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Etwa 20 Millionen Menschen leiden in Deutschland an ,Rheuma”’

Doch ,das eine Rheuma” gibt es nicht. Die Krankheitsbilder sind

extrem vielfaltig und nicht nur an Gelenken sichtbar, sondern

beispielsweise auch im Mund. An der reziproken Beziehung

zwischen rheumatoider Arthritis und Parodontitis besteht kaum

noch ein Zweifel. Dies soll in folgendem Artikel eingehend be-

leuchtet werden.

Isabel Becker

In Deutschland sind etwa 1,5 Millio-
nen Menschen von entziindlichen rheu-
matischen Erkrankungen betroffen.? Mit
etwa 666.000 Patienten® beziehungs-
weise einer weltweiten Prdvalenz von
etwa 0,5 bis ein Prozent stellt die rheu-
matoide Arthritis die hdufigste Form
dieser Gruppe dar.?* In den letzten
Jahren ist sie zunehmend in den Fokus
der zahnmedizinischen Forschung ge-
rickt und wird hier vorrangig thema-
tisiert. Der sogenannte rheumatische
Formenkreis umfasst mehrere Hundert®
Erkrankungen des Bewegungsappa-
rats, die in vier Hauptgruppen unterteilt
werden kénnen®:

— Rheumatoide Arthritis (auch chro-
nische Polyarthritis genannt)

— Kollagenosen (primares und sekun-
ddres Sjogren-Syndrom, systemischer
Lupus erythematodes, systemische
Sklerodermie)

— Spondyloarthritiden (reaktive Arthri-
tis, Arthritis psoriatica, Spondylitis
ancylosans — frither Morbus Bech-
terew)

— Vaskulitiden (Behcet-Krankheit, gra-
nulomatése Polyangiitis, Riesenzell-
arthritis)

— juvenile idiopathische Arthritis

— Arthrose, Spondylose

— Fibromyalgie

— Osteoporose
— Gicht

Klinisches Bild der
rheumatoiden Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) zeichnet
sich durch eine symmetrische periphere
Polyarthritis (> drei Gelenke) mit Hand-
und Fingerbeteiligung, Morgensteifig-
keit, subkutane Rheumaknoten (30 bis
40 Prozent) sowie den Nachweis des
Rheumafaktors und von Antikdrpern
im Blutserum aus. Frauen erkranken
zwei- bis dreimal so oft wie Manner an
der Entziindung von Gelenken, Sehnen
und Schleimbeuteln. Meist sind zu Be-
ginn Hand- und FuBgelenke betroffen,
spater kommen groBe Gelenke wie Knie
und Schultern hinzu. Die Erkrankung ist
durch eine Synovialitis (Gelenkschleim-
hautentziindung), eine Abnahme des
Gelenkknorpels sowie Knochenerosio-
nen gekennzeichnet. Im Gelenk bildet
sich eine verdickte Zellmembran, der

Pannus. Das wuchernde Bindegewebe
dringt in den Gelenkspalt ein und min-
dert dessen Funktion. Typischerweise
schrénkt zusatzlich eine Tenosynovitis
der Beugesehnen die Bewegung und die
Greifkraft stark ein. Gelenke und Weich-
teile werden fortschreitend zerstort, was
zu irreversiblen Fehlstellungen fihrt.* Die
Patienten sind in der Regel nach weniger
als zehn Jahren nicht mehr erwerbs-
fahig* — etwa jeder Flnfte gibt seinen
Job schon in den ersten drei Jahren nach
Erkrankungsbeginn auf.? Hinzu kommen
im Krankheitsverlauf extraartikulére
Manifestationen, wie das sekundéare
Sjogren-Syndrom (ca. zehn Prozent der
Patienten), sowie pulmonale, hdmato-
logische und vor allem kardiovaskulare
Folgeerscheinungen. Letztere stellen die
haufigste Todesursache, insbesondere
aufgrund hoher Inzidenz der ischami-
schen Herzkrankheit und der Atheroskle-
rose carotis, dar. Die Gesamtmortalitat
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
ist etwa doppelt so hoch.*

