Aus der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie

(Direktor: Prof. Dr. med. T. Schwarz)

im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

an der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Untersuchung des Mikrobioms bei schwerer Parodontitis

bei Patienten mit Psoriasis und Hautgesunden

Inauguraldissertation

Zur

Erlangung der Doktorwiirde der Zahnheilkunde

der Medizinischen Fakultat

der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

vorgelegt von

Katharina Isabella Brune, geb. Hofmann

aus Leutkirch im Allgau

Kiel 2021



1. Berichterstatter: Prof. Dr. Ulrich Mrowietz, Klinik fiir Dermatologie,

Venerologie und Allergologie

2. Berichterstatter: Priv.-Doz. Dr. Konrad Aden, Institut fiir Klinische

Molekularbiologie

Tag der mindlichen Priifung: 07.04.2022

Zum Druck genehmigt, Kiel, den 17.01.2022

gez.: Priv.-Doz. Dr. Sascha Gerdes

(Vorsitzender der Prifungskommission)



Inhaltsverzeichnis

ADKUIZUNGSVEIZEICANTS . .tiieieiiiee ettt e s e e e st e e s e sbae e e e sabaeeesssseeeeenns vV
FAY o] o 11 (o KUY Y=V L= =T el Y 1SS Vv
TabellenNVErzZEIChNIS ....co.eiiie et et an e e e Vi
IO 1 o 1T U o =SSP 1
0 I Yo T T 1 L PPN 1
1.1.1 Definition und Epidemiologie VON PSOIIasis .......ccceeiviuiiiiieiiiieecriieee e sieee e esieee e 1
1.1.2 Grundziige der Psoriasisbehandlung .........ccooooiiiiiieeii e 2
1.1.3 PathOgENEese der PSOIIASiS ...uiiciiuriieiriiieeeieiiiie e esite e e e estte e e e stee e e s snaeeeessnseeeesssreeeeennns 2
1.1.4 Begleiterkrankungen der PSOrIiasis ........cciecuieeiiiiiiieiiiiiee e cciiee e ssreee e sevee e s ereee e 4

1.2 PArOONTITIS ..veeiiiieiiiie ettt 5
1.2.1 Parodontitis UNd PSOTIasiS.....cccuutiruiiiriiieiiieeiiie ettt ettt ettt 5
1.2.2 Die Rolle des Mikrobioms bei der Pathogenese der Parodontitis.........cccccceeerrnnnnens 5
1.2.3 Epidemiologie und Pravalenz der Parodontitis .......cccccceeeeeiivreveeeeeeeeiicinreeeee e 7

1.3 Ziel UNd FragestellUNG.......c.uvveeiieiiieieieeeee et e e e e e e e e e s trra e e e e e e e e s enanranaeees 8
2. Patienten, Material und Methoden .........ouueeeiiiiiiiee e 9
2.1 PIanung der ErNEDUNE c.c.eeiioeeeeeeee ettt ettt e et e e e e e e e s anraeeeeeeessennnnes 9
2.2 Probandenauswahl, Datenerhebung und Probenentnahme.........cccccceeiiiiiiiinnnnnnnn. 10
D N o |11 VT o] o PSSR 10
2.2.2 KONTIOI ZIUDPE . ettt ettt et e e e e ee s e e e e e e e e seaaraereeeeessennsbrareeeeeeenas 11

2.3 Auswertung der mikrobiologischen Proben und statistische Methoden ..................... 11
2.3.1 AlPNa DIVEISIEAT...uuuiriieeieeeieiecirree e e e e e eesebrrre e e e e e e e seetarbereeesessennssraneeeeeeenns 12
2.3.2 Beta DIVErSitat......cooiiiiiieiie e 13

2.4 DOKUMENTATION ...ttt ettt e st e e s bt e e sabe e e saneeesanee s 13
2.4.1 Allgemeine PatienNteNdaten .......eeveeieiiciiiiieeeee e e e 13



2.4.2 ZahnmediZiniSCNE ParameEter couuu ittt e e et s e et s e etassseesanneees 14

2.4.2.1 Parodontaler SCreening INAeX.......coucuuereiiiiieeeiniiee e eriiee e ssree e e sreee e seaeee e 14
2.4.2.2 SONAIErUNGSTIETEN ..evviii i e 14
2.4.2.3 Rezessionen und Attachmentverlust .........ccocuevviiiiiiiiiniicie e 15
2. 4. 2.4 DIMIFT-INAEX 1ttt ettt sttt ettt e b e it e et e saeeeeeas 15
2.4.2.5 Zahnarztliche Anamnese und Angstfragebogen .........cccceevciieeiiiiieee e, 15
2.4.3 Psoriasis DezOZENE DAteN .......uuiiiieeiii e e e 16
2.4.3.1 Psoriasis Area and Severity INndexX (PASI) .......cooiriieeiiiiiiie e 16
2.4.3.2 Aktuelle PsoriasisbehandIung ..........cccvviiiiiiiiiiiiccee e 16
2.4.3.3 Weitere ANGADEN ......oiiiiiiii ettt e e 17

2.5 StatistiSChe AUSWEITUNEG ..ccooiiieeeee et e e e e e e e e e e e s e nraeaeeeeeeeeas 17
I Y ==Y o 1Y PSSR 18
3.1 PatientenKOlEKTiV....c..coiieee e 18
3.2 Allgemeine Patientendaten ..........oueeeeeiii e 18
R A\ | <Y G CT =YY o1 (=Tl ] R0 =Y/ PR 18
3.2.2 NiKOTINKONSUM 1. 19
3.2.3 AIKOROIKONSUM ..ttt e 19
3.2.4 Vorerkrankungen, Dauermedikationen ..........cccoeeecimrveeiii i 20
3.3 Zahnmedizinische Patientendaten ...........cooiiiiiiiiiiiiie e 20
3.3.1D, M, FUND DMFT-INA@X c.ccooiiiiiiiiiiee 20
3.3.2 Parodontaler Screening INdeX (PSI) ...occcuvveeeeiieieeiireeeeee e 21
3.3.3 Sondierungstiefen und Attachmentverlust ..., 21
3.3.4 Zahnarztliche ANAMNESE.......ceeiiiiieiieeeeeee e 22
3.3.5 Zahnarztlicher Angstfragebogen...........uuiiiiieiiii e 24
3.4 Psoriasis bezogene DatenerhebUNG .........uivviviiiiiiiiiiee e 27
BB L PASI et b e st h e et ne e e enre e e neenee 27



3.4.2 Art der Psoriasis- TREIAPIEN......uuiiee it e e e e e e e arareeeeeeeeas 27

3.4.3 Weitere psoriasisassoziierte Parameter........ccccoiiii, 27
3.4.4 Korrelation des PASI mit zahnmedizinischen Parametern .........cccccevieeiniieinieenns 28
3.5 MikrobiologisChe AUSWEITUNE........cuveiiiiieciiiieee e e e e e e ee e e e e e 28
3.5.1 Ergebnisse der Alpha DIiversitat.......cccccveeiiriiiiei it e s 28
3.5.2 Ergebnisse der Beta DIVersitat......ccccooecciiiieei e 31
3.5.3 Unterschiede in der Abundanz einzelner Bakterien........cccccoveiniieiniiciniieiniieens 32
A, DISKUSSION ..ttt ettt sttt ettt sb et st e et e e s at e e e bt e e e beeesbeeesaseeeeabeeeeabeeesabeesanneennns 40
4.1 Allgemeine Konzeption der vorliegenden Untersuchung .......ccccccovvvvvveeeiiiecccinveeneeeenn, 40
4.2 Diskussion der erhobenen Parameter.........cooiiieiiieiiiieiieeeeeeeeee e 40
4.2.1 Allgemeine Patientendaten .......cceeiviiiiiee e 40
4.2.2 Zahnmedizinische Patientendaten ..........cccooiiiiiiiiiiiiiiieeee e 42

4.2.3 Wie schatzen Psoriasispatienten mit Parodontitis ihre parodontale und dentale

GSUNTNEIT BINTP oeiiiitiieeiie ettt ettt e ettt e e e ttaeseteta st esaanasesasnasesasnassesssnassessnnseesenn 44

4.2.4 Bestehen Unterschiede hinsichtlich der Angst vor zahnarztlichen Behandlungen

zwischen Fall- und Kontrollgruppe?..... . it e e e 44
4.3.Diskussion der mikrobiologischen Ergebnisse.........cooovcvurreeeeeiiiicciiiieeeee e 45
4.4 Limitationen der UNtersUChUNG .......covvii it e e 49
4.5 Schlussfolgerung und AUSBIICK .........coviiiii e 49

D ZUSAMIMENTASSUNG ... ettttieiiiiee ettt e e e sestrre e et e e e eesssbabeeeeeeeeesessstaeseeeeessessstsrsaneeesessennanes 51
6. LIteraturverziChNiS . ....c..ei i 53
Y 1o F= [ o T SR P P PUPURRRRRt 65
8. DANKSAZUNG «evveeieeeeeieteeeeee ettt e e e et e e e e e s e s e babaereeeeeesesaabbaaeeeaeeeeassbaraareeeeeesannnes 73
0. LEDENSIAUT ...t 74



Abkiirzungsverzeichnis

AMP antimikrobielles Peptid

AV Attachmentverlust

BMI Body-Mass-Index

BOP Bleeding on Probing

BSA Body surface are

CAL klinischer Attachmentverlust

pLQl dermatology life quality index
DMS IV vierte Deutsche Mundgesundheitsstudie
DMS YV flinfte Deutsche Mundgesundheitsstudie
Dz dendritische Zellen

et al. et alii

fdr false discovery rate

HAF hierarchische Angsterfassung
IFN-a Interferon-a

IFN-y Interferon-y

IL-1 Interleukin-1

IL-6 Interleukin-6

IL-17 Interleukin-17

IL-23 Interleukin-23

LPS Lipopolysaccarid

MCP-1 monozytenchemotaktisches Protein-1
MMP Matrix-Metalloproteasen

MTX Methotrexat

n Anzahl

OoTuU operational taxonomic units

p Signifikanzwert

PBS Losung phosphatgepufferte Losung

PASI Psoriasis area and severity index
PGE2 Prostaglandin E2

PSI Parodontaler Screening Index
RANKL Receptor Activator of NF-kB Ligand
Rez Rezession

RNA Ribonucleic acid

ST Sondierungstiefen

TNF-a Tumor-Nekrose-Faktor-a

uv Ultraviolett

WHO World Health Organization




Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Unterschiede in der Alpha Diversitat der Anzahl der bakteriellen Gattungen und
der OTUs zwischen Kontroll-und Fallgruppe. Kontrollgruppe in rot, Fallgruppe in blau
o T =T =Y | USSR 29
Abbildung 2: Unterschiede in der Alpha Diversitat zwischen Kontroll- und Fallgruppe.
Shannon Chao Index auf Basis der Gattungen und der OTUs. Kontrollgruppe in rot,
Fallgruppe in blau dargestellt........ooo i 30
Abbildung 3: Unterschiede in der Alpha Diversitat zwischen Kontroll- und Fallgruppe.

Shannon Index auf Basis der Gattungen und der OTUs. Kontrollgruppe in rot, Fallgruppe in

o] T =T =] | PSSR 30
Abbildung 4: MDS Plot der Beta Diversitaten der Haufigkeit auf Gattungsniveau................. 31
Abbildung 5: MDS Grafik der Bray-Curtis Indizes auf Basis der OTUS........cccccvveeeeeeeeieccnnnnnnenn. 31
Abbildung 6: Zusammensetzung aller Proben auf Stammebene.......ccccoeeccviiieeeeiee e, 32
Abbildung 7: Zusammensetzung aller Proben auf Familienebene.........cccccovvveeveiiiencccnnnnnn. 34
Abbildung 8: Zusammensetzung aller Proben auf Gattungsebene.........ccccovvvvvieiiiincccnnneen, 36
Abbildung 9: AllZEMEINE ANAMNESE......cccvrrieeeee et eeeecrree e e e e e e e rrebrrreeeeeeeesesanrreeeeas 65
Abbildung 10: Zahnarztliche ANAMNESE ......uuiiiii it e e e e e e 66
Abbildung 11: Fragebogen zur hierarchischen Angsterfassung........ccccccceeveiveeivciieeecscneenn. 67
Abbildung 12: Bisherige Psoriasis TNErapi€N........cooccviieeeeeeeieeiccrieeeee e eerirrree e e e e eearreaeees 68
Abbildung 13: Psoriasis-Erfassungsbogen .........cooo i 69
AbDBIldUNG 14: ZahnStatus .......uuviiiiieiieiicccceeee e st e e e e e e e estbrr e e e e e e e e e e nnsreneees 70



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Einteilung der chronischen Parodontitis.......cccccoeevcciiiiieieiiieccceeee e, 5
Tabelle 2: Ubersicht iiber Ein- und Ausschlusskriterien der Fall- und Kontrollgruppe ............. 9
Tabelle 3: Einteilung des Rauchverhaltens (Tonetti et al. 2015) .....ccceccvieeeriiieeiiciiieeeceeee, 13
Tabelle 4: Einteilung Parodontaler Screening INAdeX........ooocvveiiieiieeiiiiieee e 14

Tabelle 5: Ubersicht {iber das mittlere Alter, Altersverteilung, Anzahl und prozentuale Anteil
von Geschlecht und BMI, SOWIE eI P-WETT ........uuvuiiiiiiiiiiiiiiiieireeeeeeeeeeeeseeeeererereeererereeeseree—... 18
Tabelle 6: Nikotinkonsum der Fall- und Kontrollgruppe. Einteilung siehe Tabelle 3.
Angegeben ist die Anzahl der Patienten mit dem prozentualen Anteil in Klammern,
Nichtraucher (NS), ehemalige Raucher (FS), gelegentliche Raucher (OS), Raucher (S), starke
RauUCher (HS), SOWIE A P-WEI.....oviiiiiiiiiiiiiiiic ettt eeeabbar e e e s e s e eaaabaeeeees 19
Tabelle 7: Alkoholkonsum bei Fall- und Kontrollgruppe, sowie der P-Wert.......c.cccceevevvneenn. 19
Tabelle 8: Vorerkrankungen bei Patienten der Fall- und Kontrollgruppe, sowie der P-Wert. 20
Tabelle 9: D, M, F und DMFT-Index von Fall- und Kontrollgruppe und P-Wert ...........cc......... 21
Tabelle 10: PSI bei Fall- und Kontrollgruppe, sowie der P-Wert .....ccccccoeeeecciiieeeee e, 21
Tabelle 11: Ergebnisse des zahnérztlichen Anamnesebogens von Fall- und Kontrollgruppe
UNG PrWBTT ettt et e st s bt e s b e e st e e sab e e e enne e s enbeesnns 23
Tabelle 12: Auswertung der Ergebnisse des hierarchischen Angstfragebogens nach Johren
der Fall- und Kontrollgruppe, SOWiIie der P-WEert..........cooceiirieeieieeeieiciireeeee e eecccireeeeeeeeeseeanns 25

Tabelle 13: Zuordnungen zu der jeweiligen Angstklasse von Fall- und Kontrollgruppe und P-

LT PP 26
Tabelle 14: Art und Verteilung der aktuellen Psoriasis- Therapien der Fallgruppe. ............... 27
Tabelle 15: Ergebnisse der psoriasisassoziierten Parameter.......cooeeeeeeeeeiccinvveeeeeeeeeeecnvveeen. 27
Tabelle 16: Angabe zum Symptom Jucken in der Fallgruppe .....cccceeevvviieeiinciieee e 27
Tabelle 17: Unterschiede in der Alpha Diversitat zwischen Fall- und Kontrollgruppe............ 28
Tabelle 18: Abundanz auf Stammebene...........coooiiiiiiiii 33
Tabelle 19: Abundanz auf Familienebene ..........cocveviiiiiiiiee e 35
Tabelle 20: Abundanz auf GattuNESEDENE ......cccoiiiiiieee e 37
Tabelle 21: Abundanz auf OTU EDENE .....couiiiiiiiiie e 38
Tabelle 22: Ergebnisse der ST von Fall- und Kontrollgruppe .......cccveeeeeeevieiciivvveeeeeeeeieecnveeeen, 71
Tabelle 23: Ergebnisse des AV von Fall- und Kontrollgruppe ......ccceeeveiveeiivciieei e 72

