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1 Einleitung

Entzlndliche Erkrankungen des Parodonts sind vor allem im fortgeschrittenen Alter (=60 Jahre)
eine wesentliche Ursache fur Zahnverluste [1-4]. Im Gegensatz zur Karies, die in Deutschland
und anderen entwickelten Landern mit entsprechenden Prophylaxeprogrammen erheblich zuriick-
gedréngt werden konnte, ist die Pravalenz der Parodontitis besonders bei den Gber 60-Jahrigen
zunehmend; in Deutschland ist deutlich Uber die Hélfte der Bevdlkerung von einer Parodontitis
betroffen, und aktuell weisen bis zu 40 % der Bevolkerung schwere Verlaufsformen auf [3-8].
Entsprechend dieser Pravalenz und den daraus resultierenden volkswirtschaftlichen Kosten (fi-
nanzieller Aufwand fiir Zahnersatz sowohl beim Patienten selbst als auch beim Kostentrager) sind
die wirtschaftlichen Implikationen der Parodontitis erheblich [7, 9-11].

Die Auswirkungen der Parodontitis sind darlber hinaus keineswegs auf die Mundhthle begrenzt:
In den letzten 2 Dekaden hat vielmehr ein Paradigmenwechsel stattgefunden, in dessen Rahmen
das Verstandnis der Parodontitis zahlreiche Wechselwirkungen zwischen Parodont und Gesamt-
organismus mit extrinsischen, genetischen und epigenetischen Faktoren umfasst [12-14]. Im Ver-
lauf dieser Entwicklung hat die ,,Fokustheorie®, nach der systemische Erkrankungen Folge eines
entzundlichen Infektionsherdes sind, neuen Auftrieb erhalten [14, 15]; im Rahmen dieses Konzep-
tes sind parodontale Bakterien bzw. inflammatorische Mediatorsubstanzen, die bei der Parodonti-
tis freigesetzt werden, an der Entstehung und Progression von zahlreichen systemischen Erkran-
kungen beteiligt. Neben den ,,klassischen* mit der Parodontitis assoziierten Krankheiten wie Dia-
betes mellitus werden seit einigen Jahren auch systemische Erkrankungen der Binde- und Stitz-
gewebe (Sarkoidose, rheumatoide Arthritis) mit der Parodontitis in Verbindung gebracht [14-19].
In den letzten Jahren sind deutliche Assoziationen der Parodontitis mit der rheumatoiden Arthritis
(RA) nachgewiesen worden [17, 19-23]; die Wechselwirkung zwischen parodontalem Status und
Gesundheit des Gesamtorganismus scheint eine bilaterale zu sein, d. h. beide beeinflussen sich
wechselseitig, wobei die Mechanismen, die diesen Wechselbeziehungen zugrunde liegen, komplex
und heute noch nicht bis ins Detail geklart sind [23]. Die Assoziationen zu entzundlich-
rheumatischen Erkrankungen sind nur teilweise durch motorische Beeintrdchtigungen und daraus
resultierende Mangel in der Mundhygiene verursacht, werden aber dadurch nicht hinreichend er-
klart [17, 19, 20, 22, 24-26].

Ahnlich wie bei der RA handelt es sich auch bei der systemischen Sklerose (SSc) um ein primar
inflammatorisches Geschehen, das auf eine friihe Immunaktivierung zuriickzufthren ist [27]. Die
SSc ist eine Systemerkrankung derzeit unklarer Ursache, die primar inflammatorische, im Verlauf
dagegen eher fibrotische Zeichen aufweist, die sich in der Haut (daher der friiher gebréuchliche
Name ,,Sklerodermie®) sowie in unterschiedlicher Verteilung den inneren Organen (Lunge, Gast-
rointestinaltrakt, Nieren und Herz) sowie dem Gefal3system manifestiert. Die letztere Manifestati-
on limitiert dabei maRgeblich die — insgesamt sehr ungunstige — Prognose [27-30]. Es gibt Hin-



weise auf eine &tiologische Bedeutung infektioser Krankheiten in der Vorgeschichte [31], und
daher ware eine Assoziation mit der Parodontitis durchaus denkbar. Die derzeit diesbezuglich
vorliegende Evidenz ist dirftig und in sich widersprtchlich [20, 32-35] (Naheres dazu siehe Kapi-
tel 2.3, Seite 22ff).

In der vorliegenden Arbeit wird vor diesem Hintergrund das VVorhandensein einer Assoziation von
SSc und Erkrankungen des Parodonts anhand eines Vergleichs parodontaler Parameter in einer
Stichprobe von Patientinnen und Patienten mit SSc mit einer altersentsprechenden gesunden Kon-
trollgruppe gepruft.
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Epidemiologie und Atiopathogenese der Parodontalerkrankungen

Die Vorstellungen zur Atiopathogenese der Parodontalerkrankungen haben in den letzten Jahr-
zehnten einen Wandel erfahren. Zwar ist die &tiologische Bedeutung des intraoralen Biofilms —
und damit die Uberragende praventive Bedeutung der Mundhygiene — im Prinzip nach wie vor
unbestritten; es hat sich aber gezeigt, dass einzelne Individuen gegentiber den parodontalen bakte-
riellen Noxen sehr unterschiedlich reagieren, was Fehlregulierungen der Wirtsantwort in den
Blickpunkt riickt. Dariiber hinaus wurden zunehmend Assoziationen mit Allgemein- und Sys-
temerkrankungen festgestellt, die die Frage nach einem gemeinsamen &dtiopathogenetischen Hin-
tergrund — wie z. B. einer Infektion — aufwerfen.

2.1.1 Terminologie und Definitionen

Gegenwartig werden die Parodontalerkrankungen nach dem Modell der ,,American Academy of
Periodontology* (AAP) eingeteilt, das auf dem ,,International Workshop for a Classification of
Periodontal Diseases and Conditions* 1999 festgelegt [36] und im Jahr 2002 von der ,,Deutschen
Gesellschaft fur Parodontologie” (DGP) als Standard akzeptiert wurde [37]. Nach diesem System
werden folgende Erkrankungen unterschieden:

1. Gingivale Erkrankungen (durch Plaque induziert oder nicht durch Plaque induziert)
2. Parodontitiden

e Chronische Parodontitis (CP) in den Auspragungen leicht (1-2 mm CAL), moderat (3-
4 mm CAL) und schwer (= 5 mm CAL) sowie lokalisiert (<30 % der Flachen betrof-
fen), generalisiert (>30 % der Flachen betroffen) und rezidivierend

e Aggressive Parodontitis (AP), Auspragungen wie CP

e Andere Formen wie Parodontitis als Manifestation einer Systemerkrankung (hamato-
logisch oder genetisch bedingt), nekrotisierende Parodontalerkrankung, Parodontal-
abszesse, Parodontitis im Zusammenhang mit endodontalen Ldsionen oder entwick-
lungsbedingte oder erworbene Deformationen
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Unter den genannten Formen ist die chronische Parodontitis klinisch und epidemiologisch am
bedeutendsten; ist im internationalen Sprachgebrauch von ,,Parodontitis* die Rede, ist in der Re-
gel die chronische Parodontitis (CP) gemeint, auch was Aussagen zur Haufigkeit betrifft [38].

2.1.2 Epidemiologie

Die derzeit aktuellsten verfligbaren Informationen zur Prévalenz der CP in Deutschland stammen
aus der Vierten Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS 1V) [4, 5, 38] sowie der SHIP-Studie
[6]. Wéhrend die Kariespravalenz durch gruppen- und individualprophylaktische Programme
deutlich zuruickgedrangt werden konnte, zeigt die DMS 1V [4] bei der Parodontitis keine Besse-
rung, sondern im Gegenteil eine erhebliche Zunahme gegentiber der DMS 111 [3]. Diese Zunahme
betrifft alle Altersgruppen, aber in besonderer Weise die Patienten im Alter von 65 bis 74 Jahren,
bei denen sich der Anteil von Patienten mit einer Sondierungstiefe von 6 mm oder mehr (CPI = 4)
von 24,4 auf 39,8 % anndhernd verdoppelt hatte, wahrend der Anteil von Patienten ohne Taschen
(CPI <£2) von 36,0 auf 12,2 % abfiel (Tabelle 1).

Bezogen auf den Attachmentverlust hingegen ergab eine Nachauswertung der Daten aus den
DMS 111 und IV keine nennenswerte Zunahme [5, 38], allerdings wiesen rund 80 % der Erwach-
senen und Uber 90 % der Senioren einen CAL von tber 3 mm auf, der bei den Senioren tberdies
typischerweise generalisiert war. In einer entsprechenden Auswertung der SHIP-Studie [6] war
die Tendenz gerade umgekehrt, d. h. die Taschentiefe blieb im Zeitverlauf konstant und der CAL
nahm zu; beiden Studien gemeinsam ist aber das besorgniserregend hohe Niveau der CP-
Pravalenz in Deutschland.

Tabelle 1: Pravalenz der Parodontitis im Vergleich von DMS Ill und DMS 1V [3, 4]
Erwachsene (35-44 Jahre) Senioren (65-74 Jahre)
Zeitpunkt DMS 11l DMS IV DMS 11l DMS IV
(1997) (2005) (1997) (2005)
CPI=0 15,1 % 0,5 % 57 % 1,4 %

keine Blutung

CPI=1 10,2 % 11,8 % 7,9 % 4.0 %

Blutung

CPI=2 28,5 % 14,4 % 22,4 % 6,8 %
Konkremente

12




Erwachsene (35-44 Jahre) Senioren (65-74 Jahre)
Zeitpunkt DMS llI DMS IV DMS llI DMS IV
(1997) (2005) (1997) (2005)
CPI=3 32,2 % 52,7 % 39,7 % 48,0 %
Taschen 4-5 mm
CPI=4 14,1 % 20,5 % 24,4 % 39,8 %
Taschen >5 mm

Auch im internationalen Vergleich ist der Anteil der mittelschweren Parodontitiden in Deutsch-
land sowohl bei Erwachsenen als auch bei Senioren eher hoch und liegt im innereuropéischen
Vergleich an zweiter Stelle nach GroR3britannien.

2.1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Seit der richtungweisenden experimentellen Untersuchung von Lée et al. 1965 [39] ist eine kau-
sale Beziehung zwischen dem Einstellen der Mundhygiene, der Akkumulation bakterieller
Plaque und — nach 10-21 Tagen — der Entwicklung von entzindlichen Krankheiten des Zahnhal-
teapparats bekannt. Die bakterielle Besiedlung der Zahnoberflachen, d. h. die Bildung und Orga-
nisation des sogenannten ,,Biofilms*, fuhrt zur entzindlichen Reaktion des Zahnfleischs, der kli-
nisch manifesten Gingivitis, die bei Fortbestehen der Noxe und entsprechender Dysregulation der
Immunlage in eine Parodontitis tbergeht. Grundsétzlich ist eine nichtspezifische Hypothese der
Parodontitisentstehung durch die Plaque [40] bis heute gultig, allerdings seit geraumer Zeit aus
mehreren Griinden nicht mehr hinreichend. Zum einen ist die Zusammensetzung der Mundflora
aullerordentlich variabel; bis vor Kurzem werden ihr 619 Taxa in 19 Phyla (Actinobacteria, Bac-
teroidetes, Chlamydiae, Chloroflexi, Euryarchaeota, Firmicutes, Fusobacteria, Proteobacteria,
Spirochaetes, SR1, Synergistetes, Tenericutes, und TM7) zugeordnet [41, 42], und es wird ge-
mutmalit, dass nach neueren Untersuchungen die Zahl der Taxa eher im funfstelligen Bereich liegt
[43], wodurch sich einfache monokausale Modelle ausschlief3en.

Zum anderen ist die Zusammensetzung nicht statisch, sondern veréndert sich deutlich im zeitli-
chen Verlauf der Biofilmbildung [44]; das Spektrum verschiebt sich von nicht oder nur fakultativ
pathogenen Gram-positiven Kokken hin zu virulenten Spezies wie Aktinomyzeten, Gram-
negativen Kokken, Stdbchen und Spirochéten, die schlielich den als ,,Plaque* bezeichneten reifen
Biofilm bilden. Als am besten untersuchte Parodontal-Pathogene gelten derzeit Porphyromonas
gingivalis (P. g.), Prevotella intermedia (P. i.), Tannerella forsythia (T. f.) und Aggregatibacter
(friher Actinobacillus) actinomycetemcomitans (A. a.). Grundsétzlich stellen alle Faktoren, die
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eine Plaqueakkumulation beginstigen, ein Parodontitisrisiko dar; in diesem Zusammenhang sind
neben Mundhygieneméngeln auch iatrogene Faktoren, z. B. Restaurationen mit Randspalten, eine
kieferorthopédische Behandlung mit festsitzenden Apparaten und Zahnersatz mit mangelhafter
Hygienefahigkeit, zu nennen. Zudem ist die individuelle Reaktion des Menschen auf die mikrobi-
elle ,,Challenge in Form der Plaque sehr unterschiedlich [43] (siehe Kapitel 2.1.4). Wichtige Ri-
sikofaktoren der Parodontitis, die zusatzlich zur Plaque eine epidemiologisch gesicherte kausale
Rolle spielen, sind hoheres Lebensalter, Nikotin- und Alkoholkonsum, Allgemeinerkrankungen
(besonders Diabetes mellitus), Adipositas, Sozialstatus, korperliche (In-)Aktivitat, Geschlecht
und Erngdhrungsgewohnheiten [1, 11, 12, 38, 45-53].

Einer der wichtigsten Forschungsschwerpunkte der Parodontologie in den vergangenen Jahren ist
die Bedeutung genetischer und epigenetischer Faktoren in der Préadisposition von bestimmten
Individuen fir die Ausbildung und Progression einer Parodontitis. Hinweise auf eine genetische
Komponente ergaben sich bereits friihzeitig aus epidemiologischen Studien: So zeigten etwa Loe
et al. in einer Population in Sri Lanka, dass trotz fehlender Mundhygiene nur ein Teil der Proban-
den eine Parodontitis entwickelte und dass dieser Teil dartiber hinaus konstant war [54].

Bei der Untersuchung der zugrunde liegenden genetischen Mechanismen der veradnderten Immun-
antwort stehen Polymorphismen derjenigen Gene im Vordergrund, die an der Entstehung und
Unterhaltung inflammatorischer Prozesse beteiligt sind, z. B. von Interleukinen (IL-1, IL-6, IL-8),
Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-a und dem Monozyten-Chemotaktischen Protein (MCP), den Zel-
loberflachenantigenen CD16 und CD32, dem COX-1-Gen sowie dem Vitamin D-Rezeptor [55-
57]. Die Evidenz fir einen Einfluss dieser Faktoren ist allerdings nicht in allen Fallen tberzeu-
gend.

Nach neueren Untersuchungen ist auch die Risikoerhdhung durch den Einfluss extrinsischer Fak-
toren — wie z. B. Biofilm, Rauchen und Diabetes mellitus — auf die genetische Determinierung
zuriickzufithren; in diesem Fall handelt es sich um epigenetische Anderungen [12].

2.1.4 Pathogenese

Bakterien des parodontalen Biofilms und deren Virulenzfaktoren initiieren eine inflammatorische
Reaktion des parodontalen Gewebes und fuihren bei weiterem Fortbestehen des bakteriellen Sti-
mulus und entsprechender Immunlage schlie3lich zur manifesten Entziindung des marginalen Pa-
rodonts [44].

