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. Abkilirzungsverzeichnis

A.a. Aggregatibacter actinomycetemcomitans

AB1-42 Beta-Amyloid Peptid (1-42)

ALS amyotrophe Lateralsklerose

AV Attachmentverlust

BOP bleeding on probing, Bluten nach Sondieren

bvFTD behavioral variant frontotemporal dementia, Verhaltensvariante der

frontotemporalen Demenz

C9orf72 chromosome 9 open reading frame 72 (Gen)

CDR Clinical Dementia Rating

CERAD Consortium to Etablish a Registry for Alzheimer’s Disease
cMRT craniale Magnetresonanztomographie

CT Computertomographie

DMFT decayed, missing, filled teeth; karidse, fehlende, gefullte Zahne

DMS IV vierte Deutsche Mundgesundheitsstudie
DMS V funfte Deutsche Mundgesundheitsstudie

DNA desoxyribonucleic acid, Desoxyribonukleinsaure
et. al et alii, und andere

FTD frontotemporale Demenz

FTLD frontotemporale Lobardegeneration

FTLD-CDR fir die frontotemporale Lobardegeneration modifiziertes Clinical De-
mentia Rating

FTLD-Tau frontotemporale Lobardegeneration mit hyperphosphoriliertem Tau

FTLD-TDP frontotemporale Lobardegeneration mit Tau-negativen, Ubiquitin und

TDP-43-positiven Einschlissen

FUS fused in sarcoma (Gen)

g Gramm

GRN Granulin (Gen)

HbA1c Hamoglobin A1c

IDZ Institut der Deutschen Zahnarzte

ISCED International Standard Classification of Education

ISO International Organization for Standardization



IVPPA

MAPT
Max.
Min.

ml

mm
MMST
MRT
MW
nfvPPA

PA
PA-Status
PET

P.g.

Pl

P.i.

PPA
gPCR

RKU
RTP

SD
SPECT

ST
svPPA

Td.
TDP-43
Tf.

v

logopenic variant primary progressive aphasia, logopenische Varian-
te einer primar progredienten Aphasie

microtubule-associated protein tau (Gen)

Maximum

Minimum

Milliliter

Millimeter

Mini Mental Status Test

Magnetresonanztomographie

Mittelwert

non-fluent variant primary progressive aphasia, nicht-flussige/agram-
matische Variante der primar progredienten Aphasie

Parodontitis

Parodontalstatus

Positronen-Emissions-Tomographie

Porphyromonas gingivalis

Plaqueindex

Prevotella intermedia

primar progrediente Aphasie

real-time quantitative polymerase chain reaction, quantitative Echtzeit-
Polymerase-Kettenreaktion

Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm

real-time polymerase chain reaction, Echtzeit-Polymerase-Kettenre-
aktion

Standardabweichung

single photon emission computed tomography, Einzelphotonen-Emis-
sionscomputertomographie

Sondierungstiefe

semantic variant primary progressive aphasia, semantische Variante
einer primar progredienten Aphasie

Treponema denticola

43 kDa transactive reponse DNA binding protein

Tanerella forsythensis



1 Einleitung

1.1 Einfuhrung

In der Zahnmedizin gilt eine Parodontitis, eine Entzindung des Zahnhalteappara-
tes, schon seit langerem als moglicher Risikofaktor flr verschiedene systemische
Erkrankungen mit Auswirkungen auf die Allgemeingesundheit. Bereits 1998 verof-
fentlichte die American Academy of Periodontology zu dieser Thematik eine Stel-
lungnahme, um sie einem breiten Publikum naher zu bringen (Scannapieco 1998).
Besonders gut sind die Wechselwirkungen zu Diabetes mellitus und kardiovaskula-
ren Erkrankungen erforscht (Seitz et al. 2019), wahrend sich neuere Studien, die
auch eine interdisziplinare Zusammenarbeit erfordern, zunehmend auf einen mog-
lichen Zusammenhang mit neurodegenerativen Erkrankungen, wie beispielsweise
Morbus Alzheimer, konzentrieren (Dioguardi et al. 2020).

Groles Aufsehen erlangte die Verdffentlichung von Dominy und Kollegen im Januar
2019, die dem Bakterium Porphyromonas gingivalis, das als parodontal pathogen
gilt, eine wichtige Rolle in der Alzheimer-Pathogenese zuschreibt (Dominy et al.
2019) und durch Schlagzeilen wie ,Was hat Zahnfleisch mit Alzheimer zu tun?*!
oder ,Wie schlechte Zdhne dem Gehirn schaden — und sogar zu Alzheimer fuhren
konnen“? offentliches Interesse weckte. Nahezu vollig ungeklart ist, ob oder inwie-
weit sich auch bei der frontotemporalen Demenz (FTD) Auffalligkeiten am Parodont
oder der oralen Gesundheit feststellen lassen und ob diese im Zusammenhang mit
der Erkrankung stehen.

Die frontotemporale Demenz ist gekennzeichnet durch eine Degeneration des Fron-
tal- bzw. Temporallappens und aufl3ert sich in zwei Hauptsyndromen: der Verhal-
tensvariante einer frontotemporalen Demenz (bvFTD), die vor allem durch Enthem-
mung und unangebrachte Verhaltensmuster der Erkrankten gekennzeichnet ist, und
einer Sprachvariante, der primar progredienten Aphasie (PPA) (Kurz et al. 2014),
die je nach vorherrschendem sprachlichen Defizit in eine nicht-flussige/agrammati-
sche (nfvPPA), eine semantische (svPPA) oder eine logopenische Variante (IVPPA)

unterteilt werden kann (Gorno-Tempini et al. 2011). Die Bedeutsamkeit der

' Kaulen H: https://www.faz.net/aktuell/wissen/medizin-ernaehrung/neue-stossrichtung-fuer-die-de-
menzforschung-was-krankes-zahnfleisch-mit-alzheimer-zu-tun-hat-16048243.html (26.07.2020)

2 Ohne Angabe: https://www.focus.de/gesundheit/ratgeber/alzheimer-schlechte-zaehne-koennen-
eine-rolle-spielen_id_10246917.html (26.07.2020)



Erkrankung ergibt sich daraus, dass eine FTD die zweithaufigste Ursache fir De-
menz bei unter 65-Jahrigen darstellt (Knopman u. Roberts 2011).

Zwischen den einzelnen Formen der frontotemporalen Demenz besteht keine strikte
Trennung. Anzeichen der Verhaltensvariante kdnnen sich schon in der Anfangs-
phase der primar progredienten Aphasie, vor allem bei der nicht-flissigen/agram-
matischen und der semantischen Variante, entwickeln (Gorno-Tempini et al. 2011).
Auch Verhaltensanderungen, die sich moglicherweise negativ auf die Zahn- und
orale Gesundheit auswirken kdonnen, sind dabei auszumachen:

So neigen bei FTD circa sechs von zehn Betroffenen zu neuen Essensvorlieben
wie vermehrtem Appetit, wahllosem Essen solange Nahrung in Reichweite ist und
vermehrtem Verlangen nach Sufiem (Ahmed et al. 2014; Rascovsky et al. 2011).
Dabei ist die Kohlenhydrat- und Zuckeraufnahme stark erhéht (Ahmed et al. 2014,
Miller et al. 1995). Fermentierbare Kohlenhydrate, wie beispielsweise Zucker, sind
nicht nur ein Risikofaktor fir die Entstehung von Karies, sondern auch von Paro-
dontitis, wobei die zugrundeliegenden Pathomechanismen verschieden sind
(Chapple et al. 2017).

Patienten mit frontotemporaler Demenz neigen dartber hinaus oftmals zu vernach-
lassigtem Hygieneverhalten und reduzierter Korperpflege, weshalb dieses Merkmal
auch in den aktuellen Diagnosekriterien fur bvFTD-Patienten aufgefuhrt wird (Ras-
covsky et al. 2011). Bereits nach wenigen Tagen ohne adaquate Mundhygiene
kommt es zu einer raschen Zunahme von dentalem Biofilm (Lée et al. 1965). Dieser
besteht aus Mikroorganismen, die in einer Extrazellularmatrix strukturiert der Zahn-
oberflache anhaften, und bildet eine entscheidende Grundlage fur die Entstehung
von Karies und parodontalen Erkrankungen (Sanz et al. 2017).

Neben dem Aspekt, dass eine Korrelation zwischen Demenz und Parodontitis ver-
mutet wird, sowie den angesprochenen, fur die Mundgesundheit ungtinstigen Ver-
haltensmustern, liefert eine vorausgegangene Studie zum Parodontalstatus bei Pa-
tienten mit amyotropher Lateralsklerose (ALS) einen weiteren Anstol3, sich der Un-
tersuchung der Mundgesundheit bei Patienten mit FTD zu widmen. Sie lasst eine
Verschlechterung der parodontalen Werte im Verlauf der ALS-Erkrankung vermuten
(Christgen 2017). Dabei ist es wichtig zu erwahnen, dass in etwa 28 % - 48 % aller
ALS-Patienten im Krankheitsverlauf Symptome zeigen, die sich dem Krankheitsbild
der frontotemporalen Demenz zuordnen lassen. Sowohl kognitive Beeintrachtigun-

gen als auch sprachliche Defizite konnten festgestellt werden (Portet et al. 2001;



Rakowicz u. Hodges 1998). Demgegenuber werden bei bis zu 50 % der FTD-Pati-

enten klinische Anzeichen einer ALS vorgefunden (Lomen-Hoerth et al. 2002).

1.2 Parodontitis

Zunachst bezeichnet das Wort Parodontitis, rein der Begrifflichkeit nach, eine Ent-
zundung des Parodonts, also des Zahnhalteapparates. Unter dem Zahnhalteappa-
rat werden die Strukturen Zahnfleisch, Zahnzement, das Desmodont sowie das
Zahnfach im Alveolarknochen zusammengefasst. All diese Strukturen dienen als
Einheit physiologisch dazu, den Zahn im Knochen zu verankern und durch standige
Anpassungsprozesse die Verankerung und somit die Funktion der Zahne, auch un-
ter Belastung, aufrecht zu erhalten (Melcher 1976).

Der 2017 abgehaltene World Workshop on the Classification of Periodontal and
Peri-Implant Diseases and Conditions charakterisiert Parodontitis als eine chroni-
sche, entzlindliche Erkrankung, deren Leitsymptom ein fortschreitender Abbau der
Strukturen des Parodonts ist und der ein multifaktorieller Ursachenkomplex zu-
grunde liegt (Papapanou et al. 2018).