\



1. Einleitung

1.1 Psoriasis

1.1.1 Definition und Epidemiologie von Psoriasis

Psoriasis, auch Schuppenflechte genannt, ist eine chronische, entziindliche Erkrankung der
Haut, der Nagel und der Gelenke. Es handelt sich dabei um eine nicht-infektiose,
immunvermittelte Systemerkrankung. Typisch sind scharf begrenzte, gerotete, verdickte
Hautldsionen (Psoriasis Plaques), die eine silbrig-weille Schuppung aufweisen. Ein typisches
Symptom ist aullerdem der Juckreiz, der unterschiedlich stark ausgepragt sein kann.
Besonders haufig von Psoriasis Plaques betroffene Korperstellen (Pradilektionsstellen) sind
die Streckseiten der Knie und Ellenbogen, der behaarte Kopf und die Lumbosakralregion
(Mrowietz und Reich 2009). Bei der Entstehung der Psoriasis kann eine genetische
Pradisposition eine Rolle spielen, dadurch werden zwei Typen der Psoriasis unterschieden.
Die Typ 1 Psoriasis weist eine familidare Haufung auf, tritt bevorzugt zwischen dem 10. und
25. Lebensjahr erstmalig auf und hat einen meist schweren Verlauf, wahrend eine milder
verlaufende Typ 2 Psoriasis meist im Alter von 45 bis 60 Jahren erstmals auftritt und keine
positive Familienanamnese zeigt (Henseler und Christophers 1985; Remrdd et al 2013).
Neben der Einteilung in Typ 1 und Typ 2 Psoriasis werden verschiedene Formen der Psoriasis
unterschieden. Am haufigsten ausgepragt ist die Psoriasis vulgaris (Plaque-Psoriasis)
(Mrowietz und Prinz 2018). Weitere Erscheinungsformen sind die Psoriasis guttata und die
Psoriasis pustulosa. Eine Beteiligung der Nagel ist auBerdem moglich. Typisch sind gelbliche
Verianderungen der Nigel, sogenannte psoriatische Olflecken und Einkerbungen im Nagel
(Tupfelnagel). Des Weiteren sind kriimelige Zerstérung des Nagels (Onychodystophie) und
Ablosen des Nagels (Onycholyse) moglich. Dies wird haufig bei Patienten mit Psoriasis-
Arthritis beobachtet (Menter 2016).

Psoriasis ist eine der haufigsten entziindlichen Hauterkrankungen, es wird eine Pravalenz
von ca. 2-5% angegeben (Parisi et al. 2013, Ferrandiz et al. 2001; Augustin et al. 2011).
Weltweit zeigen sich jedoch deutliche Unterschiede. So tritt Psoriasis in China mit 0,47%
(Ding et al. 2012) deutlich seltener auf als in den westlichen Industrienationen (1,5-2%)
(Nevitt und Hutchinson 1996). In Norwegen wird die Pravalenz sogar mit 11,4% angegeben

(Danielsen et al. 2013), wahrend Schuppenflechte bei traditionell lebenden Eskimos so gut
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wie nie in Erscheinung tritt (Christophers 2001; Boehncke und Schon 2015). Genetische
Pradisposition, der Lebensstil und die Umwelt scheinen also einen Einfluss auf die
Morbiditatsneigung zu haben (Raychaudhuri und Farber 2001). Laut einer Erhebung der
World Health Organization 2016 leiden weltweit mindestens 100 Millionen Personen an

einer Psoriasis (Michalek et al. 2017).

1.1.2 Grundziige der Psoriasisbehandlung

Da Psoriasis bis heute nicht heilbar ist, ist das Ziel der Therapie deshalb, Symptome zu
lindern und einer Progression vorzubeugen. Die Auswahl der Therapie richtet sich meist
nach der Schwere der Erkrankung. Die Krankheitsschwere wird iber die Instrumente PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) (Fredriksson und Pettersson 1978), BSA (Body Surface
Area) und DLQI (Dermatology Life Quality Index) (Finlay und Khan 1994) definiert. Als
Therapie kommen topische, systemische und UV-Therapien zum Einsatz (Nast et al. 2018).
Bei leichter Psoriasis werden meist topische Therapien in Form von Cremes und Lotionen
verwendet, die Wirkstoffe wie Kortikoide und Vitamin D3-Analoga enthalten. Mittelschwere
und schwere Formen werden dagegen mit systemischer Therapie behandelt, hier steht eine
Vielzahl an Wirkstoffen zur Verfliigung. Diese sind Fumarsaureester, Methotrexat (MTX),
Retinoide, Ciclosporin und Biologika. Bei den Biologika handelt es sich um
molekularbiologisch hergestellte Antikorper, die in die Immunpathogenese der Psoriasis

eingreifen.

1.1.3 Pathogenese der Psoriasis

Die Haut ist im Laufe des Lebens der stidndigen Regeneration unterworfen, in der eine
permanente Zellwanderung der Keratinozyten vom Stratum basale zum Stratum corneum
stattfindet. Die Keratinozyten durchlaufen verschiedene Differenzierungsschritte zu
Hornzellen, dabei findet die Proliferation unter normalen Bedingungen nur im Stratum

basale statt. Die Lebensdauer betragt beim gesunden Menschen ca. drei bis vier Wochen.

Dieser Vorgang ist bei der Psoriasis gestort und die Differenzierung verkiirzt sich auf nur
wenige Tage (Mrowietz und Prinz 2018). Folge davon ist eine Verdickung der Epidermis, v.a.
des Stratum spinosum (Akanthose), da aufgrund der schnellen Proliferation immer mehr

Keratinozyten gebildet werden und die Keratinozyten in den hdher gelegenen Schichten
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noch nicht abgestorben sind, lassen sich dort histopathologisch auch noch Kernreste
nachweisen (Parakeratose) (Mrowietz und Prinz 2018). AuBerdem kommt es zu einer
verstarkten Verhornung (Hyperkeratose), die sich klinisch als verdickte Plaque darstellt.

Verantwortlich fir diese Vorgange sind Mediatoren, die von T-Zellen ausgeschiittet werden.

Sowohl das angeborene als auch das erworbene Immunsystem sind an der Entstehung der
Entziindungsreaktion beteiligt. In der Epidermis und Dermis befinden sich dendritische
Zellen (DZ), diese werden durch Interferon-alpha (IFN-a), Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)
oder andere Gefahrensignale, wie z.B. durch pathogene Mikroorganismen, stimuliert. Durch
diesen Reiz hin produzieren sie ihrerseits Signalstoffe wie TNF-a und Interleukin-23 (IL-23),
die die Produktion von Interleukin-17 (IL-17) triggern, und es wird die Entstehung der oben
genannten T-Zellen gefoérdert (Lee et al. 2004; Nickoloff et al. 1991). Bei der Psoriasis finden
sich v.a. die Thl-Zellen und Th17-Zellen. Th17-Zellen sezernieren ebenso wie weitere
Zelltypen der Haut IL-17. Die IL-17-Familie ist eine Untergruppe von Zytokinen, die eine
entscheidende Rolle in der Pathogenese der Psoriasis einnehmen. IL-17 spielt sowohl eine
groRe Rolle bei der Immunabwehr gegen mikrobielle Organismen, als auch bei der
Pathogenese bei zahlreichen chronischen Entzlindungszustanden und
Autoimmunerkrankungen. Zur IL-17-Familie gehéren IL-17A bis IL-17F, wobei IL-17A das am
haufigsten untersuchte Zytokin dieser Familie ist und neben IL-17F die wichtigste Rolle bei
der Pathogenese der Psoriasis spielt. IL-17A hat bei verschiedenen Zielzellen einen
proinflammatorischen Effekt in unterschiedlicher Auspragung, v.a. auf Grund von
Aktivierung und Migration von neutrophilen Granulozyten. So werden bei der Psoriasis
innerhalb der Haut und der Gelenke Keratinozyten, Fibroblasten, Endothelzellen,
Osteoklasten, Chondrozyten und Osteoblasten durch IL-17 zur Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen und antimikrobiellen Peptiden stimuliert. Weiterhin wird
die Migration von unreifen dendritischen Zellen und Th-17-Zellen gefordert, was auf eine
positive Riickkopplungsschleife hindeutet. Durch Mediatoren, die von den T-Zellen gebildet
werden, werden Endothelzellen aktiviert und die Bildung von Chemotaxinen und
antimikrobiellen Peptiden (AMPs) angeregt. AMPs schiitzen die Haut oder Schleimhaut
durch ihre antimikrobielle Wirkung vor dem Eindringen pathogener Mikroorganismen. Eine
Uberexpression fast aller bekannter AMPs konnte bei der Psoriasis nachgewiesen werden
(Harder und Schroder 2005) und kann eine Erklarung dafiir darstellen, warum

Hautinfektionen bei Psoriasis nur selten vorkommen.
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Fir eine Erstmanifestation oder die Entstehung von Krankheitsschiiben im Verlauf der
Erkrankung sind Auslése- oder sogenannte Triggerfaktoren von Bedeutung. Zu diesen
gehoren bakterielle Infektionen wie die Streptokokken-bedingte Tonsillitis (Sigurdardottir et
al. 2013), physikalische Einflliisse (z.B. Verletzungen der Haut), Stress und Nikotin- und
Alkoholkonsum (Naldi et al. 1992). AuRerdem ist eine genetische Pradisposition mit bisher
mehr als 80 Suszeptibilitatsgenen (psoriasis susceptibility genes) bekannt (Stuart et al. 2015),
die alleinig aber nicht ausreichend sind, um zum Krankheitsbild der Psoriasis zu fiihren. Des
Weiteren gibt es eine grofle Anzahl an Medikamenten, die als Triggerfaktoren gelten. Dazu
gehoren z.B. Betablocker, synthetische Antimalariamedikamente, nicht-steroidale

Antirheumatika, Lithium und Tetrazykline (Tsankov et al. 2000; Abel et al 1986).

1.1.4 Begleiterkrankungen der Psoriasis

Zu den moglichen mit Psoriasis assoziierten Erkrankungen gehort die bereits erwahnte
Psoriasis-Arthritis, bei der am haufigsten Gelenke der Hand und der Knie betroffen sind. Von
Psoriasis-Arthritis sind ca. 20% der Patienten mit Psoriasis betroffen (Reich et al. 2009). Die
Arthritis tritt meist erst Jahre nach Beginn der Psoriasis Erkrankung auf, wobei der
Altersgipfel bei etwa 40 Jahren liegt. Da aber auch Falle beschrieben sind, bei denen beide
Erkrankungen gleichzeitig auftreten oder die Psoriasis-Arthritis sich vor der Psoriasis
manifestiert, stellt dies eine diagnostische Herausforderung dar (Mrowietz und Prinz 2018).
Eine weitere haufige Begleiterkrankung ist das metabolische Syndrom. Dieses ist definiert als
arterielle Hypertonie, erhohter Nichternblutzucker, Dyslipiddmie und stammbetonte
Fettsucht. Diabetes mellitus, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn gelten ebenso als
Komorbiditat (Gerdes und Mrowietz 2012). AuBerdem werden Malignome und psychische
Erkrankungen im Zusammenhang mit Psoriasis diskutiert (Takeshita et al. 2017; Dowlatshahi

et al. 2010; Gerdes und Mrowietz 2012).

Bisher werden als Ursache der Komorbiditit gemeinsame  Risikofaktoren,
pathophysiologische Uberschneidungen und gemeinsame genetische Dispositionen

diskutiert (Christophers 2007; Grozdev et al. 2014; Takeshita et al. 2017).



1.2 Parodontitis

1.2.1 Parodontitis und Psoriasis

Die vorliegende Literatur beschreibt, dass eine Assoziation zwischen Psoriasis und
Parodontitis besteht (Antal et al. 2014; Egeberg et al. 2017; Fadel et al. 2013; Keller und Lin
2012; Lazaridou et al. 2013; Mendes et al. 2019; Preus et al. 2010; Sharma et al. 2015;
Skudutyte-Rysstad et al. 2014; Ungeprasert et al. 2017; Woeste et al. 2019). Als Parodontitis
wird die Entziindung des Zahnhalteapparates (Parodont) bezeichnet. Es handelt sich dabei
um eine bakteriell bedingte Erkrankung, die durch Kollagen-, Knochen- und
Attachmentverlust gekennzeichnet ist. Sie wird weltweit als eine der haufigsten
Entziindungserkrankungen angegeben (Kassebaum et al. 2014) und fihrt unbehandelt zu
Zahnlockerung und Zahnverlust. Die Pravalenz und der Schweregrad der parodontalen
Entziindungen werden durch Interaktionen mit anderen Erkrankungen beeinflusst (Taylor et
al. 1996). Als Risikofaktoren werden analog zur Psoriasis Diabetes mellitus, Adipositas und

Nikotinkonsum genannt (Chambrone et al. 2010; Preshaw et al. 2012).

Nach der Klassifikation parodontaler Erkrankungen von 1999 (Armitage 1999) kann die

chronische Parodontitis wie in folgender Tabelle 1 dargestellt eingeteilt werden:

Tabelle 1: Einteilung der chronischen Parodontitis

AusmaR lokalisiert < 30 % der Zahnflachen befallen
generalisiert > 30 % der Zahnflachen befallen

Schwere leicht 1-2 mm klinischer Attachmentverlust (CAL)
mittel 3-4 mm CAL
schwer >5 mm CAL

1.2.2 Die Rolle des Mikrobioms bei der Pathogenese der Parodontitis

Das orale Mikrobiom gilt nach dem intestinalen Mikrobiom als die zweitgrofSte
Bakteriengemeinschaft des Menschen (Kato et al. 2017). Von den bisher angenommen 500
bis 700 verschiedenen Bakterienarten, die die Mundhdhle besiedeln (Eickholz 2013) konnten
in den parodontalen Taschen 300-400 nachgewiesen werden (Socransky und Haffajee 1991).
Es wird aber vielfach spekuliert, dass eine noch gréBere Vielfalt an Mikroorganismen in der

Mundhdhle vorhanden sind, wobei seit Jahren auch eher ungewdéhnliche Krankheitserreger
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wie die Entamoeba gingivalis in den wissenschaftlichen Focus riicken (Bao et al. 2020). Vor
bereits drei Jahrzehnten erkannten Socransky und Haffajee, dass sich nur ein kleiner Anteil
des Mikrobioms im oralen Biofilm pathogen verhalt und beispielsweise unter spezifischen
Bedingungen des Wirtes zu einer Dysbiosis flihren kann (Nibali et al. 2014). Sie klassifizierten
damals 30 Bakterienarten, die tatsachlich fahig waren, parodontale Entziindungen
hervorzurufen, in verschieden farbige Komplexe je nach Pathogenitdt. Bakterien des
sogenannten roten Komplexes, deren Vertreter verschiedene Enzyme und Virulenzfaktoren
bilden, die an der Zerstérung von Weich- und Knochengewebe beteiligt sind, konnten
hauptsachlich in tiefen Taschen nachgewiesen werden. Dazu gehoren u.a. Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia und Treponema denticola. Der orange Komplex konnte dem
roten Komplex eng zugeordnet werden, er zeigt ebenso eine signifikante Beziehung zu tiefen
Taschen. Zu diesem Komplex gehdren Fusobacterium-, Prevotella- und Campylobacter-Arten
(Pérez-Chaparro et al. 2014). Der gelbe und violette Komplex werden im Gegensatz dazu mit
parodontaler Gesundheit assoziiert. Dem gelben Komplex werden Streptococcus-Arten und
dem violetten Komplex Veillonela parvula und Actinomyces odontolyticus zugeordnet
(Pérez-Chaparro et al. 2014). Es wurde erkannt, dass eine Zunahme der Komplexitat und der

Menge an Bakterien zu erhéhten parodontalen Entziindungen fuhren (Kato et al. 2017).

