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Pathogenese der Parodontitis bei rheumatologisch
erkrankten Patienten

In letzter Zeit wurde immer deutlicher, dass eine Assoziation zwischen Parodontitis (PD) und dem Risiko von systemischen Erkrankungen besteht. PD und rheumatologische Erkrankungen
wie rheumatoide Arthritis (RA) weisen gemeinsame pathogenetische und immunpathologische Aspekte auf. Von Jacqueline Detert*, Nicole Pischon** und Frank Buttgereit*, Berlin.

80 bis 90 Prozent der Bevélkerung
weisen chronische, plaqueassozi-
ierte Entzindungen der Gingiva
und des Parodonts auf.'” Somit
gehoren diese Entziindungen zu den
hiufigsten Erkrankungen des Zahn-
halteapparates.'® Dabei entwickelt
sich zundchst eine primar bakteriell
verursachte Entziindung des margi-
nalen Parodontiums, die Gingivitis.
Einerseits ist die Menge und Viru-
lenz der Mikroorganismen und an-
dererseits der Immunstatus des Be-
troffenen Grundlage dafiir, ob sich
die Gingivitis bis zur parodontalen
Destruktion als Parodontitis (PD)
weiterentwickelt> 1011

Wichtigste Risikofaktoren

Neben allgemeinen Funktions-
unterschieden im angeborenen
sowie erworbenen Immunsystem
zur Abwehr pathogener Bakterien
spielen neben der Mundhygiene
nach gegenwirtigem Wissensstand
noch weitere Risikofaktoren eine
Rolle fiir die Entwicklung einer PD
und deren Erscheinungsbild. Als
Risikofaktoren wurden Adipositas,
Unterschiede in der Erndhrungs-
form als auch alterstypische Ver-
anderungen identifiziert,aber auch
Stress, Nikotin- und Alkoholabu-
sus, der soziookonomische Status,
eine Reihe genetischer Faktoren
(u.a. Polymorphismen, HLA-Gen-
Assoziationen) als auch systemi-
sche Erkrankungen (u.a. Diabetes
mellitus, Osteoporose, Atheroskle-
rose, Myokardinfarkt, Apoplex)
identifiziert werden.!>!414! Aber auch
Patienten mit einer PD weisen ein
erhohtes Risiko fir systemische
Erkrankungen auf.??

Die ,parodontale Medizin®
beschiftigt sich mit der Untersu-
chung dieser Zusammenhinge.
In den vergangenen Jahren ist auch
eine Assoziation zwischen der PD
und rheumatologischen Erkran-
kungen (RA, Sjogren-Syndrom)
bekannt.

Chronische PD

Entztindliche Parodontalerkran-
kungen wurden lange Zeit als un-
spezifische Infektionskrankheit an-
gesehen. Inzwischen wird davon
ausgegangen, dass nicht primar die
Quantitit bakterieller Plaques,?
sondern qualitative Plaqueverdn-
derungen sowie das Uberwuchern
von parodontalpathogenen Kei-
men die Entziindungsreaktion ver-
ursachen.?® Insbesondere gram-
negative,anaerobe Bakterien bilden
auf der Zahnoberfliche als bakte-
rielle Plaque einen Biofilm,*” wobei
derzeit20 Bakterienspezies bekannt
sind, die eine PD auslésen kon-
nen. Dazu gehoren Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia,

* Charité — Universitatsmedizin Berlin, Klinik
m.S. Rheumatologie und Klinische Immunologie
** Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Centrum
fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Abt.
fir Zahnerhaltungskunde und Parodontologie

Tannerella forsythia oder Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans.?s=>°
Die Bakterien erhalten mit dieser
Biofilmbildung einen Schutz vor
immunologischen Abwehrmecha-
nismen des Wirtes als auch vor
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antibiotischen Wirkstoffen** und
Mundhygienemassnahmen, wodurch
deren Pathogenitdt enorm gestei-
gert wird.>?

