pl = Plagueindex; SB =
Sondierungsblutung; BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP = c-reaktives Protein; ACP = Antikorper
gegen zyklische citrullinierte Proteine; CPITN = Community Periodontal Index of Treatment Needs; DMF-T =
Decayed Missed Filled Teeth (Index); Gl = Gingivalindex; DAS28 = Disease Activity Score auf Basis von 28
Gelenken; TMD = Temporomandibulare Dysfunktion; HAQ = Health Assessment Questionnaire; CVD =

koronare Herzkrankheit; DM = Diabetes mellitus; IgG = Immunglobulin; AK = Antikdrper
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3 Zielstellung der Arbeit

Die Betrachtung der RA und der Parodontitis unter Einbeziehung der Ergebnisse
bisheriger Studien zum Zusammenhang dieser beiden Erkrankungen fiihren zu

folgenden Arbeitshypothesen:

1. Es gibt eine Assoziation zwischen der RA und der Parodontitis, d.h. eine

Erkrankung an RA foérdert die Entwicklung einer Parodontitis.

2. Die Assoziation zwischen der RA und der Parodontitis ist zumindest
teilweise auf bekannte Risikofaktoren der Parodontitis zurtickzuftihren.

3. Es gibt Unterschiede in der Parodontitispravalenz  bezuglich
rheumatologischer Parameter, wie z.B. der Erkrankungsdauer und der
Krankheitsaktivitat.

4. RA — Patienten weisen einen schlechteren Zahnstatus auf als gesunde
Kontrollprobanden.

Diese Hypothesen wurden in der vorliegenden Arbeit mittels einer
Querschnittstudie bei einer Gruppe von RA — Patienten, die unter DMARD-
und/oder anti — TNF - a Therapie stehen, und einer Vergleichsgruppe gesunder

Kontrollprobanden untersucht.

Die RA - Patienten wurden aus der rheumatologischen Sprechstunde der Klinik fur
Rheumatologie und Klinische Immunologie der Charité — Universitatsmedizin
Berlin, die Kontrollprobanden aus drei Zahnarztpraxen rekrutiert. Bei jedem
Probanden wurde eine allgemeine zahnarztliche Untersuchung mit Bestimmung
des DMF - Indexes und des Kiefergelenkbefundes durchgefuhrt. Aul3erdem
wurden parodontale Befunde und klinische und biochemische rheumatologische
Parameter erfasst. Weiterhin wurde ein Patientenfragebogen zur Erfassung von

Risikofaktoren fir eine Parodontitis ausgewertet.
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4 Material und Methoden

4.1  Probandenrekrutierung

Die Studienpopulation bestand aus 57 Patienten mit einer gesicherten RA,
entsprechend den Klassifizierungskriterien der American Rheumatism Association
[160]. Die Patienten mit RA wurden aus der rheumatologischen
Hochschulambulanz der Klinik fir Rheumatologie und Klinische Immunologie der

Charité - Universitatsmedizin Berlin rekrutiert.
Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:
- Weniger als funf nattrliche Zahne
- Parodontaltherapie in der Vergangenheit

- Medikation von Antibiotika innerhalb von drei Monaten vor der
Untersuchung

- Schwangerschaft

Weiterhin wurden 52 gesunde, freiwillige Probanden aus drei ambulanten
Zahnpraxen rekrutiert, die sich zur Routinekontrolle vorstellten. Die Kontrollgruppe

wurde nach Alter und Geschlecht der Untersuchungsgruppe zugeordnet.

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin genehmigt. Alle Teilnehmer dokumentierten ihr
Einverstandnis zur Studienteilnahme nach ausfihrlicher Aufklarung und

Bedenkzeit von mindestens 24 Stunden mit ihrer Unterschrift und dem Datum.

4.2  Erhebung der zahnmedizinischen Daten

Die zahnarztliche Untersuchung der Probanden fand in der Zahnklinik der Charité
- Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow, Abteilung fiir Parodontologie und

synoptische Zahnmedizin statt.
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4.2.1 Erhebung ausgewahlter Risikofaktoren mittels Fragebogen

4.2.1.1 Bildung und beruflicher Hintergrund

Der Bildungsstand der Probanden wurde anhand der erlernten und ausgefihrten
beruflichen Tatigkeit in drei Kategorien eingeteilt.

» Kategorie 1: ungelernte Probanden,
» Kategorie 2: Probanden mit Lehrberufen

» Kategorie 3: Probanden mit akademischer Ausbildung

4.2.1.2 Rauchstatus

Zur Beurteilung des Rauchverhaltens der Patienten wurden folgende Kriterien

erfasst:

Nichtraucher
* Ehemalige Raucher
* Raucher

* Hbhe des Tabakkonsums pro Tag (weniger oder mehr als 1 Packung pro
Tag)

Dauer des Tabakkonsums in Jahren

4.2.1.3 Alkoholkonsum

Zur Angabe der Frequenz des Alkoholkonsums konnten die Teilnehmer zwischen

folgenden Vorgaben wahlen:

kein Alkoholkonsum

* bis zu einmal pro Monat

« zwei bis drei mal pro Monat
» einmal pro Woche
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* mehrmals pro Woche
e einmal pro Tag
* mehrmals pro Tag.
Diese Vorgaben wurden in drei Kategorien zusammengefasst:

» Kategorie 1: Probanden mit keinem oder geringem Alkoholkonsum. Dieser

wurde definiert als maximal einmal pro Monat Alkoholkonsum

» Kategorie 2: Probanden mit moderatem Alkoholkonsum. Dieser wurde

definiert als zweimalig pro Monat bis mehrfach pro Woche

» Kategorie 3: Probanden mit starkem Alkoholkonsum. Dieser wurde definiert

als taglicher Alkoholkonsum.

4.2.1.4 Medizinische Anamnese

Es wurde alle Teilnehmer nach folgenden Erkrankungen befragt:
* hoher Blutdruck
* Angina pectoris
» Herzinfarkt
» Schlaganfall
» Diabetes mellitus
* hohe Blutfettwerte
* Mundtrockenheit

* Osteoporose

4.2.1.5 Body-Mass-Index

Die Probanden gaben ihre KoérpergréfRe und ihr aktuelles Korpergewicht an. Aus

diesen Angaben wurde der BMI errechnet. Er ist definiert als Korpergewicht in
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Kilogramm dividiert durch die Kérperhdhe in Meter zum Quadrat. Als Untergewicht
ist ein BMI von < 20 definiert, Normalgewicht besteht bei einem BMI zwischen 20
und 25, Ubergewicht ist definiert als BMI zwischen 25 und 30. Bei einem BMI von
Uber 30 liegt eine Fettsucht vor [241].

4.2.2 Beurteilung der Kiefergelenke

Bei allen Probanden wurden die Kiefergelenke auf pathologische Befunde
untersucht. Die temporomandibuldren Dysfunktionen wurden unterteilt in
Schmerzen bei der Mundoéffnung, Krepitation und limitierte Mundoéffnung [166].
Das Vorliegen von Schmerzen bei der Mundoéffnung und/oder eine Limitation der

Mundoffnung wurden als Indikation zur Kiefergelenkstherapie definiert.

4.2.3 Zahnstatus

In einem Befundschema wurden folgende Zahnbefunde erhoben. Die fehlenden
Zahne der Probanden wurden dokumentiert. Fillungen, Inlays, Teilkronen, Kronen
und Brucken wurden in Schemata eingetragen, ebenso herausnehmbarer
Zahnersatz und bei der Untersuchung festgestellte kariése Lasionen. Aus den so
gewonnenen Daten wurde der Decayed Missing Filled Index (DMF) [242] ermittelt.
Hierbei wurden sowohl der zahnbezogene DMF - T Wert, als auch der

zahnflachenbezogene DMF - S Wert notiert.

4.2.4 Plaqueindex (PI)

Fur die Quantifizierung der Plaguemenge wurde bei den Probanden der Pl nach
Sillness und Loe [53] erfasst. An jedem Zahn wurden vier Messungen

vorgenommen. Diese erfolgten jeweils fazial, oral, mesial und distal.
Die Plaguemenge an jedem einzelnen Messpunkt wurde in vier Grade eingeteilt.

e Grad 0O: keine Plague vorhanden, sowohl visuell und auch bei Abstreichen

der Zahnflache mit einer Sonde

e Grad 1: dunner Plaquefilm, nur erkennbar durch das Abstreichen der

Zahnflache mit einer Sonde
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« Grad 2: maRige Plaguemenge am Gingivalsaum, Interdentalrdume sind frei

von Plaque
» Grad 3: viel Plague am Gingivalsaum, Interdentalrdume mit Plaque gefullt

Fur jeden Probanden wurde ein durchschnittlicher Pl errechnet. Hierzu wurden die
Bewertungsziffern der einzelnen Messpunkte addiert und durch die Gesamtanzahl

der bewerteten Flachen dividiert.

4.2.5 Gingivalindex (GI)

Fur die Einschatzung der gingivalen Gesundheit der Probanden wurde der Gl
nach Loe [54] ermittelt. Es erfolgten vier Messungen an jedem Zahn (fazial, oral,

mesial, distal).

Der Gl erfasst die Entziindung der Gingiva in vier Graden.

Grad 0: gesunde Gingiva ohne Entziindung, Verfarbung und Blutung auf

Sondierung

Grad 1: leichte Entzindung, leichte Farb- oder Oberflachenveranderung,

jedoch keine Blutung auf Sondierung

» Grad 2: maRige Entziindung, R6tung und Schwellung der Gingiva, Blutung

bei vorsichtiger Sondierung der Gingiva

Grad 3: starke Entziindung, Schwellung und Rétung der Gingiva, die bereits

Tendenzen zur Spontanblutung aufweist, eventuell Ulzerationen erkennbar

Bei jedem Probanden wurde aus den einzelnen Bewertungsgraden ein
durchschnittlicher Gl ermittelt. Hierzu wurden die einzelnen Bewertungsziffern

addiert und durch die Anzahl der Bewertungsflachen dividiert.

4.2.6 Taschentiefenmessung

Die Taschentiefe ist definiert als Distanz vom Rand der freien Gingiva bis zum
Boden der gingivalen bzw. parodontalen Tasche. Die Messungen erfolgten mit
einer farbkodierten Parodontalsonde (PCP 11; HU-Friedy®) in Millimetern. An

jedem Zahn wurden sechs MelR3punkte festgelegt. Diese befanden sich jewells
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mesial, fazial, distal auf der fazialen Seite der Zahne und jeweils mesial, oral,

distal auf der oralen Seite der Zahne.