Die Pathogene triggern eine Freisetzung proinflammatorischer Zytokine aus zundchst unspezifi-
schen, spéater spezifischen Immunzellen. Es kommt zur Freisetzung von Entziindungsmediatoren
und gewebedestruierenden Proteinen, die zu inflammatorischen Abbauvorgéngen fihren. Der
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Ubergang der grundsatzlich reversiblen Gingivitis in die destruktive, irreversible Parodontitis geht
mit einer plasmazelluléren Infiltration, Verlust von Attachment und schlief3lich einer Destruktion
des alveoldaren Knochens einher; der Prozess der Destruktion und die subgingivale bakterielle
Besiedlung dehnen sich nach apikal aus, was letztlich zur Lockerung und zum Verlust des Zahnes
fuhrt [58-64].

2.2 Systemische Sklerose

2.2.1 Definitionen und Nomenklatur

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine primar inflammatorische, mit Fibrosierung einhergehende
Systemerkrankung, die neben der Haut in unterschiedlicher Verteilung auch innere Organe (Lun-
ge, Gastrointestinaltrakt, Nieren und Herz) sowie arterielle, arterioldre und afferent kapillare Ge-
fake betrifft; die Gefalmanifestation ist klinisch und prognostisch in aller Regel ausschlaggebend,
wobei die pulmonale Hypertonie meist dasjenige Kriterium ist, das die Uberlebensprognose der
Patienten entscheidend beeinflusst [27-30].

Nach der aktuellen Klassifikation des ,,American College of Rheumatology“ (ACR) liegt eine SSc
dann vor, wenn ein Hauptkriterium oder zwei von drei Nebenkriterien erfillt sind [27, 65]:

1. Hauptkriterium: Typische sklerodermiforme Hautverdnderungen (verfestigte, verdickte,
nicht eindrickbare Hautverhdrtung) proximal der Metakarpophalangeal- und/oder der
Metatarsophalangealgelenke. Lokalisierte Sklerodermieformen (Morphea, lineare Sklero-
dermie) miissen ausgeschlossen sein.

2. Nebenkriterien:
e Sklerodaktylie: Typische sklerodermiforme Hautveranderungen nur an den Fingern;

e Narben von Fingerkuppenulzera oder Gewebeverlust der Fingerbeere infolge Ulzera,
exogene Ursachen inkl. Trauma miissen ausgeschlossen sein;

o Bilaterale, basale Lungenfibrose: Lineare oder linear-nodulére Aufhellungen mit Beto-
nung der basalen Abschnitte in der Rontgen-Thoraxubersicht, primare Lungenerkran-
kungen missen ausgeschlossen sein.
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Ein erheblicher Nachteil dieser Klassifikation ist, dass nur klinisch schon relativ fortgeschrittene
Falle davon erfasst werden, wahrend die gesamte therapeutische Strategie darauf abzielt, weitere
Organschaden zu verhiiten [66] (siehe Kapitel 2.2.7, Seite 21ff); aus diesem Grund werden die
Diagnosekriterien derzeit vom ACR und der EULAR (European League Against Rheumatism)
uberarbeitet. Nach einem vorlaufigen Delphi-Konsens der EULAR [67] wird der Kriterienkatalog
drei Domanen umfassen:

1. Haut: Aufgetriebene, geschwollene Finger mit Ubergang in eine Sklerodaktylie
2. Geféalle: Raynaud-Phanomen, abnormaler Kapillaroskopiebefund mit Sklerodermie-Muster
3. Labor: Antinukledre, Antizentromere und Antitopoisomerase-I-Antikorper

Im Interesse einer zuverlassigeren Diagnose der SSc im praklinischen Stadium wird derzeit inten-
siv nach zuverlassigen, validierten Biomarkern zur Erganzung der o. g. Antikdrper gesucht [68].

Die friiher Ubliche Bezeichnung ,,Sklerodermiel* ist heute streng genommen obsolet, da sie zwei
(wahrscheinlich) unterschiedliche Entitdten umfasst: Die SSc als eine durch Fibrosierung gekenn-
zeichnete inflammatorische Systemerkrankung, bei der zusatzlich zwischen generalisierter und
umschriebener Manifestation unterschieden wird [69-71], sowie die zirkumskripte Sklerodermie
(im englischen Sprachraum auch als ,,Morphea* bezeichnet), bei der weder Organmanifestationen
noch Ubergange zur systemischen Sklerose auftreten [72, 73]; die Bezeichnung ,,Sklerodermie*
fur die SSc, wie sie heute durchaus noch praktiziert wird [z. B. 27], sollte im Interesse nomenkla-
torischer Klarheit daher vermieden werden. In diesem Zusammenhang ist auch die Bezeichnung
»Deutsches Netzwerk fiir Systemische Sklerodermie2* (DNSS) fiir das fiihrende nationale Forum
fur Konsensusbeschliisse und —empfehlungen nicht unproblematisch und zudem in sich wider-
spriichlich.

Ebenfalls zu vermeiden ist die Verwendung der Akronyme CREST (,,Calcinosis, Raynaud phe-
nomenon, Esophageal dysfunction, Sclerodactyly, Telangiectasis®) bzw. CRST (,,Calcinosis, Ra-
ynaud phenomenon, Sclerodactyly, Telangiectasis), da sie rein phdnomenologisch orientiert sind
und nur ein typisches, aber keinesfalls obligatorisches Manifestationsmuster der SSc beschreiben
[27]; die Tatsache, dass das ,,CREST syndrome* als ,,Medical Subject Heading“ (MeSH) in der
Datenbank MEDLINE3 verwendet wird, ist in diesem Zusammenhang durchaus kritisch zu be-
trachten.

1 Aus dem Griechischen ,,ox\epo deppo=harte Haut
2 http://www.sklerodermie.info/DNSSContent/m1/k2/index.aspxx
3 Siehe http://www.nIlm.nih.gov/cgi/mesh/2011/MB_cgi?mode=&index=16574
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2.2.2 Epidemiologie

Die Prévalenz der SSc liegt bei 1-20 Féllen pro 100.000 (in Deutschland ca. 2.000-10.000 Er-
krankte), und die jahrliche Inzidenz betragt 1-10/100.000/Jahr [27]. Es gibt — wie bei den meisten
Bindegewebserkrankungen mit autoimmunologischer Atiologie — eine deutliche Bevorzugung des
weiblichen Geschlechts (Relation etwa 3-14/1), und das bevorzugte Erkrankungsalter liegt in der
dritten bis sechsten Lebensdekade [27, 74-76]. Wegen der oben erwéhnten diagnostischen Un-
schérfe der derzeit geltenden Klassifikation ist mit hoher Wahrscheinlichkeit davon auszugehen,
dass die echte Pravalenz und Inzidenz um einen unbekannten Betrag hoher sind.

Bei 21 % der Patienten mit SSc fanden Avouac et al. [77] eine oder mehrere zusatzliche Auto-
immunerkrankungen.

Erhebliche regionale und ethnische Unterschiede in der Epidemiologie deuten darauf hin, dass in
die Atiologie der SSc eine genetische Komponente involviert ist; so ist etwa in der Population der
Choctaw-Indianer im US-Bundesstaat Oklahoma die Pravalenz ca. 20-fach hoher als in der All-
gemeinbevolkerung [78-80]. Das Risiko ist innerhalb der US-amerikanischen Bevolkerung fur
Menschen afrikanischer Abstammung erhéht, und in den USA sowie Australien ist das Erkran-
kungsrisiko hoher als in Europa, wo es wiederum ein deutliches Nord-Std-Gefalle gibt [27, 81].
Ist ein Familienmitglied erkrankt, so steigt das Risiko einer Neuerkrankung auf 1,4-2,5 %, d. h.
auf das 10- bis 100-Fache, und zudem gibt es Hinweise auf eine Assoziation von bestimmten
HLA-Allelen und Genpolymorphismen mit der SSc [82-85]. Andererseits haben Zwillingsstudien
gezeigt, dass die Konkordanz der SSc bei homozygoten Zwillingen sehr niedrig ist, was eine gro-
Rere Bedeutung von Vorerkrankungen und/oder extrinsischen Faktoren nahelegt [86].

2.2.3 Atiologie

Grundsatzlich ist die Atiologie der SSc bis heute ungeklart. Allerdings konnen drei verschiedene,
aufgrund von epidemiologischen Untersuchungen relativ sicher identifizierte Ursachenkomplexe
unterschieden werden [87-89]:

e Mikrovaskulare Schaden und Dysfunktionen, d. h. eine Minderperfusion;

e Storungen der zelluldren und/oder humoralen Immunitdt mit dem Resultat einer In-
flammation;

e Uberproduktion extrazelluldrer Matrixproteine, die zu Vernarbungen und Gewebsfibrosen
fuhren oder fuhren kdnnten.
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Es gibt sicher eine genetische Determination fiir die Entwicklung einer SSc [82, 83, 90], aller-
dings nicht im Sinne einer Mendel’schen Erblichkeit [86]. Das genetische Risiko durfte vielmehr
in einer hoheren Suszeptibilitdt gegenlber — vorlaufig noch unklaren — krankheitsauslésenden
Faktoren bestehen, fir die es heute im Wesentlichen 3 Theorien gibt [69, 73, 89, 91-97]:

1. Die ,,vaskuldre Theorie* von LeRoy [98], nach der die Krankheit durch eine gestorte en-
dotheliale und kontraktile GefalRfunktion ausgelést wird,

2. die Vorstellung eines primaren dekompensierten Entziindungs- oder Immunprozesses so-
wie

3. eine durch Mikrochimarismus (Persistenz fetaler Zellen im mutterlichen Organismus) aus-
geloste ,,Graft-versus-Host*“-Reaktion.

Nach dem aktuellen Kenntnisstand ist eine Entscheidung daruber, ob eine dieser Theorien zutrifft
und, wenn ja, welche dies ist, nicht mdglich.

2.2.4 Pathogenese und Morphologie

Die Erkenntnisse zur Pathogenese der SSc sind dhnlich unvollstandig wie die zur Atiologie, und
es ist bislang nicht gelungen, experimentell die gesamten vaskulopathischen, inflammatorischen
und fibrotischen Komponenten der SSc nachzubilden [99]; es ist aber eine Reihe von Bindeglie-
dern der manifesten Erkrankung zum vorlaufig unbekannten &tiologischen Agens geklart worden.

Die Manifestation der SSc ist auBerordentlich divers; Hauptmanifestation ist aber sicherlich die
fur den historischen Namen der Erkrankung verantwortliche Fibrosierung der Haut, fir die eine
Deposition und Akkumulation von uberschissigem extrazellularem Matrixprotein, hauptséchlich
Typ 1-Kollagen, verantwortlich ist. Kultivierte Hautfibroblasten von Patienten mit SSc zeigen
typischerweise eine gesteigerte Kollagensynthese und eine reduzierte Kollagenaseaktivitét, die
den Phanotyp der Erkrankung zwanglos erklaren; vermutlich wird diese noch verstarkt durch eine
Balancestorung zwischen Matrix-Metalloproteinasen und deren Inhibitoren [100].

In die Signaltransduktionskette, an deren Ende die Fibrose verschiedener Gewebe steht, sind an
zentraler Stelle mehrere Mediatorsubstanzen (Zytokine, Chemokine und Wachstumsfaktoren)
involviert, unter denen nach momentaner Auffassung das TGF-3 eine Hauptrolle spielt [100-104];
dieser Faktor ist dabei nach einer Untersuchung von Derrett-Smith et al. [105] auch in die Genese
der SSc-assoziierten Vaskulopathie, der neben der Hautfibrose zweiten Hauptexpression der
Krankheit, involviert.
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Die Matrix-Uberproduktion wiederum resultiert aus einer komplexen und ebenfalls noch nicht
vollstandig verstandenen Interaktion von Endothelzellen, Makrophagen, Lymphozyten, Fibroblas-
ten und Myofibroblasten [104, 106].

In der Fruhphase der Erkrankung kommt es zundchst zu einer Infiltration der Haut oder der ande-
ren ,,Zielgewebe* mit T-Lymphozyten und einer abnormalen Aktivierung von Fibroblasten [107];
gleichzeitig oder zeitversetzt kann es zur Verengung von GefdRen durch Intimaproliferation und
Inflammation der GefaBwénde kommen [108-110].

2.2.5 Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Erscheinungsbild des Patienten mit SSc wird — in unterschiedlicher Auspragung —
von den kutanen und vaskuldren Manifestationen der Erkrankung gepragt. In der Hauptsache sind
dabei folgende Symptome und Zeichen zielfuhrend:

1. Fibrotische Manifestationen:
e Fibrose des Stromas innerer Organe mit variabler Verteilung
e Verhdrtung und Verdickung der Haut, die von distal nach proximal fortschreitet
e , Tabaksbeutelmund* mit erheblicher Einschrénkung der Munddffnung

2. Vaskulare Manifestationen:

e Vaskulopathie an den OrgangefalRen mit teilweise gravierenden Manifestationen
(renale Krise, PAH)

e Raynaud-Ph&nomen
e Ulzerationen, vor allem an den Akren und der Nase

Das Raynaud-Ph&nomen ist mit Abstand das wichtigste Frihsymptom und wird katamnestisch bei
mehr als 90 % der Patienten als Erstmanifestation bewertet; als passagere Erscheinung ist es aber
langst nicht in allen Féllen bei der Erstkonsultation zu sehen [92]. Weitere wichtige Symptome
und Zeichen sind Ulzera an den Akren und der Nase bzw. entsprechende Narben, Sehnenkontrak-
turen und tastbare Friktionen in den Sehnenscheiden, Dysphagie, Reflux, Mikrostomie und
Frenulumkontraktur sowie eine Lungenfibrose [69].

Die gravierendste Manifestation der SSc ist die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH); ihre Inzi-
denz bei SSc-Patienten liegt bei 0,61 Fallen pro 100 Patientenjahre, und insgesamt wird ihr Anteil
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an der Gesamtzahl der Félle mit PAH auf mindestens 10 (bis 30) % geschéatzt. Gleichzeitig ist die
Prognose der SSc-assoziierten PAH mit einer 3-Jahres-Uberlebensrate von nur 60 % deutlich
schlechter als die der idiopathischen Formen, was auf die Grunderkrankung mit ihren vielfaltigen
Komorbiditaten zurtickgefihrt wird [30].

Nach aktuellen Empfehlungen des ,Deutschen Netzwerks flr Systemische Sklerodermie*
(DNSS) werden nach dem klinischen Erscheinungsbild derzeit folgende Untergruppen der SSc
unterschieden [111]:

Tabelle 2: Klinische Einteilung der SSc-Formen [111]
Organbeteiligung Begrenz- | Diffuse | Overlap- | Undifferenzierte Sclerosis
(%) te kutane | kutane | Syndrom Sklerodermie sine
SSc SSc scleroderma
Haut 91,5 97,6 82,3 60,0 63,6
Pulmonale 14,9 18,5 8,2 4,1 13,6
arterielle
Hypertonie (PAH)
Lungenfibrose 20,8 56,1 30,6 18,2 59,1
Bewegungsappa- 44,9 56,6 67,6 44,6 45,4
rat

2.2.6 Diagnostik

Neben dem typischen Klinischen Befund sind firr die Diagnosestellung hauptséchlich die Zeichen
des typischerweise aktivierten Immunstatus der Patienten mit SSc zielfihrend; im Serum von fast
allen Patienten lassen sich unterschiedliche Autoantikdrper nachweisen. Die wichtigsten und ty-
pischsten Autoantikdrper, die bei der SSc exprimiert werden, sind dabei antinukledre Antikdrper
(ANA), antizentromere Antikorper sowie Antikdrper gegen die Topoiseomerase-1 [29, 88, 93,
112]; zumindest fiir diese ist die Assoziation so ausgepragt, dass Trager dieser Merkmale als
Hochrisikofélle gelten und entsprechend Uberwacht werden sollten [113, 114]. Die Expression
weiterer Autoantikorper ist hdufig und wird dabei folgenden Untergruppen der SSc zugeordnet
[69]:

e ANA: alle Formen
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e Anti-Topoiseomerase-1: diffuse SSc, interstitielle Lungenfibrose

e Anti-Zentromer: umschriebene kutane SSc, Osophagusbeteiligung, PAH

¢ Anti-RNA-Polymerase (SCL 70): diffuse SSc, Nieren- und Hautbeteiligung
e Anti-To: umschriebene kutane SSc, Dinndarmbeteiligung, PAH

e Anti-Fibrillarin: umschriebene kutane SSc, Muskelbeteiligung, PAH

e Anti-PM-Scl: Overlap-Syndrom, Polymyositis

e Anti-U1-RNA: Overlap-Syndrom, MCTD

e Anti-Angiotensin-Rezeptor, Anti-Endothelin-Rezeptor: alle Formen

e AMA-Typ M2: alle Formen, primare bilidre Zirrhose

e SS-A (Ro): alle Formen, Sjogren-Syndrom

Weitere wertvolle diagnostische Hinweise liefert die Kapillaroskopie, mit deren Hilfe sich die
mikrovaskuldren Veranderungen bei der SSc direkt sichtbar machen lassen [67, 115-117].