Als primare Ursache fur eine Parodontitis wird dentale Plaque angesehen. Dabei
lasst sich keine einzelne Erregerspezies als Ausloser ausmachen, man geht viel-
mehr von einem Ungleichgewicht der bakteriellen Besiedlung und der hervorgeru-
fenen Wirtsabwehr aus (Pizzo et al. 2010). Letzten Endes fuhren parodontal patho-
gene Bakterien zum einen direkt Uber proteolytische Enzyme zu parodontaler De-
struktion. Zum anderen flhrt eine langanhaltende Immun- und Entziindungsantwort
auf diese Mischinfektion Uber die Aktivierung des Komplementsystems, die Freiset-
zung lysosomaler Enzyme und uber die Enzymgruppe der Matrix-Metalloproteina-
sen zum Abbau parodontaler Strukturen (Smalley 1994). Bei dieser chronischen, oft
Jahre andauernden Infektion kdnnen sich Phasen der Progression und des Still-
standes abwechseln (Muller 2012 b). Des Weiteren sind bestimmte systemische
und verhaltenstechnische Risikofaktoren bekannt, die sich auf den Krankheitsver-
lauf auswirken (Dyke u. Dave 2005).

Stattgefundener Knochenabbau kann nicht riickgangig gemacht werden, dieser pa-
thologische Prozess kann therapeutisch durch eine mechanische Entfernung des

subgingivalen Biofilms und des Granulationsgewebes lediglich aufgehalten oder



verzdgert werden. Diese Parodontalbehandlung wird in der Regel in zahnarztlichen
Praxen durchgefuhrt (Kinane et al. 2017).

Die finfte Mundgesundheitsstudie (DMS V) des Instituts der Deutschen Zahnérzte
(IDZ), bei welcher zum funften Mal seit 1989 die Mundgesundheit deutscher Burger
untersucht wurde, kam zu dem Ergebnis, dass die Anzahl an Menschen mit schwe-
rer Parodontitis in der Gruppe der 65- bis 74-Jahrigen im Vergleich zur DMS [V von
44,1 % auf 19,8 % stark rucklaufig ist (Hoffmann 2006; Kocher u. Holtfreter 2016).
Jedoch muss erwahnt werden, dass in dieser Altersgruppe immer noch 65 % eine
parodontale Erkrankung erkennen lassen. Besonders praventive MaRnahmen, wie
regelmalige zahnarztliche Vorsorge oder adaquate Interdentalhygiene, scheinen

fur diese positive Entwicklung verantwortlich zu sein.

1.2.1 Parodontal pathogene Keime

Die Mundhdhle ist mit Gber 108 Keimen pro Kubikmillimeter Plaque mit einem Ge-
wicht von circa einem Milligramm ein wahres Sammelbecken fir Bakterien und es
lassen sich darin bis zu 300 verschiedene Bakterienarten nachweisen (Pizzo et al.
2010). Jedoch gelten nicht all diese Arten als parodontal pathogen. Diese Eigen-
schaft wird Uberwiegend gramnegativen anaeroben Bakterien zugesprochen, die
durch verschiedene Virulenzfaktoren und Stoffwechselprodukte in der Lage sind,
das Parodontium fortschreitend zu schadigen oder eine Immunantwort auszuldsen,
die wiederum ihrerseits zur Destruktion von Hart- und Weichgewebe flihren kann
(Harvey 2017). Im Jahr 1998 konnten Socransky und Kollegen nachweisen, dass
sich in subgingivaler Plaque verschiedene Bakterienarten mit bestimmten anderen
zu mikrobiellen Komplexen formatieren. Der rote Komplex, bestehend aus Tan-
nerella forsythia, Porphyromonas gingivalis und Treponema denticola, wies dabei
eine apparente Beziehung zu der gemessenen Taschentiefe und Sondierungsblu-
ten, zwei wichtige Parameter in der Diagnostik parodontaler Erkrankungen, auf.
(Socransky et al. 1998). Daruber hinaus wurden weitere Bakterienarten identifiziert,
deren orale Anwesenheit eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur parodontale Destruk-
tion mit sich bringt. Dazu zahlen unter anderem Aggregatibacter actinomycetemco-
mitans und Prevotella intermedia (Haffajee u. Socransky 1994). In herkdmmlich er-
haltlichen Tests zur Bestimmung parodontal pathogener Keime werden somit ledig-

lich bestimmte Leitkeime detektiert.



1.2.2 Einteilung

Bis vor Kurzem wurden parodontale Erkrankungen nach der Klassifizierung des In-
ternational Workshop for a Classification of Periodontal Diseases and Conditions
von 1999 eingeteilt (Armitage 1999). 2017 erfolgte jedoch eine Uberarbeitung durch
den World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases
and Conditions basierend auf neueren Erkenntnissen und Studiendaten (Papa-
panou et al. 2018).

Anhand der zugrundeliegenden Pathophysiologie werden nun drei Hauptformen
von Parodontitis unterschieden: nekrotisierende Parodontitis, Parodontitis als Mani-
festation einer Systemerkrankung und einfach Parodontitis, wobei letztere bis dato
in eine aggressive und chronische Form untergruppiert wurde. Die Krankheitsein-
teilung kann durch ein Staging- und Grading-System noch weiter verfeinert und
exakter beschrieben werden (Caton et al. 2018).

Die Staging-Einteilung beinhaltet vier Stadien (I-IV), welche die Schwere, also das
Ausmal der Erkrankung, und die Komplexitat der Behandlung berucksichtigen. De-
taillierter bedeutet dies: Anhand von interdentalem Attachmentverlust, radiologi-
schem Knochenrlickgang und aufgrund von Parodontitis bereits verloren gegange-
ner Zahne wird die Schwere der Erkrankung eingeteilt, anhand von anatomischen
Gegebenheiten, wie beispielsweise vertikalem oder horizontalem Knochenabbau
und Furkationsdefekten, die Komplexitat der Behandlung (Papapanou et al. 2018).
Grading umfasst drei Untergruppen (A-C), die nutzliche Zusatzinformationen zur
Behandlung und dem voraussichtlichen Therapieausgang beisteuern und dadurch
die erwartete Schnelligkeit der Progression verdeutlichen sollen (Caton et al. 2018;
Papapanou et al. 2018).

Nachfolgende Tabellen, die auf dem Consensus report of workgroup 2 of the 2017
World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and

Conditions basieren, geben die genaue Einteilung wieder (Papapanou et al. 2018).



Tabelle 1: Verklrzte Darstellung der Staging-Einteilung der aktuellen Parodontitis-Klassifi-

kation zur Beurteilung der Schwere der Erkrankung und der Komplexitat der Behandlung

basierend auf dem Consensus report of workgroup 2 of the 2017 World Workshop on the

Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions (Papapanou et al.
2018). Attachmentverlust (AV), Sondierungstiefe (ST), Millimeter (mm)

Stage | Stage Il Stage Il Stage IV
GroBter in-
terdentaler 1-2mm 3-4mm =25 mm =25 mm
AV
) ) bis ins koro- bis ins koro- o . o )
radiologi- bis ins mittlere bis ins mittlere
Schwere nale Wurzel-  nale Wurzel- . _
scher Kno- ) ) oder apikale oder apikale
drittel drittel _ _
chenabbau Wourzeldrittel Wourzeldrittel
(<15 %) (15 % - 33 %)
Kein Zahnverlust aufgrund Pa-
Zahnverlust <4 Zahne =5 Zahne

rodontitis
Zusatzlich zu o
Zusatzlich zu
Stage Il Komple-
o Stage 11l Kom-
xitat: .
plexitat:
Maximale ST =6 Komplexe Re-
Maximale ST  Maximale ST mm habilitation auf-
<4 mm <5mm grund von:
Vertikaler Kno- mastikatori-
chenabbau = 3 scher Dysfunk-
Komple- Lokal mm tion,
OoKa
xitat sekundarem
Uberwiegend  Uberwiegend Furkationsbeteili-  Okklusalem
Trauma,
horizontaler horizontaler gung Klasse Il H
schwerem
Knochenab- Knochenab- oder IIl
o b Kammdefekt,
au au
Bisssenkung,
Moderater Zahnwande-
Kammdefekt rung, Zahnauf-
facherung,
< 20 Zahne
AusmaR Fir jede Stage, soll zusatzlich das Ausmal} angegeben werden: loka-

lisiert (wenn < 30 % der Zahne befallen sind) oder generalisiert




Tabelle 2: Verkurzte Darstellung der Grading-Einteilung der aktuellen Parodontitis-Klassi-

fikation zur Beurteilung der Schnelligkeit der Progression der Parodontitis und dem voraus-

sichtlichen Therapieerfolg basierend auf dem Consensus report of workgroup 2 of the 2017

World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Con-

ditions (Papapanou et al. 2018). Attachmentverlust (AV), Millimeter (mm), Hamoglobin

(HbA1c)
Schnelle der Progression
Grade A Grade B Grade C
(langsam-schnell)
Langzeitdaten
Kein Kno-
Direkter An-  (radiologi- =2 mmin den
chenabbauin <2 mm in den
halt fir Pro-  scher Kno- letzten 5 Jah-
den letzten 5 letzten 5 Jahren
gression chenabbau ren
Jahren
oder AV)
Knochenab-
<0,25 0,25-1,0 >1,0
bau/Alter in %
UbermaRige
Priméare Destruktion im
Kriterien Verhaltnis zur
Indirekter Menge an Bio-
. groRe Menge Destruktion ent-
Anhalt fur film;

Progression

Biofilm mit ge-

ringer Destruk-

sprechend

Menge an Bio-

Spezifische kli-

nische Muster,

tion film
die eine
schnelle Pro-
gression an-
deuten
<10 Zigaretten/ = 10 Zigaretten/
Raucher nein
Tag Tag
Modifizierende Faktoren
) ] HbA1c < 7,0 % HbA1c = 7,0 %
Diabetes nein

bei Diabetikern

bei Diabetikern




1.2.3 Risikofaktoren fir die Entstehung einer Parodontitis

Da es sich bei der Parodontitis um eine multifaktorielle Erkrankung handelt, kann
eine Vielzahl an Einflussgrof3en, sowohl systemischen als auch verhaltensbeding-
ten Ursprungs, auf die Entstehung und den Verlauf ausgemacht werden (Dyke u.
Dave 2005).

Diesen Umstand berucksichtigen zum einen die oben erwahnte Grading-Einteilung
der neuen Parodontitis-Klassifikation als auch das 2003 von Lang und Tonetti vor-
gestellte und weit verbreitete Konzept zur parodontalen Risikobestimmung fur Pati-
enten in der Erhaltungstherapie (Lang u. Tonetti 2003).

Rauchen betrachtet man als relevantesten verhaltensbedingten und daher ander-
baren Risikofaktor fur Parodontitis (Dyke u. Dave 2005). Man geht von einem 2,5-
bis 7,3-fachen Risiko fir Raucher aus, an Parodontitis zu erkranken; wobei nach-
gewiesen werden konnte, dass der Attachmentverlust mit der Menge an konsumier-
tem Nikotin korreliert (Bergstrom 1989; Grossi et al. 1994).

Diabetes gilt indes als eine der wichtigsten systemischen Einflussfaktoren, die fur
Parodontitis pradisponieren. Patienten mit schlecht eingestelltem oder seit Langem
bestehendem Diabetes weisen sowohl eine hohere Pravalenz als auch ein hoheres
Ausmal an Parodontitis auf (Kinane et al. 2017).