4.2.7 Sondierungsblutung (SB)

Bei der Sondierung von Taschen Uber drei mm Tiefe wurden auftretende
Blutungen als SB aufgezeichnet. Sie wurden zehn Sekunden nach der
Taschentiefenmessung evaluiert [243]. Fur jeden Probanden wurde ein
durchschnittlicher SB - Index ermittelt, der bezogen auf alle Messpunkte zwischen

null (kein Messpunkt mit SB) und eins (alle Messpunkte mit SB) lag.

4.2.8 Rezessionen und Hyperplasien der Gingiva

An jedem Zahn wurden vorhandene Gingivarezessionen bzw.
Gingivahyperplasien in Millimetern gemessen. Die Messungen erfolgten
entsprechend den Taschentiefenmessungen an jeweils sechs Messpunkten pro
Zahn, jeweils mesial, fazial, distal an den fazialen Flachen der Z&hne und mesial,
oral, distal an den oralen Flachen der Zahne. Die Gingivarezessionen bzw. —
hyperplasien werden definiert als Distanz des Margo gingivalis bis zur Schmelz-

Zement-Grenze.

4.2.9 Kilinischer Attachmentverlust (CAL)

Aus den gewonnenen Daten der Taschensondierungen und den Messungen der
Gingivarezessionen bzw. der Gingivahyperplasien wurde fir jeden Messpunkt der
CAL berechnet. Dieser ergab sich aus der Summe der Sondierungstiefe und der

Distanz vom Margo gingivalis zur Schmelz-Zement-Grenze.

4.3  Erhebung der rheumatologischen Daten
4.3.1 Laborparameter

Den RA - Probanden wurden im Rahmen der vorliegenden Studie Blutproben

entnommen. Diese wurden im Labor auf folgende Parameter untersucht:
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* BSG

Die Bestimmung erfolgte nach der Methode nach Westergren [244]. Die

Referenzwerte sind in der untenstehenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 6 Referenzwerte BSG [126]

Alter Geschlecht  Werte fir die erste Stunde (mm)
unter 50. Lebensjahr weiblich <20
mannlich <15
Uber 50. Lebensjahr weiblich <30
mannlich <20

BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit; mm = Millimeter

* CRP

Der Nachweis erfolgte nephelometrisch [197]. Der Referenzwert liegt bei <
0,50 mg/dl.

* RF
Die Bestimmung der IgM — RF und IgA - RF erfolgte mittels ELISA.
« ACP

Die Bestimmung erfolgte mittels ELISA. Die Antikdrper wurden quantitativ in
U/ml bestimmt. Ein Testergebnis unter 25 U galt als negativ, tiber 50 U lag

ein positives Testergebnis vor [197].
* ANA

Die Bestimmung erfolgte durch einen indirekten Immunfluoresszenstest.
Dabei wurden Hep — 2 - Zellen und Rattenleber, -nieren und —magen
Gefrierschnitte mit dem verdinnten Patientenserum inkubiert [245]. Der
Referenzwert liegt bei einem ANA Immunfluoresszenstiter bis 1: < 80. [246]
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4.3.2 Klinische Untersuchung der RA - Probanden

4.3.2.1 Erkrankungsdauer

Die Erkrankungsdauer ist definiert als Zeitraum zwischen Diagnosestellung der RA
und dem Zeitpunkt der Untersuchung im Rahmen der vorliegenden Studie.

4.3.2.2 Disease Activity Score (DAS28)

Bei den RA - Patienten wurde der Disease Activity Score (DAS28) [247] auf der
Basis von 28 Gelenken zur Bestimmung der Aktivitat der RA erhoben. Die 28
Gelenke beinhalten die Interphalangealgelenke und die
Metacarpophalangealgelenke der Finger, die Handgelenke, die
Ellenbogengelenke, die Schultergelenke und die Kniegelenke (siehe Abbildung).
Bei den Probanden wurde mit Hilfe der Variablen druckschmerzhafte Gelenke,
Anzahl geschwollener Gelenke, BSG und subjektives Urteil zur Krankheitsaktivitat
in den letzten sieben Tagen (mit Hilfe einer 100 mm langen visuellen Analogskala)
die aktuelle Krankheitsaktivitat ermittelt. Dieses erfolgte unter Verwendung
folgender Formel:

Formel: DAS28 = (056* +/TIC )+ (028* v/SIC )+ (070* In(BSG)) + 0014* VASTM

TJC = Zahl der druckschmerzhafte Gelenke; SJC = Zahl der geschwollenen Gelenke; BSG =
Blutsenkungsgeschwindigkeit; VAS = visuelle Analogskala

Abbildung 3 Schema der zu beurteilenden Gelenke fir die Ermittlung des DAS28
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4.3.2.3 Health activity questionaire (HAQ)

Von den RA - Patienten wurde dieser Fragebogen zur subjektiven Beurteilung der
Funktionseinschrankung im Alltag durch die RA ausgefillt. Der HAQ [248] ist ein
standardisierter Fragebogen zur Erfassung der Behinderung durch eine
entztindlich - rheumatische Gelenkerkrankung (RA). Der HAQ ist ein evaluiertes
und weltweit am meisten eingesetztes Instrument zur Messung der
Funktionskapazitat bei einer RA und wird international praktisch in allen klinischen
Studien zur RA verwendet. Der Patient fillt diesen Fragebogen selbst aus und
bewertet dabei seine Fahigkeiten, Tatigkeiten in alltaglichen Funktionsbereichen
durchzufihren. Es wird dabei durch graduierte Antwortmdglichkeiten der
Aktivitatsgrad der RA erhoben.

Stadium O: Die Tatigkeiten sind vom Patienten ohne Schwierigkeiten zu

verrichten.

Stadium 1: Eine diskrete Funktionsbeeintrachtigung der taglichen Ablaufe

liegt vor.

Stadium 2: Eine schwere Beeintrachtigung mit fakultativer Unterstitzung in

einigen Bereichen liegt vor.

Stadium 3: Eine Inanspruchnahme fremder Hilfe ist obligat [161].

Der HAQ - Behinderungsindex (functional disability index) ist der Mittelwert aus
den héchsten Zahlenwerten, die jeweils fir die acht unterschiedlichen Bereiche
angegeben wurden. Hohe HAQ - Werte entsprechen einem hohen Grad von
Behinderung. Dem HAQ wurde eine pradiktive Bedeutung in Bezug auf die

Progression der RA zugesprochen [249-251].

4.3.3 Medikation

Neben der aktuellen Medikation wurde die Medikamentenanamnese erhoben. Im
Mittelpunkt standen dabei die antiinflammatorische und die spezifische anti-

rheumatische Therapie (z.B. Basistherapien, Biologikabehandlungen).
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4.4  Statistische Auswertung

Alle Analysen wurden mit SPSS Software Version 11.51 durchgefihrt.

Die deskriptive Analyse erfolgte durch die Darstellung von Haufigkeitsverteilungen,

Mittelwerten und Standardabweichungen sowie Medianwerten.

Der Gruppenvergleich wurde mit dem ungepaarten Student T - Test fur die
kontinuierlichen Variablen und dem Chi — Quadrat - Test fur die kategorialen

Variablen durchgefihrt.

Die univariate logistische Regressionsanalyse diente zur Ermittlung der
Assoziation zwischen den individuellen Charakteristika und dem Risiko des
Vorliegens einer Parodontitis bei den Probanden. Fir die Parodontitis wurde dabei
ein durchschnittlicher CAL > 4 mm definiert.

Die multivariable logistische Regressionsanalyse beschreibt die Assoziation
zwischen RA und Parodontitis. Diese Analyse stellt dar, ob Unterschiede in der
Parodontitispravalenz zwischen den Untersuchungsgruppen durch andere
Parameter bedingt sind. Die abhangige Variable ist das Vorliegen einer
Parodontitis (CAL > 4 mm). Das logistische Regressionsmodel (Model 1) wurde
adjustiert fur die Kovariaten RA - Status, Alter, Geschlecht, BMI, Bildung,
Tabakkonsum und Alkoholkonsum.

Unterschiede in der Mundhygiene reprasentieren die Parameter Pl und GlI. Fur die
Klarung der Fragestellung, ob diese Parameter ein zusatzliches Parodontitisrisiko
fur die RA - Patienten bedingen, wurde flr beide Werte adjustiert: Adjustierung fur
Pl = Model 2, Adjustierung fiir GI = Model 3 und Adjustierung fiir beide Parameter
= Model 4.

Fur den Einfluss der Osteoporose lasst sich ebenfalls die Regressionsanalyse

heranziehen.

Die Probanden dieser Studie wurden im Rahmen einer Subgruppenanalyse in vier
Gruppen entsprechend ihres Alters eingeteilt, um zu untersuchen, ob signifikante
Unterschiede zwischen der RA - Gruppe und der Kontrollgruppe in allen
Altersgruppen der Studienpopulation vorhanden sind oder ob diese Unterschiede
sich auf einzelne Altersgruppen beschranken. Dazu wurden folgende Kategorien
gewabhilt.
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Gruppe 1 beinhaltet die Probanden, die unter 40 Jahre alt sind.

» Gruppe 2 sind die 40 bis 49 jahrigen,

Gruppe 3 die 50 bis 59 jahrigen und

Gruppe 4 die 60 jahrigen und alteren Probanden.

Es erfolgte fur jede Gruppe der Vergleich der allgemeinen Charakteristika wie
Alter, Geschlecht, Bildung, Rauchverhalten, Alkoholkonsum, BMI, die
Vorerkrankungen der Probanden und der zahnarztlichen

Untersuchungsergebnisse.

P - Werte, als zweiseitige Werte, kleiner als 0,05, gelten als statistisch signifikant.
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5 Ergebnisse

5.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse fur die Charakterisierungsvariablen der

Studienpopulation.

Ein signifikanter Unterschied konnte hier in der Osteoporosepréavalenz gefunden
werden. 21 RA - Probanden aber nur ein Kontrollproband litten an einer

Osteoporose.

Des Weiteren waren signifikant mehr Exraucher in der RA — Gruppe zu finden.

Es konnte kein Unterschied bei den Variablen Alter und Geschlecht zwischen der

RA — Gruppe und der Kontrollgruppe gefunden werden, da sie gematcht wurden.

