Mehrere Studien zeigen, dass Patienten mit

rheumatoider Arthritis ein stark erhohtes Risiko

haben, an Parodontitis zu erkranken.

Konkret wiesen sie groBere Taschentiefen,
mehr Attachment- und Alveolarknochen-
verlust auf.'” 192122
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Erkrankungen des
r‘neumatischen Formenkreises

FACHBEITRAG. Teil I: Rheumatoide Arthritis (RA) und Parodontitis (PD) — ein inflammatorisches Duo. Etwa 20 Millionen
Menschen leiden in Deutschland an ,Rheuma“." Doch ,das eine Rheuma"“ gibt es nicht. Die Krankheitshilder 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. Diese soll im ersten Teil des folgenden Artikels
eingehend beleuchtet werden. Zudem zeigen sich insbesondere bei den immunologischen Ausprédgungen noch andere
orale Manifestationen, welche Teil Il in der Ausgabe 10/2019 der ZWP behandelt. Weitere Schwerpunkte stellen Eingriffe
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in der Zahnarztpraxis sowie medikamentdse Wechselwirkungen bei dieser Gruppe von Risikopatienten dar.

Fir eine Verbindung der beiden
Krankheiten spricht auBerdem,
dass PBDNA (parodontale bakte-
rielle DNA vor allem von Prevolella
intermedia und Porphyromonas
gingivalis) in 100 Prozent der

Félle in der Gelenkflussigkeit und
zu 83,5 Prozent im Serum von
RA-Patienten entdeckt wurde.”®
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In Deutschland sind etwa 1,5 Millionen
Menschen von entztndlichen rheuma-
tischen Erkrankungen betroffen.? Mit
etwa 666.000 Patienten® beziehungs-
weise einer weltweiten Pravalenz von
etwa 0,5 bis ein Prozent stellt die rheu-
matoide Arthritis die haufigste Form
dieser Gruppe dar.?“ In den letzten
Jahren ist sie zunehmend in den Fo-
kus der zahnmedizinischen Forschung
gertickt und wird hier vorrangig thema-
tisiert. Der sogenannte rheumatische
Formenkreis umfasst mehrere Hundert®
Erkrankungen des Bewegungsappa-
rats, die in vier Hauptgruppen unter-
teilt werden kénnen®:

Entziindlich-rheumatische Erkran-
kungen/Autoimmunerkrankungen,
unter anderem:

- Rheumatoide Arthritis (auch
chronische Polyarthritis genannt)

- Kollagenosen (priméres und sekun-
dares Sjogren-Syndrom, systemi-
scher Lupus erythematodes,
systemische Sklerodermie)

- Spondyloarthritiden (reaktive Arthritis,
Arthritis psoriatica, Spondylitis ancy-
losans — frliher Morbus Bechterew)
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- Vaskulitiden (Behcet-Krankheit,
granulomat®se Polyangiitis,
Riesenzellarthritis)

« juvenile idiopathische Arthritis

Degenerativ-rheumatische
Erkrankungen:

« Arthrose, Spondylose

Weichteilrheumatismus:

« Fibromyalgie

Stoffwechselerkrankungen mit
rheumatischen Beschwerden:

+ Osteoporose

- Gicht

Klinisches Bild der
rheumatoiden Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) zeichnet
sich durch eine symmetrische peri-
phere Polyarthritis (>drei Gelenke) mit
Hand- und Fingerbeteiligung, Morgen-
steifigkeit, subkutanen Rheumaknoten
(80 bis 40 Prozent) sowie den Nach-
weis des Rheumafaktors und von Anti-
korpern im Blutserum aus. Frauen er-
kranken zwei- bis dreimal so oft wie
Méanner an der Entzindung von Ge-
lenken, Sehnen und Schleimbeuteln.
Meist sind zu Beginn Hand- und FuB-
gelenke betroffen, spater kommen
groBe Gelenke wie Knie und Schultern
hinzu. Die Erkrankung ist durch eine
Synovialitis (Gelenkschleimhautentzin-
dung), eine Abnahme des Gelenkknor-
pels sowie Knochenerosionen gekenn-
zeichnet. Im Gelenk bildet sich eine
verdickte Zellmembran, der Pannus.
Das wuchernde Bindegewebe dringt in
den Gelenkspalt ein und mindert des-
sen Funktion. Typischerweise schrankt
zusatzlich eine Tenosynovitis der Beu-
gesehnen die Bewegung und die Greif-
kraft stark ein. Gelenke und Weichteile
werden fortschreitend zerstort, was zu
irreversiblen Fehlstellungen flhrt.# Die
Patienten sind in der Regel nach we-
niger als zehn Jahren nicht mehr er-
werbsfahig* — etwa jeder Funfte gibt
seinen Job schon in den ersten drei
Jahren nach Erkrankungsbeginn auf.?