Ursachen und Entstehung

Die genaue Atiologie der rheumatoiden
Avrthritis ist noch immer weitgehend un-
bekannt, wahrscheinlich spielen gene-
tische Pradisposition sowie Umweltfak-
toren eine wesentliche Rolle. So erhoht
Rauchen das relative Risiko etwa um das
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1,5- bis 3,5-Fache. Hinzu kommen im-
munologische Faktoren. Ausgangspunkt
der Pathogenese ist die Aktivierung von
synovialen T-Zellen, vor allem CD4+-T-
Zellen. Sie machen im Infiltrat insgesamt
30 bis 50 Prozent aus, der Rest besteht
aus weiteren immunologischen Zelltypen.
T-Zellen stromen in die betroffenen Ge-
lenke ein und stimulieren die makropha-
gen- und fibroblastendhnlichen Synovio-
zyten. Diese geben proinflammatorische
Zytokine ab, darunter Interleukine (IL)
und der Tumor-Nekrose-Faktor-ce. Dabei
nimmt TNF-« eine Schliisselrolle ein: Er
stimuliert weitere Entziindungsmediato-
ren (-1 und IL-6) und steuert neben dem
Leukozyteneinstrom auch die Osteoklas-
ten, deren Stimulation zum Knochenab-
bau und langfristig auch zur Entstehung
von Osteoporose beitrdgt. Zusatzlich
wird die Knochenneubildung gehemmt.*

Citrullinierung als Ausloser
fir Autoantikorper

In diesem Prozess werden durch T-Zellen
unter anderem B-Zellen in Plasmazellen
umgewandelt, die den Rheumafaktor
(RF) sowie die Anti-CCP-Antikorper
bilden (CCP = zyklische citrullinierte
Peptide). Diese Antikérper gegen citrulli-
nierte Protein-/Peptid-Antigene (kurz
ACPA) sind neben dem Rheumafaktor
(bei etwa 75 bis 80 Prozent nachweis-

bar) schon mehrere Jahre vor Ausbruch
der RA im Blutserum zu finden und mit
95 bis 98 Prozent spezifisch fir diese
Erkrankung. Daher kommt ihnen bei
der Pathogenese vermutlich eine groBe
Bedeutung zu.*”® Die Antikdrper sind
gegen CCP gerichtet. Bei der Citrulli-
nierung wandeln PAD-Enzyme (Pep-
tidylarginin-Deiminasen) ~ Argininreste
von Proteinen in Citrullin um, welches
dann von den ACPAs als ,fremd” er-
kannt wird. Das betrifft insbesondere
die Proteine Filaggrin, Keratin, Fibrino-
gen und Vimentin, die in der Gelenk-
flissigkeit besonders konzentriert vor-
kommen. ACPAs kénnen zudem an
Osteoklasten binden und stehen somit
auch im Verdacht, die Knochenresorp-
tion voranzutreiben. 7910

Rheumatoide Arthritis
und Parodontitis bedingen
sich gegenseitig

Der reziproke Zusammenhang zwischen
Parodontitis (PD) und RA gilt in der For-
schung als hochst wahrscheinlich.”!™=1
Die Atiologie ist bei beiden Krankheits-
bildern unklar, sowohl genetische (HLA-
Gene bei RA), individuelle (Geschlecht,
Alter) als auch Umweltfaktoren (Rau-
chen) scheinen eine Rolle zu spielen,
auBerdem werden zunehmend Infek-
tionen diskutiert.”® Fest steht: RA und

PD losen jeweils eine Immunantwort
aus, bei der proinflammatorische Zyto-
kine zur Entziindung des Weichgewe-
bes und zum Knochenabbau flihren."*'>
Sogar die Pathogenesen von PD und
RA ahneln sich. Parodontopathogene
Bakterien im subgingivalen Biofilm
|6sen bei der PD eine Immunreaktion
aus und flihren zur Veranderung des
oralen Mikrobioms. Vor allem Porphy-
romonas gingivalis (P. gingivalis) und
eventuell Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans'® kommt dabei schein-
bar eine Schliisselrolle zu. P, gingivalis
beeinflusst sowohl Epithel- als auch
Stammzellen und verandert die neutro-
phile Aktivitat.” Bei der PD exprimiert
es einzigartigerweise selbst prokario-
tisches PAD — dhnlich den korpereige-
nen Formen PAD2 und PAD4 bei RA. Das
Enzym citrulliniert ebenfalls ,Host-Pro-
teine” wie Fibrin. Gegen die als korper-
fremd wahrgenommenen citrunillierten
Peptide kénnen dann Antikorper gebil-
det werden.”®"" Bej PD-Patienten ist die
ACPA-Konzentration im Blutserum wie
bei RA-Patienten signifikant erhoht.’®
Neben der Zerstérung von Gewebe-
strukturen durch MMP (Matrix-Me-
talloproteinasen) im Biofilm setzen im
spateren Verlauf der PD Zytokine wie
TNF- den Rezeptor ,RANKL" in Gang,
der bei beiden Erkrankungen fir den
Knochenabbau mitverantwortlich ist.”
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RHEUMATOIDE ARTHRITIS