Jeder Parodontitis geht eine Gingivitis voraus (Schatzle et al. 2003; Listgarten 1986; Weber
2017). Dabei handelt es sich um eine bakterielle Zahnfleischentziindung, die meist durch
dentale Plague (synonym fiir oralen Biofilm) hervorgerufen wird. Als dentale Plague werden
die bakteriellen Auflagerungen auf den Zahnen bezeichnet, die in einem Biofilm organisiert
sind. Die Gingivitis ist begrenzt auf das marginale Weichgewebe und geht mit keinem
Knochenabbau einher. Die vollstandige Heilung ist moéglich, demzufolge geht nicht jede
Gingivitis in eine Parodontitis Gber. Damit es zur parodontalen Destruktion kommt, spielen
die Entziindungsreaktion, die zytotoxischen und enzymatischen Mechanismen eine Rolle.
Zum Teil laufen diese Mechanismen parallel ab und beeinflussen sich gegenseitig (Plagmann
1998). Die Entzlindungsreaktion, welche in einer Psoriasisplaque und bei einer Parodontitis
beobachtet werden kénnen, zeigen deutliche Parallelen und sind gepragt durch die Prasenz
von Makrophagen, DZ und T-Zellen. Der Beginn der Entziindungskaskade ist in der Regel
biofilmassoziiert (Hellwig et al. 2010; Mombelli 2003; Listgarten 1986). Bakterielle
Mediatoren wie z.B. Lipopolysaccharide (LPS) diffundieren durch das Saumepithel und

aktivieren Epithelzellen. Diese sezernieren Zytokine wie Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-
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6) und TNF-a. Dadurch wird das lokale GefdRendothel aktiviert und es kommt zur
Einwanderung weiterer Immunzellen wie Leukozyten, dieser Prozess wird Chemotaxis
genannt. Durch die Entziindungsmediatoren, die von den Epithelzellen sezerniert werden
oder durch das LPS werden Makrophagen und Monozyten zur Bildung von Matrix-
Metalloproteasen (MMPs), proinflammatorischen Zytokinen wie z. B. TNF-a, Interferon-y
(IFN-y), IL-1, IL-6, Prostaglandin E2 (PGE2) und monozytenchemotaktisches Protein-1 (MCP-
1) stimuliert (Page 1991; Madianos et al. 2005). Zudem kommt es zur Aktivierung des
Komplementsystems durch LPS, dadurch werden weitere Lymphozyten zur Chemotaxis und
Phagozytose angeregt (Madianos et al. 2005). Der Metabolismus von Bindegewebe und
Knochen findet durch die genannten Zytokine statt. In der Pathogenese der Parodontitis
scheint, ebenso wie bei der Psoriasis, 11-17 eine Schlusselrolle einzunehmen. Wahrend IL-17
im gesunden Parodontalgewebe fast nicht nachweisbar ist, weist die Hohe des IL-17-Spiegels
auf eine Korrelation mit der Schwere der Erkrankung hin (Abusleme und Moutsopoulos
2017). IL-17 spielt eine entscheidende Rolle bei der Rekrutierung von Neutrophilen im
Gingivalspalt (Aquino et al. 2017) und aktiviert neben weiteren Zytokinen wie IL-1, IL-6 und

TNF-a die Osteoklasten, indem die RANKL Expression gesteigert wird.

AuBerdem werden vermehrt MMPs freigesetzt, die flir den Kollagenabbau verantwortlich
sind (Madianos et al. 2005). Fir den weiteren Attachmentverlust und Knochenresorption
sind hohe Konzentrationen an Prostaglandinen verantwortlich (Offenbacher et al. 1993). So
wurde bei Patienten mit Parodontitis eine bis zu zehnfach erhdéhte Konzentration an PGE2

festgestellt im Vergleich zu parodontal gesunden Menschen (Goodson et al. 1974).

1.2.3 Epidemiologie und Pravalenz der Parodontitis

Laut der finften Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS V) (Jordan et al. 2014) sind 52%
der jlingeren Erwachsenen (35-44 jdhrige) von einer parodontalen Erkrankung betroffen,
8,2% davon haben eine schwere Parodontitis. In der Gruppe der jlingeren Senioren (65-74
jahrige) sind bereits 65% an Parodontitis erkrankt, davon leidet rund jeder Fiinfte an einer
schweren Parodontitis. Somit hat die Zahl der an Parodontitis erkranken Personen seit der
vierten Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS IV 2005) (Micheelis und Schiffner 2006)
abgenommen. Das Risiko an einer Parodontitis zu erkranken nimmt mit dem Alter hin zu.

Nach Daten der aktuellen Mundgesundheitsstudie leiden zwar Frauen haufiger an Karies,
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Zahnverlust und Zahnlosigkeit, hingegen haben aber Manner eine hohere Pradvalenz fir
Parodontitis zu erkranken (Jordan et al. 2014). Rauchen, ein niedriges Bildungsniveau und
Einkommen sind ebenfalls mit einer erhdhten Parodontitispravalenz verbunden (Holde et al.

2017).

1.3 Ziel und Fragestellung

Das vorliegende Projekt hatte zum Ziel, den Zusammenhang zwischen Psoriasis und
Parodontitis genauer zu untersuchen. Ein besonderer Fokus lag hierbei auf der
Charakterisierung des Mikrobioms im Sulcus gingivalis bei Patienten mit Psoriasis und
Parodontitis im Vergleich zu hautgesunden Patienten mit Parodontitis. Die erste Hypothese,
dass sich das Mikrobiom bei Patienten mit und ohne Psoriasis unterscheidet, sollte dabei
Uberpriuft werden. Somit sollten mdégliche Assoziationen zwischen der Zusammensetzung
des Mikrobioms und den klinischen Parametern detektiert werden, was zu einem besseren

Verstdandnis der Rolle des Mikrobioms bei der Pathogenese der Psoriasis fihren kdnnte.

Die zweite Hypothese lautete, dass die Parodontitis bei Patienten mit Psoriasis klinisch
starker ausgepragt ist und diese zudem einen schlechteren dentalen Zustand, hinsichtlich
karioser, fehlender und mit Fillungen versorgter Zahne, als Patienten ohne Psoriasis

aufweisen.
Weitere Fragestellungen waren:

- Wie schatzen Psoriasispatienten mit Parodontitis ihre parodontale und dentale
Gesundheit ein?
- Bestehen zudem zwischen Psoriasis- und Kontrollpatienten Unterschiede hinsichtlich

ihrer Angst vor zahnarztlichen Behandlungen?



2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Planung der Erhebung

Fir die Durchfihrung der Studie lag ein positives Votum der Ethik-Kommission der
Universitat Kiel vor (AZ: D442/15). Alle Patienten und Probanden wurden vor Aufnahme in
die Studie ausfuhrlich informiert und erklarten ihr schriftliches Einverstandnis.

Zur Bearbeitung des in Abschnitt 1.3 Ziel und Fragestellung dargestellten Studienzieles
wurden zwei Probandengruppen definiert. Patienten der Fallgruppe waren Patienten mit
einer diagnostizierten Psoriasis vulgaris mit einer generalisierten schweren Parodontitis an
mindestens 11 Zahnen (Tabelle 2). Fur die Kontrollgruppe wurden Patienten ohne Psoriasis
oder einer anderen entziindlichen Hauterkrankung rekrutiert, die ebenfalls eine schwere
Parodontitis an mindestens 11 Zahnen hatten. Ausschlusskriterien fir beide
Probandengruppen waren Patienten, die in den letzten zwei Wochen vor der
Probenentnahme antibiotisch behandelt wurden, eine Parodontitistherapie oder
professionelle Zahnreinigung hatten und Mitarbeiter des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein, Campus Kiel oder Studenten der Zahnmedizin an der Christian-Albrechts-
Universitat zu Kiel waren. AuBerdem wurden Personen mit einem erhéhten Endokarditis-
Risiko auf Grundlage der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie
ausgeschlossen (Naber et al. 2007). Tabelle 2 gibt Aufschluss Ulber die Ein- und

Ausschlusskriterien der beiden Probandengruppen.

Tabelle 2: Ubersicht tiber Ein- und Ausschlusskriterien der Fall- und Kontrollgruppe

Fallgruppe Kontrollgruppe

Einschlusskriterien Diagnostizierte Psoriasis

Patientenalter mindestens 18 Jahre

Klinisch schwere generalisierte Parodontitis

Mindestens 11 Zdhne mit ST 25,5mm

PSI Code 4 in mindestens 4 Sextanten

Ausschlusskriterien Psoriasis oder andere Hauterkrankung

Parodontitisbehandlung oder Professionelle Zahnreinigung (14 Tage vor

Studienbeginn)

Behandlung mit Antibiotika (14 Tage vor Studienbeginn)

Erhohtes Endokarditis-Risiko




2.2 Probandenauswahl, Datenerhebung und Probenentnahme

2.2.1 Fallgruppe

Die Patienten mit Psoriasis wurden in der Psoriasis Sprechstunde der Klinik fiir Dermatologie
des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, rekrutiert. Eine Vorauswahl der
Patienten hinsichtlich des Alters erfolgte durch vorherige Durchsicht der Patientenakten im
Krankenhausinformationssystem ORBIS (Dedalus, DH Healthcare GmbH, Bonn, Deutschland).
An Probanden ab 18 Jahren wurde mit Hilfe eines Handspiegels, einer WHO-
Parodontalsonde (REF 5010, Hahnenkratt, D-K&nigsbach-Stein) und einer Lupenbrille (2.7 SV;
starmed, D-Gréafing) mit LED Beleuchtung (Powerlight; Bajohr, D-Einbeck) im Sprechzimmer
durch sondieren eruiert, ob an mindestens 11 Zahnen Sondierungswerte >5,5mm vorlagen.
Es wurde ein Zahnstatus (Abbildung 14), bestehend aus Angaben der fehlenden Zahne,
kariosen und geflllten Zahnen, Sondierungstiefen (ST), Parodontaler Screening Index und
Rezessionen (Rez) erhoben. Zur besseren Ubersicht wurde der Speichel mit Watterollen
aufgenommen. Die ST und Rez wurden dabei an jeweils sechs Stellen pro Zahn gemessen
(mesial vestibular, mittig vestibular, distal vestibular, mesial lingual, mittig lingual und distal
lingual). Anschlielend wurden der am starksten von Parodontitis betroffene Zahn und ein
weiterer Zahn mit einer ST 2 6mm ausgewahlt und mit Hilfe einer sterilen Papierspitze
(Reciproc® Papierspitzen Gr. R40 schwarz, VDW, D-Miinchen) eine Probe der subgingivalen
Plague entnommen. Die Papierspitzen wurden dafiir je 10 Sekunden mit Hilfe einer Pinzette
in den Sulcus gingivalis eingebracht. Diese wurde anschlieBend in einem Probenkdrper
(Kryoréhrchen mit AuBengewinde, 2.0 ml) mit phosphatgepufferter Salzlosung (PBS Losung)
aufbewahrt und bis zum Zeitpunkt der Auswertung im Gefrierschrank bei -80°C verwahrt.
AnschlieBend fillten die Patienten die Patientenfragebogen aus (Abbildung 9, Abbildung 10,
Abbildung 11). Des Weiteren erfolgte die Dokumentation der Psoriasis bezogenen Daten,
wie in Abschnitt 2.4.3 beschrieben und in Abbildung 12 und Abbildung 13 einzusehen. Zur
Dokumentation der zahnmedizinischen Parameter wurde der in Abbildung 14 dargestellte

Zahnstatus verwendet.
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2.2.2 Kontrollgruppe

Probanden der Kontrollgruppe wurden in der Klinik fir konservierende Zahnheilkunde und
Parodontologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, vorstellig.
Mogliche Probanden wurden durch vorherige Durchsicht der Befundsoftware ProX (Crossoft
GmbH, Kiel, Deutschland) hinsichtlich des Alters und der vorangegangen Therapie, unter
Beachtung der in Tabelle 2 genannten Ausschlusskriterien, selektiert. Die Erhebung des
Zahnstatus und die Probenentnahme erfolgte analog dem oben geschilderten Vorgehen in

der Fallgruppe.

2.3 Auswertung der mikrobiologischen Proben und statistische Methoden

Da im humanen Mikrobiom Bakterien dominieren, wurde zur Analyse des oralen Mikrobioms
im Sulcus gingivalis das 16S-rRNA-Gen genutzt. Dieses ist in der Erbinformation aller
Bakterien enthalten und unterscheidet sich somit vom eukaryotischen 18S-rRNA-Gen. Es
besitzt eine Mosaikstruktur, bei welcher die variablen Regionen von hochkonservierten
Domanen (Protein mit stabiler, kompakter Faltungsstruktur) flankiert werden. Der direkte
Weg zur ldentifizierung bakterieller taxonomischer Gruppen (Taxa) in einer bestimmten
Gemeinschaft besteht in der Sequenzierung von Produkten (Amplikons) der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR), die von den 16S-rRNA-Genen der Gemeinschaft generiert werden. Die
Bestimmung erfolgte mit Hilfe einer Dual-Indexing-Hochdurchsatz-Sequenzierung. Mithilfe
der Software USEARCH (Edgar 2010) fand die Downstream Verarbeitung und die
Qualitatskontrolle statt und die Sequenzdaten wurden bereinigt. Aus den Sequenzdaten aller
Proben wurden operational taxonomic units (OTUs) gebildet. OTUs werden fiir die
Untersuchungen der Zusammensetzungen und Diversitat verwendet und sind somit
dquivalente traditioneller taxonomischer Einheiten (Lebewesen, Domane, Reich, Stamm,
Klasse, Ordnung, Familie, Gattung, Art). Um die Abundanz (die Anzahl der Arten) der
jeweiligen OTUs bestimmen zu kdnnen, wurden fiir jede Probe 10000 Sequenzen zufillig
ausgewahlt. Die nachfolgende OTU-Kommissionierung und taxonomische Zuordnung
wurden unter Verwendung des UPARSE- bzw. UTAX-Algorithmus durchgefiihrt. Die Bakterien
wurden in die taxonomischen Ebenen Stamm (lat. phylum), Familie (eng. family) und

Gattung (eng. genus) eingeteilt.
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Bei der Analyse der Zusammensetzung des bakteriellen Mikrobioms wurden alle Bakterien,
die eine Abundanz von mindestens 2,5% in der Fall- oder Kontrollgruppe aufwiesen,
berlicksichtigt. Auf den OTU Ebenen wurden Abundanz von mindestens 1% in einer der

beiden Probandengruppen berlcksichtigt.

Mithilfe einer linearen Regressionsanalyse (generalized linear model, GLM mit negativer
Binominalverteilung) wurden fiir die OTUs und die bakteriellen Taxa geprift, ob das
Vorkommen in einer der beiden Gruppen signifikant hoher oder vermindert war. Mittels der
false discovery rate (fdr) erfolgte die Korrektur flir multiples Testen (Benjamini und
Hochberg 1995). Die Analyse wurde unter Verwendung des mvabund package (Wang et al.
2012) fir R durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde dabei als a = 0,05 festgesetzt. Somit
gilt p £ 0,05 als signifikant (*), p < 0,01 als sehr signifikant (**) und p < 0,001 (***) als hoch

signifikant.