Unter Umgehung der Abwehr-
mechanismen mit Leukotoxinen

Assoziation systemischer Erkrankungen mit PD
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(u.a. Arteriosklerose)

Genetische
Pradisposition

HLA-Allel-Assoziation

und immunglobulinspaltende Sub-
stanzen® synthetisieren sie eine
Reihe toxischer Substanzen (LPS;
Zytokine), und Enzyme (neutrale
Phosphatasen, Kollagenasen), die
gewebedestruierend wirken®* 3> und

die Immunantwort mit der Bildung
von verschiedenen Abwehrzellen
und Antikoérperbildungen provo-
ZICTCIE

Die Unterbrechung des Ent-
ziindungskreislaufes mit Progress
der PD ist nun abhingig von der
Immunreaktion des Wirtes und
therapeutischer Moglichkeiten.

PD und rheumatoide
Arthritis (RA)

Die RA weist dhnlich wie die PD
als chronisch entziindliche Gelenk-
erkrankung einen Verlust von bin-
degewebigen und mineralisierten
Strukturen auf. Klinisch und his-
tologisch stellt sich das Bild einer
Synovitis als Ausdruck der Akku-
mulation eines proinflammatori-
schen Zellinfiltrates dar. Diese wird
als Ursache fiir den Abbau von
Knochen- und Knorpelgewebe im
Gelenk angesehen.

Die Atiologie der RA ist unver-
indert unklar, wobei auch hier in-
dividuelle Faktoren, wie z. B. Alter
und Geschlecht, genetische Fakto-
ren (z.B. HLA-Genotyp) als auch
Umweltfaktoren (Nikotin- und
Alkoholkonsum) diskutiert wer-
den.®>-¢7 % Bei beiden Erkrankun-
gen scheint die Reaktion auf einen
Entziindungsreiz iiberschiessend
und moglichweise fehlgesteuert zu
sein. Auch fiir die RA konnten
ebenso wie bei der PD hohe Anteile
entziindungsférdernder Zytokine
(IL-1,1L-6 und TNF-a) nachgewie-
senwerden. Eine PD kann méglicher-
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weise den Verlauf einer RA beein-
flussen, aber nicht den Schweregrad
der Synovitis.”>

Periodontale Infektionen
und RA

Durch den Nachweis bakteriel-
ler anaerobischer DNA und hohem
Antikorpertiter gegen Anaerobier
im Serum als auch in der Synovial-
fliissigkeitss-70 8% 9L 141 und die Be-
handlungserfolge mit verschiede-
nen Antibiotika bei RA-Patienten
(z. B. Ornidazol, Levofloxacin und
Clarithromycin)7#-* werden Infek-
tionen, vor allem orale Infektio-
nen,’7> immer wieder ursichlich
fur die Erkrankung diskutiert.
Dabei wird angenommen, dass
pathogene Bakterien der Mund-
hohle eine chronische Bakteridmie
unterhalten und zu einer poten-
ziellen Schddigung anderer Organe
(Gelenk, Endokard) fiihren kon-
nen‘74, 75

Vor allem weisen PD-Patienten
ein hoheres Risiko fiir eine Bakteria-
mie auf.’® Insbesondere P. gingivalis
scheint sowohl in der Entstehung
und Progression der PD als auch im
Prozess dieser Bakteridmie eine Rol-
le zu spielen.”” Das Bakterium kann
die Epithelintegritit beeintrachti-
gen’® und in humane Endothelzel-
len eindringen als auch die Trans-
kription und die Proteinsynthese
beeinflussen.” 8 Damit ist der sys-
temische Zugang der Bakterien
zum Blutkreislauf und anderen
Organsystemen gewéhrleistet. Mit-
hilfe der LPS sind sie in der Lage, den
Abbau von extrazelluldrer Knorpel-
matrix in Knorpelexplantatkultu-
ren zu initiieren.®-8

P. gingivalis ist das derzeit ein-
zige bekannte Bakterium, welches
die Peptidyl-Arginin-Deiminase
(PAD) exprimieren kann und so-
mit einen wichtigen Pathogeni-
tatsfaktor der RA darstellt.?>-%¢ Die
PAD existiert beim Menschen in
fiinf Isoformen, wobei die Isoform 4
(PADI4) als die wichtigste fiir die
Autoimmunitit gilt. Die PADI4
findet sich in vielen Zellen, wie
T- und B-Lymphozyten, Neutro-
philen, Eosinophilen, Monozyten
und natiirliche Killer(NK)-Zellen
als auch in den Makrophagen der
Synovia. Eigentlich ist das PADI4-
Enzym inaktiv, aber bei oxidativem