Aufgrund der fakultativ auftretenden SSc-assoziierten Myopathie kann die Differentialdiagnose
zu Myositiden problematisch sein [77, 118, 119], u. U. problematisch ist zudem die Abgrenzung
gegen die ,,IgG4-related systemic sclerosing disease* [120, 121].

2.2.7 Therapeutische Konzepte

Die SSc hat mit deutlichem Abstand die hochste fallspezifische Mortalitat der Autoimmunerkran-
kungen aus dem rheumatischen Formenkreis und verursacht zudem eine hoch signifikante
Komorbiditat; ihre Behandlung hat daher eine aul3erordentlich hohe Prioritat [71]. Der tiber Jahr-
zehnte herrschende ,.therapeutische Nihilismus® [71], der als Reaktion auf die weitgehende Wir-
kungslosigkeit der verfugbaren therapeutischen Optionen anzusehen war, ist heute obsolet, da
mittlerweile durchaus wirksame Strategien zur Verfligung stehen [27, 71, 108, 122].

Dabei richten sich die therapeutischen Bemiihungen gemal? der Pathogenese und Klinik im We-
sentlichen an drei Zielen aus [108, 122]:

e Unterdrickung der Immunantwort und/oder der inflammatorischen Reaktion auf dieselbe;

e Prophylaxe und Behandlung der vaskularen Komplikationen;

21



e Malinahmen zur Reduktion der Kollagensynthese und/oder Stimulation der Kollagenolyse.

Die Immunsuppression ist der nach dem gegenwartigen Verstandnis der Pathogenese plausibelste
therapeutische Ansatz. Dabei kommen im Prinzip dhnliche Substanzen zum Einsatz, die auch un-
ter anderen Indikationen verabreicht werden, ndmlich Azathioprin [123, 124], Mycophenolat-
Mofetil [123-127], D-Penicillamin [127-132], Ciclosporin A [126], Tacrolimus [125, 133] und
Glukokortikoide [111, 134]; letztere spielen aber heute eher eine Nebenrolle, da das Verhaltnis
von erwunschten und unerwiinschten Wirkungen gegentiber neueren Modalitaten eher unglnstig
ist [122]. Dem Azathioprin wird Uber die Immunsuppression hinaus hdufig ein Effekt auf die
Lungenfunktion attestiert [122, 124].

Dariiber hinaus werden auch klassische Zytostatika wie Cyclophosphamid [123, 124, 126, 130,
134] und Methotrexat [123, 125, 130, 133, 135] zur Behandlung der SSc eingesetzt.

Immunsuppressive Behandlungen mit verschiedenen monoklonalen Antikdrpern (z. B. Rituximab,
Infliximab oder Basiliximab) sind derzeit in Erprobung [123, 126, 136-141], kénnen aber noch
nicht evidenzbasiert beurteilt werden.

Die Elimination der entsprechenden Autoantikérper durch eine ,,dialyseartige” Austauschbehand-
lung des Blutplasmas (Plasmapherese) kann zwar durchaus wirksam sein, kommt aber aufgrund
des hohen Aufwandes und der relativ starken Belastung des Patienten fiir die Routine eher nicht
in Frage [123, 130]. Das Gleiche gilt fur die Stammzelltransplantation, die momentan nur in Ein-
zelféllen in Frage kommt [108, 130, 142-145].

Zur Behandlung der vaskuldaren Symptome der SSc ist derzeit am ehesten die Blockade von En-
dothelinrezeptoren als Erfolg versprechend anzusehen, da sie gleichzeitig auch eine Wirkung be-
zuglich der PAH verspricht [101, 108, 109, 130, 142, 144, 146-149]. Eine Behandlung mit dem
vasodilatatorisch wirkenden Phosphodiesterase-5-Hemmer Sildenafil (Handelsname fir den Ein-
satz gegen PAH ist Revatio®, bei Einsatz gegen erektile Dysfunktion Viagra®) unter dieser Indi-
kation ist zwar Erfolg versprechend, aber derzeit ungeniigend untersucht [108, 150].

Antifibrotische Therapiemodalitaten sind derzeit in ihrer Wirksamkeit ebenfalls nicht abschlieRend
zu beurteilen [108, 122]: Bei der Bewertung therapeutischer Strategien ist allerdings der hohe
Leidensdruck von Patienten mit SSc zu bedenken, so dass Therapieversuche mit Substanzen von
(noch) nicht nachgewiesener Wirksamkeit durchaus gerechtfertigt sein konnen.

2.3 Bisherige Studien zur Assoziation von systemischer Sklerose und
Parodontitis
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Bisher liegen nur relativ wenige Studien zur Assoziation von SSc und Parodontitis vor; dies ist
maoglicherweise der relativen Seltenheit des Krankheitsbildes und seiner ernsten Prognose ge-
schuldet, vor deren Hintergrund dem Parodontalstatus der Patienten bislang eher wenig Aufmerk-
samkeit gewidmet wurde. Mittlerweile stehen therapeutische Modalitaten zur Verfiigung, die die
— bei unbehandelten Patienten stark limitierte — Uberlebenszeit verlangern, so dass der Aspekt der
Lebensqualitat zunehmende Beachtung findet.

Die bislang vorliegenden Studien basieren nur selten auf systematischen parodontologischen Un-
tersuchungen. Sie deuten allerdings auf einen Zusammenhang zwischen SSc und Parodontitis,
ohne dabei aber bislang schliissige Erklarungskonzepte ergeben zu haben.

Ebenso wie bei der rheumatoiden Arthritis [17, 19, 151-154] werden bei der Auslésung der SSc
chronisch entziindliche bzw. immunologische Prozesse als (mit-) urséchlich diskutiert [31, 69, 89,
93]; die bakterielle Plaque ist dabei lediglich als Ausléser, nicht aber als Ursache, von Belang, da
bei der Mehrzahl der Individuen mit einer identischen infektidsen Belastung keine pathologische
systemische Reaktion stattfindet.

Die Untersuchung von Zusammenhangen zwischen der Parodontitis und der SSc ist daher nahe-
liegend [20]; die vorliegende Evidenz zu dieser Frage ist allerdings sparlich, und die Ergebnisse
der vorliegenden Untersuchungen sind widersprtchlich (siehe folgende Abschnitte). Dabei zeich-
net sich ein Trend dergestalt ab, dass neuere Untersuchungen eher einen Zusammenhang nahele-
gen [z. B. 155, 156], wahrend dltere ihn eher verneinen [z. B. 33, 35]. Die Literatur bezuglich des
Zahn- und Parodontalstatus bei Patienten mit SSc ist insgesamt nicht eindeutig, legt aber einen
Zusammenhang zwischen SSc und Parodontitis nahe. In einer Studie von Leung et al. [32] wur-
den die parodontalen Befunde von 36 Patienten mit SSc (ohne Sjdégren-Syndrom) in einem
»matched pairs“-Design mit Kontrollprobanden verglichen; dabei wiesen die Kontrollen signifi-
kant weniger Blutungen beim Sondieren und einen signifikant geringeren Attachmentverlust auf.
Die derzeit aktuellste Studie [155] wurde im November 2011 von der gleichen Gruppe vorgelegt;
in dieser ebenfalls nach dem ,matched pairs“-Design angelegten Untersuchung gab es in der
Gruppe von 42 Patienten keinen, der nicht Symptome einer Parodontitis aufwies.

Eversole et al. [33] untersuchten 19 Patienten mit SSc, von denen 10 iber orale Symptome wie
Xerostomie, eingeschrankte Mundoffnung, wunde Stellen und/oder Dysphagie klagten. Vier Pati-
enten berichteten davon, dass ihnen wegen der eingeschrankten Mund6ffnung eine zahnérztliche
Behandlung verweigert worden war. Lediglich bei drei der Patienten fanden sich signifikante
gingivale Rezessionen aufgrund von fibrosen Strikturen und einer ,,Ablosung der befestigten
Gingiva“; ein systematischer Zusammenhang mit den gingivalen Rezessionen oder ein Hinweis auf
andere stomatologische Folgen der Xerostomie fand sich in dieser Untersuchung nicht.
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In einer Fall-Kontroll-Studie an 30 weiblichen SSc-Patientinnen und altersentsprechenden Kon-
trollprobandinnen fanden Wood und Lee [34] neben den typischen Veranderungen — Reduktion
des interinzisalen und interkommissuralen Abstandes sowie der Munddffnung — auch eine signifi-
kante Haufung von Karies und Parodontitis bei den Patientinnen mit SSc.

Eine weitere Studie, die auf der Untersuchung von 32 Patienten basiert, wurde Mitte der 1990er
Jahre von Nagy et al. [35] vorgelegt. Dabei fanden sich zwar Unterschiede in Bezug auf das Vor-
handensein einer Teleangiektasie und des interinzisalen Abstandes, aber keine signifikante Hau-
fung von Zeichen einer Parodontitis bei den SSc-Patienten.

In einer Fallstudie beschrieben Ahathya et al. [156] einen Patienten mit SSc, bei dem gleichzeitig
eine ausgepragte Parodontitis bestand (Taschentiefe 4-6 mm an den Seiten- und 3-5 mm an den
Frontzéhnen), das marginale Parodont wurde als straff, gerttet und entzlndlich verandert be-
schrieben. Zusétzlich war das Desmodont stark verbreitert und gelockert. Leider geht aus der
Publikation nicht hervor, ob die Erstmanifestation der Parodontitis vor oder nach dem Auftreten
der SSc stattgefunden hatte.

Ebenfalls kasuistisch ist ein Bericht von Auluck et al. [157] Uber eine Resorption des mandibula-
ren alveolaren Knochens bei SSc, der in dieser Publikation insgesamt als ,,selten* apostrophiert
wird. Diese Einschatzung ist allerdings skeptisch zu bewerten, da die Mandibularesorption in an-
deren Arbeiten [158-162] eher als typisch, wenn auch nicht pathognomonisch, bewertet wird.

Scardina et al. [116] demonstrierten kapillaroskopisch eine Beeintrachtigung der Mikrozirkulation
des marginalen Parodonts, die flr eine hohere Prévalenz der Parodontitis bei Patienten mit SSc
verantwortlich sein kdnnte.

Nach einer Ubersicht von Gonzales und Coleman [163] sowie diversen Originalarbeiten [34, 159,
160, 162, 164-166] ist die Verbreiterung und Lockerung des Zahnhalteapparats, die friiher eher
als sporadisches Symptom angesehen wurden, mit gezielter Bildgebungsdiagnostik bei der Mehr-
zahl der Patienten nachweisbar und damit typisch fur die SSc, da die Z&hne keine Mobilitat auf-
wiesen.

Jackowski et al. [167] untersuchten, allerdings unter der Fragestellung einer méglichen diagnos-
tischen Verwertbarkeit, die GefaR-Mikromorphologie im marginalen Parodont bei 13 Patienten
mit SSc und 8 Patienten mit Parodontitis; dabei zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede in
der mit Hilfe von PECAM-1 untersuchten MikrogefaRdichte, so dass eine diagnostische Verwert-
barkeit von Gingivalbiopsien bei der SSc verneint wurde. Nach Ansicht der Autoren lassen sich
die kutanen und viszeralen GefalRverdnderungen demnach nicht ohne Weiteres auf die Gingivalge-
falke Ubertragen, was in deutlichem Widerspruch zu den kapillaroskopischen Ergebnissen von
Scardina et al. [116] steht.
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Vorliegende Studien diskutieren im Wesentlichen zwei Risikofaktoren, die Patienten mit einer
SSc fur die Entwicklung einer Parodontitis pradestinieren: Die h&ufig eingeschrankte Mundoff-
nung mit entsprechender Beeintrdchtigung der Mundhygiene und die Xerostomie [z. B. 161, 168-
170]; Letztere allerdings stellt fur sich allein betrachtet nach einer Reihe von Untersuchungen
keinen unabhdngigen Risikofaktor flr die Parodontitis dar [171-173], wéhrend nur eine einzige
Studie fir einen Zusammenhang spricht [174].

Waéhrend vorliegende Untersuchungen mit einiger Deutlichkeit eine Assoziation der rheumatoiden
Avrthritis mit der Parodontitis gezeigt haben [19, 23, 25], ist der Befund bezlglich der SSc weni-
ger eindeutig. Dabei ware der Nachweis eines Zusammenhanges auch fur die SSc potentiell wich-
tig; aus der zu dieser Frage bislang publizierten Evidenz I&sst sich aber keine eindeutige Schluss-
folgerung ableiten (siehe Kapitel 2.3, Seite 22ff).
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3 Fragestellung der Arbeit

In der vorliegenden Untersuchung wurden folgende Fragen untersucht:

1. Haben Patienten mit SSc einen gegenuiber Gesunden veranderten Zahn- und Parodontal-
status?

2. Beeinflussen bekannte Risikofaktoren der Parodontitis (z. B. Rauchen, BMI) eine eventu-
ell bestehende Assoziation zwischen SSc und Parodontitis?

3. Beeinflussen die Dauer der SSc, Medikation, Schweregrad und laborchemische bzw. sero-
logische Parameter eine eventuell bestehende Assoziation zwischen SSc und Parodontitis?

Die SSc-Patienten wurden in der rheumatologischen Fachambulanz der Medizinischen Klinik mit
Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie (Charité, Campus Mitte) rekrutiert, die
gesunden Kontrollprobanden in drei zahndrztlichen Privatpraxen in Berlin und Umgebung. Alle
Studienteilnehmer wurden durch einen approbierten Zahnarzt untersucht, und von den Patienten
mit SSc wurden die rheumatologischen Untersuchungs- und Laborbefunde sowie Angaben zur
Behandlung aus den ambulanten Krankenakten der Fachambulanz entnommen.
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4 Material und Methoden

4.1 Rekrutierung von Patienten und Kontrollprobanden

Die Studienpopulation bestand aus 58 Patienten mit einer nach den Kriterien des ,,American Col-
lege of Rheumatology” (ACR) [27, 65] gesicherten systemischen Sklerose (SSc), die in der
rheumatologischen Fachambulanz der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und
Klinische Immunologie (Charité, Campus Mitte) behandelt wurden. Bei der Rekrutierung kamen
folgende Ausschlusskriterien zur Anwendung:

e Weniger als fiinf nattrliche Zahne (fuihrte in 7 Fallen zum Ausschluss)
e Parodontaltherapie in der Anamnese (fuhrte in keinem Fall zum Ausschluss)

e Einnahme von Antibiotika innerhalb von sechs Monaten vor der Untersuchung (fuhrte in
keinem Fall zum Ausschluss)

e Schwangerschaft (fuhrte in keinem Fall zum Ausschluss)

Als Kontrollgruppe wurden 52 gesunde, freiwillige Probanden aus drei zahnarztlichen Privatpra-
xen in Berlin und Umgebung rekrutiert, die sich zur Routinekontrolle vorstellten. Die Kontroll-
gruppe wurde nach Alter und Geschlecht der Untersuchungsgruppe zugeordnet.