Die Parameter BMI, Alkoholkonsum, Bildung, Hypertonie, CVD, DM,
Hyperlipidamie und SS zeigen ebenfalls keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
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Tabelle 7 Charakterisierung der Studienpopulation

Variable RA - Patienten Kontrollgruppe p - Wert
N=57 N=52
Alter (MW + SD) 52,14 + 13,00 52,08 + 13,66 0,980
Alter (Median) 53,00 (44,00 - 62,50) 55,50 (42,50 - 62,00) 0,903
Geschlecht 0,638
Mannlich 8 (14,0 %) 9 (17,3 %) 0,639
Weiblich 49 (86,0 %) 43 (82,7 %)
BMI (MW % SD) 24,42 + 4,46 25,29 +4,40 0,307
BMI (Median) 23,51 25,17 0,165
BMI Haufigkeiten 0,132
<25 36 (63,2 %) 23 (44,2 %) 0,136
25-30 15 (26,3 %) 22 (42,3 %) 0,052
>30 6 (10,5 %) 7 (13,5 %) 0,329
Rauchverhalten 0,90
Nichtraucher 23 (40,4 %) 31 (59,6 %) 0,095
Exraucher 22 (38,6 %) 11 (21,2 %) 0,031
Raucher 12 (21,1 %) 10 (19,2 %) 0,345
Alkoholkonsum 0,128
Kein/gering 32 (56,1 %) 23 (44,2 %) 0,133
Moderat 17 (29,8 %) 25 (48,1 %) 0,086
hoch 8 (14,0 %) 4( 7,7%) 0,588
Bildung 0,101
Ungelernt 7 (12,3 %) 2( 3,8%) 0,116
Ausbildungsberuf 33 (57,9 %) 26 (50,0 %) 0,229
Akademiker 17 (29,8 %) 24 (46,2 %) 0,064
Hypertonie 18 (31,6 %) 19 (36,5 %) 0,585
Koronare Herzkrankheit 3( 5,3%) 2( 3,8%) 0,724
Diabetes mellitus 1( 1,8%) 3( 5,8%) 0,265
Hyperlipidamie 10 (17,5 %) 11 (21,2 %) 0,808
Osteoporose 21 (36,8 %) 1( 1,9%) 0,001
Sjégren Syndrom 4( 7,0 %) 0( 0,0%) 0,052

RA = Rheumatoide Arthritis; MW = Mittelwert; SD = Standartabweichung; BMI = Body Mass Index

61



5.2  Rheumatologische Daten

5.2.1 Klinische Untersuchung

Die Klinische Untersuchung der RA - Patienten erfasste die Parameter
Erkrankungsdauer, HAQ und DAS28. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 8 und 9

zusammengefasst.

Tabelle 8 Deskriptive Statistik der Variablen Erkrankungsdauer, HAQ, DAS28 bei RA Patienten

Variable Mittelwert £ Median (25.- Minimum Maximum
Standardabweichung 75.Perzentile)

Erkrankungsdauer 10,93 +7,80 10,50 (4,25-15,50) |1 34

HAQ 0,76 £ 0,58 0,69 (0,25 - 1,25) 0 2,0

DAS 28 3,67 +1,54 3,28 (2,60 - 4,81) 1,2 8,7

HAQ = Health Assessment Questionnaire; DAS28 = Disease Activity Score auf Basis von 28
Gelenken; RA = Rheumatoide Arthritis

Tabelle 9 Haufigkeitsverteilung fir die Variablen Erkrankungsdauer, HAQ, DAS28

Variable Anzahl der RA-Patienten
Erkrankungsdauer
<5 Jahre 19 (33,9 %)

6 bis 10 Jahre
11 bis 15 Jahre

9 (16,1 %)
14 (25,0 %)

> 16 Jahre 14 (25,0 %)
HAQ

<0,5 24 (42,9 %)

>05<1,0 16 (28,6 %)

>10<15 10 (17,9 %)

215 6 (10,7 %)
DAS28

<32 (inaktive RA) 24 (45,3 %)

> 3,2 <£5,1 (maRig aktive RA)
>51 (sehr aktive RA)

20 (37,7 %)
9 (17,0 %)

HAQ = Health Assessment Questionnaire; DAS28 = Disease Activity Score auf Basis von 28

Gelenken; RA = Rheumatoide Arthritis
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5.2.2 Labormedizinische Untersuchungen

Die labormedizinischen Untersuchungen umfassten die Variablen BSG, CRP, RF,

ACP und ANA. Die Ergebnisse sind

zusammengefasst.

in den beiden folgenden Tabellen

Tabelle 10 Deskriptive Statistik der Variablen BSG, CRP, RF, ACP und ANA bei RA Patienten

Variable Mittelwert + Median (25.- Minimum Maximum
Standardabweichung 75.Perzentile)

BSG 20,83 +17,28 16,00 (8,00 —29,00) |1 70

CRP 0,46 + 0,95 0,16 (0,09 —0,48) 0,02 6,63

RF 310,67 £787,21 97,00 (23,50 — 0 5304
310,50)

ACP 421,94 +£533,21 188,00 (15,00 — 0 1600
740,00)

ANA (1/x) 340,39 £ 528,93 160,00 (80,00 — 0 2560

320,00)

BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP = c — reaktives Protein; RF = Rheumafaktor; ACP =

Antikorper gegen cyclisches citrulliniertes Peptid; ANA = Antinukledre Antikdrper; ELISA = Enzyme

Linked Immuno Sorbent Assay
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Tabelle 11 Haufigkeitsverteilungen fiir die Variablen BSG, CRP, RF, ACP und ANA

Variable Anzahl der RA-Patienten
BSG

<10 (Referenzbereich) 17 (32,1 %)

1120 16 (30,2 %)

21 <40 12 (22,6 %)

>40 8 (15,1 %)
CRP

< 0,5 (Referenzbereich) 40 (75,5 %)

>05<1,0 6 (11,3 %)

>1,0 7 (13,2 %)
RF

0 (negativ) 5( 9,6 %)

1 < 10 (grenzwertig) 5( 9,6 %)

>10 (positiv) 42 (80,8 %)
ACP

< 25 (negativ) 13 (26,5 %)

> 25 < 50 (grenzwertig) 4( 8,2%)

> 50 (positiv) 32 (65,3 %)
ANA (1/x)

< 80 (Referenzbereich) 23 (45,1 %)

>80 28 (54,9 %)

BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP = c — reaktives Protein; RF = Rheumafaktor; ACP =

Antikorper gegen cyclisches citrulliniertes Peptid; ANA = Antinukleare Antikdrper
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5.2.3 Medikation

Zum Zeitpunkt der Untersuchung erhielten 53 (93,0 %) RA - Patienten eine
Basistherapie. Vier (7,0 %) RA - Patienten nahmen lediglich NSAR ein und kein

Basismedikament.

Tabelle 12 Einteilung der RA — Patienten nach Medikamentengruppen

Medikamente RA Patienten
DMARD (Monotherapie) 19 (33,3 %)
TNF-a-Antagonist (Monotherapie) 15 (26,3 %)
DMARD + TNF-a-Antagonist (Kombination) 19 (33,3 %)
NSAR 4( 7,0 %)

Gesamt 57 (100,0 %)

RA = Rheumatoide Arthritis; DMARD = Disease Modifing Antirheumatic Drugs; TNF-a =

Tumornekrosefaktor a

5.2.3.1 Disease modifying antirheumatic drugs

38 (66,7 %) RA - Patienten wurden mit einem oder mehreren DMARD behandelt.

Tabelle 13 Aufschliisselung der DMARD

Medikamente RA Patienten (% der RA — davon Monotherapie
Gruppe)

Leflunomid (Arava®) 8 (14,0 %) 1

Azulfidine 3( 5,3%) 3

Ciclosporin 2( 3,5%) 0

Methotrexat 29 (50,9 %) 9

Hydroxychloroquin (Quensyl®) 2( 3,5%) 1

DMARD = Disease Modifiing Antirheumatic Drugs; RA = Rheumatoide Arthritis
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5.2.3.2 TNF - a - Antagonisten, Biologika

34 (59,6 %) RA - Patienten nahmen TNF - a - Antagonisten ein.

Tabelle 14 Aufschlisselung der unterschiedlichen TNF-a-Antagonisten

Medikamente RA Patienten (% der RA — davon Monotherapie
Gruppe)

Etanercept (Enbrel®) 15 (26,3 %) 9

Adalinumab (Humira®) 14 (24,6 %) 7

Infliximab (Remikade®) 5( 8,8 %) 0

RA = Rheumatoide Arthritis; TNF - a = Tumornekrosefaktor a

5.2.3.3 Nichtsteroidale Antirheumatika

Zum Zeitpunkt der Untersuchung nahmen insgesamt 37 (64,9%) RA - Patienten
NSAR ein. Vier (7,0%) Patienten davon wurden ausschlieBlich mit NSAR

therapiert.

5.2.3.4 Glukokortikosteroide

38 (66,7 %) RA — Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Untersuchung GC ein.

5.3  Ergebnisse der zahnéarztlichen Untersuchung

5.3.1 Parodontale und dentale Befunde

Die RA - Gruppe zeigte bei den parodontalen Variablen durchgehend schlechtere
Werte als die Kontrollgruppe. Der PI, der Gl, das SB, die Taschentiefen und der
CAL waren signifikant grofRer in der RA - Gruppe.

Die dentalen Variablen Zahl der verlorenen Zahne, DMF - T und DMF - S zeigten

keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen.
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Tabelle 15 Ergebnisse der parodontalen und dentalen Befundung

Variable Patienten mit Rheumatoider Kontrollgruppe D - Wert
Arthritis
Taschentiefe 3,71 +£0,73 3,16 + 0,58 0,001
MW £ SD
Median + 25. / 75. 3,52 (3,20 - 4,10) 3,08 (2,75 - 3,50) 0,001
Perzentile
Haufigkeiten
<3 mm 8 (14,0 %) 18 (34,6 %) 0,002
>3,0<4,0mm 31 (54,4 %) 31 (59,6 %) 0,101
>4,0<50mm 15 (26,3 %) 3( 58%) 0,001
> 5,0 mm 3( 53 %) 0( 0,0%) 1
Attachmentverlust 4,37 +£1,30 3,40+ 0,89 0,001
MW £ SD
Median + 25. / 75. 4,08 (3,40 - 5,03) 3,28 (2,81-3,72) 0,001
Perzentile
Haufigkeiten
< 4,0 mm 26 (45,6 %) 43 (82,7 %) 0,001
>40mm<45mm | 11 (19,3 %) 4( 7,7%) 0,017
> 4,5 mm 20 (35,1 %) 5( 9,6 %) 0,001
Sondierungsbluten 0,60 + 0,26 0,41 +0,28 0,001
MW £ SD
Median + 25. / 75. 0,64 (0,43 - 0,80) 0,41 (0,23 - 0,59) 0,001
Perzentile
Plaqueindex 0,71+ 0,46 0,44 + 0,28 0,001
MW + SD
Median + 25. / 75. 0,58 (0,40 - 0,96) 0,35 (0,20 - 0,58) 0,001
Perzentile
Haufigkeiten
<0,3 7 (12,3 %) 19 (37,3 %) 0,007
>0,3-<0,6 22 (38,6 %) 21 (41,2 %) 0,052
>0,6-<0,9 13 (22,8 %) 7 (13,7 %) 0,012
>0,9 15 (26,3 %) 4( 7,8%) 0,001
Gingivalindex 0,83+0,48 0,57 £0,39 0,002
MW + SD
Median + 25. / 75. 0,79 (0,50 - 1,05) 0,49 (0,26 - 0,73) 0,001

