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Volkskrankheit Parodontitis — Hat sie
eine autoimmune Komponente?

DDr. Christa Eder

Parodontale Entziindungen werden durch eine Destabilisierung des oralen Mikrobioms mit Uberhandnehmen aggres-
siver, meist anaerober oder fakultativ anaerober Keime und einer daraus resultierenden inaddaquaten Immunreaktion
ausgeldst und aufrechterhalten.! Der nachfolgende Beitrag gibt einen Uberblick Giber die Zusammenhénge von Parodon-

titis und autoimmunen Krankheiten.

Abb. 1: Entziindungszellen im gingivalen Sulkus.

Die spezifischen und unspezifischen Ab-
wehrmechanismen der lokalen Gewebe
fuhren, getriggert durch Virulenzfaktoren
und toxische Stoffwechselprodukte der
Keime, zu einer UberschieBenden Frei-
setzung proinflammatorischer Enzyme
sowie zur Aktivierung und Migration von
Leukozyten aus den gingivalen GefaBen
(Abb. 1). Diese eigentlich zur Eliminie-
rung oder zumindest zur Reduktion der
pathogenen Bakterien rekrutierten Ab-
wehrzellen richten sich aber bei gestor-
tem biologischen Gleichgewicht zwischen
Mikrobiom und Wirtsgewebe auch ge-
gen korpereigene Strukturen.? Haufig ver-
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selbststandigt sich das Entziindungsge-
schehen trotz guter Plaguekontrolle und
die Destruktion von Weichgewebe und
Knochen schreitet voran.

Orale Lasionen - Erstmani-
festationen vieler Autoimmun-
erkrankungen

Sowohl lokale gewebespezifische als
auch systemische Autoimmunitat ist die
Folge eines Fehlers der Immunabwehr mit
Verlust der Selbsttoleranz. Derart fehlge-
leitete Prozesse sind das Resultat einer
Kombination aus angeborener genetischer

Disposition und exogenen Noxen, zu wel-
chen in nicht unerheblicher Weise chro-
nische Infektionen zéhlen. Die Genese
einer Autoimmunisierung verlauft tGber
die Aktivierung der B-Lymphozyten und
ihrer Produkte.® Es kommt zu einer alte-
rierten T-Zellfunktion und vermehrter Bil-
dung von Autoantikérpern, die entweder
gewebespezifisch wie bei Diabetes melli-
tus Typ | oder systemisch wie beim Lupus
erythematodes gegen korpereigene Struk-
turen gerichtet sind. Zahlreiche Auto-
immunerkrankungen, wie rheumatoide
Arthritis, Psoriasis, Morbus Crohn, Sklero-
dermie, Pemphigoid (Abb. 2) und Pem-
phigus vulgaris, zeigen chronisch-ent-
ztindliche Verlaufe und gehen mit oralen
Lasionen, wie desquamativer Gingivitis
und schwerer Parodontitis, einher.*®
Beim systemischen Lupus (Abb. 3) ent-
stehen bereits in der Frihphase der Er-
krankung typische diskoide, asymme-
trisch angeordnete Lasionen auf dem
harten Gaumen und der Wangenschleim-
haut. Bei mehr als 50 Prozent der Er-
krankten kommt es zu persistierenden
Petechien, diffusen Erythemen, Krusten-
und Blasenbildungen auf der Mukosa
und den Lippen sowie zu Osteonekrosen
des Kieferknochens.®