Neben diesen Faktoren geben Genco und Borgnakke auch Stress, Alkoholkonsum,
Ubergewicht, das metabolische Syndrom, Osteoporose sowie zu geringe Mengen
an Uber die Nahrung aufgenommenem Calcium und Vitamin D als Einflussgréfien
an (Genco u. Borgnakke 2013).

Auch genetischen und epigenetischen Faktoren wird eine Bedeutung fir das Auf-
treten und Voranschreiten einer Parodontitis zugesprochen (Genco u. Borgnakke
2013). Allerdings konnte bei Studien innerhalb Familien nicht klar abgegrenzt wer-
den, welchen Anteil okologische und welchen genetische Faktoren inne hatten
(Shearer et al. 2011) und auch die Suche nach einem Genpolymorphismus, der
eindeutig allen Ethnien als Risikofaktor fur Parodontitis zugesprochen werden

konnte, verlief bisher erfolglos (Laine et al. 2010).



1.2.4 Parodontitis und systemische Erkrankungen

Mehrere Studien deuten auf einen Zusammenhang einiger systemischer Erkran-
kungen und Parodontitis hin, sodass die Parodontitis ihrerseits moglicherweise ei-
nen Risikofaktor flr andere Erkrankungen darstellt.

Derzeit gilt die Annahme, dass parodontal pathogene Keime sowie von ihnen pro-
duzierte Toxine, wie Lipopolysaccharide oder zytolytische Enzyme, durch das ge-
schadigte Epithel parodontaler Taschen direkt Zugang zum Blutkreislauf finden.
Daruber hinaus sollen die als Antwort auf den bakteriellen Befall gebildeten Entziin-
dungsmediatoren, wie Tumornekrosefaktor-a, Interleukin-1B, Prostaglandin E2 und
Interferon-y, ebenfalls Uber die Blutbahn die systemische inflammatorische Belas-
tung erhéhen (Pizzo et al. 2010).

Drei mogliche Mechanismen, die aufgrund dieser Voraussetzung zur Ausbildung
systemischer Erkrankungen fihren kdnnen, werden diskutiert: transiente Bakterien
aus der Mundhohle verursachen eine metastatische Infektion (metastatic infection)
alio loco, die Bakterientoxine schaden direkt metastatisch (metastatic injury), die
Entziindungsantwort des Wirts auf die Bakterien und Toxine 16st eine metastatische
Entziindung (metastatic inflammation) aus (Li et al. 2000).

Demnach gilt Parodontitis als Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen, ver-
mutlich indem sie eine systemische Entzindung hervorruft. Ersichtlich ist dies durch
erhdohte Werte an Entzindungsmarkern, wie dem C-reaktiven Protein, was wiede-
rum als Risikomarker flur kardiovaskulare Erkrankungen gilt. Ob eine Parodontitis-
Therapie die Plasmamenge an C-reaktiven Protein verringert, ist jedoch nicht ein-
deutig bewiesen (Paraskevas et al. 2008).

Diabetes wurde bereits im vorherigen Punkt als Risikofaktor fur Parodontitis er-
wahnt, man geht jedoch von einer wechselseitigen Beeinflussung aus. Eine syste-
mische Entzindung, wie durch eine etablierte Parodontitis vermutet, erhoht mog-
licherweise die Insulinresistenz, was eine adaquate Blutzuckereinstellung erschwert
(Mealey u. Ocampo 2007).

Ebenso legen Studien eine Assoziation mit Parodontitis fir geringes Geburtsge-
wicht und Frihgeburten (Saini et al. 2010), fir pulmonale Erkrankungen (Paju u.
Scannapieco 2007), rheumatoide Arthritis (Pablo et al. 2009; Pischon et al. 2008)
und Osteoporose (Brennan et al. 2007; Wactawski-Wende et al. 2005) nahe.
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Mehrere Studien befassen sich auch mit einem mdglichen Zusammenhang zwi-
schen Parodontitis und Demenz.

Pazos und Kollegen haben in einem Review 22 vornehmlich retrospektive Studien
zu diesem Thema analysiert, mit dem Ergebnis, dass, obgleich die gegenwartige
Literatur auf einen positiven Zusammenhang hinweist, weder die Starke dieser As-
soziation noch das Vorhandensein eines Kausalzusammenhangs bis zum jetzigen
Zeitpunkt eruiert werden konnten. Daflr machen die Autoren uneinheitliche Defini-
tionen und Diagnostik in den vorgefundenen Studien sowie die groe Vielfalt an
Pathophysiologie, sowohl bezuglich Demenz als auch Parodontitis, verantwortlich.
Somit fordern sie prospektiv angelegte Studien, die eine klar definierte Patienten-
gruppe beinhalten, um dadurch die genauen Risikofaktoren besser abgrenzen und
benennen zu konnen (Pazos et al. 2018).

Es lassen sich Studien finden, die ausschliel3lich die orale Gesundheit von Patien-
ten mit Alzheimer-Demenz betrachten. So kamen Martande und Kollegen zu dem
Ergebnis, dass Alzheimer-Patienten nicht nur signifikant schlechtere parodontale
Werte als gesunde Kontrollpersonen aufwiesen, sondern auch eine Verschlechte-
rung der Werte im Verlauf der Alzheimer-Erkrankung stattfindet (Martande et al.
2014).

Im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie von Aragon und Kollegen zeigten Alzheimer-
Patienten zum einen schlechtere parodontale Werte, zum anderen vermehrt Karies,
mehr mukosale Beeintrachtigungen sowie eine geringe Speichelmenge und -quali-
tat (Aragon et al. 2018).

Umgekehrt geht laut Chen und Kollegen eine zehnjahrige Erkrankung mit chroni-
scher Parodontitis mit einem um 1,707 erhohten Risiko einher, eine Alzheimer-De-
menz zu entwickeln (Chen et al. 2017). Als Erklarung fur einen moglichen Kausal-
zusammenhang werden zwei Mechanismen diskutiert: Erstens, dass parodontal pa-
thogene Keime direkt in das Gehirn gelangen und dort schaden; zweitens, dass
Entzindungsmediatoren, aufgrund von chronischer Parodontitis ausgelost, die
Neuroinflammation im Gehirn erhdhen (Kamer et al. 2008).

Eine Studie, die sich der oralen und parodontalen Situation bei Patienten mit fron-
totemporaler Demenz widmet, konnte bis dato nicht ausfindig gemacht werden. Ge-
rade aufgrund des beobachteten geanderten Ernahrungsverhaltens mit vermehrtem
Appetit auf Sulles, der verminderten Korperhygiene und der relativ jungen Patien-

tengruppe erscheint die Untersuchung der Mundhohle bei dieser Form der Demenz
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jedoch besonders interessant. AuRerdem wird dadurch der oben erwahnten Forde-
rung nach einer definierten Patientengruppe nachgekommen und es werden nicht
alle Formen der Demenz vereinheitlicht bezuglich eines Zusammenhangs zur Pa-

rodontitis untersucht.

1.2.5 Parodontitis bei Patienten mit amyotropher Lateralsklerose

Im Rahmen einer in der Neurologischen Abteilung der Universitats- und Rehabilita-
tionskliniken Ulm (RKU) durchgefuhrten Dissertation wurde der Parodontalstatus
bei Patienten mit amyotropher Lateralsklerose untersucht, da man bei Betroffenen
einen Zahnfleischriickgang beobachtete und die Frage nach dessen Ursprung auf-
kam (Christgen 2017).

Es wurde vermutet, dass sich aufgrund von Veranderungen kollagener Strukturen
in der Haut bei ALS-Patienten (Ono et al. 1986) und weiterer systemischer Kompo-
nenten der Erkrankung (Freischmidt et al. 2014) auch Auswirkungen am Parodon-
tium, das den Zahn Uber kollagene Fasern im Knochen verankert (Aaron 2012),
finden lassen. Des Weiteren wurde der Frage nachgegangen, ob ALS-Patienten
eine erhohte Menge an der Matrixmetalloproteinase MMP-9 im Speichel und Serum
aufweisen. Grundlage der Vermutung war eine Studie, die eine erhdhte Konzentra-
tion an MMP-9 in homogenisierten Hautproben bei ALS-Patienten im Vergleich zu
Kontrollgruppen nachweisen konnte (Fang et al. 2009). Die Matrixmetalloproteina-
sen sind eine Gruppe von Enzymen, die Bestandteile der Extrazellularmatrix, wie
Kollagen, spalten kénnen (Vincenti u. Brinckerhoff 2007).

Um dies zu prifen, erfolgte im Jahr 2013 bei 37 ALS-Patienten die Erhebung des
Parodontalstatus und es wurden Speichel- (n = 44) und Serumproben (n = 48) un-
tersucht. Als Referenz zur parodontalen Gesundheit wurden die Ergebnisse der ent-
sprechenden Altersgruppen in Westdeutschland der finften Mundgesundheitsstu-
die (DMS V) herangezogen (Hoffmann u. Schitzhold 2016; Kocher u. Hoffmann
2016; Kocher u. Holtfreter 2016). 30 Probanden dienten als Serumkontrollen und
15 als Speichelkontrollen (Christgen 2017).

Die publizierten Ergebnisse zeigten eine Zunahme sowohl der pathologischen Son-
dierungstiefe (p = 0,007), als auch tendenziell der Blutungsneigung (p = 0,073) bei
fortschreitender ALS, jedoch nicht des Plaqueindex (p = 0,883). Zur Auswertung

diente die Spearmansche Rangkorrelation (Christgen 2017).
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Verglichen mit den Ergebnissen der DMS V wurde auf eine bessere parodontale
Situation bezuglich der Attachmentverluste der ALS-Kohorte, vor allem zu Beginn
der Erkrankung, als im westdeutschen Durchschnitt geschlossen, die sich jedoch
im Laufe der Erkrankung verschlechtert. Ein Kausalzusammenhang konnte nicht
nachgewiesen werden (Christgen 2017). Die Vergleichsgruppe ist jedoch kritisch zu
beurteilen, da die Daten aus einer anderen Studie (DMS V) Gbernommen wurden,
ohne denselben Studienablauf gewahrleisten zu kdnnen.

Die Studie konnte, ALS-Patienten und Kontrollen gegenuberstellend, weder einen
signifikanten Unterschied zwischen der MMP-9 Konzentration im Speichel, noch im
Serum feststellen (Christgen 2017).

1.3 Frontotemporale Lobardegeneration

Seit ihrer ersten Erwahnung 1892 wurden fur die neurodegenerativen Erkrankungen
des Spektrums der frontotemporalen Lobardegeneration verschiedene, uneinheitli-
che Einteilungen und Begrifflichkeiten verwendet (Olney et al. 2017). Zunachst wur-
den sie nach ihrem Erstbeschreiber Arnold Pick als Pick-Erkrankung zusammenge-
fasst (Pick 1892).