2.3.1 Alpha Diversitat

Die Alpha Diversitat gibt die tatsachliche Anzahl von Spezies in einer Probe an. Sie wird auch
als ,,Punktdiversitat” bezeichnet und ist ein MaR fur die Artenvielfalt des untersuchten
Lebensraums. Das orale Mikrobiom besitzt mit 1000 verschiedenen nachgewiesenen
bakteriellen Spezies die hochste Alpha Diversitat des Verdauungstraktes (Beule 2018). Sie ist
umso hoher, je mehr OTUs in der Probe vorhanden sind. Es wurde die Anzahl der
beobachteten bakteriellen Gattungen und OTUs genutzt und die Indizes Anzahl (observed),
der Shannon-Index und der Chao-Index bestimmt. Observed gibt die Anzahl der ermittelten
Spezies in einer bestimmen Anzahl von Sequenzen an. Der Shannon Index wird als Mal} der
Gleichheit bzw. Ungleichheit genutzt und beschreibt die Anzahl der verschiedenen Taxa in
einer Gemeinschaft. Der Chao Index (Chao 1984) basiert auf der nur einmal ermittelten
Spezies, d.h. er schatzt die Anzahl der in einer Gemeinschaft enthaltenen unterschiedlichen
Taxa unter der Annahme, dass bei der Untersuchung von weiteren Proben desselben
Individuums keine weiteren neuen Taxa entdeckt werden wirden. Die untersuchten
AlphadiversitdtsmaRe wurden mittels des Wilcoxon Tests (fir nicht normalverteilte,

abhangige Stichproben) auf signifikante Unterschiede gegeneinander getestet.
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2.3.2 Beta Diversitat

Die Beta Diversitat misst die Differenz zwischen der Anzahl der Spezies probenibergreifend.
Der Bray-Curtis Index (Bray und Curtis 1957) vergleicht das Vorkommen der
unterschiedlichen Taxa und deren jeweiliger Abundanz und beschreibt somit die Ahnlichkeit
zweier Gemeinschaften. Die Bray-Curtis Indizes wurden auf OTU- und Gattungsebene

berechnet.

2.4 Dokumentation

2.4.1 Allgemeine Patientendaten

Am Tag der Probenentnahme wurde das Alter der Patienten dokumentiert, sowie das
Geschlecht, GroRRe und Gewicht. Aus den Angaben von Grofle und Gewicht wurde der Body-
MaB-Index ermittelt und in drei Kategorien eingeteilt. Untergewicht (BMI < 18,5),
Normalgewicht (BMI 18,5 - < 25), Adipositas (BMI > 25) (WHO 2000). Zudem wurden die
Patienten befragt, ob sie regelmaBig und in welchen Mengen Alkohol konsumieren.
AuBerdem gaben die Studienprobanden Auskunft (iber ihr Rauchverhalten, wie viele
Zigaretten sie pro Tag rauchen und seit wie vielen Jahren. Daraus ergab sich die Angabe der
,Pack years” (Anzahl der Jahre als Raucher multipliziert mit der durchschnittlichen Anzahl
von Packungen pro Tag). Das Rauchverhalten wurde nach den in Tabelle 3 gezeigten

Kriterien eingeteilt (Tonetti et al. 2015).

Tabelle 3: Einteilung des Rauchverhaltens (Tonetti et al. 2015)

NS Nichtraucher Patienten, die nie geraucht haben

FS Ehemalige Raucher Wenn der Rauchstopp 5Jahre oder mehr zurtickliegt
0sS Gelegentliche Raucher Bis zu 10 Zigaretten taglich

S Raucher Bis zu 20 Zigaretten taglich

HS Starke Raucher Mehr als 20 Zigaretten taglich

Patienten, die erst seit weniger als 5 Jahren nikotinkarent waren, wurden entsprechend der
gerauchten Menge analog der aktiven Raucher (Untersuchungszeitpunkt) als gelegentliche

Raucher, Raucher oder starke Raucher gewertet.
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2.4.2 Zahnmedizinische Parameter

2.4.2.1 Parodontaler Screening Index

Der Parodontale Screening Index (PSl) ist ein effektives, zeitsparendes Mittel zur
Friherkennung einer Parodontitis (Rukat und Kielbassa 2004). In den USA 1992 von der
American Academy of Periodontology, AAP, zusammen mit der American Dental Association,
ADA, als Periodontal Screening and Recording (PSR) entwickelt, findet er in Deutschland seit
seiner EinfUhrung im Jahr 2002 durch die Deutsche Gesellschaft fiir Parodontologie (DGP)
Anwendung (Deutsche Gesellschaft fiir Parodontologie 2002). Das Ergebnis weist auf einen
bestimmen Grad an Behandlungsbediirftigkeit hin und macht eine umfassende klinische und
radiologische Diagnostik erforderlich. Der PSI wurde mithilfe einer speziellen
Parodontalsonde (sog. WHO Sonde) erhoben. Das Gebiss wird zur Erhebung des PSI in
Sextanten eingeteilt (1. Sextant Zahn 17-14, 2. Sextant Zahn 13-23, 3. Sextant Zahn 24-27, 4.
Sextant Zahn 37-34, 5. Sextant Zahn 33-43, 6. Sextant Zahn 44-47) und der jeweils hochste

Codewert angegeben. Die Einteilung erfolgt in flinf Codes, siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Einteilung Parodontaler Screening Index

Code 0 Code 1 Code 2 Code 3 Code 4
Schwarzes Band der WHO-Sonde bleibt vollstandig sichtbar (ST Schwarzes Band | Schwarzes Band
<3,5mm) bleibt teilweise | verschwindet
sichtbar (ST | ganz (ST >5,5mm)
3,5mm-5,55mm)
Keine Blutung Blutung auf Zahnstein und/ oder
Sondieren defekte

Kein Zahnstein und | Kein Zahnstein und | Restaurationsrander
keine defekte | keine defekten

Restaurationsrander Restaurationsrander

Gesund Gingivitis Gingivitis Mittelschwere Schwere

Parodontitis Parodontitis

2.4.2.2 Sondierungstiefen
Die ST wurden an sechs Stellen pro Zahn, wie in Abschnitt 2.2.1 beschrieben, erhoben. Dazu
wurde mit der Parodontalsonde mit Millimetereinteilung vom Sulkusboden bis zum

marginalen Gingivarand gemessen.
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2.4.2.3 Rezessionen und Attachmentverlust

Die GroRRe der Rezession wurde ebenfalls an sechs Stellen pro Zahn mit der Parodontalsonde
mit Millimetereinteilung bestimmt. Gemessen wurde hierbei ab der Schmelz-Zement-Grenze
bis zum marginalen Gingivarand. Die gemessenen Rezession wurden jeweils mit den
Sondierungstiefen addiert und somit die GroRRe des Attachmentverlustes (AV) bestimmt und

dokumentiert.

2.4.2.4 DMFT-Index

Der DMFT-Index gibt die Anzahl der kariésen (D fiir ,,decayed”), fehlenden (M fir , missing®)
und gefillten (f fur ,filled”) Zahne (T fiir ,teeth”) an und dient der Darstellung der
Karieserfahrung (WHO 2013). Zahne wurden als karios gewertet, wenn es sich um karitse
Dentinlasionen und bis ins Dentin reichende Sekundarkaries handelte. Als Sekundarkaries
werden kariése Lasionen am Rand einer bestehenden Restauration bezeichnet. Initialkaries
oder kariose Schmelzlasionen wurden nicht als , decayed” gewertet. Unter ,M“ wurden
fehlende Zahne gewertet, die auf Grund von Karies oder Parodontitis extrahiert wurden.
Zahne, die mit einer Fillung oder prothetischen Einzelzahn Restauration versorgt waren,
wurden unter ,F“ zusammengefasst. Weisheitszahne werden nicht bericksichtigt,

dementsprechend kann der DMFT-Index zwischen 0 und 28 liegen.

2.4.2.5 Zahnarztliche Anamnese und Angstfragebogen

Die Fragebdgen zur zahnarztlichen Anamnese (siehe Abbildung 10) und zur Erfassung der
Angst vor zahnarztlichen Behandlungen (siehe Abbildung 11) wurde von den Probanden der
Fall- und Kontrollgruppe ausgefiillt. Die zahnarztliche Anamnese beinhaltete Fragen zur
Mundgesundheit und Fragen zur hauslichen Mundhygiene sowie der Fragen zur Anzahl der
jahrlichen Zahnarztbesuche.

Der Fragebogen zur Hierarchischen Angsterfassung (HAF) nach J6hren (J6hren 1999) ist
angelehnt an die international haufig verwendete Dental Anxiety Scale (Corah 1969). Der
HAF besteht aus elf Fragen, in denen unterschiedliche Situationen der zahnarztlichen
Behandlung geschildert werden. Die Probanden werden gebeten, sich in diese Situationen

hineinzuversetzen und zwischen finf verschiedenen Angstauspragungen zu wahlen (von
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»entspannt” mit einem Punktwert, bis , krank vor Angst”“ mit finf Punktwerten). Durch die
Punktwerte, die von 11 bis 55 moglich sind, lassen sich drei Klassen unterteilen:

<30 Punkte: wenig dngstlich

31-38 Punkte: mittelmaRig angstlich

> 38 Punkte: stark dngstlich

2.4.3 Psoriasis bezogene Daten

Die Datenerhebung des Psoriasis Area and Severity Index (PASI) und der aktuellen
Psoriasisbehandlung sowie weiterer Angaben zu Vorerkrankungen und Dauermedikation
erfolge mit Hilfe der Daten des Krankenhausinformationssystem ORBIS. Es wurden jeweils
die Befunde und Angaben verwendet, welche am Tag der Probenentnahme erhoben

wurden.

2.4.3.1 Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Der PASI dient zur Beurteilung der klinischen Symptome der Schuppenflechte und
ermoglicht es, Vergleiche zwischen Patienten, Therapien und Verldufe zu ziehen. Er wird
genutzt, um den Schweregrad der Psoriasis zu bestimmen und kann dabei Summenwerte

zwischen 0 und 72 annehmen (Fredriksson und Pettersson 1978).

Es werden unterschiedliche Kérperbereiche (Kopf, Rumpf, Arme, Beine) betrachtet und die
Rotung (Erythem), die Erhabenheit (Infiltration) und Schuppung (Desquamation) bestimmt.
Dabei werden Einzelwerte von 0 (=nicht vorhanden) bis 4(= sehr stark) fur die verschiedenen
Parameter vergeben. Die betroffene Korperfliche wird bestimmt und mit 0-6 Punkten

bewertet und mit der Summe aus Erythem, Infiltration und Desquamation multipliziert.

Umso hoher der Wert des PASI, desto schwerer ist der Hautbefall.

2.4.3.2 Aktuelle Psoriasisbehandlung
Weiterhin wurde die Art der Psoriasis-Therapie erfasst. Hierbei wurde zwischen keiner,
topischer, systemischer und UV-Therapie differenziert und bei systemischer Therapie die Art

der Medikation dokumentiert.
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2.4.3.3 Weitere Angaben

Das Vorliegen einer positiven Familienanamnese, Nagelbeteiligung, Tonsillektomie und
Psoriasis-Arthritis wurde mit Hilfe der Patientenakte erfasst (ja/nein). Weiterhin wurden der
Juckreiz (O=kein, 1=geringer, 2=mittel, 3=starker, 4=starker Juckreiz) und der Dermatology
Life Quality Index (DLQI) (Finlay und Khan 1994) dokumentiert, der die subjektive
Auswirkung der Schuppenflechte auf die Psyche des Patienten erfasst. Der DLQI wird liber
einen Fragebogen ermittelt und man erhilt ein Ergebnis zwischen 0 und 30. 0 steht fir keine

und 30 fir eine sehr starke Beeintrachtigung der Lebensqualitat auf Grund der Psoriasis.

2.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung der allgemeinen Patientendaten, der zahnmedizinischen Parameter und der
Psoriasis bezogenen Daten erfolgte mit SPSS (Statistical Package for Social Science) (Firma
IBM, Armonk, New York, USA). Die kontinuierlichen Variablen wurden zunachst mit Hilfe des
Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung geprift und anschlieBend mit Hilfe des
Mittelwertvergleichs bzw. des Mann-Whitney-Tests ausgewertet. Zur Analyse der
kategorialen Variablen wurde der Pearson Chi-Quadrat-Test verwendet. Mit Hilfe der
Rangkorrelation nach Spearman wurde ermittelt, ob es eine Korrelation zwischen der Héhe

des PASI und zahnmedizinischen Parametern gab.

17



3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die in die Studie einbezogenen 64 Patienten wurden in den Jahren 2015 und 2016 an der

Klinik  far

Dermatologie,

Venerologie

und Allergologie

und

der Klinik far

Zahnerhaltungskunde und Parodontologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein,

Campus Kiel ambulant behandelt.

3.2 Allgemeine Patientendaten

3.2.1 Alter, Geschlecht, BMI

Tabelle 5 gibt Auskunft Gber die Verteilung von Alter, Geschlecht und BMI der Fall- und

Kontrollgruppe. Zwischen Fall- und Kontrollgruppe gab es hinsichtlich der Alters- und

Geschlechterverteilung keine statistisch signifikanten Unterschiede (p > 0.05). Der BMI war

hingegen in der Fallgruppe statistisch signifikant hoher (p = 0,040) als in der Kontrollgruppe.

Tabelle 5: Ubersicht iber das mittlere Alter, Altersverteilung, Anzahl und prozentuale Anteil
von Geschlecht und BMI, sowie der P-Wert

Fallgruppe Kontrollgruppe | P-Wert zwischen Fall-
(n=29) (n=35) vs. Kontrollgruppe
Alter 47,1 +7,88 Jahre | 52,1 8,37 Jahre
0,072°
(28-551.) (31-73J.)
Geschlecht mannlich 18 (62,1%) 17 (48,6%) X
weiblich 11 (37,9%) 18 (51,4%) 0,280
BMI Mittelwert 29,29 £ 5,66 26,65 + 4,92 0,040°
Normalgewicht | 7 (24,1%) 13 (37,1%) 0,264°
Ubergewicht | 9 (31%) 16 (45,7%) 0,231°
Adipositas 13 (44,8%) 6 (17,1%) 0,016"

%= Mann-Whitney-U-Test; ®= Pearson Chi-Quadrat-Test (Kontingenzanalyse)
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3.2.2 Nikotinkonsum

Die Verteilung der Ergebnisse zum Rauchverhalten der Fall- und Kontrollgruppe sind in
Tabelle 6 einzusehen. Der prozentuale Anteil der Raucher war in der Fallgruppe mit 69 %
hoher als der der Kontrollgruppe mit 48,6 %, statistisch zeigte sich jedoch kein signifikanter

Unterschied (p=0,100).

Tabelle 6: Nikotinkonsum der Fall- und Kontrollgruppe. Einteilung siehe Tabelle 3.
Angegeben ist die Anzahl der Patienten mit dem prozentualen Anteil in Klammern,
Nichtraucher (NS), ehemalige Raucher (FS), gelegentliche Raucher (0S), Raucher (S), starke
Raucher (HS), sowie der P-Wert.

Fallgruppe (n=29) Kontrollgruppe (n=35) | P-Wert zwischen Fall-
vs. Kontrollgruppe

NS 9 (31 %) 18 (51,4 %) 0,100
FS 0 0 -

oS 6 (20,7 %) 7 (20 %) 0,946
S 13 (44,8 %) 8 (22,9 %) 0,062
HS 1(3,5%) 2 (5,7 %) 0,669
Raucher gesamt 20 (69 %) 17 (48,6 %) 0,100

Pearson Chi-Quadrat-Test (Kontingenzanalyse)

3.2.3 Alkoholkonsum
48,3% der Probanden der Fallgruppe gaben an, regelmaRig Alkohol zu konsumieren. In der

Kontrollgruppe waren es 25,7%, es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied

(p=0,061).

Tabelle 7 zeigt die Verteilung von Fall-und Kontrollgruppe hinsichtlich des Alkoholkonsums.