Perzentile
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Variable Patienten mit Rheumatoider Kontrollgruppe p-Wert
Arthritis
Gingivalindex
<04 9 (15,8 %) 22 (43,1 %) 0,003
>04-<0,8 20 (35,1 %) 19 (37,3 %) 0,063
>08-<1,2 18 (31,6 %) 5( 9,8 %) 0,001
>1,2 10 (17,5 %) 5( 9,8 %) 0,019
Verlorene Zahne 6,58 £ 6,94 6,50 £ 7,10 0,953
MW + SD
Median + 25. / 75. 4,00 (1,00 - 10,00) 5,00 (0,25 - 8,75)
Perzentile
Haufigkeiten 0,875
0 11 (19,3 %) 13 (25,0 %) 0,875
1 bis 6 24 (42,1 %) 20 (38,5 %) 0,493
7 bis 12 9 (15,8 %) 9 (17,3 %) 0,789
13 und mehr 13 (22,8 %) 10 (19,2 %) 0,465
DMF-T 18,54 + 6,58 18,12 +6,85 0,740
MW + SD
Median + 25. / 75. 19,00 (14,50 - 24,00) 18,50 (12,25 - 22,75) 0,708
Perzentile
DMF-S 68,74 + 35,29 67,52 + 38,62 0,864
MW + SD
Median + 25. / 75. 67,0 (37,00 - 101,50) 65,0 (33,75 - 104,00) 0,837
Perzentile

MW = Mittelwert; SD = Standartabweichung; DMF-T = Decayed Missed Filled Teeth (Index); DMF-
S = Decayed Missed Filled Surfaces (Index)

5.3.2 Kiefergelenksbefunde

20 Patienten der RA - Gruppe (35,1%) gaben Kiefergelenksgerdausche,
Kiefergelenksschmerzen oder Mundoéffnungsschwierigkeiten an. In  der
Kontrollgruppe gaben 12 Probanden (23,1%) diese Symptomatik des
Kiefergelenkes an. Es lagen damit keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen den Untersuchungsgruppen vor (p = 0,208).

Die Befunde schlisseln sich wie folgt auf:
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Tabelle 16 Ergebnisse der Kiefergelenksbefundung

RA Gruppe ( % der Gruppe) Kontrollgruppe ( % der
Gruppe)
Kiefergelenksgerausche 13 (25,0 %) 12 (21,1 %)
Kiefergelenksschmerzen 7 (13,5 %) 4 (7,0 %)
Mundoffnungsschwierigkeiten | 6 (11,5 %) 1(1,8 %)
Indikation zur KG - Therapie 9 (17,3 %) 5 (8,8 %)

RA = Rheumatoide Arthritis; KG = Kiefergelenk

54 Univariate Assoziationen

Das Vorliegen einer Parodontitis bei den Probanden der vorliegenden Studie
wurde definiert als mittlerer CAL von mehr als vier Millimetern. Somit lag bei
insgesamt 40 Probanden (36,7 %) der Studie eine Parodontitis vor. 31Probanden

gehorten zur RA — Gruppe (54,4 %) und 9 Probanden zur Kontrollgruppe (17,3 %).

Zunachst wurde das relative Risiko fir das Vorhandensein einer Parodontitis in
Abhangigkeit vom RA - Status der Probanden und von den individuellen
Charakterisierungen der Probanden untersucht. Dabei zeigte sich eine stark
erhohte Pravalenz fur eine Parodontitis bei den RA - Patienten mit einer Odds
Ratio (OR) von 5,7. Ebenso waren die Faktoren erhdhtes Alter, Tabakkonsum,
hoher Alkoholkonsum, hoher BMI - Wert mit erhohten Pravalenzen fur eine
Parodontitis assoziiert. Eine hohere Bildung der Probanden zeigte eine negative
Assoziation mit Parodontitis. Die systemischen Erkrankungen arterielle
Hypertonie, Hyperlipiddmie und CVD waren mit erh6htem Risiko fir das Vorliegen

einer Parodontitis assoziiert.
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Tabelle 17 Risiko firr das Vorliegen einer Parodontitis

Faktor Odds Ratio 95 % Konfidenzintervall
Rheumatoide nein 1 (Referenz)
Arthritis

ja 5,70 2,35 13,84
Geschlecht mannlich 1 (Referenz)

weiblich 0,45 0,16 1,29
Alter pro 1 Jahr 1,07 1,03 1,11
Bildung ungelernt 1 (Referenz)

Lehrberuf 0,51 0,12 2,10

Akademiker 0,33 0,08 1,45
Tabakkonsum Nieraucher 1 (Referenz)

Exraucher 2,17 0,87 5,37

Raucher 2,17 0,77 6,06
Alkoholkonsum kein/ gering 1 (Referenz)

moderat 0,35 0,14 0,88

stark 1,81 0,51 6,41
Body Mass Index | <25 1 (Referenz)

25-<30 1,55 0,66 3,67

> 30 2,66 0,78 9,03
Hypertonie nein 1 (Referenz)

ja 2,15 0,95 4,87
Hyperlipidamie nein 1 (Referenz)

ja 1,38 0,52 3,63
Koronare nein 1 (Referenz)
Herzerkrankung

ja 1,16 0,19 7,24
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5.5  Logistische Regressionsmodelle

Die zu untersuchende, abhangige Variable war das Vorliegen einer Parodontitis,
definiert als CAL von durchschnittlich Gber vier Millimetern. Das logistische
Regressionsmodel (Model 1) wurde adjustiert fur die Kovariaten Alter, Geschlecht,
BMI, Bildung, Tabakkonsum und Alkoholkonsum und ergab ein stark erhthtes

Risiko fur die RA — Probanden, an einer Parodontitis zu leiden.

Die Assoziation von Parodontitis und RA nahm nach Adjustierung fur PI, Gl und

fur beide Parameter (Modelle 2 — 4) ab. Sie blieb aber statistisch signifikant.

Nach Adjustierung fir den Parameter Osteoporose (Modell 5) nahm die

Assoziation von Parodontitis und RA ab, blieb aber statistisch signifikant.

Tabelle 18 Multivariable adjustierte Odds ratios firr die Assoziation von Rheumatoider Arthritis mit
Parodontitis mit und ohne zusatzliche Adjustierung fiir Plaqueindex und Gingivalindex

Plaqueindex Gingivalindex (Qdds ratio 95% p-Wert
Konfidenzintervall
Model 1 nein nein 7,97 2,63-24,12 < 0,001
Model 2 ja nein 6,81 1,92 - 24,19 0,003
Model 3 nein ja 4,24 1,21 -14,92 0,024
Model 4 ja ja 5,17 1,32 - 20,26 0,018

Tabelle 19 Multivariable adjustierte Odds ratios firr die Assoziation von Rheumatoider Arthritis mit
Parodontitis mit und ohne Adjustierung flir Osteoporose

Adjustierung fiir Osteoporose  Qdds ratio  95% p - Wert
Konfidenzintervall
Model 1 nein 7,97 2,63 -24,12 < 0,001
Modell 5 ja 5,39 1,62 -18,00 0,006
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5.6  Subgruppenanalysen

5.6.1 Probanden jinger als 40 Jahre

5.6.1.1 Charakterisierung der Subgruppenpopulation

Die RA - Gruppe und die Kontrollgruppe zeigten keine signifikanten Unterschiede.

5.6.1.2 Ergebnisse der zahnarztlichen Untersuchung

In der Subgruppe der unter 40 - jahrigen Probanden zeigen sich signifikante

Unterschiede beim PIl, dem GI, der durchschnittichen Taschentiefen und dem

CAL zwischen der RA - Gruppe und der Kontrollgruppe. Wie bei den Analysen der

Gesamtpopulation zeigten sich auch hier bei den RA - Patienten deutliche

Unterschiede bei den Mundhygienedaten und parodontalen Daten.

Tabelle 20 Ergebnisse der dentalen und parodontalen Untersuchung in der Gruppe der unter 40

- jahrigen
Variable Patienten mit RA Kontrollgruppe p - Wert
N=9 N =10
Taschentiefe (mm) 3,43 £ 0,66 2,70 £ 0,57 0,020
Attachmentverlust (mm) | 3,44 + 0,72 2,75+ 0,56 0,033
Attachmentverlust 0,115
<4mm 7 (77,8 %) 10 (100,0 %)
>4 mm 2 (22,2 %) 0 (0,0%)
Plaqueindex 0,62 + 0,48 0,23+0,11 0,028
Gingivalindex 0,77 £ 0,53 0,31+0,23 0,031
Sondierungsblutung 0,47 £ 0,38 0,36 + 0,36 0,529
Verlorene Zéhne 0,89 +1,62 14+284 0,641
DMF - T 132+7,6 10,4 +£5,5 0,362
DMF - S 38,11 + 28,73 29,6 + 26,93 0,514

RA = Rheumatoide Arthritis; DMF - T = Decayed Missed Filled Teeth (Index); DMF - S = Decayed

Missed Filled Surfaces (Index); Attachmentverlust ist als Mittelwert mit Standartabweichung und als

Haufigkeitsverteilung

angegeben; alle

Standartabweichung angegeben

anderen

Variablen

als Mittelwerte mit



5.6.2 Altersgruppe 40 bis 49 Jahre

5.6.2.1 Charakterisierung der Subgruppenpopulation

Die RA - Gruppe und die Kontrollgruppe zeigten keine signifikanten Unterschiede.

5.6.2.2 Ergebnisse der zahnarztlichen Untersuchung

In dieser Subgruppe gab es signifikante Unterschiede zwischen der RA - Gruppe
und der Kontrollgruppe. Es zeigten sich in den Parametern Taschentiefe, CAL und
SB deutlich héhere Werte bei den Patienten mit RA.

Tabelle 21 Ergebnisse der dentalen und parodontalen Untersuchungen in der Gruppe der 40
bis 49 jahrigen

Variable Patienten mit RA Kontrollgruppe p - Wert
N =15 N=9
Taschentiefe (mm) 3,71 +0,70 3,05+ 0,59 0,026
Attachmentverlust (mm) | 4,31 +1,41 3,09 +0,58 0,024
Attachmentverlust 0,132
<4mm 9 (60,0 %) 8 (88,9 %)
>4 mm 6 (40,0 %) 1(11,1 %)
Plaqueindex 0,81+ 0,60 0,47 £ 0,29 0,093
Gingivalindex 0,85+ 0,50 0,50 + 0,35 0,075
Sondierungsblutung 0,64 + 0,22 0,32+0,32 0,008
Verlorene Zahne 7,8+7,45 3,67 £6,91 0,190
DMF - T 18,87 £ 6,47 15,78 £ 6,36 0,267
DMF - S 71,33 + 36,61 48,89 + 35,53 0,156

RA = Rheumatoide Arthritis; DMF - T = Decayed Missed Filled Teeth (Index); DMF - S = Decayed

Missed Filled Surfaces (Index); Attachmentverlust ist als Mittelwert mit Standartabweichung und als

Haufigkeitsverteilung

angegeben;

Standartabweichung angegeben

alle

anderen
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5.6.3 Altersgruppe 50 bis 59 Jahre

5.6.3.1 Charakterisierung der Subgruppenpopulation

Die RA - Gruppe und die Kontrollgruppe zeigten lediglich beim Parameter
Osteoporose einen signifikanten Unterschied (p = 0,031). Vier RA — Patienten,

aber kein Proband der Kontrollgruppe gaben eine Osteoporose im Fragebogen an.