Heutzutage fallt unter den Begriff frontotemporale Lobardegeneration eine Gruppe
von Erkrankungszustanden, die zwar sowohl genetisch, als auch pathologisch so-
wie klinisch verschieden sind, denen jedoch eine degenerative Beteiligung des
Frontal- bzw. Temporallappens gemein ist. Je nach Lokalisation der Neurodegene-
ration zeigen sich folglich klinisch unterschiedliche Defizite (Sieben et al. 2012).
Erkrankungen, die daraus resultieren, sind die Verhaltensvariante der frontotempo-
ralen Demenz sowie die primar progrediente Aphasie. Des Weiteren zahlen das
corticobasale Syndrom, die progrediente supranukleare Blickparese sowie Misch-
formen aus frontotemporaler Demenz und amyotropher Lateralsklerose dazu (Fin-
ger 2016). Die Anzahl der Neuerkrankungen pro Jahr, die zum FTLD-Spektrum ge-
hoéren, wird mit 1,61 pro 100.000 und die Pravalenz mit 10,8 pro 100.000 angegeben
(Coyle-Gilchrist et al. 2016).
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1.3.1 Frontotemporale Demenz

Die frontotemporale Demenz im engeren Sinn umfasst eine Verhaltensvariante
(bvFTD) und eine Sprachvariante, die primar progrediente Aphasie (PPA) (Kurz et
al. 2014), die sich in Form einer nicht-flissigen/agrammatischen (nfvPPA), einer
semantischen (svPPA) und einer logopenischen Variante (IvPPA) aullern kann
(Gorno-Tempini et al. 2011). Die logopenische Variante nimmt dabei eine Sonder-
stellung ein, da bei etwa drei Viertel der Falle eine Alzheimer-Pathologie zugrunde
liegt (Chare et al. 2014).

Nach der Alzheimer-Erkrankung gilt die FTD als zweithaufigste early-onset-De-
menz, da ein betrachtlicher Teil der Patienten noch vor dem 65. Lebensjahr daran
erkrankt. Die Inzidenz wird im Bereich der 45- bis 65-Jahrigen auf 2,7 bis 4,1 pro
100.000 und die Pravalenz auf 15 bis 22 pro 100.000 geschatzt. Die Erkrankung
kann aber auch bei deutlich jingeren und alteren Personen auftreten (Knopman u.
Roberts 2011). Beide Geschlechter sind in etwa gleich haufig betroffen (Hogan et
al. 2016). Ungefahr 60 % der FTD-Patienten werden mit bvFTD diagnostiziert und
die restlichen Falle dementsprechend mit einer Sprachvariante (Johnson et al.
2005).

Gemeinsam ist ihnen ein schleichender Beginn mit sukzessiver Zunahme klinischer
Symptome (Finger 2016). Die durchschnittliche Uberlebenszeit nach Diagnosestel-
lung betragt sieben bis dreizehn Jahre, wobei sich starke Unterschiede in den ein-
zelnen Subtypen zeigen (Onyike 2011).

Auch die Rate der hereditaren Falle variiert zwischen den einzelnen Unterformen:
diese ist bei der Verhaltensvariante grofer als bei den Sprachvarianten (Goldman
et al. 2005; Rohrer et al. 2009). Zu den Genen, bei welchen Mutationen zu FTD
fuhren kdénnen, zahlen vor allem GRN, C9orf72 und MAPT, wobei noch einige wei-
tere, weniger verbreitete bekannt sind (Le Ber 2013).

Neuropathologisch dulRert sich die Erkrankung zumeist in einer Aggregation der
fehlgefalteten Proteine Tau oder TDP-43, seltener auch in FUS Einschlissen (Ra-
demakers et al. 2012).

Die Heterogenitat der Erkrankung, sowohl in Klinik als auch in Genetik und Patho-
logie, erschwert die Entwicklung einer geeigneten, spezifisch auf FTD zugeschnit-

tenen medikamentdsen Therapie, sodass bis zum jetzigen Zeitpunkt keine speziell
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fur FTD geeigneten kausalen Therapiemdglichkeiten zur Verfigung stehen (Finger
2016).

Um die allgemeine klinische Diagnose einer primar progredienten Aphasie zu stel-
len, mussen folgende Kriterien zutreffen: das Krankheitsbild ist Uberwiegend durch
sprachliche Defizite gekennzeichnet, die konsekutiv hauptursachlich fur eine Beein-
trachtigung bei Alltagsaktivitaten sind. Zu Beginn ist die Erkrankung vorrangig durch
eine Aphasie gekennzeichnet (Gorno-Tempini et al. 2011; Mesulam 2001, 2003).
Einschrankungen in weiteren kognitiven Bereichen kénnen im Verlauf hinzukom-
men. Jedoch bleiben sprachliche Defizite das Hauptsymptom (Libon et al. 2009;
Mesulam 2003).

Die aktuelle Einteilung in drei Varianten richtet sich nach der Klassifikation von
Gorno-Tempini und Kollegen. Die Diagnose lasst sich flr jede Variante — ebenso
wie die bvFTD-Einteilung — auf drei Ebenen stellen: klinisch, bildgebend unterstitzt

und pathologisch bestatigt (Gorno-Tempini et al. 2011).

Erkrankungssymptome bei von der nicht-flissigen/agrammatischen Variante Be-
troffenen sind miihsames, verlangsamtes und undeutliches Sprechen sowie Agram-
matismus, was sich zunehmend im weiteren Krankheitsverlauf manifestiert. Konkret
zeigt sich dies durch Weglassen kurzerer Worter, wie Pronomen oder Bestim-
mungsworter, oder Wortendungen. Hinzukommen kénnen Schwierigkeiten beim
Verstehen syntaktisch komplexer Satze bei vorhandenem Einzelwortverstandnis

und Objektwissen (Gorno-Tempini et al. 2011).

Der Begriff Semantik umfasst die Bedeutung, den Inhalt eines Wortes, Satzes oder
Texte (Dudenredaktion o. J.). Bei der semantischen Variante der primar progredien-
ten Aphasie zeigen sich genau hier zunehmende Defizite: Die Patienten verlieren
das Wissen um die Bedeutung von Dingen; anfanglich besonders von solchen, die
im Ublichen Sprachgebrauch seltener vorkommen. Hinzukommen kdénnen Oberfla-
chendyslexie und -dysgraphie. Syntax, Grammatik und Sprachfluss hingegen wer-
den weitestgehend korrekt ausgefuhrt (Gorno-Tempini et al. 2011). Entfallene Wor-
ter werden dabei umschrieben oder umgangen, was zu inhaltsleerem Reden fuhren
kann (Finger 2016). Begrifflichkeiten nachsprechen funktioniert indes weiterhin

(Gorno-Tempini et al. 2011).



15

Defizite im Einzelwortabruf in der Spontansprache sowie eine eingeschrankte Fa-
higkeit, vorgesprochene Satze oder Redewendungen zu wiederholen, bilden Haupt-
merkmale der logopenischen Variante einer primar progredienten Aphasie. Dane-
ben kdonnen die Patienten phonologische Sprachfehler entwickeln. Einzelwortver-
standnis, Objektwissen, richtige Grammatik und motorische Sprachproduktion blei-

ben weitestgehend erhalten (Gorno-Tempini et al. 2011).

Nach vorausgegangener klinischer Befundung kénnen sich bildgebende Mal3nah-
men zur Unterstitzung der Diagnose anschlieen. Atrophie-Muster lassen sich mit-
tels MRT-Befunden, Zonen von Hypoperfusion oder Hypometabolismus anhand
von PET- oder SPECT-Befunden erkennen. Bei der nicht-flissigen/agrammati-
schen Variante finden sich diese vor allem linksseitig in posterior frontalen und in-
sularen Bereichen. Die semantische Variante ist durch Neurodegeneration haupt-
sachlich im anterioren Temporallappen und die logopenische Variante in hinteren
perisylvischen oder parietalen Bereichen linksseitig gekennzeichnet. Abschlie3end
kann eine spezifische Histopathologie (z.B. FTLD-Tau, FTLD-TDP) oder das Vor-
handensein einer bekannten Genmutation die Diagnose sichern (Gorno-Tempini et
al. 2011).

Die Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz imponiert durch progrediente
Verhaltensalterationen und eine Abnahme kognitiver Fahigkeiten. Fur eine detail-
liertere Einteilung definierten Rascovsky und Kollegen 2011 aktualisierte Diagnose-
kriterien. Von einer méglichen bvFTD wird ausgegangen, wenn sich klinisch tUber
einen langeren Zeitraum Symptome finden, die sich drei der folgenden sechs
Hauptkategorien zuordnen lassen: Enthemmung, Apathie, verminderte Sympathie
oder Empathie, Entwicklung von Zwangen, Hyperoralitat mit verandertem Essver-
halten und Stérung der exekutiven Funktionen. Fur die Diagnose wahrscheinliche
bvFTD muss zusatzlich ein signifikanter Ausfall spezifischer kognitiver Funktionen,
Verhaltensalterationen und ein bildgebender Nachweis vorliegen. Letzterer zeigt
entweder eine frontale und/oder anterior temporale Atrophie anhand eines MRT-
oder CT-Befundes oder es wird eine frontale und/oder anterior temporale Hypoper-
fusion oder ein Hypometabolismus in diesen Bereichen mittels PET oder SPECT
ermittelt. Eine bvFTD mit definitiver FTLD-Pathologie wird zum einen diagnostiziert,

wenn aufgrund einer Biopsie oder Autopsie der histopathologische Nachweis flr
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eine FTLD vorliegt. Zum anderen stellt man diese Diagnose beim Vorliegen einer
der bekannten, fur FTLD verantwortlichen Genmutationen. Kriterien flr eine mogli-

che oder wahrscheinliche bvFTD mussen dabei vorliegen (Rascovsky et al. 2011).

Eine klare Abgrenzung sowie genaue klinische Zuordnung der einzelnen Varianten
der frontotemporalen Demenz kann, vor allem bei fortgeschrittener Erkrankung, oft-
mals schwierig sein. Neue Symptome konnen im Verlauf der Krankheit aufgrund der
progressiven Zelldegeneration dazukommen und die Grenzen zwischen den Unter-

gruppen zusehends verschwimmen lassen (Sieben et al. 2012).

1.3.2 Amyotrophe Lateralsklerose und frontotemporale Demenz

Bei der amyotrophen Lateralsklerose (ALS) handelt es sich ebenfalls um eine nicht
heilbare, neurodegenerative Erkrankung. Sie ist gekennzeichnet durch eine Mo-
toneuronendegeneration, die in spastischen Lahmungen oder Muskelschwache re-
sultiert (Umoh et al. 2018).