Bakterielle Enzyme
verandern das Immunprofil
des Wirtsorganismus

Jede chronische Infektion fuhrt zu einer
andauernden Uberstimulation der Ab-
wehr. Auf diese Weise wird ein perma-
nenter lokaler, in vielen Fallen auch sys-
temischer immunologischer Respons
ausgelost. Es ist daher naheliegend, dass
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chronisch verlaufende bakterielle, fungale
und virale Infektionen, zu denen auch die
Parodontitis zahlt, durch fehlgerichtete
Reaktionen zu exogenen Triggern fur
Autoimmunerkrankungen werden. Die
Madglichkeit einer autoimmunen Kompo-
nente bei Genese und Progression paro-
dontaler Erkrankungen wurde bereits
1965 von Brandtzoeg und Kraus disku-
tiert.” Neue Studien bestatigen diese An-
nahme und gehen von einem Zusammen-
spiel unterschiedlicher Komponenten aus.
Sowohl bei chronischer als auch bei ag-
gressiver Parodontitis werden Autoanti-
kdrper gegen Typ I-Kollagen und gegen
die doppelstrangige DNA der Wirtszellen
gebildet. Kollagen ist ein wichtiges Struk-
tureiweif3 des Binde- und Knochengewe-
bes. Seine Zerstérung hat entsprechend
fatale Folgen fur Gingiva und Parodon-
tium.8 Verursacher dieser destruktiven Vor-
gange sind die entziindungsférdernden
Lipopolysaccharide der gramnegativen
Keime im Sulkus, was den Zusammen-
hang zwischen Infektion und Autoimmu-
nitat bestatigt.® Als Reaktion auf paro-
dontalpathogene Keime treten vermehrt
antineutrophile Antikorper (ANCA) auf.'o!"
Die Ursache liegt in einer durch die paro-
dontale Entztindung hervorgerufenen
Verschiebung der Anteile innerhalb der
Lymphozytenpopulation zugunsten von
B-Zellen. Dadurch werden die T-Helfer-
zellen drastisch reduziert und die T-Sup-
pressoraktivitat gefordert. Das fihrt zu

einer polyklonalen Expansion eines B-Zell-
pools, der auch im gesunden entzin-
dungsfreien Zustand in geringer Menge
autoreaktive Antikorper (natural antibo-
dies) produziert, die der Regulation von
Vorgangen beim natdrlichen Zelltod die-
nen. Im UbermaB fihrt dieser Prozess zum
Angriff auf die korpereigenen Gewebe.

Parodontale Leitkeime als
Trigger der Autoimmunitat

Porphyromonas gingivalis (P.g.), ein typi-
scher Leitkeim der aggressiven Parodon-
titis, spielt eine nicht zu unterschatzende
Rolle bei der Entstehung von Autoanti-
korpern. Der Keim ist ein direktes Binde-
glied zwischen rheumatoider Arthritis und
parodontalen Erkrankungen.

80 Prozent der Rheumapatienten leiden
auch an schwerer Parodontitis. Antikor-
per gegen P. gingivalis finden sich nicht
nur im Sulkus, sondern auch in der Syno-
vialflussigkeit der vom Rheuma betroffe-
nen Gelenke.”? Das Bakterium kann an
beiden Lokalisationen Uber bestimmte
Enzyme Autoantikérper gegen citrullinierte
Proteine (APCAs) bilden, die typisch far
rheumatische Erkrankungen sind und auch
die Gewebe des Zahnhalteapparates an-
greifen.

Bei Parodontitis werden als Antwort auf
die meist anaerob-bakteriellen Reize re-

aktive Sauerstoffverbindungen (ROS) frei-
gesetzt. Letztere binden an Proteine und
Lipide des Wirtes und verandern dadurch
deren Strukturen und Epitope. Diese
Neo-Epitope werden dann von der Im-
munabwehr als , fremd” eingestuft und
angegriffen. Zudem besteht die Gefahr
eines sogenannten ,epitop-spreadings”,
das heiBt, einer Ubertragung der Struktur-
veranderungen auf andere Proteine — ein
Mechanismus, der von der autoimmu-
nen Hashimoto-Thyreoiditis bekannt ist
(Abb.4).2

P. gingivalis und Aggregatibacter actino-
mycetemcomitans alterieren bestimmte
T-Helferzellpopulationen im parodonta-
len Gewebe und bewirken eine massive
Freisetzung segmentkerniger Granulozy-
ten aus den gingivalen GefaBen.* Die
Neutrophilen induzieren eine Zytokinkas-
kade mit hohen Leveln an Interleukin 17.
Letzteres steht in engem Zusammen-
hang mit einem autoimmunen Immun-
respons. Die neutrophilen Granulozyten
haben zudem die Fahigkeit zur Generie-
rung sogenannter ,traps” aus mitochon-
drialer und/oder nuklearer Desoxyribo-
nukleinsaure (NETs), welche in die extra-
zelluldaren Raume freigesetzt werden.
Diese Fragmente von Erbsubstanz sind
mit antimikrobiellen Peptiden beladen,
die aber nicht nur die Bakterien angreifen,
sondern auch zu autoimmunen Reaktio-
nen fuhren kénnen, da sie im entzin-