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin
genehmigt (EA 1/244/08). Alle Teilnehmer dokumentierten ihr Einverstandnis zur Studienteil-
nahme nach ausfihrlicher Aufklarung und Bedenkzeit von mindestens 24 Stunden mit ihrer Un-
terschrift und dem Datum.

4.2 Zahnarztliche Befunderhebung

Alle Studienteilnehmer wurden in der rheumatologischen Fachambulanz oder im stationdren Be-
reich der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie
(Charité, Campus Mitte), von einem approbierten Zahnarzt untersucht.
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4.2.1 Zahnarztliche und medizinische Anamneseerhebung

Im Rahmen einer eingehenden zahndrztlichen und medizinischen Anamneseerhebung wurden die
wesentlichen Risikofaktoren und Grunderkrankungen, die nach dem heutigen Kenntnisstand bei
der Entstehung einer Parodontitis eine Rolle spielen, eruiert. Im Einzelnen wurden folgende Da-
ten erhoben:

e Alter, Geschlecht

e Bildungs- bzw. beruflicher Status (Kategorien ungelernte Tatigkeit, Lehrberufe, Studien-
abschluss)

e Korperlange, -gewicht und BMI
e Raucherstatus (Kategorien nie geraucht, Exraucher, aktuelle Raucher)

e Alkoholkonsum (Kategorien kein oder wenig Alkohol [max. einmal/Monat], moderater
Alkoholkonsum [zweimal/Monat — mehrmals/Woche], taglicher Alkoholkonsum)

e Begleiterkrankungen (arterieller Hypertonus, koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, Osteoporose)

4.2.2 Beurteilung der Kiefergelenke

Bei allen Probanden wurden Beschwerden im orofazialen Bereich erfragt und die Kiefergelenke
auf pathologische Befunde wie Knacken, Krepitationen oder Stérungen der Mund6ffnung unter-
sucht. Eine limitierte Mund6ffnung gemeinsam mit einem weiteren Symptom (Schmerz oder Kna-
cken) wurde als behandlungsbedrftiger Befund definiert.

4.2.3 Erhebung des Zahn- und Parodontalstatus

Der Zahn- und Parodontalstatus wurde mit einem gangigen Befundschema erfasst. Darauf wur-
den folgende Befunde dokumentiert:

1. Fehlende Zahne
2. Fullungen, Inlays, Teilkronen

3. Festsitzender (Kronen und Briicken) und herausnehmbarer Zahnersatz
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4. Kariose Lasionen
5. Aus 1.-4. ermittelt der DMF/T- und DMF/S-Index (,,Decayed, Missing, Filled*)

6. Plague-Index (PI) nach Silness und Loe sowie Gingivaindex (GI) nach Lée [175, 176] an
jedem Zahn fazial, oral, mesial und distal; aus den Einzelwerten der Zahnflachen wurde
fur jeden Studienteilnehmer ein Mittelwert errechnet, der in die Auswertung einging.

7. Taschentiefe: Die Messung der Taschentiefe (Distanz vom Rand der freien Gingiva bis
zum Boden der gingivalen bzw. parodontalen Tasche) erfolgte mit einer farbkodierten Pa-
rodontalsonde (PCP 11; HU-Friedy®) in Millimetern. Die Messung erfolgte pro Zahn an 6
Punkten (mesial — fazial — distal — distal — oral — mesial), und der Mittelwert aller Mes-
sungen pro Proband wurde fiir die weitere Auswertung verwendet.

8. Sondierungsblutung: Zehn Sekunden nach der Taschentiefemessung wurden alle Taschen
> 3 mm auf Blutungen inspiziert und ein Index ermittelt, der zwischen 0 (keine Sondie-
rungsstelle mit Blutung) und 1 (alle Sondierungsstellen mit Blutung) liegen konnte.

9. Gingivahyperplasien bzw. -rezessionen (Abstand des freien Gingivarandes zur SZG) an
den gleichen Messpunkten der Taschentiefemessung

10. Klinischer Attachmentverlust (CAL) als Summe der Sondierungstiefe und des Abstandes
vom Gingivarand zur SZG

4.3 Erhebung der rheumatologischen Daten

Die rheumatologische Befunderhebung erfolgte ebenfalls in der rheumatologischen Fachambulanz
und im stationdren Bereich der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klini-
sche Immunologie (Charité, Campus Mitte) durch einen in der Diagnostik und Behandlung der
SSc erfahrenen Rheumatologen.

4.3.1 Klinische und Laborbefunde

Die klinische Evaluation der Patienten umfasste folgende Punkte:

1. Klassifikation der Form der SSc (diffuse SSc, limitierte SSc, Overlap-Kollagenose), Dauer
der Erkrankung
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2. Organmanifestationen (Lunge, Oesophagus, Dinndarm, Kolon, Niere, Herz, Myositis,
Gelenke, Sicca-Symptomatik, pulmonale arterielle Hypertonie [PAH], grol3e extrapulmo-
nale Gefalde, periphere Nerven)

3. Vorliegen akraler Ulzerationen
4. Modifizierter Rodnan-Skin-Score [177, 178]
5. Vorliegen weiterer immunologischer Erkrankungen

An Laborbefunden wurden die antinukledren (ANA), die extrahierbaren (ENA) und die Anti-
RNA-Polymerase- (SCL 70)-Antikorper erfasst.

4.3.2 Medikation

Erfasst wurde in diesem Zusammenhang sowohl die aktuelle medikamentdse Behandlung als auch
die bisherige Basistherapie.

4.4  Statistische Datenauswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programmpaket Statistica (StatSofft,
Tulsa OK, USA). Fir intervallskalierte und rangskalierte Variablen (im Folgenden als ,,kontinu-
ierliche” Variablen bezeichnet) werden als Kennwerte Mittelwert, Median und Standardabwei-
chung berechnet. Fur kategoriale Variablen wird die Anzahl der Werte in jeder Kategorie und
deren Anteil an der Gesamtzahl (in Prozent) ermittelt.

Fur den Gruppenvergleich kontinuierlicher Variablen kam der nicht-parametrische Mann-
Whitney-U-Test, firr die kategorialen Variablen der y>-Test zur Anwendung. Als Schwellenwert
fur die statistische Signifikanz wurde p<0,05 festgelegt.

Das relative Risiko (,,Odds Ratio*) fur das Vorliegen einer Parodontitis (definiert als ein CAL von
mehr als 4 mm) in nach unterschiedlichen Kriterien gebildeten Untergruppen der Studienpopulati-
on wurde mit Hilfe der univariaten logistischen Regressionsanalyse ermittelt. Eine statistische
Signifikanz fur dieses Verhéltnis liegt dann vor, wenn das 95 %-Konfidenzintervall den Wert 1
nicht umfasst.

Der Zusammenhang zwischen SSc und Parodontitis wurde anschlieBend durch multivariate logis-
tische Regressionsanalyse auf statistische Unabhangigkeit Gberpruft; das logistische Regressions-
modell wurde fur die Kovariablen Alter, Geschlecht, BMI, Bildung, Tabakkonsum und Alkohol-

30



konsum adjustiert. Um einen sekundéren Einfluss durch Mundhygienemangel bei den Patienten
mit SSc zu identifizieren, wurde zusétzlich eine Auswertung nach Adjustierung fir Pl und Gl
durchgefhrt.

Abschliellend erfolgten eine Analyse in nach Alter und Geschlecht gebildeten Subgruppen sowie
eine Prufung auf Zusammenhdange innerhalb der Gruppe der Patienten mit SSc.
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5 Ergebnisse

5.1 Stichprobenbeschreibung
5.1.1 Basisdaten

Eingeschlossen wurden 110 Probanden, davon 84 Frauen (76,4 %) und 26 Mé&nner (23,6 %). Es
handelte sich um 58 Patienten und 52 Kontrollen im Alter von 19 bis 75 Jahren, im Mittel
53,7 £ 13,3 Jahren.

Von den eingeschlossenen Probanden waren 8 Probanden (7,3 %) ungelernte Arbeitskréfte,
53 Probanden (48,2 %) hatten eine Lehre abgeschlossen und 43 Probanden (39,1 %) ein Studium
absolviert.

Der BMI lag zwischen 15,8 und 34,9 kg/m?, im Mittel bei 24,4 £ 4,1 kg/m?. 63 Probanden
(57,3 %) wiesen einen BMI < 25 kg/m? auf, bei 36 Probanden (32,7 %) lag der BMI zwischen 25
und 30 kg/m?. 10 Probanden (9,1 %) waren mit einem BMI > 30 kg/m? Ubergewichtig, bei einem
Probanden fehlte die Angabe.

56 Probanden (50,9 %) hatten nie geraucht, 32 Probanden (29,1 %) waren Exraucher. Nur
17 Probanden (15,5 %) rauchten zum Zeitpunkt der Studie, bei 5 Probanden (4,5 %) fehlte die
Angabe. Eine &hnliche Verteilung ergab sich zum Alkoholkonsum. 56 Probanden (50,9 %) gaben
an, keinen oder wenig Alkohol zu trinken. Bei 39 Probanden (35,5 %) wurde der Alkoholkonsum
anhand der Angaben als ,,moderat” eingestuft. 9 Probanden (8,2 %) gaben an, taglich Alkohol zu
trinken. Bei 6 Probanden (5,5 %) fehlte die Angabe.

Als Nebenerkrankung wurde von 47 Probanden (42,7 %) ein arterieller Hypertonus angegeben,
von 7 Probanden (6,4 %) eine KHK, von 3 Probanden (2,7 %) ein Diabetes mellitus, von
24 Probanden (21,8 %) eine Hyperlipiddmie und von 4 Probanden (3,6 %) eine Osteoporose.

5.1.2 Rheumatologische Befunde

Bei den 58 eingeschlossenen Patienten mit SSc wiesen 31 Patienten (53,4 %) eine diffuse syste-
mische Sklerose auf, bei 11 Patienten (19,0 %) bestand eine limitierte systemische Sklerose.
2 Patienten (3,4 %) zeigten Overlap-Kollagenosen, bei 14 Patienten (24,1 %) wurde die Diagnose
SSc nicht weiter differenziert (Abbildung 1).
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diffuse SSc

14 (24,1%) .
limitierte SSc

Overlap-Kollagenose
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keine Differenzierung des Typs

2 (3,4%) 31 (53,4%)

11 (19,0%)

Abbildung 1: Klinischer Typ der Erkrankung

Die Krankheitsdauer konnte von 38 Patienten erhoben werden. Sie lag zwischen 0 und 24 Jahren,
im Mittel bei 6,1 + 5,3 Jahren. Die grof3te Gruppe wies eine relativ kurze Dauer von bis zu 5 Jah-
ren auf; die Interpretation dieser Variable ist allerdings dadurch limitiert, dass bei 20 Patienten die
entsprechende Angabe nicht vorlag (Abbildung 2).

I:I bis 5 Jahre
. 6-10 Janhre

- uber 10 Janre

20 (34,5%) 20 (34,5%)

E] keine Angabe

6 (10,3%)
12 (20.7%)

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der Erkrankungsdauer bei den Patienten mit SSc
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Bei 20 Patienten konnte die Bestimmung von ANA erhoben werden, davon waren 18 Patienten
ANA-positiv (90,0 %). 24 Patienten gaben die Bestimmung von Scl70-Antikérper an,
15 Patienten waren Anti-Scl70-positiv (62,5 %).

17 Patienten (29,3) wiesen zum Zeitpunkt der Untersuchung akrale Ulzerationen auf. Es bestan-
den zwischen 1 und 5 Ulzerationen, im Mittel 3,0 + 1,4. Der aktuelle modifizierte Rodnan-Skin-
Score konnte bei 26 Patienten erhoben werden und lag zwischen 0 und 36, im Mittel bei
12,9+ 9,9.

Die Héaufigkeit des Befalls der verschiedenen Organe zum Zeitpunkt der Studie ist in Tabelle 3
dargestellt.

Tabelle 3: Organbefall (47 Patienten mit Angaben)

Organbefall Anzahl Prozent
Lunge 37 78,7
Oesophagus 24 51,1
Gelenke 19 40,4
Sicca-Symptomatik 13 27,7
Pulmonale arterielle Hypertonie 11 234
Niere 6 12,8
Herz 5 10,6
Myositis 5 10,6
GrofR3e extrapulmonale Gefalie 3 6,4
Periphere Nerven 2 4.3
Dinndarm 1 2,1
Kolon 1 2,1

Eine weitere Erkrankung des Immunsystems bestand bei 13 Patienten (27,7 % der 47 Patienten
mit Angaben), es handelte sich in 6 Fallen um eine Hashimoto-Thyreoiditis (davon ein Fall mit
Vitiligo), in 3 Féllen um einen Morbus Basedow und in jeweils einem Fall um eine Sarkoidose,
eine MGUS, einen Morbus Waldenstrom und um ein multiples Myelom.

Bei den 52 Patienten mit Angaben zur Medikation bestand bei 47 Patienten (90,4 %) eine aktuelle
Medikation der Sklerodermie. Die Einzelheiten sind in Tabelle 4 aufgefuhrt. Es wurden
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6 Patienten (11,5%) mit einer der unten aufgefuhrten Medikamentengruppen, 15 Patienten
(28,8 %) mit 2, 13 Patienten (25,0 %) mit 3, 12 Patienten (23,1 %) mit 4 und ein Patient (1,9 %)
mit 5 der aufgefuhrten Medikamentengruppen therapiert. Die Einnahme von D-Penicillamin oder
Imatinib wurde von keinem Patienten angegeben. Als Immunsuppressiva wurden in 5 Fallen Aza-
thioprin, in je 3 Féllen Ciclosporin A bzw. Minocyclin, in je 2 Féallen Mycophenolsdure bzw. Hyd-
roxychloroquin und in einem Fall Everolimus gegeben. Die Cortisongabe erfolgte in vielen Fallen
im Rahmen der Nachbehandlung unmittelbar nach Cyclophosphamid- oder Methotrexat-Infusion.

Bei 3 Patienten (5,8 %) war bereits eine autologe Stammzelltransplantation durchgeftihrt worden.

Tabelle 4: Aktuelle Medikation (52 Patienten mit Angaben, Mehrfachnennungen maog-
lich, Summe daher > 100 %)
Medikation Anzahl Prozent
Cortison 36 69,2
Cyclophosphamid 18 36,6
Bosentan?* 11 21,2
Methotrexat 4 7,7
lloprost® 16 30,8
Sonstige Vasodilatativa 27 51,9

Bei 32 Patienten war der gesamte bisherige Verlauf der Basistherapie dokumentiert. Die Einzel-
heiten sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Frihere Basismedikation (32 eingeschlossene Patienten mit Angaben, Mehr-
fachnennungen moglich, Summe daher > 100 %)

Medikation Anzahl Prozent
Cortison 20 62,5
Cyclophosphamid 19 59,4
Methotrexat 11 34,4
Bosentan 9 28,1
Imatinib 3 9,4
D-Penicillamin 2 6,3

5.2 Univariater Vergleich von Patienten und Kontrollprobanden

4 Substanz zur Behandlung der PAH, Handelsname Tracleer®

5 Substanz zur Behandlung der fortgeschrittenen Thrombangiitis obliterans, Handelsname Ilomedin®
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5.2.1 Basisdaten

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich der Basisdaten in der Patienten- und
Kontrollgruppe (Tabelle 6). Der einzige signifikante Unterschied bestand beziiglich des BMI:
Patienten wiesen einen um etwa 2,5 Punkte niedrigeren BMI auf als die Kontrollen.