Hinzu kommen im Krankheitsverlauf
extraartikuldre Manifestationen, wie das
sekundare Sjogren-Syndrom (ca. zehn
Prozent der Patienten), sowie pulmo-
nale, hamatologische und vor allem
kardiovaskulare  Folgeerscheinungen.
Letztere stellen die haufigste Todes-
ursache, insbesondere aufgrund hoher
Inzidenz der ischamischen Herzkrank-
heit und der Carotis Atherosklerose,
dar. Die Gesamtmortalitat im Ver-
gleich zur Allgemeinbevolkerung ist
etwa doppelt so hoch.*

Ursachen und Entstehung

Die genaue Atiologie der rheumatoiden
Arthritis ist noch immer weitgehend
unbekannt, wahrscheinlich spielen ge-
netische Pradisposition sowie Umwelt-
faktoren eine wesentliche Rolle. So er-
hoéht Rauchen das relative Risiko etwa
um das 1,5- bis 3,5-Fache. Hinzu kom-
men immunologische Faktoren. Aus-
gangspunkt 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
strdmen in die betroffenen Gelenke ein
und stimulieren die makrophagen-
und fibroblastenahnlichen Synoviozy-
ten. Diese geben proinflammatorische
Zytokine ab, darunter Interleukine (IL)
und der Tumor-Nekrose-Faktor-a. Da-
bei nimmt TNF-a eine SchlUsselrolle
ein: Er stimuliert weitere Entzindungs-
mediatoren (IL-1 und IL-6) und steuert
neben dem Leukozyteneinstrom auch
die Osteoklasten, deren Stimulation
zum Knochenabbau und langfristig
auch zur Entstehung von Osteo-
porose beitragt. Zusatzlich wird die
Knochenneubildung gehemmt.*

Citrullinierung als Ausl&ser
far Autoantikorper

In diesem Prozess werden durch T-Zel-
len unter anderem B-Zellen in Plas-
mazellen umgewandelt, die den Rheu-
mafaktor (RF) sowie die Anti-CCP-Anti-
korper bilden (CCP = zyklische citrulli-
nierte Peptide). Diese Antikorper gegen
citrullinierte  Protein-/Peptid-Antigene
(kurz ACPA) sind neben dem Rheu-
mafaktor (bei etwa 75 bis 80 Prozent
nachweisbar) schon mehrere Jahre
vor Ausbruch der RA im Blutserum zu
finden und mit 95 bis 98 Prozent spe-
zifisch fur diese Erkrankung. Daher
kommt ihnen bei der Pathogenese
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PRAXIS

Gemeinsamkeiten von rheumatoider Arthritis und Parodontitis.?°

RHEUMATOIDE ARTHRITIS

PARODONTITIS

Ausgangsgewebe: Membrana synovialis

Ausgangsgewebe: Parodontium

chronisch-entzindliche Erkrankung

schubweiser Verlauf

Gewebedestruktion durch autoaggressive Immunreaktion

multifaktorielle Pathogenese

bakterielle Infektion als Ausloser wird diskutiert

bakterielle Infektion mit gramnegativen, anaeroben
Keimen ist Voraussetzung fir die Erkrankung

genetische Prédisposition ist bekannt

genetische Prédisposition wird diskutiert

Risikofaktoren sind bekannt, z.B. Nikotinabusus,

Ubergewicht

R_jsikofaktoren sind bekannt, z.B. Nikotinabusus,
Ubergewicht, Stress, Medikamenteneinnahme,