Bei circa einem Viertel bis zur Halfte aller ALS-Patienten lassen sich dementielle
Beeintrachtigungen oder sprachliche Defizite feststellen (Portet et al. 2001; Rako-
wicz u. Hodges 1998). Bis zu 50 % der FTD-Patienten zeigen wiederum klinische
Anzeichen einer ALS (Lomen-Hoerth et al. 2002). Aulerdem konnte man bei ALS-
Patienten einen verringerten Glucose-Metabolismus in Bereichen des frontalen Kor-
tex nachweisen (Ludolph et al. 1992).

Neumann und Kollegen gelang es im Jahr 2006 einen gemeinsamen histopatholo-
gischen Link fur diese Beobachtung ausfindig zu machen: Das Protein TDP-43 liel3
sich sowohl bei etlichen hereditaren FTLD-Fallen, also auch bei ALS in Ubiquitin-
positiven Einschlusskorperchen nachweisen (Neumann et al. 2006). Daruber hin-
aus gilt eine C9orf72-Mutation nicht nur als eine mdgliche genetische Ursache fur
das Auftreten von ALS, sondern auch von FTD (Renton et al. 2011).

Aufgrund dieser klinischen, pathologischen und genetischen Uberschneidungen
werden ALS und FTD als Erkrankungen eines Spektrums angesehen (Umoh et al.
2018).
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1.4 Aufgabenstellung und Ziel der Untersuchung

Basierend auf in der Literatur vorgefundenen Studien, die auf eine potentiell
schlechtere orale Gesundheit bei Demenz-Patienten schlief3en lassen, und in Ana-
logie zu einer in den Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm vorausgegange-
nen Studie bei ALS-Patienten, die einen krankheitsimmanenten parodontalen Kno-
chenruckgang bei Betroffenen vermuten lasst, befasst sich diese Arbeit mit der
Zahn- und Mundgesundheit, im Speziellen der parodontalen Gesundheit, von Pati-
enten mit FTD in Gegenulberstellung mit neurologisch gesunden Kontrollen. In der
aktuellen Literatur konnten hierzu keine aussagekraftigen Studien gefunden wer-

den.

Dementsprechend behandelt vorliegende Arbeit folgende Fragen:

1. Wie steht es um die orale Gesundheit bei Patienten mit FTD, gemessen an-
hand klinischer Parameter?

2. Verandert sich die Parodontitis-Pravalenz bei fortschreitender Erkrankung
signifikant?

3. Zeigen sich Differenzen zu neurologisch gesunden Gleichaltrigen?

4. Lassen sich bei FTD-Patienten spezifische Charakteristika bezlglich der pa-
rodontalen Werte ausmachen, womaoglich als Abgrenzung zu ALS-Patien-

ten?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Ethikantrag

Bei der Pilotstudie handelt es sich um eine prospektive, monozentrische Fall-Kon-
troll-Studie zur Erfassung der oralen Gesundheit, besonders des parodontalen Zu-
standes, bei Patienten mit frontotemporaler Demenz. Nach Genehmigung des Pro-
jekts durch die Ethikkommission (Ethikantrag-Nummer 34/18) erfolgte die Rekrutie-

rung der Probanden.

2.2 Rekrutierung im Rahmen des FTLD-Netzwerks

FTD-Patienten und neurologisch gesunde Kontrollpersonen wurden im Rahmen
des Konsortiums zur Erforschung der frontotemporalen Lobardegeneration unter
Leitung von Prof. Dr. Markus Otto (Otto et al. 2011) im Zeitraum von Marz 2018 bis
April 2019 rekrutiert.

Dieses Konsortium wurde 2011 mit dem Ziel gegrundet, adaquate Parameter zur
Erkennung und Verlaufskontrolle von FTLD-Patienten zu definieren. Neben diesen
werden neurologisch gesunde Personen und Probanden mit Alzheimer-Demenz als
Vergleichsgruppen aufgenommen. Demographische Angaben werden bei Auf-
nahme in das FTLD-Netzwerk standardisiert bei allen Teilnehmern erhoben. Zur
Erfassung der Schulbildung wird die International Classification of Education (IS-
CED 1997) angewendet. Je hoher der Bildungsabschluss, desto héher das zuge-
ordnete Level (0-6) (Schneider 2008).

Im Zuge der jahrlich stattfindenden Kontrolltermine wurden geeignete Probanden
gefragt, an vorliegender Studie teilzunehmen. Von allen Studienteilnehmern war
Einwilligungsfahigkeit gefordert. Durch die Teilnahme am FTLD-Konsortium war
eine pseudonymisierte Speicherung der Daten gewahrleistet. Die Patienten wurden
ausfuhrlich Gber die Studie und den geplanten Ablauf aufgeklart. Es wurde ihnen
Zeit gelassen, sich flr oder gegen eine Teilnahme zu entscheiden und, wenn nétig,
Fragen zu stellen. Bei positivem Entschluss wurde jeweils schriftlich die Einwilligung
zur Studienteilnahme sowie die Genehmigung zur Entnahme und Ubereignung von

5,0 ml Sulkusfluid zu wissenschaftlichen Zwecken (Ubereignungsvertrag) eingehoilt.
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2.2.1 Stichproben

Es willigten 31 FTD-Patienten und 20 neurologisch gesunde Kontrollpersonen ein,
an vorliegender Studie teilzunehmen. Generelle Ausschlusskriterien fur alle an der
Studie Teilnehmenden waren eine notwendige Endokarditisprophylaxe, Immunsup-
pression, Niereninsuffizienz, die Einnahme von Bisphosphonaten, Schwangerschaft
und Stillzeit sowie ein grundsatzlich schlechter Allgemeinzustand. Eine Probanden-
selektion erfolgte aufgrund dieser Ausschlusskriterien, jedoch nicht aufgrund von
Mundhygieneverhalten oder etwaiger oraler Faktoren, ausgenommen Zahnlosig-
keit.

Somit wurde eine PPA-Patientin ausgeschlossen, da sie im Ober- und Unterkiefer
mit Totalprothesen versorgt war, eine Kontrollperson aufgrund medikamentoser Im-
munsuppression. Von den 49 in die Studienauswertung eingeschlossenen Proban-
den partizipierten 22 Frauen und 27 Manner. Das Durchschnittsalter betrug 65,7
Jahre.

In die Studie aufgenommen wurden Patienten mit der Verhaltensvariante der fron-
totemporalen Demenz (n = 14) oder primar progredienter Aphasie (n = 16). Es
wurde versucht, Patienten mit zusatzlich entwickelter ALS oder einer anderen Er-
krankung des FTLD-Spektrums nicht mit in die Studie aufzunehmen. Da von allen
Patienten Einwilligungsfahigkeit gefordert war, wurden Patienten mit fortgeschritte-
nem Krankheitsverlauf nicht berlcksichtigt.

Bei den PPA-Patienten konnten finf Probanden der nicht-flissigen/agrammati-
schen, sieben Patienten der semantischen und vier der logopenischen Variante zu-
geordnet werden. Bei einer Patientin mit der logopenischen Variante musste die
Untersuchung des Parodontalstatus nach dem 1. Quadranten abgebrochen wer-
den, da dies flr sie zu schmerzhaft war. Die Untersuchungsdaten, die bei ihr erho-
ben werden konnten (DMFT-Wert und Bakterienanalyse), flossen mit in die Daten-
auswertung ein.

Es wurden zwei Kontrollgruppen gewahlt: Zum einen wurden neurologisch gesunde
Kontrollpersonen (n = 19) im Rahmen dieser Studie analog der FTD-Patienten re-
krutiert und zahnmedizinisch untersucht. Die Gruppe sollte sich beziglich des Al-
ters, ihres Bildungsstands, des Rauchverhaltens und Geschlechts nicht signifikant
von der Patientengruppe unterscheiden. Zum Ausschluss fuhrte eine neurologische

Erkrankung.
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Zum anderen schien ein Vergleich zu Patienten mit amyotropher Lateralsklerose
aufgrund der Beziehung der Erkrankungen (siehe 1.3.2) von Interesse. Die Daten
zum Parodontalstatus von 37 Patienten mit amyotropher Lateralsklerose lagen aus
einer vorausgegangenen Studie der Neurologischen Abteilung der Universitat Ulm
vor und wurden freundlicherweise von Fr. Dr. Christgen zur Verfigung gestellt
(siehe 1.2.5). Die Untersuchungen erfolgten im Jahr 2013 analog der hier vorlie-
genden Arbeit. Zum Vergleich der Daten orientiert sich die Arbeit im entsprechen-

den Abschnitt (siehe 3.3) an der Auswertungsweise von Fr. Dr. Christgen.

Tabelle 3: Demographische Angaben der Patienten mit frontotemporaler Demenz (FTD)
und der neurologisch gesunden Kontrollgruppe, Universitatsklinikum Ulm, Marz 2018 bis
April 2019. Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich FTD und Kontrolle. International Stan-
dard Classification of Education (ISCED), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Mi-

nimum (Min.), Maximum (Max.)

Gesamt FTD Kontrolle
n = 49 n =30 n=19 SR
Alter in Jahren
MW £ SD 65,7 + 8,2 65,5+ 8,7 66,1+7,5 0,559
Median 64,6 63,4 64,7
Anzahl Manner 27 (55,1 %) 20 (66,7 %) 7 (36,8 %) 0.076
Anzahl Frauen 22 (44,9 %) 10 (33,3 %) 12 (63,2 %)
aktive Raucher 9 (18,4 %) 7 (23,3 %) 2 (10,5 %)
ehemalige Raucher 3 (6,1 %) 3 (10,0 %) 0 (0,0 %) 0,203
Nichtraucher 37 (75,5%) 20 (66,7 %) 17 (89,5 %)
ISCED
Level 2 3 (6,1 %) 2 (6,7 %) 1(5,3 %)
Level 3 22 (44,9 %) 13 (43,3%) 9(47,4 %) 0.858
Level 4 7 (14,3 %) 5(16,7%) 2 (10,5 %)
Level 5 12 (24,5 %) 8 (26,7 %) 4 (21,1 %)
Level 6 5(10,2 %) 2 (6,7 %) 3 (15,8 %)
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Tabelle 4: Demographische Angaben und klinische Charakteristika der Probanden mit pri-

mar progredienter Aphasie (PPA) und der Verhaltensvariante einer frontotemporalen De-
menz (bvFTD), Universitatsklinikum Ulm, Marz 2018 bis April 2019. International Standard
Classification of Education (ISCED), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum
(Min.), Maximum (Max.), Mini Mental Status Test (MMST), Clinical Dementia Rating (CDR),

fur die frontotemporale Lobardegeneration modifiziertes Clinical Dementia Rating (FTLD-