5.6.3.2 Ergebnisse der zahnérztlichen Untersuchung

Die durchschnittliche Taschentiefe und der durchschnittliche CAL waren in dieser

Subgruppe bei den RA - Patienten signifikant groRBer als bei den

Kontrollprobanden.

Tabelle 22 Ergebnisse der dentalen und parodontalen Untersuchungen in der Gruppe der 50
bis 59 jahrigen

Variable Patienten mit RA Kontrollgruppe p - Wert
N=14 N=14
Taschentiefe (mm) 3,98 + 0,96 3,17 £ 0,49 0,010
Attachmentverlust (mm) | 4,66 + 1,42 3,32+0,53 0,003
Attachmentverlust 0,002
<4 mm 4 (28,6 %) 12 (85,7 %)
>4 mm 10 (71, 4%) 2 (14,3 %)
Plaqueindex 0,76 + 0,50 0,49 + 0,33 0,102
Gingivalindex 0,94 +0,54 0,58 + 0,44 0,065
Sondierungsblutung 0,67 £ 0,26 0,46 + 0,30 0,062
Verlorene Zéhne 6,86 = 6,55 514 +2,74 0,375
DMF - T 18,86 + 5,67 19,29 +4,01 0,820
DMF - S 69,36 + 32,48 70,14 + 26,27 0,944

RA = Rheumatoide Arthritis; DMF - T = Decayed Missed Filled Teeth (Index); DMF - S = Decayed
Missed Filled Surfaces (Index); Attachmentverlust ist als Mittelwert mit Standartabweichung und als
anderen Variablen sind als Mittelwerte mit

Haufigkeitsverteilung angegeben; alle

Standartabweichung angegeben
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5.6.4 Altersgruppe 60 Jahre und alter

5.6.4.1 Charakterisierung der Subgruppenpopulation

Bei den Studienprobanden tber 60 Jahre zeigten sich signifikante Unterschiede
bezuglich des Vorliegens einer Osteoporose (p < 0,005). 12 RA - Patienten und
lediglich ein Proband der Kontrollgruppe gaben diese Erkrankung an. Auch der
Alkoholkonsum der beiden Gruppen unterschied sich deutlich (p = 0,012). Die

Kontrollgruppe zeigte einen durchschnittlich h6heren Alkoholkonsum.

5.6.4.2 Ergebnisse der zahnarztlichen Untersuchung

Auffallig ist in der Subgruppe der Gber 60 - jahrigen Probanden, dass zwischen der
RA - Gruppe und der Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede in den
zahnmedizinisch erfassten Parametern vorlagen. Tendenziell zeigten aber auch
hier die RA — Probanden schlechtere parodontale Ergebnisse.

Tabelle 23 Ergebnisse der dentalen und parodontalen Untersuchungen in der Gruppe der tber
60 - jahrigen

Variable Patienten mit RA Kontrollgruppe p - Wert
N=19 N =19
Taschentiefe (mm) 3,67 +0,58 3,46 + 0,48 0,248
Attachmentverlust (mm) | 4,65 + 1,19 3,96 + 1,05 0,064
Attachmentverlust 0,023
<4mm 6 (31,6 %) 13 (68,4 %)
>4 mm 13 (68,4 %) 6 (31,6 %)
Plaqueindex 0,63 +0,28 0,50 + 0,27 0,143
Gingivalindex 0,76 £ 0,43 0,71 +0,38 0,713
Sondierungsblutung 0,58 £ 0,22 0,44 £ 0,21 0,054
Verlorene Zéhne 8,11 +7,38 11,53 £ 8,09 0,182
DMF - T 20,58 +5,89 22,42 +5,61 0,330
DMF - S 80,74 + 32,81 94,37 + 32,63 0,207

RA = Rheumatoide Arthritis; DMF - T = Decayed Missed Filled Teeth (Index); DMF - S = Decayed
Missed Filled Surfaces (Index); Attachmentverlust ist als Mittelwert mit Standartabweichung und als
Haufigkeitsverteilung angegeben; alle anderen Variablen sind als Mittelwerte mit

Standartabweichung angegeben
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5.7  Analysen innerhalb der RA - Gruppe

5.7.1 Assoziation der Gesamtdauer der Basistherapie zur dentalen und

parodontalen Gesundheit

Die Einteilung der RA - Patienten bezlglich der Dauer der Basistherapie ergab

keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.

Tabelle 24 Vergleich der dentalen und parodontalen Ergebnisse mit der Gesamtdauer der
Basistherapie

Variable 0 -5 Jahre 6 — 10 Jahre 11-15 Jahre 2 16 Jahre p -
Wert
n=16 n=17 n=9 n=10
Verlorene Zéhne 6,63 + 8,32 8,12+6,71 5,89 + 6,60 6,00 = 6,45 0,634
DMF-T 18,13 +7,32 | 19,94 +6,20 18,33 +5,94 17,60 +7,49 | 0,802
DMF-S 63,56 £41,03 | 78,59 + 30,64 | 66,67 + 32,55 | 68,20 + 37,12 | 0,644
Plaqueindex 0,74 £ 0,55 0,70 £ 0,47 0,78 £0,53 0,62 +0,28 0,938
Gingivalindex 0,77 £0,43 0,89 +£0,54 0,83+0,52 0,81 +£0,55 0,959
Sondierungsblutung 0,60 + 0,26 0,59 + 0,28 0,68 +0,34 0,56 + 0,34 0,887
Taschentiefe 3,58+0,51 3,99 +£0,87 3,76 £ 0,86 3,36 £ 0,64 0,164
Attachmentverlust 4,12 + 0,96 4,83 +1,42 4,54 +1,56 3,95+1,39 0,254

DMF - T = Decayed Missed Filled Teeth (Index); DMF - S = Decayed Missed Filled Surfaces

(Index); alle Ergebnisse sind als Mittelwerte mit Standartabweichung angegeben
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5.7.2 Vergleich zwischen RF - positiven und RF - negativen RA Patienten

Die Unterteilung der RA - Patienten in RF - positive und RF - negative Patienten

ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 25 Vergleich der dentalen und parodontalen Ergebnisse zwischen RF - positiver und RF

- negativer Rheumatoider Arthritis

Variable RF - positiv RF - negativ p - Wert
N =42 N =10
Verlorene Zéhne 7,2+73 43+53 0,164
DMF - T 19,3+6,6 16,1+6,6 0,187
DMF - S 71,6 +36,4 61,6 +32,1 0,404
Plaqueindex 0,72 + 0,47 0,66 + 0,50 0,768
Gingivalindex 0,79 + 0,46 0,86 + 0,48 0,676
Sondierungsblutung 0,60 + 0,26 0,63 + 0,35 0,767
Taschentiefe 3,61 +0,56 3,96 +1,05 0,150
Attachmentverlust 424 +1,11 4,83+1,73 0,183

RF = Rheumafaktor; DMF - T = Decayed Missed Filled Teeth (Index); DMF - S = Decayed Missed

Filled Surfaces (Index); alle Ergebnisse sind als Mittelwerte mit Standartabweichung angegeben
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5.7.3 Einfluss der Medikation auf die dentale und parodontale Gesundheit bei
RA - Patienten

Die Einteilung der RA - Patienten bezuglich der Medikamenteneinnahme ergab

einen statistisch signifikanten Unterschied fur den DMF - T Wert. RA - Patienten

unter NSAR Therapie zeigten einen signifikant kleineren DMF - T Wert als RA -

Patienten unter anderen medikamentdsen Therapien.

Tabelle 26 Vergleich der dentalen und parodontalen Ergebnisse mit der Medikation der RA -

Patienten
Variable DMARD Biologika Biologika + | NSAR Ilp -
DMARD Coxibe Wert
N =19 N =15
N=19 N=4
Verlorene Zahne 6,68 +£7,19 9,20 £ 8,33 4,68 £ 5,29 5,25 £ 6,08 0,453
DMF - T 19,89 + 6,36 21,33+5,14 16,26 + 6,04 12,50 £ 9,56 0,040
DMF - S 73,11 +36,14 |82,53+30,41 |57,89+31,97 |47,75+50,61 | 0,127
Plaqueindex 0,83+0,61 0,67 £0,34 0,67 £0,41 0,48 +0,21 0,727
Gingivalindex 0,81 +0,48 0,91 £ 0,47 0,81+0,54 0,71 +0,42 0,718
Sondierungs 0,52 £ 0,27 0,62 +£0,22 0,63 +0,29 0,73+0,20 0,308
blutung
Taschentiefe 3,51 +0,56 4,04 +£0,76 3,72+0,86 3,46 £ 0,47 0,173
Attachment 4,37 +£1,30 4,64 +£1,26 4,29 + 1,44 3,75+£0,75 0,476
verlust
RA = Rheumatoide Arthritis; DMARD = Disease modifing antirheumatic drugs; NSAR =

Nichtsteroidale Antirheumatika; DMF - T = Decayed Missed Filled Teeth (Index); DMF - S

Decayed Missed Filled Surfaces

Standartabweichung angegeben

(Index);
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5.7.4 Vergleich zwischen RA - Patienten mit und ohne

Glukokortikosteroidtherapie

Es zeigte sich bei RA - Patienten, die unter GC - Therapie stehen, ein signifikant
groRerer DMF - T Wert.

Tabelle 27 Vergleich der dentalen und parodontalen Ergebnisse mit dem Vorliegen einer

Glukokortikosteroidtherapie

Variable Glukokortikoid @ Glukokortikoid p - Wert
N =38 N =19
Verlorene Zéhne 7,3+7,0 52+6,7 0,280
DMF-T 19,9+6,0 158+7,1 0,030
DMF-S 74,8 + 34,6 56,7 + 34,3 0,063
Plaqueindex 0,78 £ 0,52 0,56 + 0,29 0,170
Gingivalindex 0,89 + 0,53 0,71+0,35 0,204
Sondierungsblutung 0,58 + 0,27 0,63 + 0,25 0,542
Taschentiefe 3,73+0,76 3,69+0,71 0,813
Attachmentverlust 4,36 £ 1,27 4,39 +£1,40 0,761

DMF-T = Decayed Missed Filled Teeth (Index); DMF-S = Decayed Missed Filled Surfaces (Index);

alle Ergebnisse sind als Mittelwerte mit Standartabweichung angegeben
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5.7.5 Vergleich der rheumatologischen Parameter bei RA - Patienten mit

Parodontitis und ohne Parodontitis

Die RA - Patienten mit einer Parodontitis zeigten keine signifikanten Unterschiede
in den rheumatologischen Variablen Erkrankungsdauer, HAQ, DAS28, BSG, CRP,
RF und ACP im Vergleich zu den RA - Patienten ohne Parodontitis.