Mundhygiene

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

Assoziation mit systemischen Erkrankungen,
z.B. koronare Herzerkrankungen, Diabetes mellitus,
Nierenerkrankungen

vermutlich eine gro3e Bedeutung zu.*"8
Die Antikorper sind gegen CCP ge-
richtet. Bei der Citrullinierung wandeln
PAD-Enzyme (Peptidylarginin-Deimina-
sen) Argininreste von Proteinen in Citrul-
lin um, welches dann von den ACPAs
als ,fremd” erkannt wird. Das betrifft
insbesondere die Proteine Filaggrin,
Keratin, Fibrinogen und Vimentin, die in
der Gelenkflissigkeit besonders kon-
zentriert vorkommen.

ACPAs kdénnen zudem an Osteoklas-
ten binden und stehen somit auch im
Verdacht, die Knochenresorption vor-
anzutreiben. 7910

Rheumatoide Arthritis und
Parodontitis bedingen sich
gegenseitig

Der reziproke Zusammenhang zwi-
schen Parodontitis (PD) und RA gilt in
der Forschung als héchst wahrschein-
lich.”"-® Die Atiologie ist bei beiden
Krankheitsbildern unklar, sowohl gene-
tische (HLA-Gene bei RA), individuelle
(Geschlecht, Alter) als auch Umwelt-
faktoren (Rauchen) scheinen eine Rolle
zu spielen, auBerdem werden zuneh-
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mend Infektionen diskutiert.”® Fest
steht: RA und PD l6sen jeweils eine
Immunantwort aus, bei der proinflam-
matorische Zytokine zur EntzUndung
des Weichgewebes und zum Kno-
chenabbau flhren.™ ™ Sogar die Pa-
thogenesen von PD und RA &hneln
sich. Parodontopathogene Bakterien
im subgingivalen Biofilm 16sen bei der
PD eine Immunreaktion aus und fuh-
ren zur Veranderung des oralen Mikro-
bioms. Vor allem Porphyromonas gingi-
valis (P. gingivalis) und eventuell Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans'®
kommt dabei scheinbar eine Schlls-
selrolle zu. P gingivalis beeinflusst so-
wohl Epithel- als auch Stammzellen
und verdndert die neutrophile Akti-
vitat.” Bei der PD exprimiert es ein-
zigartigerweise selbst prokariotisches
PAD - ahnlich den korpereigenen For-
men PAD2 und PAD4 bei RA. Das
Enzym citrulliniert ebenfalls ,Host-Pro-
teine” wie Fibrin. Gegen die als korper-
fremd wahrgenommenen citrunillierten
Peptide kénnen dann Antikérper ge-
bildet werden.”8 1" Bei PD-Patienten ist
die ACPA-Konzentration im Blutserum
wie bei RA-Patienten signifikant er-

hoht.'® Neben der Zerstdérung von Ge-
webestrukturen durch MMP  (Matrix-
Metalloproteinasen) im Biofilm setzen
im spateren Verlauf der PD Zytokine
wie TNF-a den Rezeptor ,RANKL" in
Gang, der bei beiden Erkrankungen
fr den Knochenabbau mitverant-
wortlich ist.™®

Orale bakterielle DNA in
der GelenkflUssigkeit und
Rheumafaktor im Biofilm

Fur 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 Gelenk-
flussigkeit und zu 83,5 Prozent im
Serum von RA-Patienten entdeckt
wurde'® — auch wenn bis heute keines
der Bakterien selbst im Gelenk gefun-
den werden konnte.” Wie der Trans-
port ablauft, ist unklar: Martinez-Mar-
tinez et al. vermuten, dass PBDNA als
zirkulierende freie DNA (cfDNA) in den
Blutkreislauf und so zu den Gelen-
ken gelangt. Andersherum konnte der
Rheumafaktor (RF) in der Gingiva, im



subgingivalen Biofim sowie im Serum
von Patienten mit PD ohne RA nach-
gewiesen werden.®