Tabelle 6: Allgemeine Merkmale der Patienten mit Sklerodermie und der Kontrollprobanden
(an 100 % fehlende: keine Angaben).

36

Variable Patienten (n=58) Kontrollen (n=52) p-Wert
Alter (MW+SD) 55,1+129 52,1 +£13,7 0,230
Alter (Median) 56,0 55,5
Geschlecht 0,179
mannlich 17 (29,3 %) 9 (17,3 %)
weiblich 41 (70,7 %) 43 (82,7 %)
BMI (MW+SD) 23,5+3,7 25,3+4,4 0,027
BMI (Median) 22,7 25,2
BMI Haufigkeiten 0,020
<25 40 (69,0 %) 23 (44,2 %)
25-30 14 (24,1 %) 22 (42,3 %)
>30 3 (5,2 %) 7 (13,5 %)
Rauchverhalten 0,117
Nie geraucht 25 (43,1 %) 31 (59,6 %)
Ex-Raucher 21 (36,2 %) 11 (21,2 %)
aktuell 7 (12,1 %) 10 (19,2 %)
Alkohol 0,082
kein/wenig 33 (56,9 %) 23 (44,2 %)
moderat 14 (24,1 %) 25 (48,1 %)
taglich 5 (8,6 %) 4 (7,7 %)
Berufliche Bildung 0,273




Variable Patienten (n=58) Kontrollen (n=52) p-Wert

ungelernt 6 (10,3 %) 2 (3,8 %)

Lehrberuf 27 (46,6 %) 26 (50,0 %)

Akademiker 19 (32,8 %) 24 (46,2 %)
Hypertonie 28 (48,3 %) 19 (36,5 %) 0,257
KHK 5 (8,6 %) 2 (3,8 %) 0,434
Diabetes mellitus 0 (0,0 %) 3 (5,8 %) 0,208
Hyperlipidamie 11 (19,0 %) 13 (25,0 %) 0,980
Osteoporose 3 (5,2 %) 1(1,9 %) 0,620

5.2.2 Zahnarztliche Befunde

Bezuiglich der Dental- und Parodontalbefunde ergaben sich deutliche Gruppenunterschiede dahin-
gehend, dass der klinische Attachmentverlust (CAL) und der Plaqueindex (P1) bei den Patienten
signifikant héher waren (Tabelle 7).

Tabelle 7: Dentale und parodontale Befunde der Patienten mit Sklerodermie und der Kon-
trollprobanden (an 100 % fehlende: keine Angaben) Es ist bei diskreten Variablen
jeweils sowohl der p-Wert des y*-Tests (oben) als auch des U-Tests (unten) ange-

geben.

Variable Patienten (n=58) | Kontrollen (n=52) p-Wert
Klinischer Attachmentverlust (CAL) 0,0165
[mm]

<3 11 (19,0 %) 17 (32,7 %)

>3<4 21 (36,2 %) 26 (50,0 %)

>4<6 23 (39,7 %) 7 (13,5 %)

>6 3 (5,2 %) 2 (3,8 %)

MW+SD 4,01+1,04 3,40 £ 0,89 0,0014
Taschentiefe (mm) 0,293

<3 32 (55,2 %) 21 (40,4 %)

>3<4 23 (39,7 %) 28 (53,9 %)

>4<5 3 (5,2 %) 3 (5,8 %)

>5 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

MW+SD 2,99 £ 0,59 3,16 £ 0,58 0,131
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Variable Patienten (n=58) | Kontrollen (n=52) p-Wert
Fehlende Zéhne 0,196

Keine 6 (10,3 %) 13 (25,0 %)

1 bis 6 28 (48,3 %) 20 (38,5 %)

7 bis 12 14 (24,1 %) 9 (17,3 %)

>12 10 (17,2 %) 10 (19,2 %)

MW+SD 6,90 £ 5,97 6,50 £ 7,10 0,75
Plague Index (PI) < 0,0001

<0,3 8 (13,8 %) 19 (36,5 %)

>0,3<0,6 11 (19,0 %) 21 (40,4 %)

>0,6<0,9 10 (17,2 %) 7 (13,5 %)

>0,9 29 (50,0 %) 4 (7,7 %)

MW+SD 1,19 £ 0,90 0,44 £ 0,28 < 0,0001
Gingiva-Index (Gl) 0,0009

<0,4 44 (75,9 %) 22 (42,3 %)

>0,4<0,8 8 (13,8 %) 19 (36,5 %)

>0,8<1,2 0 (0,0 %) 5 (9,6 %)

>1,2 6 (10,3 %) 5 (9,6 %)

MW+SD 0,40 £ 0,67 0,57 £ 0,39 0,1164
Bleeding on Probing (BOP) 0,31 +£0,25 0,41 £ 0,28 0,0617
DMF/T 17,66 = 6,00 18,12 + 6,85 0,710

Beschwerden am Kiefergelenk bei den Sklerodermiepatienten waren statistisch signifikant haufi-

ger als bei den Kontrollprobanden (Tabelle 8).

Tabelle 8: Kiefergelenkssymptome

Variable Patienten (n=58) | Kontrollen (n=52) p-Wert
Storungen der Mundo6ffnung 55 (94,8 %)

Kiefergelenksgerédusche 10 (17,2 %)

Kiefergelenksschmerzen 5 (8,6 %)

Therapie. am Kiefergelenk 14 (24,1 %)

erforderlich

Kiefergelenkssymptome 55 (94,8 %) 12 (23,1 %) < 0,0001
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Variable Patienten (n=58) | Kontrollen (n=52) p-Wert

insgesamt

Es wurden alle erhobenen Kriterien in Bezug auf mégliche Zusammenhange mit einer Parodonti-
tis gepruft. Einziger signifikanter Risikofaktor fir das Vorliegen einer Parodontitis war dabei die
Gruppenzugehorigkeit mit einem (um etwa den Faktor 2) hoheren Risiko der Patienten gegenuber
den Kontrollen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Univariate Beziehungen der Merkmale von Patienten und Probanden zum Vorhan-
densein einer Parodontitis (Kriterium: CAL > 4 mm)

Variable Odds Ratio 95 %-Konfidenzintervall p-Wert
Gruppenzugehorig-
keit

Kontrolle 1 (Referenz)

Sklerodermie 1,97 1,27 - 3,07 0,00268
Geschlecht

mannlich 1 (Referenz)

weiblich 0,66 0,42 -1,04 0,077
Alter (pro 1 Jahr) 1,016 0,98 — 1,05 0,326
Berufliche Bildung

ungelernt 1 (Referenz)

Lehrberuf 0,34 0,07 - 1,80 0,203

Akademiker 0,26 0,05 -1,37 0,109
Rauchen

Nie geraucht 1 (Referenz)

Ex-Raucher 1,34 0,83 -2,14 0,219

aktuell 1,28 0,71 -2,29 0,407
Alkohol

kein/wenig 1 (Referenz)

moderat 1,12 0,72 -1,74 0,620

taglich 1,12 0,53 — 2,37 0,771
BMI

<25 1 (Referenz)

25-30 1,19 0,77 — 1,84 0,437
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Variable Odds Ratio 95 %-Konfidenzintervall p-Wert
>30 1,04 0,50 — 2,15 0,926
Gruppenzugehdrigkeit
Sklerodermie vs. Kontrolle |
Geschlecht ]
weiblich vs. mannlich - | i
Alter i
pro Jahr - H

Berufliche Bildung

Lehrberuf vs. ungelernt

Akademiker vs. ungelernt

E 1
=
8 Raucherstatus g
v Ex-Raucher vs. Nie-Raucher] | |
aktuell vs. Nie-Raucher - " :
Alkohol ]
moderat vs. kein/wenig -] | ;
taglich vs. kein/wenig - [ |
BMI ”
25-30 vs. <25 : :
>30 vs. <25 |
0.1 1 10
Odds Ratio £ 95 % Konfidenzintervall
Abbildung 3: Forest-Plot zu den Daten aus Tabelle 9

5.3 Ergebnisse der logistischen Regression

Fur die multifaktorielle logistische Regression wurde ein Modell mit folgenden unabh&ngigen
Variablen gewéhlt (siehe auch [19]): Alter, Geschlecht, Nikotin, Alkohol, BMI und Patientensta-
tus (Sklerodermie / Kontrolle). Fur den Parameter Berufsausbildung standen keine Einzeldaten
zur Verfiigung, dieser konnte deshalb nicht bertcksichtigt werden. Zudem wurden in den Model-
len 2 bis 4 zusatzlich Pl und/oder GI als unabhdngige Variablen bericksichtigt (wie in der Tabelle
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angegeben). Die Modellbildung wurde in allen Fallen, analog zum Vorgehen in dem Artikel von
Pischon et al. [19], als schrittweise logistische Regression durchgefiihrt, wobei die EinflussgrofRen
(CAL uber 4 mm fur die Sklerodermie-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen) sukzessive in
das Modell aufgenommen wurden. Als Signifikanzgrenze fir die Aufnahme und ggf. den Aus-
schluss eines Parameters wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,05 gewahlt. Damit ver-
blieben im endgultigen Modell jeweils nur solche statistisch signifikanten Variablen, die einen
Anteil an der Erklarungsleistung der Zielgrolie aufwiesen. Die folgende Tabelle 10 zeigt die Re-
sultate. Angegeben ist die Modellspezifikation (Berucksichtigung von Pl / Gl), die adjustierte
Odds-Ratio (aOR) fur den Einfluss der Sklerodermie auf die ZielgrofRe sowie das 95 %-
Konfidenzintervall und der p-Wert. Zudem sind in der letzten Spalte die Parameter des durch die
schrittweise Vorwaértsregression entstandenen endgultigen Regressionsmodells genannt.

Die in Tabelle 9 dargestellte Korrelation blieb statistisch signifikant auch nach Adjustierung far
Pl sowie Pl und GlI, das Risiko verminderte sich lediglich moderat und blieb in der gleichen
GrolRenordnung (Tabelle 10).

Tabelle 10: aORs und B-Koeffizienten fur die Assoziation der Sklerodermie mit der
Parodontitis mit und ohne weitere Adjustierung fur Pl und Gl

Adjustierung

Modell Pl Gl a0R Konfid?aSn;/ior;tervall P Wei;g:ﬁgz?]re'\lﬂrggﬁlr &
1 nein nein 2,31 1,40-3,83 0,0011 BMI
2 ja nein 1,87 1,10-3,18 0,021 BMI, PI
3 nein ja 2,34 1,42-3,88 0,0009 BMI, Gl
4 ja ja 2,16 1,21-3,87 0,0095 BMI, PI, Gl

5.4 Subgruppenanalysen

Aufgrund der Ergebnisse wurde eine Subgruppenanalyse nach Geschlechtern getrennt durchge-
fuhrt. Variablen, bei denen nur wenige positive Angaben vorlagen, wurden in der Subgruppenana-
lyse nicht berucksichtigt.
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5.4.1 Frauen

5.4.1.1 Allgemeine Merkmale

Unter den Frauen waren die Patientinnen signifikant alter als die Probandinnen der Kontrollgrup-
pe. AuBBerdem bestand ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Rauchverhaltens. Patientin-
nen rauchten seltener und waren hdufiger Exraucher. Ein tendenzieller Unterschied ergab sich
zudem beziiglich des arteriellen Hypertonus; dieser war bei den Patientinnen hdufiger (Tabelle

11).

Tabelle 11: Allgemeine Merkmale der weiblichen Patienten mit Sklerodermie und der
weiblichen Kontrollprobanden (an 100 % fehlende: keine Angaben)
Variable Patienten (n=41) Kontrollen (n=43) p-Wert
Alter (MW+SD) 58,8 £11,3 51,5+14,3 0,012
Alter (Median) 59,0 55,5
BMI (MW=SD) 23,6141 24,914 4 0,162
BMI (Median) 22,7 24,4
BMI Haufigkeiten 0,215
<25 28 (70,0 %) 22 (51,2 %)
25-30 9 (22,5 %) 16 (37,2 %)
>30 3 (7,5 %) 5 (11,6 %)
Rauchverhalten 0,013
Nie geraucht 20 (55,6 %) 26 (60,5 %)
Ex-Raucher 15 (41,7 %) 8 (18,6 %)
aktuell 1 (2,8 %) 9 (20,9 %)
Alkohol 0,166
kein/wenig 24 (68,6 %) 21 (48,8 %)
moderat 9 (25,7 %) 20 (46,5 %)
taglich 2 (5,7 %) 2 (4,7 %)
Hypertonie 23 (57,5 %) 16 (37,2 %) 0,064
Hyperlipidamie 10 (25,4 %) 9 (20,9 %) 0,614
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5.4.1.2 Dentale und parodontale Befunde

Beztglich der Dental- und Parodontalbefunde ergaben sich bei den Frauen dhnlich wie bei der
Gesamtgruppe deutliche Gruppenunterschiede dahingehend, dass der klinische Attachmentverlust
(CAL) und der Plagueindex (P1) bei den Patientinnen statistisch signifikant hoher waren. Auler-
dem war bei SSc der BOP-Wert statistisch signifikant niedriger (Tabelle 12).

Tabelle 12: Dentale und parodontale Befunde der weiblichen Patienten mit Sklerodermie
und der weiblichen Kontrollprobanden (an 100 % fehlende: keine Angaben)

Variable Patienten (n=41) Kontrollen (n=43) p-Wert
Klinischer Attachmentverlust 0,027
(CAL) [mm]

<3 9 (22,0 %) 15 (34,9 %)

>3<4 15 (36,6 %) 22 (51,2 %)

>4<6 15 (36,6 %) 4 (9,3 %)

>6 2 (4,9 %) 2 (4,7 %)

MW+SD 3,96 £ 1,05 3,35+0,93 0,0058
Taschentiefe (mm) 0,279

<3 24 (58,5 %) 19 (44,2 %)

>3<4 15 (36,6 %) 23 (53,5 %)

>4<5 2 (4,9 %) 1(2,3 %)

>5 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

MW+SD 2,94 +£0,61 3,08 £ 0,52 0,248
Fehlende Zahne 0,156

Keine 3 (7,3 %) 11 (25,6 %)

1 bis 6 19 (46,3 %) 17 (39,5 %)

7 bis 12 10 (24,4 %) 7 (16,3 %)

>12 9 (22,0 %) 8 (18,6 %)

MW+SD 7,66 £ 6,22 6,23 +7,19 0,970
Plague Index (PI) 0,0002

<0,3 6 (14,6 %) 17 (39,5 %)

>0,3<0,6 10 (24,4 %) 17 (39,5 %)

>0,6<0,9 5 (12,2 %) 6 (14,0 %)

>0,9 20 (48,8 %) 3 (7,0 %)

MW+SD 1,11 £ 0,90 0,43 £0,28 < 0,0001
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Variable Patienten (n=41) Kontrollen (n=43) p-Wert
Gingiva-Index (Gl) 0,0009

<0,4 32 (78,1 %) 18 (41,9 %)

>0,4<0,8 5 (12,2 %) 16 (37,2 %)

>0,8<1,2 0 (0,0 %) 5 (11,6 %)

>1,2 4 (9,8 %) 4 (9,3 %)

MW+SD 0,38 £ 0,63 0,56 + 0,38 0,121
Bleeding on Probing (BOP) 0,29 £ 0,24 0,40 £ 0,29 0,049
DMF/T 18,22 + 6,30 18,02 £ 7,07 0,894

5.4.2 Manner

5.4.2.1 Allgemeine Merkmale

Bei den Ménnern waren die Patienten statistisch signifikant leichter (23,3 + 2,9 versus 27,0 + 4,5)

als die Probanden der Kontrollgruppe (Tabelle 13).