Tabelle 28 Vergleich der rheumatologischen Parameter zwischen RA Patienten mit Parodontitis

und ohne Parodontitis

Variable RA - Patienten mit @ RA - Patienten mit @ | p - Wert

Attachmentverlust < | Attachmentverlust >

4 mm 4 mm

N =26 N =30
Erkrankungsdauer 11,96 £9,19 10,10 £ 6,51 0,698
HAQ 0,71+ 0,62 0,81 +0,55 0,433
DAS28 3,92+1,75 3,47 +1,35 0,324
BSG 21,35 +17,33 20,43 +17,53 0,686
CRP 0,63+1,34 0,33+0,41 0,754
RF 486,09 +1126,45 171,54 £ 294,02 0,537
ACP 505,33 + 615,45 359,39 £ 464,12 0,510

RA = Rheumatoide Arthritis; HAQ = Health assessment questionnaire; DAS28 = Disease activity

score auf der Basis von 28 Gelenken; BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP = C-reaktives

Protein; RF = Rheumafaktor; ACP = Antikérper gegen cyclisches citrulliniertes Peptid; alle

Ergebnisse sind als Mittelwerte mit Standartabweichung angegeben
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6 Diskussion

6.1 Parodontitis und Rheumatoide Arthritis

Die Parodontitis ist eine multifaktorielle Erkrankung. Die Zusammenhé&nge mit
Faktoren wie dem Rauchen, dem Alkoholkonsum, dem sozio6konomischen Status
und mogliche Zusammenhange mit anderen systemischen Erkrankungen wie dem
DM, der CVD, der Osteoporose oder der Adipositas werden diskutiert. Es gibt
heute wenig Kenntnis tUber die Assoziation zwischen der Parodontitis und der RA,

eine der haufigsten systemischen Gelenkerkrankungen.

6.1.1 Assoziation von Parodontitis und Rheumatoider Arthritis

In der vorliegenden Studie war die RA signifikant mit einem erhohten Risiko fur
eine Parodontitis assoziiert. Es fand sich eine signifikant héhere Anzahl von
Zahnflachen mit einem CAL von mehr als vier mm in der RA — Gruppe, als in der
Kontrollgruppe (35,1 % gegenuber 9,6 %). Auch der durchschnittliche CAL war mit
4,37 mm in der RA — Gruppe signifikant grof3er als in der Kontrollgruppe mit 3,40

mm.

Abbildung 4 RA - Proband mit einer Parodontitis, Ansicht von frontal
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Abbildung 6 RA - Proband mit einer Parodontitis, Ansicht von links

Mit der univariaten Regressionsanalyse wurde eine signifikante OR von 5,7 fur die
Assoziation von RA mit Parodontitis gefunden. Vergleicht man diese OR mit
ermittelten OR flr bekannte Risikofaktoren der Parodontitis wie dem Rauchen (2,8
bis 6,7), dem DM (2 — 3) oder der Adipositas (1,37 — 8,6) so ist dieses Ergebnis
bemerkenswert hoch. Parodontitis wurde in dieser Studie als ein durchschnittlicher
CAL > vier mm definiert. Bei dieser Definition erfolgte eine Orientierung am
Medianwert fur CAL der gesamten Studienpopulation, da derzeit keine einheitliche
Definition der Parodontitis existiert. CAL ist ein validierter, haufig verwendeter,
reproduzierbarer Parameter zur Kklinischen Diagnose der Parodontitis. Bei
ahnlichen Studien wurde ebenfalls ein CAL > vier mm als Definition der
Parodontitis verwendet [252]. Aber auch bei der Wahl anderer Definitionswerte fur
das Vorliegen einer Parodontitis (getestet wurden weiterhin CAL > 3,0 mm, CAL >
3,5 mm und CAL > 4,5 mm) zeigte sich in der vorliegenden Studie eine
vergleichbare starke Assoziation von RA und Parodontitis (diese Daten sind hier
nicht aufgefuhrt).
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Der Zusammenhang von RA und Parodontitis wurde bereits in wenigen vorherigen
Studien mit sehr unterschiedlichen Ergebnissen untersucht. Friihe Studien fanden
dabei meist keine positive Assoziation [30, 32, 38, 253]. So fand Sjostrom sogar
bessere parodontale Befunde in der RA - Gruppe gegenuber der gesunden
Kontrollgruppe. Aktuellere Studien weisen daraufhin, dass die RA mit einem
erhdhten Risiko fur eine Parodontitis assoziiert ist [29, 33-35, 37, 252]. Die
Ursache fur diese unterschiedlichen Ergebnisse ist wahrscheinlich in den
unterschiedlichen Klassifikationen und Definitionen von Parodontitis und RA zu
suchen. Erst die aktuelleren Studien greifen in der Mehrzahl auf vergleichbare
MelBmethoden und validierte Definitionswerte fiur die Erkrankungen zuriick. So
beruht z.B. bei Arneberg die Beurteilung der parodontalen Verhaltnisse auf
Selbstangaben der Probanden [30]. Fur die RA wurden erst 1987 international
einheitliche Klassifikationskriterien durch die ACR definiert [160], so dass in

fruheren Studien somit andere Erkrankungsdefinitionen zugrunde liegen.

Die Spannbreite fur das Alter der Probanden in dieser Studie war sehr grof3 (von
22 bis 75 Jahre). Deshalb wurden in einer weiteren Analyse die Probanden in vier
Subgruppen eingeteilt. Ziel war es zu ermitteln, ob sich die erhohte
Parodontitispravalenz bei den RA - Patienten nur in bestimmten Altersgruppen
manifestiert. Geht man davon aus, dass der Verlust an parodontalem Attachment
bei den RA - Patienten vor allem auf Folgeerscheinungen der RA, wie z.B. der
sekundaren Osteoporose, Bewegungseinschrankungen oder Siccasymptomen
zurtckzufihren ist und somit die RA indirekt die Parodontitis fordert, so ist eine
Haufung in den alteren Probandengruppen aufgrund der langeren
Erkrankungsdauer zu erwarten. Die Assoziation von RA und Parodontitis zeigte
sich jedoch in allen Altersgruppen. In der Gruppe der Uber 60 - jahrigen
Probanden war die Assoziation erstaunlicherweise sogar am geringsten (nicht
mehr statistisch signifikant). Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass nicht nur die
Folgeerscheinungen der RA, sondern auch direkte biologische Faktoren (das

rheumatische Entziindungsgeschehen) die Entwicklung einer Parodontitis fordern.

6.1.2 Erhebung von Risikofaktoren flr Parodontitis

Bisher untersuchten Studien kaum, ob begleitende Risikofaktoren und

Charakteristika der Probanden die Assoziation zwischen RA und Parodontitis
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beeinflussen oder sogar erklaren. In der vorliegenden Studie war diese
Assoziation unabhangig von bekannten Risikofaktoren flr Parodontitis wie Alter,
Geschlecht, Bildungsstand, Tabakkonsum, Alkoholkonsum und BMI.

Beim Vergleich der Parameter Pl und GlI, die als Gradmesser fur die Mundhygiene
der Probanden dienen, zeigten sich signifikant groRere Werte in der RA — Gruppe.
Dieses Ergebnis erklart die Assoziation von RA und Parodontitis aber nur zum
Teil. In der vorliegenden Studie wurde in einem multivariaten Regressionsmodell
(Kovariaten Alter, Geschlecht, BMI, Bildung, Tabakkonsum und Alkoholkonsum)
das Risiko fur die RA - Patienten ermittelt, an einer Parodontitis zu erkranken. Die
OR von 7,97 zeigte ein stark erhohtes Risiko fur die RA - Patienten verglichen mit
den Kontrollprobanden. Bei der zusatzlichen Adjustierung fur die Kovariaten PI
und Gl sank die OR von 7,97 auf 5,17. Damit wird deutlich, dass die schlechtere
Mundhygiene bei den RA - Patienten einen Einfluss auf die gefundene Assoziation
von RA und Parodontitis hat. Funktionelle Einschrdnkungen der Hande durch die
Gelenkdestruktionen und damit ein erschwerter Umgang mit Zahnbursten,
Interdentalbirsten etc. koénnen hierfir verantwortlich sein [142]. In der
vorliegenden Studie hatten RA — Probanden mit einem hohen HAQ - Ergebnis
signifikant groRere Pl und Gl Werte als RA — Probanden mit niedrigen HAQ —
Ergebnissen. Obwohl einige Studien kontrére Ergebnisse zeigten [33, 37, 38],
wurden in anderen Studien ebenfalls schlechtere Mundhygienedaten bei RA -
Patienten gefunden [34, 35]. In der vorliegenden Studie war die Mundhygiene nur
fur 13,4 % der Assoziation verantwortlich. Somit missen andere Faktoren fur die
erhéhte Pravalenz von Parodontitis bei RA — Patienten mit verantwortlich sein. In
den vergangenen Jahren zeigte sich immer deutlicher, dass die Parodontitis,
ebenso wie andere entzindliche Erkrankungen, einschliel3lich RA, nicht nur eine
lokale Gewebereaktion auslost, sondern auch systemische Auswirkungen hat [19,
80, 139, 254-256]. Beide Erkrankungen, die Parodontitis und die RA, sind durch
eine gesteigerte Sekretion von proinflammatorischen Mediatoren charakterisiert.
Das konnte die Assoziation von RA und Parodontitis erklaren, die in dieser Studie
gefunden wurde und die auch nach der Adjustierung der Ergebnisse fir die

Mundhygiene vorlag.