Abb. 2: Bulléses Pemphigoid — Blasenbildung im Epithel. — Abb. 3: Lupus erythematodes mit antiepidermaler Lymphozyteninfiltration.
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Abb. 4: Hashimoto-Thyreoiditis — autoimmune lymphozytére Schilddrisenerkrankung.

dungsfreiem Zustand nicht extrazellular
vorliegen.

Molekularer Mimikry tauscht
das Immunsystem

Produkte von parodontalpathogenen
Bakterien kénnen sogar direkt zur Aus-
|6sung autoimmuner Reaktionen fuhren.
So bilden viele Anaerobier auf bestimmte
Stressfaktoren, wie Temperaturerh6hung,
pH-Wert-Anderungen, Stoffwechselgifte
oder Alkohol, sogenannte Hitzeschock-
proteine zur Stabilisierung und zum
Schutz der zelleigenen EiweiBe vor De-
naturierung. Hitzeschockproteine werden
aber auch von den Wirtszellen gebildet
und haben in den kdérpereigenen Gewe-
ben wichtige Funktionen fur die Faltung
der EiweiBe und fir den Abbau toxi-
scher Proteine. Durch molekularen Mi-
mikry dhneln die EiweiBe der Bakterien
jenen des Wirtsorganismus und fuhren
so zu einer Kreuzreaktivitat.'>"’

Bei vielen Formen der Autoimmunitat
spielen genetische Faktoren eine wichtige
Rolle.® Eine Reihe von Autoimmun-
erkrankungen sind mit unterschiedlichen
Spezifitaten des HLA-Systems (human
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leukocyte antigen-system) korreliert. Hu-
mane Leukozytenantigene sind zellmem-
branstandige Glykoproteine, welche fur
die Unterscheidung von korpereigen und
fremd verantwortlich sind und damit un-
sere Gewebe vor der Zerstérung durch
die eigene Immunabwehr schiitzen. Bei
der autoimmunen Dinndarmerkrankung
Zoliakie (glutensensitive Enteropathie) ist
dieser Mechanismus gestort und es wer-
den vermehrt Gewebeantigene expri-
miert, die modifiziertes GluteneiweiB an
die T-Helferzellen prasentieren. Die da-
rauffolgende inadéquate Immunreaktion
fuhrt zu einer massiven Ausschittung
von Entziindungsmediatoren mit fatalen
Folgen fir die Darmschleimhaut. Ganz
ahnlich bestehen auch fur die aggressive
juvenile Parodontitis enge Verbindun-
gen zu bestimmten HLA-Typen (z.B.:
HLA-A8-A9 und HLA-A-27), die Uber-
schieBende selbstdestruktive Abwehr-
reaktionen schon bei geringen mikrobi-
ellen Reizen auslésen kénnen (Abb. 4).1920

Der Haupt-Gewebevertraglichkeitskom-
plex (MHC, major histocompatibility
complex) codiert fur Molekule, welche
far die Erkennung von korpereigenen
Strukturen verantwortlich sind. MHC Il be-
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findet sich an der Oberflache bestimmter
Immunzellen und auch an den basalen
Saumepithelien des gingivalen Sulkus.
Dort werden aber die von pathogenen
Keimen zerstorten und veranderten Ge-
webekomponenten des Zahnfleisches
prasentiert und damit der Prozess der
Autoimmunitat vorangetrieben.

Fazit

Die Rolle des Immunsystems in Wechsel-
wirkung mit dem oralen Mikrobiom und
die Ausldser autoimmuner Reaktionen
bei der chronischen Parodontitis sind
zentrale Fragestellungen in der interdiszi-
plindren Erforschung der Krankheit. Die
zu erwartenden Ergebnisse kdnnten zu-
kunftsweisende Ansétze zur Diagnose und
Therapie der Parodontitis erméglichen.
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