Tabelle 13: Allgemeine Merkmale der mannlichen Patienten mit Sklerodermie und der
mannlichen Kontrollprobanden (an 100 % fehlende: keine Angaben)
Variable Patienten (n=17) Kontrollen (n=9) p-Wert
Alter (MW+SD) 46,4 +129 54,9+10,5 0,103
Alter (Median) 47,0 57,0
BMI (MW+SD) 23,3+2,9 27,0+4,5 0,018
BMI (Median) 23,5 26,4
BMI Haufigkeiten 0,0072
<25 12 (70,6 %) 1(11,1 %)
25-30 5 (29,4 %) 6 (66,7 %)
>30 0 (0,0 %) 2 (22,2 %)
Rauchverhalten 0,312
Nie geraucht 5 (29,4 %) 5 (55,6 %)
Ex-Raucher 6 (35,3 %) 3 (33,3 %)




Variable Patienten (n=17) Kontrollen (n=9) p-Wert
aktuell 6 (35,3 %) 1 (11,1 %)
Alkohol 0,298
kein/wenig 9 (52,9 %) 2 (22,2 %)
moderat 5 (29,4 %) 5 (55,6 %)
taglich 3 (17,7 %) 2 (22,2 %)
Hypertonie 5 (29,4 %) 3 (33,3 %) 0,837
Hyperlipidamie 3 (17,7 %) 2 (22,2 %) 0,778

5.4.2.2 Dentale und parodontale Befunde

Bezuglich der Dental- und Parodontalbefunde war bei den Mannern fiir den Plaqueindex ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied nachweisbar (1,38 £ 0,91 versus 0,5 £ 0,31), der PI war bei den
Patienten hoher (Tabelle 14).

Tabelle 14: Dentale und parodontale Befunde der mannlichen Patienten mit Skleroder-
mie und der mannlichen Kontrollprobanden (an 100 % fehlende: keine An-
gaben)

Variable Patienten (n=17) Kontrollen (n=9) p-Wert
Klinischer Attachmentverlust 0,720
(CAL) [mm]

<3 2 (11,8 %) 2 (22,2 %)

>3<4 6 (35,3 %) 4 (44,4 %)

>4<6 8 (47,1 %) 3 (33,3 %)

>6 1 (5,9 %) 0 (0,0 %)

MW+SD 4,12 +1,04 3,66 + 0,64 0,237
Taschentiefe (mm) 0,303

<3 8 (47,1 %) 2 (22,2 %)

>3<4 8 (47,1 %) 5 (55,6 %)

>4<5 1 (5,9 %) 2 (22,2 %)

>5 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
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Variable Patienten (n=17) Kontrollen (n=9) p-Wert

MW+SD 3,10 £ 0,55 3,57 £ 0,69 0,072
Fehlende Zahne 0,589

Keine 3 (17,7 %) 2 (22,2 %)

1 bis 6 9 (52,9 %) 3 (33,3 %)

7 bis 12 4 (23,5 %) 2 (22,2 %)

>12 1 (5,9 %) 2 (22,2 %)

MW+SD 5,06 £ 5,01 7,78 £6,91 0,259
Plague Index (PI) 0,033

<0,3 2 (11,8 %) 2 (25,0 %)

>0,3<0,6 1 (5,9 %) 4 (50,0 %)

>0,6<0,9 5 (29,4 %) 1 (12,5 %)

>0,9 9 (52,9 %) 1 (12,5 %)

MW+SD 1,38+ 0,91 0,50 +£0,31 0,015
Gingiva-Index (Gl) 0,534

<0,4 12 (70,6 %) 4 (50,0 %)

>0,4<0,8 3 (17,7 %) 3 (37,5 %)

>0,8<1,2 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

>1,2 2 (11,8 %) 1 (12,5 %)

MW+SD 0,46 £ 0,77 0,61 +0,47 0,606
Bleeding on Probing (BOP) 0,38 + 0,27 0,44 + 0,28 0,574
DMF/T 16,29 £ 5,11 18,56 +£ 6,91 0,259

5.5 Zusammenhé&nge innerhalb der Gruppe der Patienten mit

Sklerodermie

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang der dentalen bzw. parodontalen Befunde mit der

Erkrankungsdauer (Tabelle 15).

46




Tabelle 15: Zusammenhang zwischen dentalen bzw. parodontalen Befunden und der
Erkrankungsdauer

Variable Korrelationskoeffizient r p-Wert
Klinischer Attachmentverlust (CAL) [mm)] -0,077 0,742
Taschentiefe (mm) -0,257 0,262
Fehlende Zéhne -0,255 0,264
Plague Index (PI) -0,215 0,350
Gingiva-Index (Gl) 0,294 0,196
Bleeding on Probing (BOP) 0,171 0,458
DMF/T -0,013 0,955

Patienten mit diffuser systemischer Sklerose unterschieden sich hinsichtlich der dentalen und pa-
rodontalen Befunde insgesamt statistisch nicht signifikant von Patienten mit limitierter systemi-
scher Sklerose; Ausnahme war der PI, der bei Patienten mit limitierter SSc deutlich, aber (mit

p=0,05) ganz knapp nicht signifikant niedriger war (Tabelle 16).

Tabelle 16: Dentale und parodontale Befunde bei Patienten mit diffuser oder limitierter
systemischer Sklerose (MW * SD)
Variable Diffuse systemische Limitierte systemische p-
Sklerose (n=31) Sklerose (n=11) Wert

Klinischer Attach-
mentverlust (CAL)
[mm] 4,24 + 0,96 3,58 +1,19 0,075
Taschentiefe (mm) 3,10 £ 0,60 2,77 £ 0,58 0,121
Fehlende Zéhne 7,13+£6,40 5,64 + 4,86 0,486
Plaque Index (PI) 1,45+ 0,85 0,81 +1,02 0,050
Gingiva-Index (Gl) 0,51+£0,80 0,15+0,14 0,146
Bleeding on Pro-
bing (BOP) 0,38 £0,24 0,24 £ 0,29 0,122
DMF/T 16,03 £ 6,31 18,27 £5,42 0,301
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Signifikante Unterschiede in den dentalen bzw. parodontalen Befunden ergaben sich fir die ANA-
positiven und —negativen sowie fiir die Anti-SCL 70-positiven und —negativen Patienten mit

Sklerodermie nicht.

Bei den verschiedenen befallenen Organen ergaben sich fur den Befall von Lunge, Niere, Akren,
Herz, groRen extrapulmonalen GefalRen sowie flir das VVorliegen von weiteren Erkrankungen des

Immunsystems keine Zusammenh&nge mit den dentalen und parodontalen Befunden.

Patienten mit Gelenkbefall zeigten einen signifikant niedrigeren BOP, einen hoheren DMF/T und
eine hohere Anzahl fehlender Zahne (Tabelle 17).

Tabelle 17: Dentale und parodontale Befunde bei Patienten mit und ohne Gelenkbefall
Variable Ohne Gelenkbefall (n=28) Mit Gelenkbefall (h=19) p-Wert
Klinischer Attach-

mentverlust (CAL)

[mm] 391+1,11 4,18 +0,91 0,387
Taschentiefe (mm) 2,91 +£0,61 3,17 £ 0,61 0,149
Fehlende Zdhne 4,71 +4,04 9,37 +7,32 0,007
Plaque Index (PI) 1,34 +1,06 1,12 +£0,75 0,433
Gingiva-Index (Gl) 0,45 £ 0,68 0,39 +0,78 0,785
Bleeding on Pro-

bing (BOP) 0,39+£0,28 0,22 +0,18 0,027
DMF/T 15,57 £ 6,32 19,21 £ 4,97 0,041

Patienten mit Oesophagusbefall hatten eine signifikant niedrigere Taschentiefe und einen niedrige-
ren Klinischen Attachmentverlust (Tabelle 18).

Tabelle 18: Dentale und parodontale Befunde bei Patienten mit und ohne Oesophagus-
befall
Variable Ohne Oesophagushbefall Mit Oesophagusbefall p-Wert
(n=23) (n=24)

Klinischer Attach-

mentverlust (CAL)

[mm] 4,39+1,12 3,66 + 0,81 0,015
Taschentiefe (mm) 3,23 £ 0,65 2,81 +£0,52 0,017
Fehlende Zahne 6,00 £ 5,33 7,17 £ 6,62 0,510
Plaque Index (PI) 1,26 £ 0,89 1,24+1,01 0,935
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Variable Ohne Oesophagusbefall Mit Oesophagusbefall p-Wert
(n=23) (n=24)

Gingiva-Index (Gl) 0,50 + 0,74 0,35+0,70 0,476

Bleeding on Pro-

bing (BOP) 0,34 + 0,26 0,30 + 0,26 0,539

DMF/T 17,43 £ 6,62 16,67 £ 5,53 0,667

Patienten mit Sicca-Syndrom zeigten einen signifikant niedrigeren PI, aber tendenziell eine hohere
Zahl fehlender Zahne (Tabelle 19).

Tabelle 19: Dentale und parodontale Befunde bei Patienten mit und ohne Sicca-
Syndrom

Variable Ohne Sicca-Syndrom Mit Sicca-Syndrom (n=13) p-Wert

(n=33)

Klinischer Attach-

mentverlust (CAL)

[mm] 3,97 £ 0,96 4,22 +1,21 0,459

Taschentiefe (mm) 2,99 + 0,66 3,12+0,51 0,503

Fehlende Zahne 5,76 £ 5,77 9,23 +5,97 0,075

Plague Index (PI) 1,37 £ 0,99 0,78 £ 0,47 0,046

Gingiva-Index (Gl) 0,54 £0,82 0,17 £ 0,12 0,117

Bleeding on Pro-

bing (BOP) 0,32 +£0,26 0,33+0,26 0,974

DMF/T 16,70 £ 6,14 18,46 + 5,70 0,376

Patienten mit pulmonal-arterieller Hypertonie zeigten eine signifikant niedrigere Taschentiefe so-
wie tendenziell einen niedrigeren Gl (Tabelle 20).

Tabelle 20: Dentale und parodontale Befunde bei Patienten mit und ohne pulmonal-
arterielle Hypertonie
Variable Ohne pulmonal-arterielle Mit pulmonal-arterieller p-Wert
Hypertonie (n=39) Hypertonie (n=11)

Klinischer Attach-

mentverlust (CAL)

[mm] 4,02 + 0,96 3,76 +1,26 0,457
Taschentiefe (mm) 3,08 £ 0,58 2,68 £ 0,63 0,049
Fehlende Zahne 6,87 £ 5,63 7,00 £ 7,27 0,950
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Variable Ohne pulmonal-arterielle Mit pulmonal-arterieller p-Wert
Hypertonie (n=39) Hypertonie (n=11)

Plaque Index (PI) 1,21 +0,87 1,05 + 0,99 0,624

Gingiva-Index (Gl) 0,53+0,78 0,11 + 0,12 0,088

Bleeding on Pro-

bing (BOP) 0,34 + 0,26 0,20 £ 0,17 0,104

DMF/T 18,28 £ 6,10 15,36 + 5,73 0,162

5.6 Kasuistische Betrachtungen

5.6.1 Patient 1, mannlich, 45 Jahre

Die erste Bildserie (Abbildung 4 bis Abbildung 6) zeigt Befunde bei einem 45-jahrigen Mann, bei

dem die Diagnose der SSc 14 Monate vor dem Zeitpunkt der jetzigen Konsultation gestellt wor-
den war, der aber schon mindestens ein Jahr langer Beschwerden im Sinne eines Raynaud-

Phanomens gehabt hatte, die retrospektiv der Erkrankung zugeordnet wurden. Im Verlauf der

rasch progredienten Erkrankung waren bereits mehrere Plasmapheresen und eine Stammzelltrans-

plantation sowie mehrere Kurse einer Endoxan-Chemotherapie durchgefiihrt worden. An den

Fingern fanden sich bei der Untersuchung deutliche Zeichen einer Minderdurchblutung und Hy-
pooxigenisation (Blasse, Zyanose [Abbildung 4]).

Infolge der erheblich eingeschrankten Mundoffnung (Abbildung 5) lieRen sich keine intraoralen

und nur sehr begrenzt extraorale Aufnahmen vom dentalen und parodontalen Status anfertigen.
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Abbildung 4: Patient 1, Aufnahme der Hande, s. deutliche Blasse und Zyanose der Fin-
germittel- und -endglieder

Abbildung 5: Patient 1 in maximaler aktiver Mundoffnung (mit Sauerstoff-Nasensonde), s

erheblich eingeschrankte aktive Mundo6ffnung




Dennoch liel3 sich die Parodontitis auch bei der begrenzten Mundéffnung eindeutig dokumentie-
ren: Es fanden sich Zahnverluste, Blutungen, Gingivarezessionen und Konkremente an den Front-
und Seitenz&hnen (Abbildung 6).

Abbildung 6: Patient 1, Parodontalstatus, s. deutliche Zeichen der Parodontitis, Gingivare-
zessionen und Zahnverluste am Unterkiefer

5.6.2 Patient 2, mannlich, 37 Jahre

Der zweite Patient, dessen Befunde in Abbildung 7 und Abbildung 8 dokumentiert sind, zeigte an
den Akren (Finger und Nasenspitze) ausgepréagte Ulzerationen. Die Munddffnung war ebenfalls
stark eingeschrankt, und die Frontalaufnahme des Gesichts lieR deshalb Zeichen der Parodontitis
nur in Form der deutlich denudierten Zahnhélse der Unterkiefer-Frontzédhne erkennen.
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Abbildung 7: Patient 2, Aufnahme der Hande, s. Ulzera an den Streckseiten der Finger-
grund- und -mittelgelenke

Abbildung 8: Patient 2 in maximaler aktiver Mundoffnung, s. Ulcus an der Nasenspitze und

denudierte Zahnhéalse im anterioren Unterkiefer




6 Diskussion

6.1 Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Untersuchung ist eine erhdhte Pravalenz der Parodontitis bei Patienten mit
SSc im Vergleich mit systemisch gesunden Kontrollprobanden zu verzeichnen. Bei den Patienten
mit SSc war in der vorliegenden Untersuchung der klinische Attachmentverlust signifikant hoher.
Im Gegensatz zum Parodontalstatus fand sich beziiglich des Zahnstatus dagegen kein signifikan-
ter Unterschied; allerdings war der Anteil von Patienten ohne Zahnverlust mit 25,0 vs. 10,3 % in
der Kontrollgruppe etwas hoher und der Anteil von Patienten mit mehr als 6 fehlenden Z&hnen
entsprechend niedriger (36,5 vs. 41,3 %), was trotz der fehlenden statistischen Signifikanz mit
einem kausalen Einfluss des Attachmentverlustes auf den Zahnverlust in Einklang zu bringen ist.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung stehen dabei eher im Widerspruch zu bisher publi-
zierten Daten und sind damit besonders wichtig; sie beruhen zudem auf dem bisher umfangreichs-
ten in einschldgigen Studien untersuchten Patientenkollektiv. Leung et al. [32] fanden in ihrer
»matched pairs“-Analyse an 36 chinesischen Patienten mit SSc ebenfalls Zeichen einer Parodonti-
tis, allerdings gerade in umgekehrter Konstellation: Hier fand sich kein signifikanter Unterschied
im Plaque-Index und dem Attachmentlevel, aber eine signifikant gesteigerte Blutungsneigung und
Taschentiefe bei Patienten mit SSc. Mdglicherweise ist die Erklarung fur diese Diskrepanzen da-
rin zu sehen, dass die SSc in dieser Stichprobe insgesamt milder war: So wurden stationér behan-
delte Patienten von der Untersuchung ausgeschlossen, und eine diffuse SSc — in der vorliegenden
Studie bei der deutlichen Mehrheit — lag nur bei 30,6 % der Patienten vor. Die spatere Untersu-
chung der gleichen Gruppe [155] ist nicht vergleichbar, da mit dem CPI gearbeitet wird; es ist
aber anzunehmen, dass die 36 Patienten der ersten Arbeit Teil der hier untersuchten Stichprobe
von 42 Patienten sind, so dass gravierende Unterschiede nicht bestehen durften.