CDR)
PPA bvFTD
n=16 n=14 SR
Alter in Jahren
MW + SD 66,9 + 8,8 64,0 £ 8,7 0,361
Median 67,4 62,9
Anzahl Manner 7 (43,8 %) 13 (92,9 %) 0,007
Anzahl Frauen 9 (56,2 %) 1(7,1 %)
aktive Raucher 4 (25,0 %) 3 (21,4 %)
ehemalige Raucher 1 (6,3 %) 2 (14,3 %) 0,867
Nichtraucher 11 (68,8 %) 9 (64,3 %)
ISCED
Level 2 2 (12,5 %) 0 (0,0 %)
Level 3 6 (37,5 %) 7 (50,0 %)
Level 4 1(6,3 %) 4 (28,6 %) 0.252
Level 5 5 (31,3 %) 3 (21, 4%)
Level 6 2 (12,5 %) 0 (0,0 %)
MMST
MW + SD 21,7+ 8,6 251+4,6 0,249
Median 26,0 27,0
CDR
MW + SD 2,1+29 35+24 0,036
Median 1,3 2,8
FTLD-CDR
MW + SD 3,741 5,1+3,1 0,089
Median 3,3 4,3
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31 FTD

17 PPA

14 bvFTD

1 Ausschluss wegen Zahnlosigkeit

7 svPPA

5 nfvPPA

4 IvPPA

1 Abbruch wegen
Schmerz bei Aufnahme
PA-Status

Abbildung 1: Absolute Anzahl und Unterteilung der teilnehmenden FTD-Patienten anhand

der Diagnose, Universitatsklinikum Ulm, Marz 2018 bis April 2019. Frontotemporale De-

menz (FTD), primar progrediente Aphasie (PPA), Verhaltensvariante einer frontotempora-

len Demenz (bvFTD), semantische Variante (svPPA), nicht-flussige Variante (nfvPPA), lo-

gopenische Variante (IVPPA), Parodontalstatus (PA-Status)

Tabelle 5 stellt die demographischen Angaben der FTD-Patienten mit den Angaben

der ALS-Patienten gegenlber. Die ALS-Patienten waren signifikant jinger als die

Vergleichsgruppe der FTD-Patienten (p = 0,036), bei der Geschlechterverteilung

und dem Rauchverhalten zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Die Patientin,

welche die parodontale Untersuchung abbrach, wurde beim Vergleich mit den ALS-

Patienten nicht bericksichtigt (n = 29).
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Tabelle 5: Demographische Angaben der Patienten mit amyotropher Lateralsklerose (ALS)
und frontotemporaler Demenz (FTD), Universitatsklinikum Ulm, 2013 und Marz 2018 bis
April 2019. Das Alter wurde in vollen Jahren ohne Dezimalstelle zur Berechnung angege-
ben, ehemalige Raucher zahlen als Nichtraucher. Mittelwert (MW), Standardabweichung
(SD)

FTD ALS
p-Wert
n=29 n =37
Alter in Jahren
64,7 £ 8,8 58,9+ 10,9 0,036
MW + SD
Anzahl Manner 20 (69,0 %) 29 (78,4 %) 0.410
Anzahl Frauen 9 (31,0 %) 8 (21,6 %) ’
aktive Raucher 7 (24,1 %) 8 (21,6 %) 1000
Nichtraucher 22 (75,9 %) 29 (78,4 %) ’

2.2.2 Neuropsychologische Testverfahren und Diagnose

Die Diagnosestellung erfolgte nach aktuellen Kriterien (siehe 1.3.1) anhand des Stu-
dienprotokolls des FTLD-Konsortiums, welches unter anderem eine eingehende
Fremd- und Eigenanamnese, eine korperlich-neurologische Untersuchung, bildge-
bende und labortechnische Diagnostik sowie eine detaillierte neuropsychologische
Beurteilung umfasst.

Letztere beinhaltet als Schwerpunkt die CERAD-Plus-Testbatterie (Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease), welche es ermdglicht, kognitive Be-
eintrachtigungen der Patienten anhand folgender Tests zu beurteilen (Welsh et al.
1994): Verbale Fliissigkeit (Tiere); Boston Naming Test (15 Bilder); Mini Mental Sta-
tus Test; Wortliste lernen, abrufen und wiedererkennen sowie Figuren abzeichnen
und abrufen. Zusatzlich zu diesen Sub-Tests kommen bei der CERAD-Plus noch
der Trailmaking Test A und B sowie Phonematische Fliissigkeit (S-Worter) hinzu.
Daneben beinhaltet das neuropsychologische Protokoll weitere Verfahren wie den
Hamash-5-Punkte-Test zur Einschatzung der nonverbalen Denkflissigkeit (Haid T
et al. 2002) den Token Test zur Beurteilung des Sprachverstandnisses (Orgass B
et al. 1982) und den Repeat and Point-Test zur Unterscheidungshilfe zwischen

Sprachverstandnis- und Sprachproduktionsstérungen (Hodges et al. 2008).
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Zusatzlich wurden fur vorliegende Arbeit der CDR-Wert (Clinical Dementia Rating)
(Morris 1993) sowie der speziell fur FTLD-Patienten erweiterte FTLD-CDR-Wert
(FTLD-modified Clinical Dementia Rating) erhoben (Knopman et al. 2008). Ersterer
dient dazu die Schwere einer Demenz, vor allem bei Alzheimer-Erkrankung, einzu-
stufen. Sechs Kategorien werden hierflir anhand eines semistrukturierten Interviews
mit dem Patienten und einer geeigneten weiteren Person, beispielsweise einem
Pfleger oder Angehorigen, bewertet: Gedéchtnis, Orientierungsvermégen, Urteils-
féhigkeit und Problemlésung, Leben in der Gemeinschaft, Haushalt und Hobbies
sowie Koérperpflege. Bei dem an FTLD-Patienten angepassten FTLD-CDR-Wert
kommen noch die Bereiche Sprache und Verhalten hinzu. Jede Kategorie kann mit
,0“ (gesund), ,0,5% (fragliche Demenz), ,1“ (leichte Demenz), ,2“ (méaRige Demenz)
oder , 3" (schwere Demenz) bewertet werden (Knopman et al. 2008; Morris 1993).
Die in vorliegender Arbeit verwendeten Werte entsprechen der Summe der Einzel-

kategorien.

Des Weiteren werden bildgebende Diagnostik, wie ein cMRT oder ein PET-CT, eine
Lumbalpunktion zur Bestimmung von Biomarkern sowie eine Blutentnahme zur Be-
stimmung geeigneter Laborwerte durchgeflihrt. Bei Einverstandnis des Patienten
wird zusatzlich eine genetische Testung durchgefuhrt.

Die Auswertung und Befundung der so erhaltenen Daten obliegen den zustandigen

Psychologen und Neurologen.

2.3 Zahnmedizinischer Untersuchungsablauf

Die zahnmedizinische Untersuchung mit der Aufnahme des Parodontalstatus er-
folgte im Regelfall in den Raumlichkeiten der neurologischen Hochschulambulanz
der Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm (RKU).

Zunachst wurde eine ausflhrliche Anamnese anhand eines vorgefertigten Bogens
erhoben und das Beiblatt fur den RTP PARO-Test 5, einem mikrobiologischen Test
zur Keimanalyse von funf parodontal pathogenen Leitkeimen, ausgefullt. Bei der
Erhebung der Anamnese wurde besonderes Augenmerk auf allgemeinmedizinische
Ausschlusskriterien, das Rauchverhalten und die aktuelle Medikation gelegt. Pro-

banden, die langer als 20 Jahre nicht mehr geraucht haben, wurden als
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Nichtraucher gewertet. Das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde in Jahren

mit einer Nachkommastelle berechnet.

Es schloss sich die zahnarztliche Untersuchung an. Die Aufnahme der parodonto-
logischen Parameter erfolgte mit dem System der Florida Probe. Dabei handelt es
sich um eine druckkalibrierte Parodontalsonde, die die gemessenen Werte digitali-
siert an ein dazugehoriges Computerprogramm weiterleitet.

Wie vom Programm der Florida Probe vorgegeben, wurden zunachst fehlende
Zahne, Implantate, Brlicken- und Kronenversorgungen per Ful3steuerung eingetra-
gen. AnschlieRend folgte die Erhebung der parodontologischen Parameter. Das
Handstuck wurde vor jedem Patienten neu kalibriert. Es wurde der Speed-Path ge-
wahlt, bei welchem pro Zahn an sechs Stellen (distovestibular, mediovestibular, me-
siovestibular, distooral, mediooral und mesiooral) jeweils die Sondierungstiefe und
die Rezession gemessen werden. Ebenso wurde das Vorhandensein von Blutung
und/oder Suppuration an jeder Messstelle erfasst. Die Sondierungskraft betrug da-
bei konstant 15 g, unabhangig des vom Untersucher ausgelbten Drucks. Der Son-
dierungspfad erfolgte im Oberkiefer vestibular von Zahn 18 nach 28, palatinal von
28 nach 18 sowie im Unterkiefer vestibular von 48 nach 38 und lingual von 38 nach
48.

Daraufhin erfolgte die Erhebung des vom System der Florida Probe vorgegebenen
Plaqueindex. Pro Zahn wurde an vier Stellen, mesiovestibular, mediovestibular, dis-
tovestibular und mediooral, dichotom entschieden, ob Plaque vorhanden ist oder
nicht. Dies wurde visuell und mit Hilfe einer zahnarztlichen Sonde festgestellt. Posi-
tive Stellen wurden in das System der Florida Probe mittels FuRsteuerung eingege-

ben.

Danach wurde unter Berucksichtigung der Anwendungshinweise des RTP PARO-
Tests 5 (Meisohle 0.J.) an der jeweils mdglichst tiefsten Sondierungsstelle pro
Quadrant fir circa zehn Sekunden eine sterile Papierspitze 1ISO 40 mit einer Pin-
zette eingebracht, um SulkusflUssigkeit fir die bakterielle Keimanalyse zu gewin-
nen. Die Entnahme erfolgte unter relativer Trockenlegung. Eventuell vorhandene

Plaque wurde vor Probenentnahme mit einer Sonde entfernt.
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Aufgrund von Blutung oder unzureichender Trockenlegung war die Entnahme je-
doch nicht immer an der tiefsten Stelle moglich. In diesem Fall wurde die Probe an
der zweittiefsten Stelle entnommen. Gab es mehrere Messstellen mit der gleichen
Tiefe in einem Quadranten, wurde klinisch entschieden, wo eine Probenentnahme
sinnvoller erscheint, wo beispielsweise Speichelfluss besser zu kontrollieren war.
Bei Patienten, die in einem Quadranten keine Zahnfleischtaschen von mindestens
5 mm hatten, wie in den Anwendungshinweisen gefordert, wurde die Erhebung an
Taschen mit geringerer Tiefe vorgenommen.

Die Papierspitzen wurden anschlie®end in ein Reaktionsgefaly gelegt und ver-

schlossen.

Zum Schluss erfolgte ein zahnmedizinischer Befund, der Fullungen, kariése Lasio-
nen und herausnehmbaren prothetischen Zahnersatz erfasste. Dieser wurde in ein
analoges Befundschema eingetragen, da die Software der Florida Probe hierflr
keine Eingabemoglichkeit aufweist.