Ausgangsgewebe: Membrana synovialis

Gewebedestruktion durch autoaggressive Immunreaktion

bakterielle Infektion als Ausldser wird diskutiert

genetische Pradisposition ist bekannt

Risikofaktoren sind bekannt, z. B. Nikotinabusus, Ubergewicht

Assoziation mit systemischen Erkrankungen,
z.B. koronare Herzerkrankungen, Nierenerkrankungen, Osteoporose

Orale bakterielle DNA in
der Gelenkflussigkeit und
Rheumafaktor im Biofilm

Fiir eine Verbindung der beiden Krank-
heiten spricht auBerdem, dass PBDNA
(parodontale bakterielle DNA vor allem
von P, intermedia und P. gingivalis) in
100 Prozent der Félle in der GelenkflUs-
sigkeit und zu 83,5 Prozent im Serum
von RA-Patienten entdeckt wurde®™ —
auch wenn bis heute keines der Bakte-
rien selbst im Gelenk gefunden werden
konnte.” Wie der Transport ablduft, ist
unklar: Martinez-Martinez et al. ver-
muten, dass PBDNA als zirkulierende
freie DNA (cfDNA) in den Blutkreislauf
und so zu den Gelenken gelangt. An-
dersherum konnte der Rheumafaktor
(RF) in der Gingiva, im subgingivalen
Biofilm sowie im Serum von Patienten
mit PD ohne RA nachgewiesen werden.?

RA - ein Risiko ftr PD
und vice versa

Mehrere Studien zeigen, dass Patienten
mit RA ein stark erhohtes Risiko haben,
an PD zu erkranken."2"22 Konkret wiesen
sie groBere Taschentiefen, mehr Attach-
ment- und Alveolarknochenverlust auf.
Dagegen gibt es sehr unterschiedliche Er-
gebnisse in Bezug auf den Blutungsindex,
was jedoch auf Rheumamedikamente
zurlickgeflhrt werden kdnnte.”'%2! Denn
einige Antirheumatika wie IL-6-Antago-
nisten scheinen zu einer verbesserten
Mundsituation beizutragen, wahrend an-

PARODONTITIS

Ausgangsgewebe: Parodontium

chronisch-entziindliche Erkrankung

schubweiser Verlauf

multifaktorielle Pathogenese

bakterielle Infektion mit gramnegativen, anaeroben

Keimen ist Voraussetzung fur die Erkrankung

genetische Pradisposition wird diskutiert

Risikofaktoren sind bekannt, z. B. Nikotinabusus, Ubergewicht, Stress,

Medikamenteneinnahme, Mundhygiene

Assoziation mit systemischen Erkrankungen,

dere (Methotrexat und TNF-a-Antago-
nisten) die Entziindung mdglicherweise
verschlechtern.?® Einen weiteren nicht
zu unterschatzenden Faktor stellt die
eingeschrankte Funktion der Hande bei
RA dar, welche eine schlechtere Mund-
hygiene nach sich zieht. Der Plague-Index
war bei dieser Patientengruppe in einigen
Studien deutlich héher, was eventuell ein
primarer Grund fiir das erhdhte Risiko flr
PD ist.2! Prazise Mundhygieneinstruktio-
nen sind also unerlasslich. Daher sollten
Rheumatologen auf das hohe PD-Risiko
hinweisen und eine regelméBige zahn-
arztliche Kontrolle empfehlen.” Des
Weiteren lassen mehrere Studien den
Schluss zu, dass eine nichtchirurgische
Parodontitistherapie die RA positiv be-
einflusst. Die Krankheitsaktivitdt sowie
der Laborparameter ERP waren deutlich
reduziert und CRP, IL-6 und TNF-a san-
ken ebenfalls.?-»

Vice versa ist das Auftreten von RA mit
einer vorhandenen PD assoziiert.?6:%’
Sie steht gar als einer der Ausloser
von RA im Verdacht, wobei PBDNA als
Trigger fungieren®™ und/oder ACPAs
eine Immunreaktion ausldsen kénnten,
die schlussendlich zur RA flihrt.”® Dari-
ber hinaus ist es moglich, dass die RA
bei parodontaler Erkrankung schneller
voranschreitet, wahrend dies umge-
kehrt nicht der Fall zu sein scheint.?