Auch in der ,,matched pairs“-Untersuchung von Wood und Lee [34] an 30 Patientinnen fand sich
die beschriebene Konstellation von signifikant erhéhter Blutungsneigung und Taschentiefe ohne
Unterschiede im Plaque-Index; hier wurde der Attachmentverlust allerdings leider nicht gemes-
sen, so dass ein direkter Vergleich mit den eigenen Ergebnissen nicht moglich ist.

Andere publizierte Untersuchungen [33, 35] sind wegen abweichender diagnostischer Methoden
ebenfalls in ihren Ergebnissen nicht mit denen der vorliegenden Arbeit vergleichbar.

Generell sind fir einen Attachmentverlust bei Patienten mit SSc drei Ursachenkomplexe zu disku-
tieren:
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1. Stérungen des Kollagen- bzw. Knochenstoffwechsels: Die ausgepragte Quervernetzung
des Kollagens, die maligeblich durch Lsysyloxidase mediiert wird [179], fuhrt zu einem
gestorten Gewebsremodeling und kann die immunologische Reaktion auf Entziindungs-
reize beeintréchtigen. Sie ist in die Pathogenese der SSc an zentraler Stelle involviert
[180], und in der Tat wurde in befallener Haut von Patienten mit SSc eine verstarkte Ex-
pression der Lsysyloxidase beschrieben [181].

2. Storung der Mikrozirkulation: Durch Kollageneinlagerung wird bei der SSc die Basal-
membran des Gefaliendothels fibrotisch verdickt, was in befallenen Arealen zu einer chro-
nischen Minderperfusion mit Ischdmie und reduzierter Bereitstellung humoraler und zellu-
larer Immunfaktoren fiihrt [87, 91, 92, 182].

3. Immunologische Griinde: Bei SSc wurden deutliche Alterationen der Funktion von Medi-
atorsubstanzen (z. B. Interleukine, TGF-3 und PDGF) beschrieben [89, 101, 183, 184],
die sdmtlich in die Destruktions- und Reparationsvorgénge bei der Parodontitis involviert
sind [22, 59, 185-190].

Bemerkenswert ist in der vorliegenden Untersuchung die Befundkonstellation eines erhdhten kli-
nischen Attachmentverlustes mit gesteigerter Plaqueakkumulation einerseits und keiner signifi-
kanten Erhéhung von Gl und BOP als Ausdruck akuter Entziindung andererseits, die im Gegen-
satz etwa zur Studie von Leung et al. [32] steht. Die reduzierte Mund6ffnung zahlt zu den etab-
lierten Zeichen der SSc und wurde bei den Patienten der vorliegenden Untersuchung auch bei
fast allen (55 von 58, 94,8 %) Patienten klinisch verifiziert; sie fihrt unweigerlich zu einer Ein-
schrankung der Mundhygiene. Entsprechend zeigte sich in der vorliegenden Studie ein signifikant
erhohter Pl, der zu einem gesteigerten Entziindungsreiz und Abbau von parodontalem Gewebe
fuhrt, was sich in dem erhéhten Attachmentverlust zeigt. Akute Entziindungszeichen wie Blutung
auf Sondierung und ein erhdhter Gl bleiben allerdings aus. Es ist daher davon auszugehen, dass
die Wirtsreaktion auf die bakterielle Plaque beeintrachtigt ist; dies kann zum einen morphologi-
sche Ursachen haben: Bei der SSc liegt ein faserreiches narbenartiges Gewebe mit reduzierter
Vaskularisierung (chronische Ischdmie) vor, und in der Literatur wurden auch Mikrozirkulations-
storungen im marginalen Parodont bei SSc-Patienten nachgewiesen [116].

Nach der vorliegenden Literatur scheinen allerdings lokale Faktoren, d. h. vor allem Stérungen
der Mikroperfusion, von Bedeutung zu sein: Wéhrend die Heilungsprobleme von SSc-
assoziierten Ulzera haufig sind und Lebensqualitat und sogar Uberlebenszeit der Patienten limitie-
ren konnen [191], finden sich nach elektiven chirurgischen Eingriffen mit Inzision in nicht be-
troffenen Hautarealen keine Hinweise auf haufigere Wundheilungsstérungen [192]. Dies deutet
darauf hin, dass — ahnlich wie bei Rauchern — die Parodontopathie der Patienten mit SSc bei rela-
tiv spérlichen Entziindungszeichen durch schwere Attachmentverluste, die als Ausdruck der Sto-
rung lokaler Reparationsvorgénge aufzufassen sind, gekennzeichnet ist. Offensichtlich ist bei der
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SSc das Remodeling der extrazelluldaren Matrix — und damit auch die Gewebsreaktion auf Ent-
zlindungsreize — gestort, und es kommt zu einer Akkumulation von Matrixproteinen; an welcher
Stelle der Signaltransduktion, Uber die TGF-f die fibrotische Reaktion initiiert, diese Storung
lokalisiert ist und welche Rolle profibrotische EiweilRe wie Endothelin-1 (ET-1) und der Connec-
tive Tissue Growth Factor (CTGF) sowie zellulare Elemente wie die Myofibroblasten dabei spie-
len, ist derzeit noch unklar [101, 106, 193, 194].

Die Befundkonstellation, die in der vorliegenden Studie an Patienten mit SSc gefunden wurde,
durfte am ehesten so zu erklaren sein, dass die unbestreitbar vorhandenen Behinderungen der
Mundhygienefahigkeit durch eingeschrankte MundOffnung bei Patienten mit SSc zu einer
Plagueakkumulation flhren. Der resultierende Entziindungsreiz ist bei diesen Patienten ebenfalls
vorhanden, flhrt aber aufgrund lokaler Faktoren (vorbestehende fibrotische VVeranderungen mit
Rarefizierung der MikrogefaRe und/oder pathologisch [ent-]regulierte Reparationsvorgange nach
Mikrolésionen des Gewebes) nicht zu den klassischen Zeichen einer chronischen Parodontitis
(wie Taschenbildung und Blutungsneigung). Damit tritt eine charakteristische Konstellation Kklini-
scher Parodontitiszeichen bei Patienten mit SSc auf: Ausgepragter Attachmentverlust mit weniger
ausgepragter akuter Entziindung.

Im Zusammenhang mit der in der Literatur beschriebenen weitgehend normalen Wundheilung
nach elektiven chirurgischen Eingriffen in nicht fibrotisch verdnderten Gewebsarealen [192] spre-
chen unsere Ergebnisse primar fir eine lokale und eher nicht fur eine systemische Beeintrachti-
gung der Gewebsreaktion auf den entzlndlichen Stimulus der Plague. Am wahrscheinlichsten ist
der schlechtere Parodontalstatus der SSc-Patienten dabei Ausdruck mikrovaskuléarer Pathologien,
die das Entstehen der Parodontitis beglinstigen. Mikrovaskulare und Perfusionsstorungen gehdren
zu den Kardinalkriterien der SSC [87-89], und eine Beteiligung dieser Storungen an der Entste-
hung der SSc-assoziierten Parodontitis ist zumindest wahrscheinlich [116, 117]. Scardina et al.
[116] demonstrierten in diesem Zusammenhang kapillaroskopisch eine Beeintrachtigung der Mik-
rozirkulation des marginalen Parodonts, die flr eine hohere Pravalenz der Parodontitis bei Patien-
ten mit SSc verantwortlich sein konnte. Ein nachteiliger Einfluss von Systemerkrankungen, die
mit einer Beeintrachtigung der Sauerstoff- und/oder Substratversorgung des Zahnhalteapparates
einhergehen, auf die parodontalen Hart- und Weichgewebe ist in der Literatur beschrieben wor-
den [195].

Die Xerostomie und die typischerweise eingeschrankte Mundoffnung scheinen nicht ursachlich
mit der Parodontitis assoziiert zu sein. Es findet sich zwar bei den SSc-Patienten ein hdherer
Plaque-Index als Ausdruck der schlechteren Pflegefahigkeit, dieser ist aber statistisch nicht mit
der Schwere des Attachmentverlustes assoziiert.

Auch die Verbreiterung des bindegewebigen Zahnhalteapparats, die bei Patienten mit SSc bei
gezielter Radiographie sehr hdufig zu beobachten ist, ist als pathogenetisches Bindeglied zwischen
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einer SSc und einer sich konsekutiv entwickelnden Parodontitis letztlich nicht Giberzeugend, da sie
in der Regel nicht mit einer klinischen Mobilitat der Z&hne einhergeht [163].

Wie auch bei anderen fibrosierenden Systemerkrankungen sind in die Pathogenese zwar inflamm-
atorische Mediatorsubstanzen und Wirtsreaktionen involviert; eine rein entztindliche Pathogenese
dieser Erkrankungen ist aber bereits deshalb unwahrscheinlich, da auch eine konsequente Immun-
suppression ihre Progression typischerweise lediglich verzégert. Wahrend bei der SSc [139] und
z. B. auch der idiopathischen retroperitonealen Fibrose [196] eine — allerdings nur begrenzte —
Wirksamkeit immunsuppressiver Behandlungsstrategien gegeben ist, sind diese bei der idiopathi-
schen Lungenfibrose (IPF) praktisch vollig unwirksam [197-199]

Der fehlende Zusammenhang mit akut-entziindlichen Zeichen der Parodontitis erklart, warum in
friheren Untersuchungen, in denen die Parodontitis lediglich aufgrund dieser Parameter beurteilt
wurde, ein Zusammenhang zwischen SSc und Parodontitis hdufig abgelehnt wurde [35, 163].
Waéhrend das Auftreten einer Verbreiterung der keratinisierten Gingiva bei Patienten mit SSc an-
nahernd gesetzmaRig zu sein scheint, ist das Auftreten parodontaler Taschen und einer gingivalen
Blutungsneigung nicht gehduft zu finden [32].

Auch eine Beteiligung der Parodontitis an der Entstehung der SSc ist aber keineswegs auszu-
schlieBen. Die genetische Pradisposition [90] ist eine wesentliche Komponente, erklart allerdings
nicht das Auftreten der SSc, sondern erworbene oder extrinsische Ursachen stellen bedeutende
Kofaktoren dar [86].

Fibrosierende Systemerkrankungen weisen als gemeinsames Kennzeichen eine Entregulierung von
Reparationsvorgangen des Korpers auf, die als Reaktion auf Verletzungen oder Entziindungen
aufzufassen sind; die an und fiir sich physiologischen Prozesse der Wundheilung mit Narbenbil-
dung sind ,,uberschielend®, d. h. finden ohne addquaten Stimulus und ohne physiologische Limi-
tierung statt. Allerdings sind fiir keine der Erkrankungen, fur die solche Zusammenhénge bislang
postuliert worden sind, die exakten zugrunde liegenden Mechanismen bislang aufgeklart worden.

Relativ griindlich untersucht wurde die Schlisselrolle entregulierter Reparationsvorgange fur die
Pathogenese der idiopathischen Lungenfibrose: Diese ist nach heutiger Auffassung als pathologi-
sche Reaktion auf L&sionen des Alveolarendothels anzusehen, die sich durch eine iberschiel3ende
und chronifizierende ,,Narbenbildung® im Sinne einer interstitiellen Deposition extrazellularer
Matrixproteine auszeichnet. Die Organisation dieser Depots resultiert schlieBlich in der manifes-
ten Fibrose mit Gasaustauschstorungen und Bildung von Traktionsatelektasen [200-202]. Andere
Organe, in denen entregulierte Reparationsvorgange eine pathogenetische Rolle bei der Entste-
hung von Fibrosen spielen, sind Leber und Niere [203, 204]. Fir die Haut wurde eine Beteiligung
solcher Entgleisungen der physiologischen Heilungsvorgénge nicht nur fur an sich harmlose, &s-
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thetische problematische Narbenbildung, sondern auch fur Keloide, hypertrophe Narbenbildung
mit Kontrakturen und auch fir die systemische Sklerose festgestellt [205].

Interessant ist auch die von Kristinsson et al. [206] beschriebene Tatsache, dass sowohl bei Pati-
enten mit einer SSc in der Eigen- wie auch einer Parodontitis in der Familienanamnese eine Hau-
fung des M. Waldenstrém (lymphoplasmazytische Makroglobulindme) gefunden wurde. Die Ana-
lyse beruht auf 2470 Patienten und 9698 Kontrollen; allerdings gibt es derzeit — abgesehen von
der Vermutung einer ,,gemeinsamen genetischen Suszeptibilitat — keine plausiblen Theorien iber
das pathogenetische Bindeglied.

Bis auf einen signifikanten Unterschied beim BMI, der in der Patientengruppe niedriger war als
bei den Kontrollen, konnten keine Unterschiede beziiglich der etablierten Risikofaktoren einer
Parodontitis verzeichnet werden.

Die Assoziation der SSc mit einer Parodontitis wurde zusatzlich auf mégliche Zusammenhange
mit klinischen Aspekten der Erkrankung untersucht. Dabei unterschieden sich Patienten mit diffu-
ser bzw. limitierter SSc bezuglich der dentalen und parodontalen Befunde zwar nicht signifikant,
es gab aber einen konsistenten nicht signifikanten Trend dahingehend, dass die Befunde bei diffu-
ser SSc etwas unguinstiger waren.

Das Muster des Organbefalls und die Behandlung zeigten keine verwertbaren Zusammenhange
mit den intraoralen Befunden: Es gab zwar sporadische Unterschiede (grof3ere Zahl fehlender
Zahne bei Gelenkbefall, niedrigerer CAL und Taschentiefe bei Oesophagusbefall, niedrigerer Pl
bei Sicca-Syndrom, niedrigere Taschentiefe bei PAH), die aber angesichts der Vielzahl statisti-
scher Tests als zuféllig anzusehen sind.

Die Subgruppenanalyse ergab keine verwertbaren Auffélligkeiten. Der CAL war zwar bei den
Maénnern in der SSc-Gruppe nicht signifikant ausgeprégter als bei den Kontrollen; dies ist aber in
Anbetracht des quantitativ nur geringfligig weniger deutlichen Unterschiedes am ehesten der ge-
ringeren Zahl ménnlicher Patienten zuzuschreiben. Bezuglich der gruppenbezogenen Differenzen
des PI unterschieden sich Manner und Frauen nicht.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die SSc mit einem erhdhten Attachmentverlust ein-
hergeht; die erste einleitend formulierte Frage (siehe Seite 26) lasst sich somit zumindest fur das
eigene Patientengut deutlich bestétigen. Die zweite und die dritte einleitend gestellte Frage sind
dagegen, abgesehen von einem nicht signifikanten Trend zu unglnstigeren parodontalen Befun-
den bei Patienten mit diffuser SSc, eher zu verneinen.