Nach Beendigung der Behandlung wurden die Sulkusfluidproben pseudonymisiert
innerhalb von 60 Minuten in die Biobank des RKU gebracht, wo sie bei - 30 °C

eingelagert wurden.

2.4 Messgrofien und parodontale Parameter

Im Folgenden werden die zahnmedizinischen Untersuchungsgrof3en genau defi-
niert. Implantate wurden als fehlende Zahne gewertet und somit fir die Messungen

nicht berucksichtigt.

241 DMFT-Index

Der international verwendete DMFT-Index gibt die Anzahl der aufgrund von Karies
nicht naturgesunden Zahne (Teeth, T) im bleibenden Gebiss an. Decayed (D) steht
dabei fUr die kariésen, missing (M) fur fehlende und filled (F) fur die gefullten Zahne
(Klein et al. 1938). Sobald ein Zahn eines dieser Kriterien erfullt, bekommt er eine
,1¢ zugeteilt. Da die Weisheitszahne exkludiert werden, kann der DMFT maximal
einen Wert von 28 ergeben. Als gefillter Zahn gilt jeder, der mit einer direkten oder
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indirekten Fullung versehen ist sowie mit Kronen versorgte Zahne und Brickenpfei-

ler. Brickenglieder gelten hingegen als fehlende Zahne.

2.4.2 Sondierungstiefe/-bluten, Rezession und Attachmentverlust

Die parodontale Sondierungstiefe gibt die Distanz zwischen dem Gingivarand und
dem sondierten Sulkusboden wieder.

Als Rezession wird der Ruckgang des Zahnfleisches bezeichnet. Gemessen wird
sie als Abstand zwischen Zahnfleischrand und Schmelz-Zement-Grenze.

Unter klinischem Attachmentverlust versteht man die Distanz zwischen dem son-
dierten Sulkusboden und der Schmelz-Zement-Grenze (Mller 2012 a).

An jeder Stelle, an welcher die Sondierungstiefe erfasst wurde, wurde der Attach-
mentverlust berechnet. Bei vorliegender Rezession wurde diese zu der gemesse-
nen Taschentiefe addiert, bei Gingivahyperplasie die entsprechende Distanz sub-
trahiert. Bei den tibrigen Messpunkten diente folgende Uberlegung als Orientierung:
Da selbst bei geringer Sondierungskraft die Messsonde immer in das Gewebe ein-
dringt, und somit tiefer als die eigentliche histologische Taschentiefe gemessen wird
(Wolf et al. 2012), wurden bei den Sondierungstiefen an Stellen ohne Rezession
oder Gingivahyperplasie 3 mm abgezogen. Messpunkte bis 3 mm galten somit als
gesund und der Attachmentverlust wurde als ,0“ angesehen.

Fir jede Messstelle wurde dichotom angegeben, ob nach Sondierung bis auf den
Sulkusboden eine Blutung provoziert wurde oder nicht. Eine solch detektierte Blu-
tung weist auf einen subgingivalen Biofilm hin (Muller 2012 a). Der BOP-Wert (blee-
ding on probing, Bluten nach Sondieren) in Prozent ergibt sich durch Division aller

blutenden Stellen durch die Anzahl aller gemessenen Stellen.

2.4.3 Einteilung der Parodontitis

Die Parodontitis-Einteilung in vorliegender Studie richtet sich nach den aktualisier-
ten Falldefinitionen der Centers for Disease Control and Prevention in Zusammen-
arbeit mit der American Academy of Periodontology. Diese wurden ausdrucklich far
parodontale Forschung und epidemiologische Erhebungen konzipiert, aus dem Be-
dirfnis nach einer international einheitlichen Klassifikation. Die Einteilung richtet
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sich nach der approximalen Sondierungstiefe und dem approximalen Attachment-
verlust. Sie umfasst vier Falle: keine, milde, moderate und schwere Parodontitis.
Die dritten Molaren werden nicht berucksichtigt (Eke et al. 2012). Tabelle 6 gibt die

genauen Kriterien wieder.

Tabelle 6: Parodontitis-Einteilung fir epidemiologische Erhebungen basierend auf den ak-
tualisierten Falldefinitionen der Centers for Disease Control and Prevention in Zusammen-
arbeit mit der American Academy of Periodontology (Eke et al. 2012), Attachmentverlust
(AV), Sondierungstiefe (ST), Parodontitis (PA), Millimeter (mm)

Einteilung Definition

keine Anzeichen fiir eine milde, moderate oder schwere

keine PA
Parodontitis
2 approximale Stellen mit AV = 3 mm UND 2 approximale
Stellen mit ST = 4 mm (nicht am selben Zahn)
milde PA

ODER

eine Stelle mit ST =5 mm

2 approximale Stellen mit AV = 4 mm (nicht am selben Zahn)
moderate PA ODER

2 approximale Stellen mit ST =5 mm (nicht am selben Zahn)

2 approximale Stellen mit AV = 6 mm (nicht am selben Zahn)
schwere PA
UND 1 approximale Stelle mit ST =5 mm

2.4.4 Plaqueindex

Fir die Erfassung des Plaqueindex wurde das in der Floridaprobe vorgegebene
Schema verwendet. Dabei werden pro Zahn vier Stellen hinsichtlich des Vorhan-
denseins von Plaque untersucht: beide Approximalflachen von vestibular aus be-
trachtet sowie jeweils die mediane Bukkal- und Palatinal- bzw. Lingualflache im
gingivalen Bereich. Wenn Plaque vorhanden war, erfolgte die Bewertung mit ,ja“
bei Abwesenheit mit ,nein®. Alle positiv bewerteten Stellen durch die Anzahl aller

gemessenen Stellen dividiert, ergibt den Wert des Plaqueindex in Prozent.
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2.5 Mikrobiologische Analyse parodontal pathogener Keime

Fir die mikrobiologische Analyse wurde das RTP PARO-Test 5-Kit verwendet. Die
funf untersuchten Bakterien sind Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.),
Tannerella forsythia (T.f.), Porphyromonas gingivalis (P.g.), Prevotella intermedia
(P.i.) und Treponema denticola (T.d.). Als Nachweisverfahren dient dabei die quan-
titative Echtzeit-PCR (Polymerase Chain Reaction; gPCR).

Da sich Keimzahlen < 102 Bakterien je Probe unterhalb der Nachweisgrenze befin-
den, kdnnen sie nur als < 10?2 angegeben werden. Flur Keimzahlen = 10'° Bakterien
je Probe kann nur der Wert > 10'° angegeben werden, weil sie oberhalb des linea-
ren Messbereiches liegen (Meisohle 0.J.).

Das klinische Vorgehen wird unter Punkt 2.3 beschrieben. Probanden, die angaben,
in den letzten sechs Monaten vor der Probenentnahme ein Antibiotikum eingenom-
men zu haben oder im letzten Monat davor eine Chlorhexidin-haltige Mundspull6-
sung verwendet zu haben, wurden bei der Keimanalyse nicht berucksichtigt.

Die Proben wurden nach Beendigung aller Untersuchungen gesammelt an die Klinik
fur Zahnerhaltungskunde und Parodontologie des Universitatsklinikums Ulm Uber-

mittelt und dort im Forschungslabor ausgewertet.

2.6 Statistische Datenauswertung

Zunachst erfolgte die statistische Datenauswertung der Stichprobenwerte deskrip-
tiv. Bei Mittelwerten, Standardabweichungen und Medianen wurde auf eine Dezi-
malstelle gerundet.

Anschlief3end folgten Vergleiche zwischen den einzelnen Teilnehmergruppen. Der
Mann-Whitney-U-Test wurde fUr quantitative Variablen herangezogen, da es sich
um unabhangige Stichproben handelt, bei denen nicht von einer Normalverteilung
ausgegangen werden kann. Der exakte Test nach Fisher wurde flr kategorische
Variablen aufgrund des verhaltnismallig geringen Stichprobenumfangs gewahit.
Die univariate logistische Regression beschreibt die Assoziation zwischen den Pa-
rametern zum Vorliegen und der Schwere einer Demenz und dem Vorhandensein
einer Parodontitis. Die Parameter werden dabei einzeln betrachtet.

Die Odds Ratio fur Patienten mit FTD im Vergleich zu Probanden ohne FTD an einer

Parodontitis zu erkranken, wurde mit Hilfe einer Kreuztabelle berechnet.
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Die Parodontitis-Einteilung wurde mit Hilfe eines Balkendiagrammes visualisiert. Ein
Ergebnis wird als signifikant eingestuft, wenn p < 0,05. Es wurde zweiseitig getestet.
Fir die statistische Datenauswertung wurden die Programme Microsoft Excel (Ver-
sion 2003) sowie SPSS (Version 25) verwendet.

2.7 Verwendete Materialien

Neben obligatorischem Untersuchungsmaterial wie Einmalhandschuhen und Mund-
und Nasenschutz wurde fur die zahnmedizinische Untersuchung das Variator-Kit
von Hager & Werken, ein Einmalbehandlungsset bestehend aus einem Mundspie-
gel, einer Pinzette und einer Sonde, verwendet.

Zur Aufnahme des Parodontalstatus diente die Florida Probe mit zugehdriger Soft-
ware (Version 9.12.59) und den sterilen Einmalaufsatzen Dolphin. Zur Entnahme
des Sulkusfluids wurden sterile Papierspitzen ISO 40 benutzt, die in Kunststoff-Re-
aktionsgefalen (1,5 ml) aufbewahrt wurden.

Die komplette Untersuchung erfolgte mit einer Lupenbrille mit 2,7-facher Vergrélie-

rung und Stirnlampe.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich PPA- und bvFTD-Patienten

Zunachst erfolgte eine Gegenuberstellung der PPA- (n = 16) und bvFTD-Patienten
(n = 14) bezuglich der erhobenen zahnmedizinischen Daten. Die Einteilung wurde
anhand der zur Zeit der zahnmedizinisch durchgefiihrten Untersuchung gestellten
Diagnose vorgenommen.

In der bvFTD-Gruppe nahmen signifikant mehr Manner als in der PPA-Gruppe (p =
0,007) teil. In Bezug auf die restlichen erhobenen demographischen Angaben Alter,
Rauchverhalten und Schulbildung konnten keine signifikanten Unterschiede ausge-
macht werden (siehe Tabelle 4).

Anhand der MMST-, CDR- und FTLD-CDR-Werte sollen kognitive Einschrankungen
und das Fortschreiten der Erkrankung beurteilt werden. Ein leicht signifikanter Un-
terschied zeigte sich lediglich bei Betrachtung des CDR-Wertes (p = 0,036), wobei
Patienten mit bvFTD durchschnittlich hhere Werte als die PPA-Stichprobe aufwie-

sen (siehe Tabelle 4).