Tabelle 7: Alkoholkonsum bei Fall- und Kontrollgruppe, sowie der P-Wert

P-Wert Fall- VS

Kontrollgruppe

Regelmaliger Fallgruppe n=29 (%) Kontrollgruppe
Alkoholkonsum n=35 (%)

Ja 14 (48,3%) 9 (25,7%)

Nein 15 (51,7%) 26 (74,3%)

0,061

Pearson Chi-Quadrat-Test (Kontingenzanalyse)
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3.2.4 Vorerkrankungen, Dauermedikationen

In Tabelle 8 sind die Angaben dargestellt, welche von den Patienten der Fall- und
Kontrollgruppe zu ihren Vorerkrankungen gemacht wurden. In der Fallgruppe gaben lediglich
4 Studienteilnehmer (13,8 %) an, von keiner Vorerkrankung betroffen zu sein, wahrend es in
der Kontrollgruppe 19 Probanden (54,3 %) waren. Der Unterschied war mit einem p-Wert

von 0,001 statistisch signifikant.

18 Probanden der Fallgruppe (62,1 %) nahmen regelmafig Medikamente ein, in der
Kontrollgruppe waren es 14 Probanden (40 %). Der Unterschied zwischen den

Vergleichsgruppen war statistisch nicht signifikant (p=0,079).

Tabelle 8: Vorerkrankungen bei Patienten der Fall- und Kontrollgruppe, sowie der P-Wert

Vorerkrankung | Art der | Fallgruppe Kontrollgruppe P-Wert Fall- vs
Vorerkrankung n=29 (%) n=35 (%) Kontrollgruppe
Ja Arterieller 9 (31 %) 5 (14,3 %) 0,107
Hypertonus
Diabetes mellitus 2 (6,9 %) 1(2,9 %) 0,447
KHK 1(3,4%) 0 0,288
Depression 2 (6,9 %) 1(2,9 %) 0,447
Sonstige 20 (69,0 %) 10 (28,6 %) 0,001
Vorerkrankung
Nein 4 (13,8 %) 19 (54,3 %) 0,001

Pearson Chi-Quadrat-Test (Kontingenzanalyse)

3.3 Zahnmedizinische Patientendaten

3.3.1 D, M, F und DMFT-Index

Die Ergebnisse der Parameter D, M, F und des DMFT-Index sind in Tabelle 9 dargestellt. In
der Fallgruppe betrug der Mittelwert des DMFT-Index 13,03, in der Kontrollgruppe 12,71.
Somit zeigte sich statistisch kein signifikanter Unterschied (p = 0,873). Weiterhin gab es
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe bei den

Parametern D, M und F.
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Tabelle 9: D, M, F und DMFT-Index von Fall- und Kontrollgruppe und P-Wert

Fallgruppe Kontrollgruppe P-Wert Fall- vs Kontrollgruppe
DMFT 13,03 12,71 0,873°
D 0,17 0,09 0,779
M 3,97 3,29 0,935
F 8,93 9,34 0,528°

%= T-Test fiir unabhingige Stichproben; b= Mann-Whitney-U-Test

3.3.2 Parodontaler Screening Index (PSl)

Alle Studienprobanden wiesen in mindestens vier der sechs Sextanten PSI Code 4 auf. In der
Fallgruppe betrug der PSI im Mittel 3,87 (Median 3,83), in der Kontrollgruppe 3,91 (Median
4). In der Kontrollgruppe trat der PSI Code 4 statistisch signifikant haufiger in allen Sextanten
auf (p = 0,003). Anzahl der PSI Code 4 Werte in Fall- und Kontrollgruppe sind in Tabelle 10

dargestellt.

Tabelle 10: PSI bei Fall- und Kontrollgruppe, sowie der P-Wert

PSI Fallgruppe Kontrollgruppe P-Wert Fall- vs

Kontrollgruppe

Code 4 in allen Sextanten | 9 (31%) 24 (68,6%) 0,003
Code 4 in flinf Sextanten 17 (58,6%) 9 (25,7%) 0,008
Code 4 in vier Sextanten 3(10,3%) 2 (5,7%) 0,492

Pearson Chi-Quadrat-Test (Kontingenzanalyse)

3.3.3 Sondierungstiefen und Attachmentverlust

Bei allen Studienteilnehmern konnten an mindestens 11 Zdhnen ST 26 mm festgestellt
werden. In der Fallgruppe waren es im Mittel 13,38 + 2,27 Zdhne, in der Kontrollgruppe
14,29 + 4,08 Zahne mit einer ST 2 6 mm. Der Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe
war statistisch nicht signifikant (p = 0,995). Studienteilnehmern der Fallgruppe hatten im
Mittel 22,45 + 9,49 parodontale Taschen mit ST > 6 mm, wohingegen sich in der

Kontrollgruppe signifikant mehr parodontalen Taschen fanden (35,09 + 21,54, p = 0,03).
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Der Mittelwert aller ST unterscheid sich statistisch signifikant (p = 0,009). Er betrug in der
Fallgruppe 3,71 = 0,42mm, in der Kontrollgruppe waren es 4,15 £ 0,71 mm. An den
Frontzahnen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,782) zwischen Fall- und
Kontrollgruppe festgestellt werden. Der Mittelwert der ST der Frontzdhne betrug in der
Fallgruppe 3,59 + 0,54 mm, in der Kontrollgruppe 3,67 £+0,82 mm. In der Fallgruppe fanden
sich im Mittel 3,69 + 0,39 mm an den Pramolaren, in der Kontrollgruppe hingegen 4,2 + 0,92
mm. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war mit einem P-Wert von 0,034 statistisch
signifikant. Einen ebenfalls statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Probandengruppen gab es an den Molaren (p = 0,001). Diese wiesen bei beiden Gruppen im
Mittel die hochsten ST auf. Die ST betrugen in der Fallgruppe im Mittel 3,91 £ 0,55 mm, in

der Kontrollgruppe 4,96+ 0,84 mm.

Unterschiede zeigten sich aulRerdem in den Max Werten. Die groRte ST betrug in der

Fallgruppe 10 mm, in der Kontrollgruppe 15mm.

Der mittlere AV aller Zdhne war in der Kontrollgruppe statistisch signifikant (p < 0,001)
ausgepragter als in der Fallgruppe. Der AV betrug in der Fallgruppe im Mittel 3,93 + 0,44 mm
und maximal 12 mm, in der Kontrollgruppe 4,75 + 0,92 mm und hatte einen Max Wert von
17+ mm. Probanden der Fallgruppe hatten an den Frontzdahnen einen mittleren AV von 3,89
+ 0,65 mm, bei Probanden der Kontrollgruppe betrug der mittlere AV 4,3 £ 1,16 mm. Der
Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,177). Dahingegen konnte an den
Pramolaren und an den Molaren mit einem P-Wert von jeweils < 0,001 ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Probandengruppen festgestellt werden. An
den Pramolaren betrug der mittlere AV in der Fallgruppe 3,88 + 0,39 mm, in der
Kontrollgruppe 4,83 + 1,23 mm. Die Molaren wiesen in der Fallgruppe einen mittleren AV

von 3,96 + 0,81 mm auf, bei Probanden der Kontrollgruppe waren es 5,76 + 1,15 mm.

3.3.4 Zahnarztliche Anamnese

Tabelle 11 fasst die Ergebnisse des zahnarztlichen Anamnesebogens der Fall- und
Kontrollgruppe zusammen. Laut Fragebogen waren sich 34,5 % der Studienprobanden der
Fallgruppen ihrer parodontalen Erkrankung nicht bewusst, somit waren es signifikant mehr

Probanden als in der Kontrollgruppe (p < 0,001). Probanden der Fallgruppe gaben seltener
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an, an Problemen der Kaufahigkeit, Zahn- und Kiefergelenksschmerzen sowie Mundgeruch
zu leiden als Probanden der Kontrollgruppe, die Unterschiede stellten sich statistisch jedoch
nicht signifikant dar. In der Kontrollgruppe fiel des Weiteren die Frequenz der taglichen
Mundhygiene hoher aus. 17,2 % der Psoriasispatienten gaben an, lediglich einmal taglich
ihre Zahne zu putzen, in der Kontrollgruppe waren es mit 2,9 % statistisch signifikant
weniger Patienten (p = 0,049). Probanden der Kontrollgruppe verwendeten signifikant
haufiger Interdentalpflegeprodukte als Psoriasispatienten (p < 0,001). Mit 27,6 % der
Psoriasispatienten bezeichneten sich mehr Probanden als zahnarztliche Angstpatienten im

Vergleich zur Kontrollgruppe, statistisch zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 11: Ergebnisse des zahnarztlichen Anamnesebogens von Fall- und Kontrollgruppe
und P-Wert

Fallgruppe Kontrollgruppe | p-Wert
n=29 (%) n=35 (%)
1. Haben Sie Probleme an den | Ja 18 (62,1%) 34 (97,1%) < 0,001
Zahnen oder Zahnfleisch Nein 10 (34.5%) 1(2,9%) 0,001
Keine Angabe 1(3,4%) 0 0,268
2. Ist Ihre Kaufahigkeit | Ja 9 (31%) 16 (45,7%) 0,231
beeintrachtigt Nein 20 (69%) 18 (51,4%) 0,155
Keine Angabe 0 1(2,9%) 0,359
3. Empfinden Sie das|Ja 5(17,2%) 11(31,4%) 0,192
Aussehen lhrer Zdhne als [ Nein 24 (82,8%) 23 (65,7%) 0,124
Problem Keine Angabe 0 1(2,9%) 0,359
4. Haben Sie Schmerzen oder | Ja 3(10,3%) 7 (20%) 0,290
Spannungsgefuhl im | Nein 25 (86,2%) 28 (80%)0 0,512
glee:iirhgtifgriich oder Keine Angabe 1(3,5%) 0 0,268
5. Leiden Sie unter chronischen | Ja 7 (24,1%) 6(17,1%) 0,537
Kopf-, Hals- oder | Nein 21 (72,4%) 27 (77,1%) 0,664
Schulterschmerzen? Keine Angabe 1(3,5%) 2 (5,7%) 0,669
6. Leiden Sie unter Mundgeruch? Ja 3(10,3%) 8(22,9%) 0,187
Nein 23 (79,3%) 26 (74,3%) 0,637
Keine Angabe 3(10,3%) 1(2,9%) 0,218
7. Haben Sie haufig | Ja 0 2 (5,7%) 0,191
Zahnschmerzen? Nein 28 (96,6%) 33 (94,3%) 0,669
Keine Angabe 1(3,5%) 0 0,268
8. Wiirden Sie sich als Angstpatient | Ja 8(27,6%) 6(17,1%) 0,314

23




bezeichnen? Nein 20 (69%) 28 (80%) 0,310
Keine Angabe 1(3,5%) 1(2,9%) 0,892
9. Sehen Sie einen Zusammenhang | Ja 7 (24,1%) - -
zwischen Problemen mit lhren | Nein 16 (55,2%) - -
Zéhnen und der Stirke der | Keine Angabe 6 (20,7%) - -
Hauterkrankung
10. Wie oft im Jahr gehen Sie zum | 1 mal 10 (34,5%) 5(14,3%) 0,058
Zahnarzt? 2 mal 12 (41,4%) 17 (48,6%) 0,565
>2 4 (13,8%) 7 (20%) 0,512
Keine Angabe 3(10,3%) 6(17,1%) 0,436
11. Welche Art von Zahnbirste | Manuell 16 (55,2%) 18 (51,4%) 0,765
benutzen Sie? (manuell/elektrisch) | Elektrisch 11 (37,9%) 14 (40%) 0,866
Beides 2 (6,9%) 3 (8,6%) 0,804
12. Wie oft putzen Sie |hre Zahne | 1 mal 5(17,2%) 1(2,9%) 0,049
pro Tag? 2 mal 22 (75,9%) 27 (77,2%) 0,904
>2 2 (6,9%) 7 (20%) 0,133
13. Benutzen Sie Hilfsmittel zur | Ja 15 (51,7%) 32(91,4%) < 0,001
Interdentalraumpflege? Nein 13 (44,8%) 3(8,6%) 0,001
Keine Angabe 1(3,5%) 0 0,268

Pearson Chi-Quadrat-Test (Kontingenzanalyse)

3.3.5 Zahnarztlicher Angstfragebogen

In Tabelle 12 sind die Ergebnisse des Fragebogens zur hierarchischen Angsterfassung beider
Probandengruppen aufgefihrt. Wie bereits unter Abschnitt 3.3.4 erwdhnt, bezeichneten sich
Studienteilnehmer der Fallgruppe haufiger als Angstpatienten als Probanden der
Kontrollgruppe, wenn auch nicht statistisch signifikant. Diese Aussage sollte mit dem
Angstfragebogen Uberprift werden. Probanden der Kontrollgruppe beantworteten die
Fragen haufiger mit den Kategorien ,entspannt” und ,unruhig”, statistisch signifikant bei
den Fragen 1,3 und 8. In der Fallgruppe wurde bei allen Fragen durchgehend haufiger
y,angstlich” und , krank vor Angst”“ angegeben als in der Kontrollgruppe, statistisch signifikant
war der Unterschied bei Frage 1-4, 6, 8, 10 und 11. Frage 9 ,Stellen Sie sich vor, Sie horen
das typische Gerdusch eines Bohrers, wie fiihlen Sie sich?” wurde von Psoriasispatienten
signifikant haufiger mit der Kategorie ,krank vor Angst” beantwortet, im Vergleich zu den

Kontrollpatienten.
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Tabelle 12: Auswertung der Ergebnisse des hierarchischen Angstfragebogens nach J6hren

der Fall- und Kontrollgruppe, sowie der P-Wert

Fallgruppe n=29 (%) | Kontrollgruppe p-Wert
n=35 (%)
1. Wie fiihlen Sie sich bei dem | entspannt 15 (51,7%) 22 (62,9%) 0,369
Gedanken, Sie missten morgen | unruhig 1(3,5%) 7 (20%) 0,046
zum Zahnarzt? angespannt 5(17,2%) 6(17,1%) 0,992
4ngstlich 3(10,3%) 0 0,051
krank vor Angst | 5(17,2%) 0 0,011
2. Sie sitzen im Wartezimmer | entspannt 15 (51,7%) 21 (60%) 0,506
und warten darauf, aufgerufen | unruhig 4 (13,8%) 10 (28,6%) 0,155
zu werden. Wie fiihlen Sie sich? angespannt 2 (6,9%) 4(11,4%) 0,536
4ngstlich 5(17,2%) 0 0,011
krank vor Angst | 3 (10,3%) 0 0,051
3. Stellen Sie sich bitte vor, Sie | entspannt 16 (55,2%) 22 (62,9%) 0,533
betreten das | unruhig 2 (6,9%) 9 (25,7%) 0,047
Behandlungszimmer und riechen | angespannt 6 (20,7%) 3 (8,6%) 0,165
den typischen Geruch angstlich 4 (13,8%) 0 0,023
krank vor Angst | 1(3,5%) 1(2,9%) 0,892
4, Sie liegen auf dem | entspannt 16 (55,2%) 24 (68,6%) 0,270
Behandlungsstuhl und der | unruhig 2 (6,9%) 6(17,1%) 0,217
Zahnarzt betritt das Zimmer. angespannt 4 (13,8%) 4 (11,4%) 0,776
angstlich 6 (20,7%) 1(2,9%) 0,023
krank vor Angst | 1(3,5%) 0 0,268
5. Zusammen schauen Sie sich | entspannt 16 (55,2%) 26 (74,3%) 0,109
die Rontgenaufnahmen an und | unruhig 6 (20,7%) 5(14,3%) 0,499
besprechen, was zu tun ist. angespannt 3(10,3%) 3(8,6%) 0,809
angstlich 4 (13,8%) 1(2,9%) 0,105
krank vor Angst | O 0 -
6. Wie flihlen Sie sich, wenn man | entspannt 14 (48,3%) 22 (62,9%) 0,242
Ilhnen erklart, dass jetzt gleich | unruhig 5(17,2%) 7 (20%) 0,778
Zahnstein entfernt wird? angespannt 3(10,3%) 5(14,3%) 0,635
ingstlich 6 (20,7%) 1(2,9%) 0,023
krank vor Angst | 1(3,5%) 0 0,268
7. Er erklart Ihnen, dass Sie eine | entspannt 13 (44,8%) 18 (51,4%) 0,599
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Karies haben und dass er diese | unruhig 4 (13,8%) 11 (31,4%) 0,097
jetzt behandeln will. angespannt 5(17,2%) 4(11,4%) 0,505
angstlich 6 (20,7%) 2 (5,7%) 0,071
krank vor Angst | 1(3,5%) 0 0,268
8. Er verandert die Stellung des | entspannt 12 (41,4%) 16 (45,7%) 0,728
Stuhles und bereitet die Spritze | unruhig 3(10,3%) 12 (34,3%) 0,024
vor. angespannt 6 (20,7%) 5(14,3%) 0,499
angstlich 4 (13,8%) 2 (5,7%) 0,270
krank vor Angst | 4 (13,8%) 0 0,023
9. Stellen Sie sich vor, Sie héren | entspannt 13 (44,8%) 15 (42,9%) 0,874
das typische Gerdusch eines | unruhig 5(17,2%) 12 (34,3%) 0,192
Bohrers, wie fiihlen Sie sich? angespannt 3 (10,3%) 6(17,1%) 0,097
angstlich 2 (6,9%) 2 (5,7%) 0,846
krank vor Angst | 6 (20,7%) 0 0,005
10. Der Zahnarzt erklart Ihnen, | entspannt 6 (20,7%) 9 (25,7%) 0,059
dass die Karies zu tief ist und der | unruhig 4 (13,8%) 12 (34,3%) 0,236
Zahn entfernt werden muss. angespannt 9 (31%) 8(22,9%) 0,461
angstlich 5(17,2%) 5(14,3%) 0,746
krank vor Angst | 5(17,2%) 1(2,9%) 0,049
11. Ein Weisheitszahn soll bei | entspannt 5(17,2%) 10 (28,6%) 0,287
lhnen entfernt werden, die | unruhig 7 (24,1%) 11 (31,4%) 0,081
Spritze wurde bereits gesetzt. | angespannt 7 (24,1%) 9 (25,7%) 0,885
Der Zahnarzt nimmt das Skalpell | &ngstlich 4 (13,8%) 4(11,4%) 0,776
auf. krank vor Angst | 6 (20,7%) 1(2,9%) 0,023

Pearson Chi-Quadrat-Test (Kontingenzanalyse)

Folgende Tabelle 13 zeigt die Zuordnung der Probanden in die jeweiligen Angstklassen. Die
Unterschiede in den Klassen ,wenig angstlich” und ,stark angstlich” waren statistisch

signifikant (p = 0,026; p = 0,023).