Eine weitere Annahme ist, dass die Osteoporose fiur einen Zusammenhang
zwischen RA und Parodontitis verantwortlich sein kénnte. Aufgrund der haufigen
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Medikation mit GC entwickelt ein groBer Teil der RA - Patienten im
Erkrankungsverlauf eine sekundare Osteoporose [136]. In der vorliegenden Studie
war die Osteoporosepravalenz in der RA — Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe stark erhoéht. Durch die Analyse in einem logistischen
Regressionsmodell wird deutlich, dass die Osteoporose fir einen Teil der
gefundenen Assoziation zwischen RA und Parodontitis verantwortlich ist, diese
aber nicht vollstandig erklaren kann. Das Risiko fur die RA - Probanden, an einer
Parodontitis zu erkranken, sinkt nach Adjustierung fir Osteoporose als
intermediare Variable von 7,97 auf 5,39 gegeniber den Kontrollprobanden. In
vergleichbaren Studien wurde der Einfluss der medikamentenassoziierten,
sekundaren Osteoporose bei RA — Patienten auf die Assoziation von RA und
Parodontitis kaum untersucht. Einige Studien erfassten den Parameter
Osteoporose nicht [30, 31, 38], andere Untersuchungen schlossen Probanden mit
Osteoporose aus der Studienpopulation aus [29, 37]. Lediglich eine Studie von
DePablo und Dietrich untersuchte den Einfluss der Osteoporose auf die
Assoziation von RA und Parodontitis und fand einen geringfligigen positiven

Einfluss. Die OR sank nach Adjustierung fir Osteoporose von 1,74 auf 1,43 [252].

6.1.3 Untersuchungen innerhalb der RA - Gruppe

In der vorliegenden Studie wurden RA — Patienten mit unterschiedlich langer
Erkrankungsdauer und unterschiedlich starker Auspragung (hinsichtlich der

Krankheitsaktivitat und Funktionseinschrankungen im Alltag) der RA untersucht.

Die Analyse des Zusammenhangs zwischen Erkrankungsdauer und CAL zeigte
keine signifikanten Ergebnisse. Bei den RA - Patienten mit Parodontitis lag keine
langere Erkrankungsdauer an RA vor als bei RA - Patienten ohne Parodontitis.
Dieses stitzt die Annahme einer direkten Assoziation von RA und Parodontitis.
Wirde man die Ursache fur die erhdhte Parodontitispréavalenz bei RA - Patienten
in der verstarkten Komorbiditat (sekundare Osteoporose, SS, zunehmende
Immobilitdt)  dieser Patienten  suchen, ware eine Zunahme  der
Parodontitispravalenz mit fortschreitender Erkrankungsdauer anzunehmen, da
sich diese Begleiterkrankungen der RA héaufig erst spater manifestieren. Dieses
Ergebnis deckt sich mit friheren Studien, die groftenteils ebenfalls keine

Korrelation von Erkrankungsdauer der RA und der GréRe des CAL fanden.
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Lediglich Kasser beschrieb einen grol3eren CAL bei langerer Erkrankungsdauer
der RA - Patienten [29].

In der vorliegenden Studie lag kein Zusammenhang zwischen der unterschiedlich
starken Aktivitat der RA und dem CAL vor. RA - Patienten mit Parodontitis zeigten
keine signifikanten Abweichungen fir die Entzindungsparameter BSG und CRP
im Vergleich zu RA - Patienten ohne Parodontitis. Beziglich des RA-
Aktivitatsparameter DAS28 wurden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen RA - Patienten mit Parodontitis und RA - Patienten ohne Parodontitis
gefunden. Auch die Ergebnisse des HAQ, als MalR fur die
Funktionseinschrankungen im Alltag der RA - Probanden, zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den RA - Patienten mit und ohne
Parodontitis. Allerdings konnten durch die antiinflammatorische Therapie der RA —
Probanden Unterschiede in den Parametern BSG, CRP, DAS28 und HAQ
zwischen den Untersuchungsgruppen maskiert sein. In Ubereinstimmung mit den
in dieser Studie dargestellten Ergebnissen fanden die meisten friheren Studien
ebenfalls keine Assoziation zwischen diesen RA — Parametern und dem CAL.
Abweichend hiervon zeigte Mercado bei erhohter Krankheitsaktivitat in Form von
erhohten HAQ -, CRP - und BSG - Werten starkeren parodontalen
Knochenverlust [37]. Ebenso wurde in dieser Studie eine positive Korrelation

zwischen der Anzahl der geschwollenen Gelenke und dem CAL gefunden.

Auch beim Vergleich der RA - Patienten mit Parodontitis gegenuber RA -
Patienten ohne Parodontitis fiir die Parameter RF und ACP wurde in dieser Studie
kein signifikanter Unterschied festgestellt. Die RA - Patienten wurden schlief3lich in
einer weiteren Analyse unterteilt in RF - positive und RF - negative Patienten. RF -
positive RA - Patienten zeigen oftmals aggressive Krankheitsverlaufe und auch
haufiger extraartikulare Manifestationen der RA [190]. Uber die damit verstarkte
Ausschuittung von proinflammatorischen Zytokinen ware auch eine Forderung des
parodontalen Entziindungsgeschehens denkbar. Ebenso wurde beschrieben, dass
LPS von parodontitisassoziierten Bakterien eine erhdéhte RF - Produktion stimuliert
[257]. Ubereinstimmend mit diesen Uberlegungen fanden friihere Studien erhohte
RF - Konzentrationen in der Gingiva, im Sulkusfluid und im Serum von
Parodontitispatienten [236, 237]. Weiterhin fanden z.B. DePablo und Dietrich [252]
bei RF - positiver RA doppelt so viele Parodontitispatienten und sogar 4,5 mal
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haufiger zahnlose Patienten als bei RF - negativer RA. Auch Havemose-Poulsen
fand in einer Studie 2006 eine Korrelation zwischen erhdhten RF - Titer und
verstarktem CAL [33]. Kontrar zu diesen Untersuchungen konnte in der
vorliegenden Studie keine Assoziation zwischen RF - positiver RA und erhdhter

Parodontitispralalenz gefunden werden.

Es muss weiterhin bedacht werden, dass die RA - Patienten in der vorliegenden
Studie mit Medikamenten behandelt wurden, die den Zusammenhang zur
Parodontitispravalenz  beeinflussen  kdonnten. Eine héaufig verwendete
Medikamentengruppe bei der Therapie der RA sind die NSAR. In der vorliegenden
Studie nahmen 37 (64,9%) RA Patienten ein NSAR zum Zeitpunkt der
Untersuchung ein. Es ist bekannt, dass NSAR einen positiven Effekt auf das
parodontale Entzindungsgeschehen haben und somit die Entstehung und
Progression der Parodontitis hemmen kdnnen [258]. Bei der Parodontitis und der
RA werden im tberschiessenden Mal3 proinflammatorische Mediatoren wie TNF -
a und IL - 1 freigesetzt [3]. Diese triggern die weitere Sekretion von Zytokinen,
Eikosanoiden und gewebeabbauenden Enzymen (MMPs), woraus ein Abbau von
parodontalem Bindegewebe und alveoldrem Knochen resultiert. Die NSAR
bewirken Uber eine Hemmung des Enzyms Cyclooxigenase die Blockierung der
Produktion des proinflammatorischen Zytokins PGE,. Somit wird das
Entzindungsgeschehen unterdriickt und letztendlich der parodontale

Attachmentverlust verringert.

Weiterhin nahmen 34 (59,6 %) RA - Patienten der vorliegenden Studie TNF — a -
Antagonisten ein. Diese Biologika fuhren Uber eine Blockierung des
proinflammatorischen Zytokins TNF - a zur Reduktion des gelenkdestruierenden
Entziindungsprozesses bei der RA [259, 260]. TNF - a spielt auch bei der
parodontalen Entzindung eine herausragende Rolle. Die Parodontitis ist
gekennzeichnet durch eine erhohte Sekretion von proinflammatorischen
Zytokinen, allen voran IL - 1 und TNF - a. Diese aktivieren kaskadenartig die
Freisetzung weiterer Zytokine wie IL - 6, von Entziindungsmediatoren wie PGE,
und von Gewebe abbauenden Enzymen wie MMP. Aul3erdem vermittelt TNF - a
den Knochenabbau, indem es dessen Synthese hemmt und die Resorption
unterstiutzt [261]. Daher ist anzunehmen, dass die TNF — a - Antagonisten auch
einen protektiven Effekt auf das Parodontium haben. Ergebnisse aus
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tierexperimentellen Studien konnten diese Annahme unterstitzen [262, 263].

Eine weitere Hauptgruppe der RA Medikamente sind die DMARD. 38 (66,7 %) RA
- Patienten dieser Studie erhielten zum Zeitpunkt der Untersuchung ein
Medikament dieser Gruppe. Ob diese Medikamente Auswirkungen auf die
Parodontitis zeigen, ist aufgrund der teilweise erheblichen Nebenwirkungen (z.B.
Leber- oder Nierenversagen, mutagene Wirkungen, teratogene Wirkungen [132])
dieser Medikamente in humanen Studien nicht untersucht und daher nicht
bekannt. Lediglich tierexperimentelle Studien deuten auf einen verstarkten Abbau
von Alveolarknochen bei Langzeiteinnahme von MTX hin [264].

In der vorliegenden Studie wurden weiterhin 38 RA - Patienten zum Zeitpunkt der
Untersuchung mit GC behandelt. Die haufig bei RA verwendeten GC kdnnen zu
verschiedenen Auswirkungen fiohren. Zum einen fihren sie zu einer
Immunsuppression, was auch die parodontalen Enziindungsprozesse hemmen
kann. Andererseits kann die langfristige GC - Einnahme eine
medikamentenassoziierte sekundare Osteoporose auslosen. Die dadurch
verursachte generalisierte Knochendichtereduktion stellt moglicherweise auch
eine Pradisposition fur alveolaren Knochenverlust und damit fir eine Parodontitis
dar [44, 265].

Um maogliche Einflisse der unterschiedlichen Medikationen der RA - Patienten auf
die Untersuchungen dieser Studie zu ermitteln, wurden die RA - Patienten in einer
Subgruppenanalyse entsprechend ihrer Medikationen eingeteilt. Hierbei konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Medikamenten und
dem CAL gefunden werden. Ein Grund hierfir kdnnte sein, dass die meisten RA -
Patienten dieser Studie eine Kombination verschiedener Medikamente erhalten.
Potentiell positive Effekte der TNF — a - Antagonisten und NSAR kdnnten durch
eine Osteopenie/Osteoporose aufgrund der zum Teil langjahrigen Einnahme von
GC UuUberlagert werden. Um mdgliche Einflisse der Medikamente auf die
Assoziation von RA und Parodontitis naher zu untersuchen, sind daher in der

Zukunft randomisierte Studien mit groR3eren Fallzahlen notwendig.

6.2 Zahnstatus und Rheumatoide Arthritis

Eine fortgeschrittene RA kann zu Gelenkdeformationen fuhren [161].
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Insbesondere an den H&anden zeigen sich typische Fehlstellungen, die zu
Funktionseinschrankungen fuhren konnen. Auch die Mundhygiene kann fur die RA
— Patienten durch diese Einschrankungen erschwert sein. Daher wurde ein
erhohtes Risiko fur die Bildung karidser Lasionen vermutet [266]. Eine weitere
haufige Folgeerscheinung einer langjahrigen RA sind Sicca — Symptome bis hin
zu einem sekundaren SS [161, 169, 170]. Fruhere Studien beschrieben eine
Assoziation des SS mit einer erhdhten Kariespravalenz, sowie einem erhohten
Zahnverlust [145, 267, 268]. Aufgrund dieser charakteristischen Folgen kann man
RA — Patienten als eine Risikogruppe fiir erhdhte Kariespravalenz und Zahnverlust

vermuten.