Stress oder wihrend der Apoptose
gelangt Kalzium in die Zellen und
aktiviert dieses Enzym.* Es kommt
zur Citrullinierung von Vimentin,
Fibrin, Kollagen und der a-Enolase
und somit zur Erhohung der Anti-
genitat.

Die Citrullinierung ist ein weit
verbreitetes Phdnomen in der nor-
malen Physiologie und bei der
Entziindung.?” Daraus entstehende
modifizierte Proteine (Anti-Protein-
Citrullin-Antikorper; APCA) wer-
den in mehr als 80 Prozent der RA-
Patienten gefunden.’® %7 Die PAD
von P. gingivalis weist keine voll-
stindige Homologie zur humanen
PAD auf,®® aber die Fahigkeit von
P. gingivalis, Proteine zu citrulli-
nieren, ist einzigartig. Dabei gene-
riert es citrullinierte Wirtspeptide
durch proteolytische Spaltung
von Arg-X-Peptidbindungen mit
Arginin-Gingipainen, worauf die
Citrullinierung der carboxy-termi-
nalen Arginine durch die bakte-
rielle PAD%” folgt. Diese durch
P. gingivalis vermittelte Citrullinie-
rung von Bakterien- und Wirtspro-
teinen kann somit einen molekula-
ren Mechanismus zur Erzeugung
von Antigenen darstellen, der die
autoimmune Antwort bei RA trig-
gern konnte.”” Moglicherweise
fordern parodontale Infektionen
mit Pathogenen wie P. gingivalis in
Assoziation mit einer genetischen
Préadisposition entziindliche Er-
krankungen wie die RA bzw. wir-
ken sich immunregulierend auf
den RA-Verlauf aus.®%

Rheumafaktor bei der PD

Interessanterweise konnte der
Rheumafaktor in der Gingiva, der
subgingivalen Plaque und im Se-
rum von PD-Patienten nachgewie-
sen werden, der iiblicherweise bei
der RA und anderen chronischen
Erkrankungen vorhanden ist.”
Dabei lassen sich bei seropositiven
PD-Patienten erhéhte IgG- und
IgM-Antikorpertiter gegen orale
Mikroorganismen nachweisen.!®
Des Weiteren zeigte der Rheuma-
faktor seropositiver Patienten eine
Kreuzreaktion mit oralen bakte-
riellen Epitopen.'°! Die P. gingivalis
Proteinase als wichtigster Virulenz-
faktor fiir das Wachstum und die
Gewebezerstorung ist fiir die Epi-
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top-Entwicklung in der RF-Fc-Re-
gion verantwortlich.'”® Der Rheu-
mafaktor hat allerdings keinen Ein-
fluss auf die parodontale Situation
und auf die Mikroorganismen.!%?

Interdisziplindre Behandlungsstrategie beim Rheumapatienten
,Parodontale Medizin“

Der Rheumapatient

Mundhygiene durch den
Patienten

Zahndirztliche Betreuung

Zahnmedizinische
Assistentberufe
(Anleitung. Prophylaxe,
professonelle Zahnpflege]

A

Genetische Assoziation,

Virulenzfaktoren und PD

+HLA-DR: Wie bei der RA gibt es
Kandidatengene, HLA-DR-Poly-
morphismen, die moglicherweise
mit einer erhohten wirtsgebunde-
nen erhohten Anfilligkeit des Im-
munsystems fiir eine PD verbun-
den sind, insbesondere HLA-DR4
codierende DRBI1*04-Allele.!0*

Hausdrztliche Betreuung

Internistische Batreuung
durch Fachdisziplinen
(Rheumatologe, Diabetologe,
Kardiologe)

Internistische Assistenzberufe

[Erndhrungsberatung,
Anleitung und Beratung zur
Erkrankung, etc.)