Schlussfolgerung

Die Forschung hat in den letzten Jahren
in diesem Bereich viele neue Erkennt-

z.B. koronare Herzerkrankungen, Diabetes mellitus, Nierenerkrankungen

nisse gewonnen. Jedoch bestehen wei-
terhin Unklarheiten, was die genauen
Prozesse, die Atiologie und die Patho-
genese beider Erkrankungen betrifft.
Daher sind weitere Studien ndtig, um
den genauen Zusammenhang zwischen
Parodontitis und rheumatoider Arthritis
vollstandig zu beschreiben. Wichtigste
Schlussfolgerung muss aber — wie
auch bei anderen systemischen Erkran-
kungen — die interdisziplindre Zusam-
menarbeit zwischen Rheumatologen,
Hausdrzten und Zahnarzten sein. Denn
alle Parteien konnen dazu beitragen,
die Lebensqualitdt der Patienten ent-
scheidend zu verbessern.

Mehr {iber besondere Patienten erfah-
ren Zahnarzte quartalsweise im Sanofi
Scientific Newsletter. Die Anmeldung
ist auf www.dental.sanofi.de/dental-
scientific-news moglich.

Hinweis: Das im Text beschriebene Vor-
gehen dient der Orientierung, maBgeb-
lich sind jedoch immer die individuelle
Anamnese und die Therapieentschei-
dung durch die behandelnde Arztin/
den behandelnden Arzt. Die Fachinfor-
mationen sind zu beachten.

Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH
Potsdamer StraBBe 8
10785 Berlin

Tel.: 0800 5252010
www.dental.sanofi.de
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Implantologische Chirurgie
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Kursinhalte

Theorie

Weichgewebeaugmentation

Schnittfilhrung im &sthetischen Bereich, Bindegewebstransplantate mittels Envelope-
Technik | Unterschiedliche Lappentechniken zur Abstiitzung des periimplantéren
Gewebes (Rolllappen etc.) | Bedeutung der orofazialen Muskulatur in der dstheti-
schen Zone

Knochenaugmentation

Diagnostische Mdglichkeiten von Knochendefekten | Behandlungsalgorithmen zur
Rekonstruktion knécherner Defekte | Indirekter Sinuslift (Summers-Technik) |
Externer Sinuslift (Tatum-Technik) | Knochenersatzmaterialien | Membrantech-
niken | Augmentation mittels J-graft (retromolarer Knochenblock) | Rekonstruktion
hochatropher Kiefer mit Beckeninnenschaufelaugmentationen | Erhalt der Struk-
turen mit der Socket und Ridge Preservation mit neuen chirurgischen Techniken
und neuen Materialien

Praxis (Live- bzw. Videodemonstration)

Im Kurs werden die verschiedenen Techniken anhand unterschiedlicher Modelle und
am Tierpraparat gezeigt

Mittels eines Sinusliftmodells werden der externe Sinuslift und der indirekte Sinus-
lift demonstriert | An einem Schadelmodell wird ein retromolarer Knochenblock
entnommen, der dann mittels Zugschraubenosteosynthese auf einen praformierten

UPDATE

Defekt im Unterkiefer fixiert wird I An einem Tierkiefer wird ein Bindegewebstrans-
plantat gehoben und dann mit Envelope-Technik zur Abstiitzung des Binde-
gewebes fixiert | An einem Tierkiefer wird live demonstriert, wie die orofaziale
Muskulatur in der sthetischen Zone prépariert wird
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Kursgebdihr (inkl. Kursvideo als Link) 195,—€ zzgl. Mwst.
Tagungspauschale* 39,—€ zzgl. Mwst.

*Die Tagungspauschale beinhaltet unter anderem die Pausenversorgung, Tagungsgetrénke und ist fir jeden Teil-
nehmer verbindlich zu entrichten.
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