Tabelle 13: Zuordnungen zu der jeweiligen Angstklasse von Fall- und Kontrollgruppe und P-

Wert

Angstklasse Fallgruppe Kontrollgruppe P-Wert
wenig dngstlich 19 (65,51 %) 31 (88,57 %) 0,026
mittelmaRig angstlich 4 (13,79 %) 3(8,57 %) 0,505
stark angstlich 6 (20,69 %) 1(2,86 %) 0,023
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3.4 Psoriasis bezogene Datenerhebung

3.4.1 PASI
86,2% (n=25) der Studienteilnehmer der Fallgruppe zeigten am Tag der Probenentnahme

einen PASI <10, bei 13,8% (n=4) war der PASI >10. Im Mittel betrug der PASI 5,13.

3.4.2 Art der Psoriasis- Therapien
Folgende Tabelle 14 gibt einen Uberblick iiber die Art und Verteilung der Psoriasis- Therapie

am Tag der Probenentnahme.

Tabelle 14: Art und Verteilung der aktuellen Psoriasis- Therapien der Fallgruppe.

Art der | Keine Topisch Fumarsaure- MTX Biologikum Ciclosporin Acitretin Systemische

Therapie ester (Neotigason) Kombinations-
therapie

n=29 (%) 2(6,9%) | 6(20,69%) | 5(17,24%) 2(6,9%) | 8(27,99%) | 1(3,45%) 1(3,45%) 4 (13,79%)

3.4.3 Weitere psoriasisassoziierte Parameter

Die Ergebnisse der Angaben zur positiven Familienanamnese, Nagelbeteiligung,

Tonsillektomie und Psoriasis-Arthritis sind in Tabelle 15, Angaben zum Symptom Jucken in
Tabelle 16 einzusehen. Der DLQI wurde bei 86,2% (n=25) der Studienprobanden nicht

erfasst. Im Mittel lag der DLQI bei 7 (n=4), wobei die Verteilung von 0 bis 14 reichte.

Tabelle 15: Ergebnisse der psoriasisassoziierten Parameter

Positive Familienanamnese

Nagelbeteiligung

Tonsillektomie

Psoriasis-Arthritis

Ja

14 (48,3%)

12 (41,4%)

7 (24,1%)

9 (31%)

Nein

15 (51,7%)

17 (58,6%)

22 (75,9%)

20 (69%)

Tabelle 16: Angabe zum Symptom Jucken in der Fallgruppe

Jucken

0 (kein)

1 (gering)

2 (mittel)

3 (stark)

4 (sehr stark)

Keine Angabe

n=29 (%)

12 (41,4%)

4 (13,8%)

1(3,5%)

3(10,3%)

3(10,3%)

6 (20,7%)
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3.4.4 Korrelation des PASI mit zahnmedizinischen Parametern

Statistisch zeigte sich keine Korrelation zwischen PASI und ST (p = 0,984), PASI und AV (p =
0,673) und PASI in Korrelation zur Anzahl der erkrankten Zahne (p = 0,291). Zwischen der
Hohe des PASI und dem DMFT Wert gab es eine signifikante Korrelation (p = 0,020), nicht
jedoch zwischen PASI und Anzahl der fehlenden Zdhne (p = 0,064), geflllten Zahne (p=
0,811) und Anzahl der kariésen Zahne (p = 0,169).

3.5 Mikrobiologische Auswertung

3.5.1 Ergebnisse der Alpha Diversitat
Die Ergebnisse der Alpha Diversitdt der Fall- und Kontrollgruppe sind in Tabelle 17

zusammengefasst.

Tabelle 17: Unterschiede in der Alpha Diversitat zwischen Fall- und Kontrollgruppe

Mal} der Alpha Diversitat P-Wert
Gattung Anzahl der Gattung 0,00125
Shannon-Index 0,000112
Chao-Index 0,00225
OTUs Anzahl der OTUs 0,00105
Shannon-Index 7,69e-05
Chao-Index 0,00152
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In der Fallgruppe war die Anzahl der bakteriellen Gattungen und der OTUs signifikant (p =
0,00125 bzw. p =0,000105) hoher als in der Kontrollgruppe, dargestellt in Abbildung 1.
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Abbildung 1: Unterschiede in der Alpha Diversitat der Anzahl der bakteriellen Gattungen und
der OTUs zwischen Kontroll-und Fallgruppe. Kontrollgruppe in rot, Fallgruppe in blau
dargestellt
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Abbildung 2 zeigt einen signifikant hoheren Shannon Index auf Basis der Gattungen (p =
0,000112) und der OUTs (p= 7.69e-05) von Kontroll- und Fallgruppe. Der errechnete Chao
Index ist ebenfalls fur die Fallgruppe signifikant hoher, sowohl bei der Gattung (p = 0,00225)
als auch bei den OTUs (p = 0,00152), siehe Abbildung 3.
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Abbildung 2: Unterschiede in der Alpha Diversitat zwischen Kontroll- und Fallgruppe.
Shannon Chao Index auf Basis der Gattungen und der OTUs. Kontrollgruppe in rot,
Fallgruppe in blau dargestellt
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Abbildung 3: Unterschiede in der Alpha Diversitat zwischen Kontroll- und Fallgruppe.

Shannon Index auf Basis der Gattungen und der OTUs. Kontrollgruppe in rot, Fallgruppe in
blau dargestellt
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3.5.2 Ergebnisse der Beta Diversitat
Abbildung 4 zeigt in der Multidimensionalen Skalierung (MDS-Plot) die Verschiedenheit der
Bakterien auf Gattungsniveau von Fall- (in blau dargestellt) und Kontrollgruppe (rot), in

Abbildung 5 ist die Verschiedenheit auf Basis der OTUs dargestellt.
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Abbildung 4: MDS Plot der Beta Diversitaten der Haufigkeit auf Gattungsniveau
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Abbildung 5: MDS Grafik der Bray-Curtis Indizes auf Basis der OTUs
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3.5.3 Unterschiede in der Abundanz einzelner Bakterien
Auf Stamm-, Familien-, Gattungs- und OTU-Ebene wurde mittels GLM gepriift, ob einzelne

Taxa in den Proben der Fallgruppe im Vergleich zu Proben der Kontrollgruppe signifikant

gehauft oder vermindert vorkamen.

Abbildung 6 zeigt die Zusammensetzung aller Proben auf Stammebene.
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Abbildung 6: Zusammensetzung aller Proben auf Stammebene
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Auf Stammebene kam Bacteroidetes in der Kontrollgruppe signifikant (p = 0,0340) haufiger
vor als in der Fallgruppe, wahrend sich Candidatus Saccaribacteria signifikant (p = 0,0064)

haufiger in der Fallgruppe fand, siehe Tabelle 18.

Tabelle 18: Abundanz auf Stammebene

Stamm p.GLM p.fdr

p.Firmicutes 0.1815 0.2400
p.Fusobacteria 0.6148 0.7000
p.Bacteroidetes 0.0084 0.0340
p.Actinobacteria 0.1430 0.2300
p.Proteobacteria 0.6974 0.7000
p.Sporpchaetes 0.0232 0.0620
p.Candidatus_Saccharibacteria | 0.0008 0.0064
other 0.1039 0.2100

p.GLM: linearen Regressionsanalyse, p.fdr: Korrektur fiir multiples Testen
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In Abbildung 7 ist die Zusammensetzung aller Proben auf Familienebene dargestellt.
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Abbildung 7: Zusammensetzung aller Proben auf Familienebene
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Die Auswertung in Tabelle 19 zeigt, dass in den Proben der Psoriasispatienten die bakterielle
Familie Leptotrichiaceae hoch signifikant (p<0,001) und Candidatus_Saccharibacteria sehr
signifikant (p = 0,003) haufiger vorkam als in der Kontrollgruppe. Auf Familienebene kamen
hingegen Eubacteriaceae hoch signifikant (p < 0,001) und eine Klasse der
Deltaproteobacteria ebenfalls hoch signifikant (p<0,001) h&ufiger in den Proben der

Kontrollgruppe vor.

Tabelle 19: Abundanz auf Familienebene

Familie p.GLM p.fdr

f.Fusobacteriaceae 0.0017 0.00340
f.Porphyromonadaceae 0.0017 0.00340
f.Veillonellaceae 0.0030 0.00520
f.Streptococcaceae 0.0063 0.00980
f.Clostridiales_Incertae_Sedis_XI | 0.0146 0.01900
f.Leptotrichiaceae 0.0001 0.00070
f.Peptostreptococcaceae 0.0128 0.01800
p.Firmicutes 0.1740 0.19000
f.Eubacteriaceae 0.0002 0.00093
f.Spirochaetaceae 0.0269 0.03100
o.Fusobacteriales 0.3142 0.31000
f.Candidatus_Saccharibacteria 0.0011 0.00310
c.Deltaproteobacteria 0.0001 0.00070
other 0.0004 0.00140
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Abbildung 8 stellt die Zusammensetzung aller Proben auf Gattungsebene dar.
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Abbildung 8: Zusammensetzung aller Proben auf Gattungsebene
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Auf Gattungsebene kamen Leptotrichia in der Fallgruppe hoch signifikant haufiger vor als in
der Kontrollgruppe. Eubacterium und eine Klasse der Deltaproteobacteria zeigten sich auch

auf Gattungsebene hoch signifikant haufiger in der Kontrollgruppe, siehe Tabelle 20.

Tabelle 20: Abundanz auf Gattungsebene

Gattung p.GLM p.fdr

g.Fusobacterium 0.0006 0.00180
g.Streptococcus 0.0074 0.01400
f.Fusobacteriaceae 0.6955 0.70000
g.Porphyromonas 0.0035 0.00760
g.Parvimonas 0.0139 0.02300
g.Leptotrichia 0.0001 0.00065
p.Firmicutes 0.1743 0.21000
g.Treponema 0.0280 0.03600
g.Filifactor 0.0157 0.02300
g.Eubacterium 0.0002 0.00087
f.Veillonellaceae 0.0007 0.00180
o.Fusobacteriales 0.2991 0.32000
c.Deltaproteobacteria | 0.0001 0.00065

G.Leptotrichia kamen auch auf OTU-Ebene in den Proben der Fallgruppe hochsignifikant
haufiger vor, ebenso wie o.Actinomycetales, p.Fusobacteria und o.Clostridiales. Sehr
signifikant haufiger kamen g.Campylobacter und g.Fusobacterium in den Proben der
Fallgruppe vor. In den Proben der Kontrollgruppe fanden sich hingegen hoch signifikant
mehr c.Deltaproteobacteria und p.Firmicutes und sehr signifikant mehr g.Eubacterium als in

der Fallgruppe, vergleiche Tabelle 21.
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Tabelle 21: Abundanz auf OTU Ebene

OTU Abundanz p.GLM p.fdr

g.Fusobacterium 0.2758 0.33000
g.Parvimonas 0.0158 0.02700
g.Porphyroonas 0.0054 0.01400
g.Tannerella 0.0145 0.02700
g.Eubacterium 0.0046 0.01300
f.Fusobacteriaceae 0.0376 0.05800
g.Filikactor 0.1777 0.23000
g.Streptococcus 0.9795 0.98000
c.Deltaproteobacteria 0.0001 0.00052
g.Treponema 0.3176 0.36000
g.Campylobacter 0.0003 0.00130
g.Eubacterium 0.0005 0.00170
g.Porphyromonas 0.8654 0.89000
g.Rothia 0.1292 0.17000
g.Veillonella 0.0097 0.02300
d.Bacteria 0.0152 0.02700
g.Leptotrichia 0.0001 0.00052
o.Fusobacteriales 0.6896 0.74000
p.Candidatus_Saccharibacteria | 0.0122 0.02500
p.Firmicutes 0.0001 0.00052
o.Actinomycetales 0.0001 0.00052
g.Streptococcus 0.0444 0.06300
g.Fusobacterium 0.0004 0.00160
d.Bacteria 0.0120 0.02500
g.Selenomonas 0.2653 0.33000
f.Veillonellaceae 0.3264 0.36000
p.Fusobacteria 0.0001 0.00052
o.Clostridiales 0.0001 0.00052
g.Fusobacterium 0.0036 0.01100
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g.Filifactor

0.0413

0.06100

g.Fusobacterium

0.0276

0.04500
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4. Diskussion

4.1 Allgemeine Konzeption der vorliegenden Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung wurde das Mikrobiom des Sulcus gingivalis von 64
Patienten analysiert. 29 Probanden litten an Psoriasis vulgaris und einer generalisierten
schweren Parodontitis. Die Kontrollgruppe bestand aus 35 hautgesunden Patienten mit
generalisierter schwerer Parodontitis. Neben der mikrobiologischen Untersuchung wurden
allgemein- und zahnmedizinische sowie Psoriasis-bezogene Parameter erfasst. Die
Studienprobaden der Fallgruppe wurden in der Psoriasis-Sprechstunde der Klinik fir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein,
Campus Kiel, rekrutiert. Da sie auf eine zahnmedizinische Untersuchung nicht vorbereitet
waren, konnten sie, im Gegensatz zu den Patienten der Kontrollgruppe, vor der
Untersuchung keine gezielten MundhygienemaBnahmen durchfiihren. Dies dirfte keine
Auswirkungen auf die Qualitat und die Ergebnisse der subgingivalen Proben haben, da
supragingivale Plaque vor der subgingivalen Probenentnahme vorsichtig unter Sicht entfernt

wurde.