Detert 2013

Dabei wurde insbesondere ein Zu-
sammenhang zwischen HLA-
DRBI1 Shared Epitope (SE) und
schwerer PD (chronische/aggres-
sive), stratifiziert nach ethno-
geografischer Herkunft gefun-
den.'® Bei PD-Patienten wurde
mit einem Anteil von 42 Prozent
hiufiger einer der DRB1-Subtypen
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e
*0401, ¥0404, *0405 oder *040810
nachgewiesen, wobei diese Subty-
pen auch bei anderen Entziin-
dungskrankheiten (unter anderem
RA) vorkommen.® Beim Subty-
pus HLA-DRB1*0401 kommt es
zur CD4+-T-Zellen-Aktivierung,
die ihrerseits den Prozess der
ACPA-Bildung initiieren,'"” wobei
Vimentin ein Kandidatenprotein
fiir die T-Zell-Erkennung ist.!%

*Protein Tyrosin Phosphatase
Gen — PTPN22: Das Gen kodiert
die Tyrosin-Phosphatase mit ei-
ner wichtigen Funktion in der
Regulation der T- und B-Zellakti-
vierung. Insbesondere beim Rau-
chen, das vor allem fiir die ACPA-
positive RA mitverursachend
scheint und einen nachweisbaren
Zusammenhang zu HLA-DRBI1-
Allele — SE zeigt,'* liegt offenbar
eine additive Interaktion zu
PTPN22 vor.!1°

- Terminaler Galaktosemangel des
IgG RF: Immunglobuline der
Klasse IgG fungieren als Antigene,
wobei bei RA-Patienten das IgG
anders glykolysiert vorliegt. Bei

ANZEIGE

60 Prozent fehlt in den Kohlen-
hydratgruppen des Fc-Teils die ter-
minale Galaktose im Vergleich zu
Gesunden und geht mit einer
schlechteren Prognose im Krank-
heitsverlauf einher.!'' Prevotella
melaninogenica kann als saccha-
rolytisches Bakterium an der Fc-
Region des IgG-Molekiils binden
und Galaktose mit seinem Enzym
metabolisieren.!’> Andererseits gibt
es auch Bakterien, die durch Galak-
tose (Gal) oder Nacetylgalaktosa-
mine (GalNAc), unter anderem
Kohlehydrate, gehemmt werden.!'?
Untersuchungen zeigen, dass hypo-
galaktosylierte Glykoformen voral-
lem im Stadium der Gingivitis vor-
kommen'!"" und Patienten schwerer
PD ebenfalls weniger Galaktose in
ihren Zuckerketten enthalten.'

+Superantigene und Hitzeschock-
proteine: Am variablen Teil der
beta-Kette des T-Zellrezeptors
(TCR) befindet sich die Region
V beta (VB), die als Bindungsstelle
fiir Superantigene identifiziert
wurde. Superantigene als hitze-
stabile, hydrophile Molekiile sind
imstande, TCR und MHC II-Mole-
kiil quasi miteinander zu ,,verkle-
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ben*'*wodurch ein Dauersignal in
der T-Zelle ausgelost wird.!"* T-
Zellrezeptoren des VB-Genes
(VB -6,-8,-14,-17) sind bei RA-Pa-
tienten hédufiger als in der Kontroll-
gruppe.''> 16 P intermedia kann
dhnlich die Expression von V(3-8
undVB-17 Genein CD4(+)-T-Zel-
len spezifisch stimulieren.!"” P. gin-
givalis und P. intermedia steigern
die Expression von V3-6 und V3-8
(Superantigene bei RA).!!8
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Hitzeschockproteine (HSPs),die
die Zelle vor Stress schiitzen, werden
ebenfalls mit der Pathogenese der RA
in Verbindung gebracht'*-'>* und im
Serum als auch der Synovia von RA-
Patienten ein hoher Level oraler bak-
terieller 70 kDa-HSP gefunden.* 124
P. melaninogenica-HSP und P. in-
termedia-HSP wurden ebenfalls im
periodontalen Erkrankungsprozess
nachgewiesen.'?® Allerdings sind
Superantigene und HSP nicht spezi-
fisch fiir orale Bakterien.'?s

Neben diesen genannten Viru-
lenzfaktoren gibt es eine Reihe
weiterer Enzyme und genetischer
Polymorphismen, die sowohl den
Entziindungsprozess bei RA und PD
unterhalten als auch fiir den Abbau
der Interzellularsubstanzen und des
kollagenen Stiitzgeriistes ursidchlich
sind und im Zusammenhang beider
Erkrankungen weiter erforscht wer-
den miissen.