Bezuglich der Basisdaten und damit der Vergleichbarkeit der eigenen Ergebnisse mit der ein-
schlagigen Literatur sind insgesamt eher unbedeutende Unterschiede festzustellen [27, 74-76,
111]:
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e Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern lag bei ca. 2,5:1 (Literatur 4-14:1).

e Das Erkrankungsalter ist nicht direkt ermittelt worden, aber aus der Differenz von aktuel-
lem Alter und Erkrankungsdauer ergibt sich in etwa die Mitte der 5. Lebensdekade (Lite-
ratur 3.-5. Dekade).

e Auch rheumatologische Befunde, Befallsmuster und Therapie entsprechen denen in vor-
liegenden Quellen.

Somit kann die Studie flr Patienten mit SSc als reprdsentativ gelten, und auch im Vergleich mit
der Literatur ergeben sich eher geringfligige Unterschiede.

Die Parodontitis ist mit verschiedenen Systemerkrankungen, insbesondere Diabetes mellitus und
Arteriosklerose, assoziiert [43, 175-178, 207]. Studien zeigen eine Assoziation der Parodontitis
mit Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises [17-20, 23, 25]. Auch die vorliegenden Un-
tersuchungen an Patienten mit SSc ergaben Hinweise in dieser Richtung [z. B. 155, 156], die al-
lerdings bis dato noch nicht konklusiv waren; daher wurden entsprechende Zusammenhénge in
der vorliegenden Untersuchung an einer relativ umfangreichen Patientengruppe detailliert unter-
sucht.

6.2 Diskussion der Methodik

Dem gezeigten Zusammenhang zwischen SSc und Parodontitis kann eine Kombination aus fol-
genden Verknlpfungen zugrunde liegen:

1. SSc ist Folge der Parodontitis, d. h. sie wird durch zirkulierende parodontale
Pathogene bzw. entziindliche Mediatoren verursacht.

2. Die Parodontitis ist — unmittelbare oder mittelbare — Folge der SSc.
3. Parodontitis und SSc sind Resultate einer gemeinsamen, dritten Ursache.

Unter der Vorstellung, dass die SSc Folge einer Parodontitis ist, konnte eine solche Assoziation
Anlass geben, bei Patienten mit identifizierten Risikofaktoren besonders intensive Primér- und
Sekundérprophylaxe sowie ggf. Therapie von Parodontalerkrankungen zu betreiben, um die Ma-
nifestation der rheumatischen Erkrankung zu verhiiten bzw. zu verzogern. Ware die Kausalbezie-
hung umgekehrt, dann wére die Konsequenz, Patienten mit einer manifesten SSc besonders eng-
maschig zu tberwachen, um Zahnverlusten vorzubeugen.

In diesem Zusammenhang limitiert die Tatsache, dass es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine
Querschnittsstudie handelt, die moglichen Schlussfolgerungen. Da die zeitliche Reihenfolge der
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Ereignisse ,,Beginn der Parodontitis* und ,,Beginn der SSc* in diesem Studiendesign nicht zuver-
l&ssig bestimmt werden kann, ist ein Beitrag zur Klarung der bedeutsamen Frage nach dem kausa-
len Element im Rahmen der Assoziation zwischen SSc und Parodontitis hier nicht direkt moglich.

Das Design der vorliegenden Studie verhindert damit zwar den einfachsten Hinweis auf die Natur
der Kausalverknuipfung; es ist allerdings unklar, ob ein weitaus aufwendigeres prospektives Stu-
diendesign hier Abhilfe schaffen kann. Besonders fur fibrosierende Erkrankungen im Allgemeinen
und die SSc im Besonderen gilt ndmlich, dass die Diagnosestellung in der Regel erst deutlich nach
dem eigentlichen Beginn der Erkrankung erfolgt. Bei der SSc sind zudem die Symptome vielféltig
und die diagnostischen Kriterien und Falldefinitionen nicht ganz einheitlich, was den Zeitpunkt
der zuverlassigen Diagnosestellung zuséatzlich verzdgern kann [66, 67, 207, 208]. Es durfte daher
im Einzelfall schwierig sein, bei einem Patienten, bei dem die Erstdiagnose einer SSc gestellt und
durch zahnérztliche Untersuchung eine Parodontitis festgestellt wird, zu entscheiden, welche der
beiden Erkrankungen zuerst aufgetreten ist. So wurde bei allen Kontrollprobanden und Patienten
der Zahn- und Parodontalstatus durch einen approbierten Zahnarzt erhoben, und alle Patienten
mit SSc wurden vom gleichen Zahnarzt untersucht. Im Gegensatz zu friiheren Untersuchungen, in
denen hdufig nur Befunde pro Quadrant oder gar Selbstbeurteilungen der Patienten verwendet
wurden, erhoht diese Vorgehensweise die Genauigkeit der zahnmedizinischen Beurteilung.

Das Gleiche gilt fur die rheumatologischen Daten der SSc-Patienten und die Sicherung der Diag-
nose durch erfahrene Rheumatologen der Universitétsklinik Charité, Berlin.

Untersuchungen der Zusammenh&nge von SSc und anderen Erkrankungen werden generell
dadurch erschwert, dass die Rekrutierung suffizienter Stichproben nicht unproblematisch ist. Dies
liegt zum einen an der Seltenheit der Erkrankung insgesamt (mit insgesamt nur etwa 2-10.000
Erkrankten in Deutschland [27]), aber auch am hohen Leidensdruck und der daher verstandli-
cherweise begrenzten Motivation zur studienbedingten Teilnahme an aufwendigen korperlichen
und apparativen Untersuchungen, die dem Patienten selbst keinen unmittelbaren Nutzen bringen.
Die Stichprobe der vorliegenden Untersuchung ist mit 58 SSc-Patienten in Anbetracht dieses Hin-
tergrundes hoch, und bisher liegen noch keine Untersuchungen an umfangreicheren Kollektiven
vor: Chu et al. [155] untersuchten 42 Patienten, Leung et al. [32] 36 Patienten, Nagy et al. [35]
32 Patienten, Wood und Lee [34] 30 Patienten, Eversole et al. [33] 19 Patienten und
Jackowski et al. [167] 13 Patienten mit einer SSc; andere Arbeiten sind lediglich Fallstudien [156,
157].

Die Daten der Kontrollgruppe beziglich der Alters- und Geschlechtsverteilung sowie der gangi-
gen Risikofaktoren der Parodontitis entsprachen bis auf den in der Patientengruppe signifikant
(um ca. 2 Punkte) niedrigeren BMI denen der Patientengruppe. Der Unterschied im BMI reflek-
tiert lediglich den schlechteren Allgemein- und Ern&hrungszustand der SSc-Patienten als Aus-
druck der Grunderkrankung; er liegt auch mit 23,5 vs. 25,3 Punkten im Durchschnitt nicht in ei-
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ner GrolRenordnung, die mit einem erhdhten Parodontitisrisiko in Zusammenhang zu bringen wé-
re.

6.3 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Studie zeigte sich ein gegentber gesunden Kontrollen deutlich erhdhter Atta-
chmentverlust bei Patienten mit SSc.

Ungewdhnlich erscheint bei Patienten mit SSc und Parodontitis, dass — &hnlich wie bei starken
Rauchern — weder die gingivale Blutungsneigung noch die Taschentiefe erhéht sind. Diese Be-
funde entsprechen dem Aspekt, und es sollte durch weitere morphologische Untersuchungen ge-
klart werden, ob Storungen des Kollagen- und Knochenstoffwechsels, immunologische und/oder
vaskulare Ursachen im Rahmen der Grunderkrankung hierfur verantwortlich sind.

Auch die Natur einer mdglichen kausalen Verkniipfung sowie noch viel mehr deren exakte Me-
chanismen liegen derzeit noch weitgehend im Unklaren. Am wahrscheinlichsten scheint gegen-
wartig, dass bei durch eine genetische Pradisposition gegenuber einer SSc suszeptiblen Individuen
entzlindliche Reize eine entregulierte Reparation induzieren, die schliellich in einer systemischen
fibrosierenden Krankheit mundet; diese und andere Hypothesen zur Entstehung der SSc sind aber
derzeit noch spekulativ und bedirfen der Untermauerung durch weitere Studien.

Als praktische Konsequenz ergibt sich, dass die interdisziplindre Betreuung von Patienten mit SSc
von Beginn an eine engmaschige zahndrztliche Untersuchung und Behandlung umfassen sollte.
Auch wére es sinnvoll, bei der Diagnosestellung einer SSc eine eingehende spezielle Anamnese
von Erkrankungen des Zahnhalteapparats zu erheben, um eventuell weitere Aufschllsse Uber die
zeitliche Sequenz des Auftretens parodontitischer bzw. fibrotischer Symptome und Zeichen zu
erhalten.

Nach der gegenwaértig vorliegenden Evidenz sind Personen mit genetischer Suszeptibilitat fur eine
SSc oder andere fibrosierende Erkrankungen durch chronische Entziindungen wahrscheinlich
starker gefahrdet als Gesunde. Unter dieser Vorstellung erscheint es sinnvoll, bei Patienten mit
SSc und deren Familienangehdrigen, v. a. Kindern, eine besonders sorgféltige Primér- und Se-
kundarprophylaxe zu betreiben. Zudem sollte der Zahnarzt generell und besonders bei Patienten
mit einer Parodontitis auf Zeichen einer undiagnostizierten SSc wie Tabaksbeutelmund oder St6-
rungen der Mundoffnung achten.
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7 Zusammenfassung

Entzundliche Erkrankungen des Parodonts sind grundsatzlich eine wesentliche Ursache fur Zahn-
verluste und spielen heute vor allem im fortgeschrittenen Alter (= 60 Jahre) eine Hauptrolle. In
den letzten Jahrzehnten hat sich dabei die Sichtweise der Parodontitis stark verandert, und Zu-
sammenhénge mit entztindlichen Systemerkrankungen haben verstéarkte Aufmerksamkeit erfahren.

Von besonderem Interesse sind in diesem Zusammenhang Erkrankungen, in deren Pathogenese
chronisch-entziindliche Vorgange eine Rolle spielen kénnten, wie zahlreiche Krankheiten des
rheumatischen Formenkreises und unter anderen auch die systemische Sklerose (SSc). Die bisher
vorliegenden Daten zu einem moglichen Zusammenhang zwischen der SSc und der Parodontitis
sind spérlich und zudem widerspruchlich; daher wurde in der vorliegenden Untersuchung die Be-
ziehung gepruft. Ziel der Untersuchung war einerseits ein Beitrag zu einem besseren Verstandnis
der zugrunde liegenden Pathomechanismen und andererseits die Entwicklung sinnvoller prakti-
scher Konsequenzen fiir das Krankheitsmanagement der SSc.

In einer Querschnittsstudie an der Charité-Universitatsmedizin Berlin wurden 58 Patienten mit
SSc mit einer bezlglich Alter, Geschlecht und parodontalen Risikofaktoren adjustierten Kontroll-
gruppe (n=52) verglichen. Alle Studienteilnehmer wurden von einem approbierten Zahnarzt un-
tersucht, und die rheumatologische Untersuchung erfolgte in der rheumatologischen Fachambu-
lanz der Medizinischen Klinik.

Bezuglich der Basisdaten und Risikofaktoren unterschieden sich die beiden Untersuchungsgrup-
pen nicht; Ausnahme war lediglich ein etwas niedrigerer BMI bei den Patienten mit SSc (Mittel-
wert 23,5£3,7 vs. 25,3+4,4; p<0,05).

Der klinische Attachmentverlust war dagegen bei den Patienten signifikant um 0,6 mm hoher
(4,01£1,04 vs. 3,40+0,89; p<0,01), und auch der Plaque-Index war signifikant hoher (1,19+0,90
vs. 0,44+0,28; p<0,0001). Im Gegensatz dazu war der Gl sogar signifikant niedriger als bei den
Kontrollprobanden.

Die hohere Pravalenz einer Parodontitis bei Patienten mit SSc gegenuber Kontrollen bestatigte
sich in der uni- und multivariaten logistischen Regressionsanalyse, und die Odds Ratio lag weit-
gehend unabhangig von der Adjustierung fir PI, GI und Kovariablen jeweils bei ca. 2, d. h. das
Risiko einer Parodontitis bei Patienten mit SSc gegentiber Gesunden ist in etwa verdoppelt.

Die Konstellation Klinischer Befunde bei SSc spricht dafiir, dass die Pathogenese des Attach-
mentverlustes bei diesen Patienten Unterschiede von der der chronischen Parodontitis bei Patien-
ten ohne fibrosierende Erkrankung aufweist, die in zukunftigen Untersuchungen naher charakteri-
siert werden mussten. Die nach den eigenen Untersuchungen und der Literatur derzeit wahr-
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scheinlichste Erklarung fiir die — an sich sehr wahrscheinlich vorhandene — Beziehung zwischen
SSc und Parodontitis ist eine (Mit-) Auslosung der SSc Uber entregulierte Reparationsvorgénge
bei Personen mit einer genetischen Suszeptibilitdt. Dieser Ansatz ist aber momentan spekulativ
und muss durch weitere Untersuchungen geprift werden.

Als praktische Konsequenz ergibt sich, dass die interdisziplindre Betreuung von Patienten mit SSc
von Beginn an auch die sorgféltige und engmaschige Untersuchung und Behandlung durch spezi-
ell geschulte und in der Behandlung der SSc erfahrene Zahndrzte umfassen sollte. Auch wére es
sinnvoll, bei der Diagnosestellung einer SSc sowie bei Personen mit genetischen Risiken eine ein-
gehende spezielle Anamnese von Erkrankungen des Zahnhalteapparats zu erheben und erforderli-
chenfalls eine intensive Primar- und Sekundarprophylaxe bzw. Therapie parodontaler L&sionen
einzuleiten.
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8 Summary

Periodontal diseases are a leading cause for tooth loss across age and gender groups and social
strata. Recently, the understanding of periodontitis underwent a fundamental change, and interre-
lationships with systemic health and disease have gained attention. However, current understand-
ing of the underlying pathways is sketchy.

Obviously, diseases in whose etiopathogenesis chronic inflammatory processes are implied — such
as rheumatic diseases in general and Systemic Sclerosis (SSc) in particular — are of special interest
as far as possible connections with periodontitis are concerned. Presently available data concern-
ing interrelationships between SSc and periodontitis are sparse and contradictory; therefore, a
possible connection was evaluated in the present study in order to improve the understanding of
underlying pathways and develop practical recommendations for SSc disease management.

A cohort of 58 patients with SSc from the Rheumatological Department of the Berlin University
Hospital Charité was compared with an age-, sex- and risk factor-matched control group (N=52)
in a cross-sectional analysis with regard to rheumatological and dental/periodontal findings.

Baseline data showed no appreciable difference with the exception of a slightly lower BMI in the
SSc patients (mean 23.5+3.7 vs. 25.3+4.4, p<0.05). The percentage of current smokers and alco-
hol consumption were also slightly lower, implying an at most lower risk for periodontal disease
in patients.

In contrast, the clinical attachment loss was significantly more pronounced (4.01+1.04 vs.
3.40£0.89, p<0.01), and the Pl was also much higher (1.19+0.90 vs. 0.44+0.28, p<0.0001)
whereas the pocket depth showed no difference and the GI was even lower than in controls. The
higher prevalence of periodontitis was confirmed in uni- and multivariate logistic regression with
an odds ratio of approximately 2 largely irrespective of adjustment for confounding variables.

These findings appear to reflect a specific form of attachment loss in patients with SSc with prob-
able differences to the pathogenesis of ‘ordinary’ chronic periodontitis that ought to be elucidated
in future trials. The most likely — albeit speculative — explanation for the relationship between SSc
and periodontitis is a triggering of SSc development pathways by chronic inflammation via dereg-
ulated repair processes in genetically susceptible individuals, but this also needs confirmation by
future study. Meanwhile, SSc disease management should tightly involve dental and periodontal
care by trained dentists.
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