RA - ein Risiko ftir PD
und vice versa

Mehrere Studien zeigen, dass Patien-
ten mit RA ein stark erhdhtes Risiko
haben, an PD zu erkranken.'”2"22 Kon-
kret wiesen sie groBere Taschentie-
fen, mehr Attachment- und Alveolar-
knochenverlust auf. Dagegen gibt es
sehr unterschiedliche Ergebnisse in
Bezug auf den Blutungsindex, was je-
doch auf Rheumamedikamente zu-
rlckgefihrt werden kénnte.'” %2 Denn
einige Antirheumatika wie IL-6-Antago-
nisten scheinen zu einer verbesserten
Mundsituation beizutragen, wahrend
andere (Methotrexat und TNF-a-Anta-
gonisten) die Entzindung mdglicher-
weise verschlechtern.?® Einen weite-
ren nicht zu unterschatzenden Faktor
stellt die eingeschrankte Funktion
der Hande bei RA dar, welche eine
schlechtere Mundhygiene nach sich
zieht. Der Plague-Index war bei dieser
Patientengruppe in einigen Studien
deutlich héher, was eventuell ein pri-
mérer Grund fUr das erhdhte Risiko fur
PD ist.?" Préazise Mundhygieneinstruk-
tionen sind also unerlasslich. Daher
sollten Rheumatologen auf das hohe
PD-Risiko hinweisen und eine regel-
maBige zahnéarztliche Kontrolle emp-
fehlen.”” Des Weiteren lassen meh-
rere Studien den Schluss zu, dass eine
nichtchirurgische Parodontitistherapie
die RA positiv beeinflusst. Die Krank-
heitsaktivitat sowie der Laborpara-
meter ERP waren deutlich reduziert
und CRP, IL-6 und TNF-o sanken
ebenfalls.?-2

Vice versa ist das Auftreten von RA mit
einer vorhandenen PD assoziiert.?6:27
Sie steht gar als einer der Ausléser
von RA im Verdacht, wobei PBDNA
als Trigger fungieren' und/oder ACPAs
eine Immunreaktion auslésen konn-
ten, die schlussendlich zur RA fuhrt.™
DarlUiber hinaus ist es moglich, dass
die RA bei parodontaler Erkrankung
schneller voranschreitet, wahrend dies
umgekehrt nicht der Fall zu sein
scheint.?

Schlussfolgerung

Die Forschung hat in den letzten Jah-
ren in diesem Bereich viele neue
Erkenntnisse gewonnen. Jedoch be-
stehen weiterhin Unklarheiten, was die

genauen Prozesse, die Atiologie und
die Pathogenese beider Erkrankungen
betrifft. Daher sind weitere Studien
nétig, um den genauen Zusammen-
hang zwischen Parodontitis und rheu-
matoider Arthritis vollstandig zu be-
schreiben.

Wichtigste  Schlussfolgerung  muss
aber — wie auch bei anderen syste-
mischen Erkrankungen — die interdis-
ziplindre  Zusammenarbeit zwischen
Rheumatologen, Hauséarzten und Zahn-
arzten sein. Denn alle Parteien konnen
dazu beitragen, die Lebensqualitat
der Patienten entscheidend zu ver-
bessern.

In der ZWP 10/2019 steht im zweiten
Teil des Beitrags im Fokus, wie Zahn-
arzte orale Manifestationen rheuma-
tischer Erkrankungen erkennen und
was sie bei der Behandlung sowie
operativen Eingriffen beachten sollten.

Mehr Uber besondere Patienten erfah-
ren Zahnarzte quartalsweise im Sanofi
Scientific Newsletter. Aktuell kann eine
Handlungsempfehlung von Experten
zur Behandlung von Diabetespatien-
ten angefordert werden. Die Anmel-
dung ist auf www.dental.sanofi.de/
dental-scientific-news mdaglich.

Hinweis: Das im Text beschriebene Vorgehen
dient der Orientierung, maBgeblich sind jedoch
immer die individuelle Anamnese und die The-
rapieentscheidung durch die behandelnde Arztin/
den behandelnden Arzt. Die Fachinformationen
sind zu beachten.
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