Dennoch gibt es kaum Studien, die detailliert den Zahnstatus bei RA — Patienten
untersuchten [29, 30, 252]. In keiner dieser Studien wurde eine signifikant héhere
Kariespravalenz bei RA gefunden. Bei DePablo und Dietrich zeigten sich sogar
signifikant weniger karibse Lasionen in der RA — Gruppe [252]. In
Ubereinstimmung mit diesen frilheren Untersuchungen wurde in der vorliegenden
Studie ebenfalls kein signifikanter Unterschied im Zahnstatus zwischen der RA —
und der Kontrollgruppe gefunden. Ermittelt wurden dazu die validierten Parameter
DMF - T und DMF - S.

Die Anzahl der fehlenden Zahne unterschied sich in der vorliegenden Studie
ebenfalls in den beiden Untersuchungsgruppen nicht. Interessanterweise fanden
einige frihere Studien ebenfalls keinen Unterschied [30, 38], dagegen wurde in
der Mehrzahl der bisherigen Untersuchungen ein erhéhter Zahnverlust bei den RA
- Patienten nachgewiesen [29, 31, 37, 252]. Als Ursache wurde zumeist ein
verstarkter parodontaler Attachmentverlust diskutiert, da keine erhohte
Kariespravalenz messbar war. Lediglich DePablo und Dietrich aufRerten die
Vermutung, dass auch ein strengeres Behandlungskonzept in der zahnarztlichen
Praxis in Form einer frihzeitigen Extraktion parodontal oder kariés geschadigter

Zahne dem Zahnverlust zugrunde liegen kénnte [252].

6.3  Studiendesign

Die vorliegende Studie stellt einige Optimierungspotentiale fur die Zukunft dar.

Erstmals erfolgte eine sehr genaue Erfassung des parodontalen und dentalen
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Status der Probanden durch einen approbierten Zahnarzt. Dabei wurden sowohl
fur die Erfassung der Mundhygieneindizes (PI, Gl) als auch die Ermittlung des
CAL Messwerte an jeweils vier Zahnflachen erhoben. Die dentalen Befunde
wurden zahnflachenspezifisch erhoben, so dass der DMF - T und zusatzlich der
genauere DMF - S als spezifische epidemiologische Indizes ermittelt werden
konnten. Ahnliche frilhere Studien untersuchten teilweise nur in einzelnen
Quadranten oder an einzelnen ausgewahlten Zahnen. Eine Studie an
norwegischen Probanden [30] beruhte gar ausschlieRlich auf Selbstangaben der

Studienteilnehmer.

Die rheumatologischen Daten wurden detailliert von einem in der Rheumatologie
erfahrenen Arzt nach den Kriterien des ACR erfasst [160, 269]. Es wurden
ausschlie8lich RA - Patienten in die vorliegende Studie einbezogen, bei denen
eine gesicherte RA vorlag, diagnostiziert durch erfahrene Rheumatologen der
Charité Berlin. Einige frihere Studien definierten die RA bei den Probanden
weniger genau. So beruhte z.B. bei einer Studie von Mercado aus dem Jahr 2000
die Definition RA auf Selbstangaben der Probanden [28]. Bei der Studie von
DePablo und Dietrich aus dem Jahr 2007 galt die RA als definiert beim Vorliegen
von drei Klassifizierungskriterien des ACR [252]. Da nach dem ACR vier Kriterien
erfullt sein mussen zur Klassifizierung als RA, kénnte bei einigen RA-Probanden

dieser Studie falschlicherweise eine RA definiert sein.

Die Studie wurde als Querschnittsstudie konzipiert, deren Aussagemoglichkeiten
Grenzen haben. Es ist z.B. nicht mdglich zu erkennen, ob die erhéhte
Parodontitispravalenz eine Folge der RA ist oder umgekehrt. Mercado beschrieb,
dass sowohl die RA eine Parodontitis verursachen kann, als auch umgekehrt die
Parodontitis die Entwicklung einer RA fordert [37].

Die Probandenzahl der prasentierten Studie ist relativ gering und kdnnte damit die
Genauigkeit des ermittelten Risikos fur die RA — Patienten, an einer Parodontitis
zu leiden, beeinflussen. Samtliche bisherige Studien zur Assoziation von RA und
Parodontitis sowie der Zahngesundheit untersuchten jedoch &hnlich grolRe
Probandenkohorten [29-31, 33, 37, 38, 252]. Zudem lag bei etlichen Studien keine
gesicherte Diagnose der RA vor [28, 252]. Die geringe Fallzahl in unserer Studie,
der Fakt, dass die Kontrollprobanden lediglich nach Geschlecht und Alter zu den

RA — Probanden ausgewahlt wurden und die Rekrutierung aus den
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Routinesprechstunden von drei Zahnarztpraxen fuhren dazu, dass die
Kontrollprobanden maoglicherweise nicht reprasentativ far den
Bevolkerungsdurchschnitt sind. In der vorliegenden Studie sollte das Risiko fur die
Assoziation von RA und Parodontitis unabhangig von anderen bekannten
Risikofaktoren fur Parodontitis ermittelt werden. Um die Assoziation von RA und
Parodontitis detailierter zu beurteilen, sind in der Zukunft Studien mit gré3eren
Fallzahlen und prospektivem Studiendesign notwendig.

Zusammenfassend weisen die vorliegenden Ergebnisse darauf hin, dass bei RA —
Patienten eine erhohte Pravalenz fur parodontalen Attachmentverlust vorliegt,
verglichen mit gesunden Kontrollprobanden. Die Assoziation von RA und
Parodontitis ist unabhangig von bekannten Risikofaktoren fiir Parodontitis. Die
Mundhygiene und die sekundare Osteoporose sind nur fur einen Teil der
Assoziation verantwortlich. Daher ist es wahrscheinlich, dass direkte biologische
Mechanismen eine Rolle spielen. Trotz allem weisen die Ergebnisse auf die
Notwendigkeit einer engen Zusammenarbeit von Arzten, Zahnarzten und

Dentalhygienikern bei der Behandlung von Patienten mit RA hin.
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7 Zusammenfassung

Die Parodontitis ist eine multifaktorielle Erkrankung. Die Assoziation mit
Risikofaktoren wie dem Rauchen, dem Diabetes mellitus, dem Alter, dem
Geschlecht oder dem BMI sind heute durch zahlreiche Studien gut untersucht.
Wenig ist Uber den Zusammenhang von Parodontitis und der chronisch
entzindlichen Gelenkerkrankung Rheumatoider Arthritis (RA) bekannt, wobei die
Mehrzahl dieser Untersuchungen auf eine erhdhte Préavalenz von Parodontitis bei
RA — Patienten hinwiesen. Weiterhin ist unklar, ob begleitende Risikofaktoren fur
Parodontitis und Folgeerscheinungen der RA (eingeschrankte Mundhygiene durch
Funktionsverlust der Gelenke, Sicca Symptome, Osteoporose) fur die mogliche
Assoziation verantwortlich sind. Weiterhin ist in der Vergangenheit kaum
untersucht worden, ob die RA Auswirkungen auf den Zahnstatus der Patienten
hat.

Ziel war es daher in der vorliegenden Querschnittstudie eine mdgliche Assoziation
von Parodontitis und RA sowie dem Zahnstatus und RA zu untersuchen. Hierzu
wurden bei 57 RA — Patienten und 52 gesunden Kontrollprobanden, die nach Alter
und Geschlecht gemacht waren, detaillierte zahnarztliche Untersuchungen
vorgenommen. Es wurden jeweils der Mundhygiene- (Plaque- und Gingivalindex),
Parodontal- (Taschentiefen, klinischer Attachmentverlust, Sondierungsblutungen)
und Zahnstatus (fehlende Zahne, DMF-Index) erhoben. Weiterhin wurden
potentielle Risikofaktoren der Parodontitis wie Rauchen, Bildungsstand,
Alkoholkonsum, Body Mass Index, chronische Erkrankungen (koronare
Herzkrankheit, Osteoporose, Diabetes mellitus) mit einem Fragebogen ermittelt.
Bei den RA - Patienten wurde desweiteren die Erkrankungsdauer, die
Krankheitsaktivitatt (DAS  28), die Funktionskapazitat (HAQ), eine

Medikamentenanamnese und Laborparameter erhoben.

Im Gruppenvergleich zeigten die RA - Patienten hohere Werte bei den Variablen
Plaqueindex, Gingivalindex, Sondierungsbluten, Taschentiefen und klinischer
Attachmentverlust. Schrittweise logistische Regressionsanalysen, die Faktoren
wie RA — Status, Alter, Geschlecht, Bildung, Rauchverhalten, Alkoholkonsum und
BMI beinhalteten, zeigten ein 7,97 fach erhdhtes Risiko fur RA — Patienten an

einer Parodontitis zu erkranken, als fur die Kontrollprobanden. Nach weiterer
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Adjustierung fur die Paramater Plaque- und Gingivalindex sank die Odds Ratio auf
5,17 ab. Die bei den RA — Patentien erhohten Mundhygieneparameter sind also
fur einen Teil der Assoziation zwischen RA und Parodontitis verantwortlich,
erklaren diese aber nicht vollstandig. Eine Subgruppenanalyse, in der die
Probanden in vier Altersgruppen eingeteilt wurden zeigte, dass die schlechteren
parodontalen Ergebnisse fur die RA —Patienten in allen Altersgruppen zu finden

waren.

Die Untersuchungen in der RA — Gruppe, ob unterschiedliche Erkrankungszeiten,
Erkrankungsaktivitaten, Laborparameter oder Medikationen einen Einfluss auf die
Parodontitispravalenz bei RA — Patienten haben, zeigten keine signifikanten
Unterschiede. Auch der Vergleich des Zahnstatus von RA - Patienten und
Kontrollprobanden zeigte keine Unterschiede, was sich mit den Ergebnissen der
wenigen friheren Studien deckt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen eine Assoziation von Parodontitis
und RA, wobei dieser Zusammenhang unabhangig von bekannten Risikofaktoren
der Parodontitis und der RA ist. Es ist daher anzunehmen, dass direkte
biologische Mechanismen eine entscheidende Rolle spielen. Die auffallende
Ahnlichkeit der Pathomechanismen bei der Parodontitis und der RA deuten hierauf

hin und sollten in zukinftigen Studien weiter untersucht werden.
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