Autoimmunerkrankungen und
parodontale Mikrozirkulation

Bei vielen Autoimmunerkran-
kungen sind mikrovaskuldre Ver-
anderungen oft die ersten Verin-
derungen im Erkrankungsverlauf.
So zeigte sich bei RA-Patienten
im Vergleich zu den gesunden
Probanden kaliberreduzierte und
elongierte Kapillaren als auch eine
erhohte Anzahl,'” im Gegensatz zu
Patienten mit einer progressiven
Sklerodermie mit einer reduzierten
Kapillaranzahl, einem grosseren
Kapillardurchmesser und einer ver-
mehrten Schlingelung.!?® Mit dem
Sjogren-Syndrom ist eine Ande-
rung an den Kapillaren und die
Beschaffenheit der interdentalen
Mikrozirkulation in Form von re-
duzierten Kapillarkalibern mit ei-
ner grosseren Anzahl an Kapillaren
und eine vermehrte Schlingelung
der Kapillarschlingen verbun-
den.'?

Eine aktuelle Untersuchung
zeigte bei Patienten mit einem sys-
temischen Lupus erythematodes
eine vermehrte Kapillardichte.!*
Bei den bisher untersuchten Er-
krankungen gibt es zu dieser nach-
weisbaren veranderten Mikrozirku-
lation deutliche Zusammenhinge
im Auftreten von PD.

PD und weitere

Autoimmunerkrankungen

+ Sjogren-Syndrom: Im Verlauf des
Sjogren-Syndroms akkumulieren
die Patienten sehr schnell bakte-
rielle Zahnplaque aufgrund der
abnehmenden Speicheldriisense-
kretion.!*! Dabeizeigensich hdufig
hohere Plaquewerte, Sulkusblu-

tungen, hohere Sondierungstiefen
und ein vermehrter Parodontal-
index sowie ein damit verbunden-
der erhohter Attachmentverlust
im Vergleich zu gesunden Proban-
den. Antikdrper gegen Streptococ-
cus oralis sind bei Sjogren-Patien-
ten deutlich niedriger, dagegen
zeigen sie hohere Antikorpertiter
gegen Actinobacillus actinomyce-
temcomitansund P. gingivalis.!32133
Auch fur Sjégren-Patienten wur-
de ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung einer parodontalen
Erkrankung (Odds Ratio 5.5)
nachgewiesen,'3* wobei die gingi-
vale Inflammation beim priméren
Sjogren-Syndrom hiaufiger vor-
handen ist.!?

* Progressive systemische Sklerose
(PSS): Bei PSS-Patienten zeigt
sich eine mangelhafte gingivale
Durchblutung im Bereich der
Gingiva, die sowohl in der Ka-
pillarmikroskopie als auch durch
einen verminderten vaskuldren
endothelialen Wachstumsfaktor-
nachweis (insbesondere VEGEF-A
und VEGF-C) dargestellt werden
kann. Als PD-Vorstufe zeigen sich
hiufig entziindliche Infiltrate.!36137
Als Folge der Xerostomie und
Mikrostomie ist bei diesen Pa-
tienten mit weiteren entziind-
lichen Verdnderungen und Ver-
lusten des Zahnhalteapparates zu
rechnen.!¢

« Spondyloarthritis ankylosans (AS):
Die AS gehort zu den bewegungs-
einschriankenden Erkrankungen,
die in der Folge durch eine einge-
schrankte Mundhygiene zu einer
Plaqueakkumulation und

somit zu einer PD fiihren []]:]
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