4.2 Diskussion der erhobenen Parameter

4.2.1 Allgemeine Patientendaten

In vorliegender Untersuchung konnte bei Patienten der Fallgruppe ein statistisch signifikant
hoherer BMI als bei Patienten der Kontrollgruppe festgestellt werden (p = 0,040). 44,8 % der
Psoriasispatienten konnten der BMI-Klasse Adipositas zugeordnet werden, das waren mit
einem P-Wert von 0,016 statistisch signifikant mehr Patienten als in der Kontrollgruppe (17,1
%). Im Durchschnitt wiesen an Psoriasis Erkrankte einen héheren BMI im Vergleich zur
gesunden Normalbevdlkerung auf (Chen et al. 2008). Aus einer Untersuchung von Naldi et al.
geht hervor, dass Menschen mit Adipositas haufiger als Normalgewichtige an
Schuppenflechte erkranken (Naldi et al. 2014). Auf der anderen Seite scheint die Psoriasis
Ubergewicht wiederum zu begiinstigt (Carrascosa et al. 2014). Doch nicht nur auf die
Psoriasis scheint Ubergewicht einen Einfluss zu haben, es konnte auch in mehreren

Metaanalysen bestéatigt werden, dass Adipositas ebenso das Risiko flir Parodontitis erhoht
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(Moura-Grec et al. 2014; Nascimento et al. 2015). Die parodontale Erkrankung bei Adipositas
konnte mit einem veranderten oralen Mikrobiom zusammenhangen. Im Vergleich mit
normalgewichtigen Patienten konnten Haffajee und Socransky bei adip6sen Patienten

vermehrt Tannerella forsythia nachweisen (Haffajee und Socransky 2009).

In die Studie wurden sowohl Raucher als auch Nichtraucher eingeschlossen. Es ist
Gegenstand aktueller Diskussionen, ob Rauchen Einfluss auf die Zusammensetzung des
subgingivalen Mikrobioms hat. Laut einer Literaturiibersicht von Nociti et al. konnten bei
Rauchern und Nichtrauchern keine Unterschiede in der Zusammensetzung des subgingivalen
Mikrobioms gefunden werden (Nociti et al. 2015), wahrend jedoch von lJiang et al.
wesentliche Veranderungen der Mikroflora von Rauchern, unabhangig von ihrem
parodontalen Zustand, nachgewiesen wurden (liang et al. 2020). GefaBverdanderungen,
welche mit dem Nikotinkonsum einhergehen, fihren zur geringeren Durchblutung des
parodontalen Gewebes (Nociti et al. 2015). Auf Grund der begrenzten Stichprobengrolle der
vorliegenden Untersuchung wurde die Blutung nach Sondierung (BOP), die als Gingivitisindex

auf eine aktuelle Entziindung der jeweiligen Tasche hinweisen wiirde, nicht erhoben.

Der negative Einfluss des Nikotinkonsums bei Psoriasispatienten auf die parodontale
Gesundheit konnte in einer Untersuchung von Antal et al. gezeigt werden. Das Risiko fir
Psoriasispatienten, an einer schweren Parodontitis zu erkranken, ist bei Rauchern bis zu
sechsmal hoher als bei Nichtrauchern (Antal et al. 2014). Da aber 69 % der
Psoriasispatienten in vorliegender Untersuchung Raucher waren, und somit statistisch
signifikant mehr als in der Kontrollgruppe, bleibt es offen, ob die Veranderung des

Mikrobioms der Psoriasiserkrankung oder dem Nikotinkonsum geschuldet ist.

In vorliegender Untersuchung lag der Anteil der Probanden, die regelmaRig Alkohol
konsumierten, in der Fallgruppe héher. Der Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe
war, wenn auch knapp, nicht signifikant (p = 0,061). Dies steht im Gegensatz zur Literatur die
belegt, dass an Psoriasis erkrankte Personen haufiger Alkohol konsumierten als
nichterkrankte Personen (Higgins und Du Vivier 1994; Al-Jefri et al. 2017; Lim et al. 2018).
Weiterhin wurde ein gesteigerter Alkoholkonsum mit einem erhdhten Schweregrad der
Psoriasis in Verbindung gebracht (Kirby et al. 2008). Eine Erklarung hierfiir kdnnte der
erhohte Spiegel des TNF-a converting enzyme (TACE) sein, das im Korper die Bildung von

TNF-a bewirkt, wodurch wiederum die Entziindungsprozesse gefordert werden.
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Bereits bei an Schuppenflechte erkrankten Kindern zeigt sich eine erhéhte Rate an
begleitenden Erkrankungen im Vergleich zu gesunden Kindern (Augustin et al. 2015). So ist
die Tatsache, dass die Psoriasispatienten in vorliegender Untersuchung im Mittel zwar flinf
Jahre jinger waren (47,1 Jahre vs. 52,1 Jahre), aber dennoch statistisch signifikant haufiger

an Vorerkrankungen litten, nicht auffallig.

4.2.2 Zahnmedizinische Patientendaten
Die Hypothese, dass die Parodontitis bei Psoriasispatienten klinisch starker ausgepragt war
und diese auBerdem einen schlechteren dentalen Zustand aufwiesen, konnte in vorliegender

Untersuchung nicht bestatigt werden.

Zunachst wurde der PSI, der in der parodontalen Diagnostik als Screening fur Patienten mit
unbekanntem Parodontalstatus Anwendung findet, auch in dieser Arbeit herangezogen. Der
PSI betrug in der Fallgruppe im Mittel 3,87, wahrend er in der Kontrollgruppe mit 3,91
statistisch nicht signifikant hoher lag (p = 0,074). Jedoch konnten bei signifikant mehr
Patienten der Kontrollgruppe Code 4 in allen Sextanten festgestellt werden (p = 0,003).
Obwohl mit diesem Ergebnis bereits ein Trend dahingehend beobachtet werden konnte,
dass die Parodontitis in der Kontrollgruppe starker ausgepragt war, ist der PSI dennoch
ungeeignet, um die Schwere der Parodontitis beider Probandengruppen zu vergleichen.
Grund dafir ist, dass nur der am hochsten gemessene Sondierungswert pro Sextant
ausschlaggebend ist, jedoch die weitere Anzahl und Schwere der parodontal geschadigten

Zahne in dem jeweiligen Sextant keine Berlicksichtigung findet.

Weiterhin wurde, um oben genannte Hypothese zu untersuchen, ein Parodontalstatus,
bestehend aus Sondierungstiefen und Attachmentverlust erhoben. Die ST spiegelten das
mogliche Entziindungspotenzial wieder, wahrend der AV, der sich aus der Summe von ST
und Rez ergab, den lebenslag kumulierten Abbau der parodontalen Strukturen beschrieb.
Mit einer mittleren ST von 3,71 mm wiesen Patienten der Fallgruppe statistisch signifikant
niedrigere Werte (p = 0,009) als Probanden der Kontrollgruppe mit 4,15 mm auf. Die Anzahl
der betroffenen Zahne mit einer ST 2 6 mm unterschieden sich zwischen den beiden
Gruppen mit 13,38 Zahnen in der Fallgruppe und 14,29 Zdhnen in der Kontrollgruppe
statistisch nicht signifikant (p = 0,995). Ein auffalliges Ergebnis lieferte jedoch die
Betrachtung der reinen Anzahl an ST 2 6 mm. So waren es in der Fallgruppe mit 22,45

Taschen statistisch signifikant weniger (p = 0,03) als in der Kontrollgruppe mit 35,09 Taschen.
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Auch der mittlere Attachmentverlust war bei den Probanden der Kontrollgruppe mit 4,75

mm signifikant (p = < 0,001) starker ausgepragt als bei den Psoriasispatienten mit 3,93 mm.

Als Erklarung, warum die Parodontitis bei den Patienten der Kontrollgruppe starker
ausgepragt war, konnte das funf Jahre jlingere Durchschnittsalter der Psoriasispatienten in
Erwagung gezogen werden. Die fiinfte deutsche Mundgesundheitsstudie (DMS V) aus dem
Jahr 2014 bestatigte, dass der Anteil der an Parodontitis erkrankten Personen mit dem
zunehmenden Lebensalter stieg. So waren in Deutschland 8,2 % der jlingeren Erwachsenen
(35- bis 44- Jahrige) von einer schweren Parodontitis betroffen, wahrend bei den jlingeren
Senioren (65- bis 74-Jahrigen) 19,8 % an einer schweren Parodontitis erkrankt waren (Jordan
et al. 2014). Die Patienten der Kontrollgruppe, die in dieser Untersuchung schwerer an
Parodontitis erkrankt waren, wurden wie oben beschrieben in der Klinik fiir konservierende
Zahnheilkunde und Parodontologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus
Kiel rekrutiert. Moglicherweise wurden somit Patienten in die Studie eingeschlossen, die auf
Grund der Schwere der Parodontitis in der spezialisierten Abteilung des
Universitatsklinikums vorstellig wurden. Der DMFT-Index wurde herangezogen, um den
dentalen Zustand der Patienten der jeweiligen Vergleichsgruppen zu untersuchen. In der
Fallgruppe lag er mit 13,03 Zahnen etwas lber der Kontrollgruppe mit 12,71 Zdhnen, jedoch

war das Ergebnis mit einem P-Wert von 0,873 statistisch nicht signifikant.

Der Parameter ,D“ (kariose Zahne) lag bei Psoriasispatienten mit 0,17 Zdhnen zwar hoher
als bei hautgesunden Patienten mit 0,09 Zdahnen, der Unterschied ist statistisch aber nicht
signifikant (p = 0,779). Eine erhohte Kariespravalenz konnte bisher in Studien zur
Mundgesundheit bei Psoriasispatienten ebenfalls nicht nachgewiesen werden (Fadel et al.

2013; Woeste et al. 2019).

Fadel et al. untersuchten auch den Parameter ,F“ (gefillte Zéhne) und konnten dabei keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Schuppenflechte
erkennen (Fadel et al. 2013), ebenso wenig wie in vorliegender Arbeit. In der Fallgruppe lag
die Anzahl der gefiillten Zdhne etwas niedriger als in der Kontrollgruppe (8,93 Zahne vs. 9,34
Zéhne).

Die Anzahl der fehlenden Zahne (Parameter ,M“) war mit 3,97 Zdhnen in der Fallgruppe im

Vergleich zur Kontrollgruppe mit 3,29 Zahnen leicht erhéht, der Unterschied war in dieser
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Untersuchung ebenfalls statistisch nicht signifikant (p = 0,935). Dies steht im Gegensatz zur
Literatur, in der in mehreren Studien eine signifikant hohere Anzahl fehlender Zahne bei
Psoriasispatienten nachgewiesen werden konnte (Fadel et al. 2013; Preus et al. 2010;

Sharma et al. 2015; Skudutyte-Rysstad et al. 2014).

4.2.3 Wie schatzen Psoriasispatienten mit Parodontitis ihre parodontale und dentale
Gesundheit ein?

34,5 % der Psoriasispatienten gaben an, keine Probleme mit den Zdahnen oder dem
Zahnfleisch zu haben. Oft wird eine schwere Parodontitis erst spat im Krankheitsverlauf
bemerkt, da es sich lange Zeit um einen asymptomatischen und meist schmerzlosen
destruktiven Prozess handelt (Gaurilcikaite et al. 2017). Als erstes Symptom einer
Parodontitis werden haufig Blutungen des Zahnfleischs bei der hduslichen Mundhygiene

beschrieben.

In Deutschland leiden etwa 11,5 Millionen Menschen an einer schweren Parodontitis (Jordan
et al. 2014). Laut einer Erhebung der gesetzlichen Krankenkasse BARMER nahmen 25,3 % der
Versicherten eine diagnostische Leistung fiir Parodontopathien in Anspruch. Bei lediglich 1,8
% der Versicherten wurde auch eine therapeutische Leistung erbracht (Radel et al. 2017). Es
besteht also eine deutliche Diskrepanz hinsichtlich Behandlungsbedarf und tatsachlich
stattgefundener Diagnostik bzw. Therapie. Dem gegenliber steht das vergleichsweise hohe
Bewusstsein der Psoriasispatienten mit 62,1 % fir ihre subjektiv wahrgenommene dentale

Problematik, siehe Tabelle 11.

4.2.4 Bestehen Unterschiede hinsichtlich der Angst vor zahnarztlichen Behandlungen
zwischen Fall- und Kontrollgruppe?

Zur Beantwortung obiger Frage wurden zunachst die gegebenen Antworten der
zahnarztlichen Anamnese betrachtet. Auf die Frage ,Wirden Sie sich als Angstpatient
bezeichnen?”“ antworteten 27,6 % der Patienten der Fallgruppe mit ,ja“ in der
Kontrollgruppe waren es 17,1 %. Dieses Ergebnis war statistisch nicht signifikant. Umso

Uberraschender stellten sich die Ergebnisse des HAF dar. 20,69 % der Psoriasispatienten
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konnten der Kategorie stark angstlich zugeordnet werden und somit statistisch signifikant
mehr (p = 0,023) als in der Kontrollgruppe mit 2,86 %.

Obwohl Zahnbehandlungen durch den Einsatz von Lokalandsthesien heute weitgehend
schmerzfrei durchgefiihrt werden koénnen, werden sie von vielen Patienten als
unangenehme und bedrohliche Situationen empfunden (J6hren und Sartory 2002). In
Industrielandern leiden etwa 5 bis 15 % der Erwachsenen an starker Zahnbehandlungsangst
(Armfield und Heaton 2013; Chanpong et al. 2005; Nicolas et al. 2007), laut einer Erhebung
aus dem Jahr 2011 waren es in Deutschland ca. 12 % der Befragten (Micheelis und Sif3lin
2012). Der Anteil der Psoriasispatienten, die in dieser Untersuchung der stark angstlichen
Kategorie zugeordnet werden konnte lag also liber dem Anteil der Normalbevélkerung. Eine
Erklarung hierfir konnte sein, dass Psoriasispatienten haufig mit schwerwiegenden
psychischen Belastungen wie Depressionen und Angsten zu kdmpfen haben (Kurd et al.
2010; Leibovici et al. 2010). AuRerdem stuften an Psoriasis erkrankte Personen ihre
Lebensqualitat haufig als gering ein (Finlay und Coles 1995; Wolf et al. 2018). Laut Studien
von Reisine et al., sowie Hakeberg und Berggrenn besteht ein Zusammenhang zwischen der
Zahnbehandlungsangst und geringer Lebensqualitdt (Reisine et al. 1989; Hakeberg und
Berggren 1993). Es erscheint durchaus denkbar, dass an Psoriasis erkrankte Personen auf
Grund ihrer Angst vor zahnarztlichen Behandlungen Zahnarztbesuche meiden, was dazu

fihrt, dass insbesondere schmerzlose Parodontitiserkrankungen erst spat erkannt werden.

4.3.Diskussion der mikrobiologischen Ergebnisse

Die Bestimmung des Mikrobioms mittels Analyse des 16S-rRNA Gens eignete sich fir die in
Abschnitt 1.3 genannte Fragestellung, welche Bakterienarten in den Proben der
subgingivalen Plaque zu finden sind, wobei sie jedoch keine Aussage Uber die
Stoffwechselgeschehnisse der Bakterienproben machte. Da mittels traditioneller kultureller
Anzuchtverfahren nur ein Bruchteil der Mikroorganismen des Mikrobioms isoliert und
charakterisiert werden konnen (Beule 2018) wurde fiir die vorliegende Untersuchung die

Analyse des 165-rRNA Gens verwendet.

In den letzten Jahren wurden vermehrt Studien zur Assoziation zwischen Psoriasis und der
dentalen, gingivalen und parodontalen Gesundheit durchgefuhrt. Insbesondere die

Beziehung zwischen Psoriasis und Parodontitis wurde haufig untersucht. Eine Fall-Kontroll-
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Studie von Mendes et al. mit 756 Personen, davon 397 Psoriasispatienten und 359
Kontrollen, zeigte, dass die Pravalenz der Parodontitis bei Psoriasispatienten im Vergleich zu
Kontrollprobanden erhoht ist. Bei den Psoriasispatienten wurde aullerdem festgestellt, dass
es eine starke Korrelation zwischen dem Schweregrad der Psoriasis und allen parodontalen,
klinischen Parametern gab (Mendes et al. 2019). Bisher wurde die Ursache fiir diesen
Zusammenhang allerdings nicht geklart. In Frage kommen genetische Faktoren,
pathophysiologische Uberschneidungen und gemeinsame Risikofaktoren. In der
vorliegenden Arbeit wurde der Fokus auf das subgingivale Mikrobiom gelegt, um

Riickschliisse auf die Pathogenese der Psoriasis ziehen zu kénnen.

Die erste Hypothese, dass sich das Mikrobiom der subgingivalen Plaque von Patienten mit
Psoriasis und Parodontitis gegentiber dem Mikrobiom von hautgesunden Patienten mit
Parodontitis unterscheidet, konnte in dieser Arbeit bestatigt werden. Die Auswertung der
Proben ergab, dass es auf Stamm-, Gattungs-, Familien- und OTU-Ebene signifikante

Unterschiede gab.

Auf Familienebene kamen Leptotrichiaceae und auf Gattungsebene Leptotrichia in der
Fallgruppe Psoriasis signifikant haufiger vor als bei Probanden der Kontrollgruppe. Die
fakultativ anaerob/anaeroben, gramnegativen Stiabchen besiedeln neben der Mundhohle
auch Darm, Urogenitalsystem und den weiblichen Genitaltrakt (Eribe und Olsen 2017). Eine
Haufung von Leptotrichia im oralen Mikrobiom wurde bei Patienten mit chronischem
Miudigkeitssyndrom beschrieben (CFS) (Wang et al. 2018). Fan et al zeigten in einer Studie
mit 1044 Probanden den Einfluss von Alkoholkonsum auf das orale Mikrobiom, eine Haufung
von Leptotrichia konnte bei hoherem Alkoholkonsum nachgewiesen werden (Fan et al.
2018). Verschiedene Studien belegten, dass der Missbrauch von Alkohol auch haufig bei
Patienten mit Psoriasis auftrat (Higgins und Du Vivier 1994; Al-Jefri et al. 2017; Lim et al.
2018). Weiterhin wurde ein gesteigerter Alkoholkonsum mit einem erhéhten Schweregrad

der Psoriasis in Verbindung gebracht (Kirby et al. 2008).

In einer Studie von Graves et al. wird berichtet, dass ein systemischer Lupus erythematodes
die Anfalligkeit flir parodontale Destruktion erh6ht. Dabei wurde von einer Erh6hung des
Spiegels von Leptotrichia berichtet (Graves et al. 2019). Lupus erythematodes ist bisher nicht

als Komorbiditat der Psoriasis bekannt, auffdllig ist jedoch, dass in vorliegender
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Untersuchung ein Psoriasispatient an dieser Erkrankung litt, in dessen Probe ein hoher Anteil

Leptotrichiaceae gefunden wurde (Prob.114).

Weiterhin kamen auf Familienebene Phylum Candidatus_Saccharibacteria in der Fallgruppe
haufiger vor als in der Kontrollgruppe. Pérez-Chaparro et al. tGberprifte Studien, in denen
mikrobielle Daten von subgingivalen Plaque-Proben von Probanden mit Parodontitis mit
parodontal Gesunden verglichen wurden und mindestens ein Mikroorganismus gefunden
wurde, der bisher nicht mit Parodontitis in Verbindung gebracht wurde. Die Daten weisen
darauf hin, dass Phylum Candidatus Saccharibacteria bei der Atiologie der Parodontitis eine

Rolle spielen kénnte (Pérez-Chaparro et al. 2014).

In einer Studie von Griffen et al., in der das Mikrobiom der subgingivalen Plaque mittels
Sequenzierung der 16S-rRNA-Gene bei 29 Probanden mit Parodontitis und 29 Probanden
ohne Parodontitis verglichen wurde, zeigte sich, dass Proteobakterien bei den gesunden
Kontrollen in hoheren Konzentrationen gefunden wurden und Leptotrichia auf Grund der

Haufigkeit mit Parodontitis assoziiert wird (Griffen et al. 2012).

Auf der anderen Seite kamen Deltaproteobacteria hoch signifikant haufiger in der
Kontrollgruppe vor. Campbell et al. beschrieben, dass die oralen Deltaproteobakterien

moglicherweise eine Rolle bei der Atiologie der Parodontitis spielen (Campbell et al. 2013).

Um die oben dargestellten Zusammenhadnge auch im klinischen Kontext einordnen zu
konnen, muss die Rolle des Mikrobioms bei der Entstehung von Krankheiten zunachst

genauer verstanden werden.

In einer Meta-Analyse von Guerra et al. wurde die Rolle des oralen Mikrobioms fiir
Parodontalerkrankungen Gberprift. Die Autoren kamen zum Schluss, dass nicht einzelne
Pathogene, sondern vielmehr die Anderung in der taxonomischen Zusammensetzung des

Mikrobioms die Schlisselfaktoren fir Parodontitis sind (Guerra et al. 2018).

Ungprasert et al. untersuchten in einer Meta Analyse veroffentlichte Kohorten- und
Fallstudien, die sich mit dem Zusammenhang von Psoriasis und Parodontitis beschaftigten.
Es wurde eine statistisch signifikante Relation zwischen Psoriasis und Parodontitis
beschrieben (Ungprasert et al. 2017). Ungeklart ist bisher, welche Mechanismen zur

Assoziation zwischen diesen beiden Erkrankungen fiihren.
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Die Immunaktivierung durch dysbiotische Krankheitserreger scheint eine Rolle zu spielen. P.
gingivalis gilt als Schllisselpathogen, dass dafiir bekannt ist, sowohl die angeborene
(EinschlieBlich des Komplementsystems) als auch die adaptive Immunabwehr zu aktivieren.
Durch den Komplementfaktor 5a werden Makrophagen und neutrophile Granulozyten
aktiviert, die sich in frilhen Lasionen der Psoriasis finden. Tierversuche und epidemiologische
Daten deuten darauf hin, dass orale Pathogene das systemische Immungleichgewicht storen
konnen. Bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurde festgestellt, dass sich P. gingivalis in
atherosklerotischen Plaques befinden. In Psoriasisplaques wurden dahingegen bisher keine
Hinweise auf gingivale Pathogene gefunden. Mdoglicherweise wirken die oralen Bakterien als

Immunpotentiatoren (Christophers 2017).

Sowohl! bei der Pathogenese der Psoriasis als auch bei der Pathogenese der Parodontitis
wurde eine libermaRige Produktion von IL-17 festgestellt (Bunte und Beikler 2019). Die
starke proinflammatorische Wirkung von IL-17 beruht auf dem synergistischen Effekt mit
anderen Zytokinen und auBerdem der Fahigkeit, Entziindungszellen wie Neutrophile zu
rekrutieren und aufrechtzuerhalten. Wahrend bei der Psoriasis die Rolle eines dysbiotischen
kutanen Mikrobioms kontrovers diskutiert wird, ist bei der Parodontitis bekannt, dass ein
dysbiotisches orales Mikrobiom eine Rolle beim Ausbruch und des Fortschreitens der
Krankheit spielt. Der Anstieg von IL-17 im parodontal erkrankten Gewebe scheint wiederum
zum Anstieg pathologischer Bakterien zu flihren, was zu einem circulus vitiosus in der
parodontalen Entziindung fiihrt. In einer Studie von Moutsopoulos et al. konnte gezeigt
werden, dass die IL-23 abhadngige IL-17-Produktion zu einer Zunahme der Bakterienmenge
bei Mausen mit Leukozytenadhasionsdefekt Typ 1 (LAD-1) fiihrte. Die Hemmung der IL-17-
Produktion verringerte wiederum das Bakterienwachstum, dies brachte die Uberexpression
von IL-17 mit der mikrobiellen Dysbiose bei der Parodontitis in Verbindung (Moutsopoulos et
al. 2017). Studien deuten darauf hin, dass die iberméaRige Entziindungsreaktion durch IL-17
zur Manifestation der Parodontitis bei Patienten mit LAD-1 beitrdgt (Moutsopoulos et al.
2014; Hajishengallis und Moutsopoulos 2014). Neben des lokalen Anstiegs von IL-17 im
parodontalen Gewebe konnte bei Parodontitispatienten ein bis zu neunfach hdoherer
Serumspiegel von IL-17 im Vergleich zu gesunden Patienten festgestellt werden (Bunte und
Beikler 2019). Eine hohe Konzentration an IL-17 fiihrt bei Psoriasispatienten wiederum zur

Verschlechterung des Krankheitsbildes. Es erscheint denkbar, dass die Behandlung der
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Parodontitis, die somit zu einer Reduktion an IL-17 fihren wirde, moglicherweise auch zu

einer Verbesserung der Psoriasis flihre konnte.

Neue Ansdtze in der Psoriasistherapie stellen so genannte IL-17A-Inhibitoren dar, die eine
spezifische Hemmung des Zytokins ermoglichen (Ly et al. 2019). Auf Grund oben
beschriebener Zusammenhange kdnnten IL-17A-Inhibitoren auch positive Auswirkungen flr
die Behandlung der Parodontitis haben, Studien wurden diesbeziglich bisher allerdings noch
nicht publiziert. Bei der Auswahl der antipsoriatischen Therapie stellt der parodontale Status

bisher keinen entscheidenden Faktor dar (Dalmady et al. 2020).

4.4 Limitationen der Untersuchung

Wahrend die Assoziation zwischen Psoriasis und Parodontitis in aktuellen Untersuchungen
beschrieben wurden (Antal et al. 2014; Egeberg et al. 2017; Fadel et al. 2013; Keller und Lin
2012; Lazaridou et al. 2013; Mendes et al. 2019; Painsi et al. 2017; Preus et al. 2010; Sharma
et al. 2015; Skudutyte-Rysstad et al. 2014; Ungeprasert et al. 2017; Woeste et al. 2019) gibt
es bisher wenige Studien, die sich mit der Rolle des Mikrobioms auseinandersetzten. Die
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen mit 29 Psoriasis- und 35 Kontrollpatienten
sollten mit Studien mit groRerer Probandenanzahl bestdtigt werden, insbesondere um

mogliche Einflussfaktoren wie den Nikotinkonsum als Stérfaktoren ausschlieRen zu kénnen.

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse einer Studie von Ucan Yarkac et al. legten nah, dass eine nicht-chirurgische,
mechanische Parodontitistherapie einen positiven Effekt auf den Entziindungsstatus und
den Schweregrad der Psoriasis bei Patienten mit Parodontitis und Psoriasis hatte. Es konnte
eine signifikante Reduktion der IL-2-, IL-6-Spiegels und des PASI beobachtet werden.
Gleichzeitig wurde ein signifikanter Anstieg der sekretorischen Immunglobulin-A-Spiegel

beobachtet (p < 0,05) (Ucan Yarkac et al. 2020).

Die Relevanz des subgingivalen Mikrobioms in der Pathogenese der Psoriasis erscheint durch

die oben dargestellten Zusammenhéange denkbar. In Zukunft konnte die gezielte Behandlung
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der Parodontitis bei betroffenen Patienten einen positiven Effekt auf die Progression der

Psoriasis haben.

Im Juni 2018 wurde auf der EuroPerio9 in Amsterdam eine neue Einteilung der parodontalen
und peri-implantaren Erkrankungen vorgestellt (Papapanou et al. 2018). Die Einteilung in
chronische und aggressive Parodontitis wurde aufgehoben, da keine Unterschiede in der
Zusammensetzung des Mikrobioms oder genetische Komponente ausreichend
wissenschaftlich belegt werden konnten. Stattdessen erfolgt eine Einteilung der Parodontitis
hinsichtlich ihres Schweregrades und Progression (Tonetti et al. 2018), was schlussendlich
auch zu einer verbesserten Therapieplanung aus klinischer Sicht fihren kann (Graetz et al.
2019). Auch kann die neue Klassifikation kontinuierlich an neue wissenschaftliche
Erkenntnisse angepasst werden und bietet damit auch die Mdglichkeit Psoriasis als
Risikofaktor fur die Parodontitis moglicherweise zukiinftig mit einzubringen. Um aber diese
ersten vielversprechenden Ergebnisse einer moglichen Assoziation auf Basis des Mikrobioms
bei Parodontitis und Psoriasis besser zu verstehen, missen weitere Studien durchgefiihrt
werden, die den Einfluss des subgingivalen Mikrobioms auf die Pathogenese der Psoriasis
untersuchen. In Zukunft kénnten dann Psoriasispatienten gezielt Uber Prophylaxe

MaBnahmen bzw. eine notwenige Parodontitistherapie aufgeklart und behandelt werden.
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5. Zusammenfassung

Psoriasis ist eine chronische, entziindliche Erkrankung der Haut, Ndgel und Gelenke. Sie zeigt
auf Grund einer multifaktoriellen Atiologie einen engen Zusammenhang mit Parodontitis,
einer chronischen Entzlindung des Zahnhalteapparates. Ein Kennzeichen der Parodontitis ist
die Dyshiose des subgingivalen Mikrobioms, die eine durch Interleukin-17 dominierte
Immunantwort und Ansammlung von neutrophilen Granulozyten auslost. Derzeit wird
diskutiert, ob die Dysbiose durch systemische Entziindungen oder &duRere Faktoren

verursacht wird.

In der vorliegenden Arbeit wurde das Mikrobiom des subgingivalen Biofilms von
Psoriasispatienten mit schwerer Parodontitis mit hautgesunden Patienten mit schwerer
Parodontitis verglichen. Dazu wurden 29 Psoriasispatienten und 35 Kontrollpatienten
rekrutiert und ein dentaler und parodontaler Zahnstatus erhoben. Im Rahmen der
Untersuchungen wurden auch Proben der subgingivalen Plaque von parodontal erkrankten
Zahnen zur Analyse des 16S-rRNA-Gens entnommen. AuBerdem wurden Angaben zur

allgemeinmedizinischen Gesundheit, zahnarztlichen Anamnese und Zahnarztangst erfasst.

Die mikrobiologische Auswertung ergab signifikante Unterschiede im Mikrobiom zwischen
Psoriasis- und hautgesunden Patienten mit schwerer Parodontitis. Mogliche Storfaktoren
wie der BMI und das Geschlecht waren ohne Auswirkungen auf die Daten. Bei
Psoriasispatienten wurden auf Familienebene eine signifikant gréRBere Menge an
Leptotrichiaceae (p < 0,001) und eine signifikant groBere Menge an Candidatus
Saccharibacteria (p < 0,01) gefunden. Auf der anderen Seite wurden auf Familienebene
Eubacteriaceae und eine Klasse der Deltaproteobacteria signifikant haufiger (p = 0,001) in

den Proben der Kontrollgruppe nachgewiesen.

Es ist denkbar, dass die Zusammensetzung des subgingivalen Mikrobioms in der
Pathogenese der Psoriasis eine Rolle spielt. Dysbiotische Mikroorganismen, insbesondere
P.gingivalis fihren zur Aktivierung der angeborenen und der adaptiven Immunabwehr,
wodurch es zur (UbermaBigen Produktion wvon IL-17 kommt. IL-17 gilt als
proinflammatorisches Schliisselzytokin in der Pathogenese der Psoriasis. Eine Reduktion des
IL-17 Spiegels durch eine gezielte Parodontitistherapie kdnnte moglicherweise zu einer

Verbesserung der Psoriasis filhren. Weiterhin kdnnten neuartige Psoriasistherapien, wie die
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IL-17-Inhibitoren, auch einen positiven Effekt auf die Progression von Parodontitis haben.
Dies wirde voraussetzen, dass Parodontitis als eine weitere Komorbiditdt der Psoriasis
verstanden wird und wiederum Psoriasis als Risikofaktor fiir die Entstehung einer
Parodontitis betrachtet werden wirde. Dies wiirde zukiinftig eine interdisziplindre

Zusammenarbeit zwischen Dermatologen und Zahnarzten voraussetzen.
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