3.1.1 Auswertung des DMFT-Index

Patienten mit primar progredienter Aphasie und mit der Verhaltensvariante einer
frontotemporalen Demenz vergleichend, konnte weder ein signifikanter Unterschied
bezlglich des DMFT-Index als Ganzes, noch in seinen Unterpunkten fehlende, ge-
fullte oder kariése Zéhne, ausgemacht werden. Auch wiesen bvFTD-Patienten nicht

signifikant mehr oder weniger eigene Zahne als PPA-Patienten auf.
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Tabelle 7: Gruppenvergleich der Patienten mit der Verhaltensvariante einer frontotempo-
ralen Demenz (bvFTD) und primar progredienter Aphasie bezliglich des DMFT-Index, Uni-
versitatsklinikum Ulm, Marz 2018 bis April 2019. Absolute Anzahl der kariésen (decayed,
D), fehlenden (missing, M) und geflllten (filled, F) Zahne (Teeth, T) sowie der eigenen
Zahne inklusive der Weisheitszahne (8er), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Mi-

nimum (Min.), Maximum (Max.)

PPA bvFTD
Variable p-Wert
n=16 n=14
DMFT gesamt
MW £ SD 20,3+4,3 19,5+ 6,1
0,627
Min.; Max. 12; 28 10; 28
Median 21,0 20,0
Karios (D)
MW £ SD 0,3+0,6 0,5+0,7
0,226
Min.; Max. 0;2 0;2
Median 0,0 0,0
Fehlend (M)
MW £ SD 54+41 57+64
Min.; Max. 0; 16 0; 22 0,718
Median 5,0 2,5
Gefiillt (F)
MW % SD 14,6 £+ 4,6 13,3+5,9
0,439
Min.; Max. 8; 23 4; 25
Median 12,0 12,5
Eigene Zahne (mit 8er)
MW + SD 22,7 +4 1 22970
0,476
Min.; Max. 12; 28 5; 31
Median 23,0 26,0

3.1.2 Kilinische Parameter zur Charakterisierung des Parodontalstatus

Eine Patientin mit PPA brach die parodontale Untersuchung nach dem 1. Quadran-
ten aufgrund von Schmerzen ab. Sie konnte deshalb in den kommenden Berech-
nungen nicht bertcksichtigt werden.



33

Patienten mit bvFTD wiesen eine signifikant schlechtere Mundhygiene als Patienten
mit PPA auf (p = 0,021) auf. Gemessen wurde dies anhand eines Plaqueindex.
Ebenso hatten sie signifikant mehr Blutungspunkte nach Sondieren (BOP, p =
0,036). Sie unterschieden sich nicht signifikant bezuglich des Anteils der Zahne mit

Rezessionen, der mittleren Sondierungstiefe und des mittleren Attachmentverlusts.

Tabelle 8: Gruppenvergleich der Patienten mit der Verhaltensvariante einer frontotempo-
ralen Demenz (bvFTD) und primar progredienter Aphasie bezlglich der Parameter Plaqu-
eindex (PI), Bluten nach Sondieren (bleeding on probing, BOP), Sondierungstiefe (ST) und
Attachmentverlust (AV), Universitatsklinikum Ulm, Marz 2018 bis April 2019. Mittelwert
(MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min.), Maximum (Max.), Millimeter (mm)

PPA bvFTD
p-Wert
n=15 n=14
Plin %
MW + SD 32,6 +259 55,2 +29,4 0.021
Min.: Max. 7,6; 100,0 18,5: 100,0 ’
Median 25,0 56,0
BOP in %
MW £ SD 13,8 £+ 13,7 258+ 19,4
0,036
Min.; Max. 2,8; 46,7 1,2; 66,7
Median 11,7 22,9
Anteil Zahne mit Rezes-
sion in %
MW + SD 58,0 + 26,0 37,0 £ 31,1 0,075
Min.; Max. 13,0; 91,7 0,0; 85,7
Median 53,6 43,3
Mittlere ST in mm
MW + SD 2,3+0,6 22+0,6
0,872
Min.; Max. 1,4: 3,5 1,5:34
Median 2.1 2,1
Mittlerer AV in mm
MW £ SD 1,0+0,7 0,7+0,8
0,186
Min.; Max. 0,1: 2,5 0,0; 2,5
Median 0,8 0,4
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3.1.3 Einteilung Parodontitis

Die Parodontitis-Einteilung erfolgte anhand der aktualisierten Falldefinitionen des
Centers for Disease Control and Prevention in Zusammenarbeit mit der American
Academy of Periodontology. Es wird zwischen keiner, milder, moderater und schwe-
rer Parodontitis unterschieden (siehe Tabelle 6). Abbildung 2 veranschaulicht die
absolute Anzahl der Falle fur die jeweilige Parodontitis-Kategorie, aufgeteilt in Pati-
enten mit bvFTD und PPA mittels eines Balkendiagramms. Es ergab sich nach dem
exakten Test nach Fisher kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Verteilung
(p =0,947).

¥ 1 FTD
i PPA

p = 0,947

Anzahl

&“Y

keine PA milde PA moderate PA schwere PA

Parodontitis

Abbildung 2: Balkendiagramm zur Veranschaulichung der absoluten Falle von keiner, mil-
der, moderater und schwerer Parodontitis (PA) aufgeteilt in Patienten mit der Verhaltens-
variante einer frontotemporalen Demenz (bvFTD) und primar progredienter Aphasie (PPA),
Universitatsklinikum Ulm, Marz 2018 bis April 2019. Der p-Wert wurde mithilfe des exakten

Tests nach Fisher ermittelt.
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3.1.4 Auswertung des RTP PARO-Tests 5

Bei der Auswertung der mikrobiologischen Analyse des RTP PARO-Tests 5 konnte
ein Proband mit bvFTD nicht berlcksichtigt werden, da er in den vorausgegangenen
sechs Wochen eine Mundspullésung mit Chlorhexidin verwendet hatte. Ein Proband
mit PPA wurde aufgrund von Antibiotikaeinnahme innerhalb der letzten sechs Mo-
nate vor Bakterienentnahme von der Auswertung ausgeschlossen.

Tabelle 9 stellt die absolute und relative Anzahl der Proben mit Keimmengen unter-
halb der Nachweisgrenze (< 102) der bvFTD- und der PPA-Patienten fir jeden un-
tersuchten Keim gegenuber: Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.), Tan-
nerella forsythia (T.f.), Porphyromonas gingivalis (P.g.), Prevotella intermedia (P.i.)
und Treponema denticola (T.d.). Es konnten jedoch keine signifikanten Unter-

schiede eruiert werden.

Tabelle 9: Absolute und relative Anzahl der Proben mit Keimmengen unterhalb der Nach-
weisgrenze (< 10%) von Probanden mit primar progredienter Aphasie (PPA) und der Verhal-
tensvariante einer frontotemporaler Demenz (bvFTD) flr die untersuchten Keime Aggrega-
tibacter actinomycetemcomitans (A.a.), Tannerella forsythia (T.f.), Porphyromonas gingi-
valis (P.g.), Prevotella intermedia (P.i.) und Treponema denticola (T.d.), Universitatsklini-
kum Ulm, Marz 2018 bis April 2019.

PPA bvFTD -
-We
n=15 n=13 =
A.a.
11 (73,3 %) 8 (61,5 %) 0,689
Anzahl Proben < 102
T.f.
2 (13,3 %) 4 (30,8 %) 0,372
Anzahl Proben < 102
P.g.
4 (26,7 %) 4 (30,8 %) 1,000
Anzahl Proben < 102
P.i.
7 (46,7 %) 7 (53,8 %) 1,000
Anzahl Proben < 102
T.d.
6 (40,0 %) 2 (15,4 %) 0,221

Anzahl Proben < 102
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In Tabelle 10 werden die Mittelwerte der absoluten Keimmengen von bvFTD- und
PPA-Patienten gegenlbergestellt. Es konnte fir keinen Keim ein signifikanter Un-
terschied eruiert werden. Keine gemessene Keimzahl lag oberhalb des linearen

Messbereichs von 1019,

Tabelle 10: Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) der absoluten Keimzahlen von
Probanden mit priméar progredienter Aphasie (PPA) und der Verhaltensvariante einer fron-
totemporalen Demenz (bvFTD) fir die Keime Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(A.a.), Tannerella forsythia (T.f.), Porphyromonas gingivalis (P.g.), Prevotella intermedia
(P.i.) und Treponema denticola (T.d.), Universitatsklinikum Ulm, Marz 2018 bis April 2019.

PPA bvFTD
p-Wert
n=15 n=13
A.a. 7,71 x10% ¢ 8,50 x 103 +
0,812
MW £ SD 1,33 x 104 1,16 x 104
T.f. 3,96 x 10° + 9,12 x 105 +
0,650
MW + SD 1,21 x 108 1,34 x 106
P.g. 6,90 x 10° + 1,87 x 106 +
0,380
MW £ SD 1,35 x 108 3,29 x 108
P.i. 6,28 x 10* + 2,68 x 10° +
0,888
MW £ SD 1,21 x 10° 6,68 x 10°
T.d. 2,68 x 10° + 5,71 x10° +
0,354
MW £ SD 5,15 x 10° 1,19 x 106
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3.2 Gegenuberstellung FTD-Patienten mit Kontrollgruppe

Beim DMFT-Index, der Anzahl der Zahne mit Rezession, der mittleren Sondie-
rungstiefe und dem mittleren Attachmentverlust, der Parodontitis-Verteilung sowie
der Analyse der parodontal pathogenen Keime zeigten sich zwischen den PPA- und
bvFTD-Patienten keine signifikanten Unterschiede. Lediglich in den Parametern
Plaqueindex (p = 0,021) und Sondierungsbluten (p = 0,036) unterschieden sie sich
signifikant. Diese Werte sind jedoch leicht beeinflussbar beziehungsweise wenig
konstant. Daher wurden diese Gruppen im folgenden Abschnitt zu einer Gruppe
FTD zusammengefasst und gemeinsam einer neurologisch gesunden Kontroll-
gruppe gegenubergestellt.

Bezlglich den demographischen Angaben Alter, Geschlecht, Rauchverhalten und
Schulbildung konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der FTD-Gruppe

und den Kontrollen ermittelt werden (siehe Tabelle 3).

3.2.1 Auswertung des DMFT-Index

Bei der Auswertung des DMFT-Index wiesen die FTD-Patienten signifikant mehr
eingebrochene karidése Lasionen als die Vergleichsgruppe auf (p = 0,014). In Bezug
auf fehlende und geflllte Zahne konnte kein signifikanter Unterschied ausfindig ge-
macht werden, ebenso wenig bei der Anzahl der eigenen Zahne inklusive der Weis-

heitszahne (8er).
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Tabelle 11: Gruppenvergleich der Patienten mit frontotemporaler Demenz (FTD) und neu-
rologisch gesunden Kontrollen bezlglich des DMFT-Index, Universitatsklinikum Ulm, Marz
2018 bis April 2019. Absolute Anzahl der kariésen (decayed, D), fehlenden (missing, M)
und gefillten (filled, F) Zahne (Teeth, T) sowie der eigenen Zahne inklusive der Weisheits-
zahne (8er). Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich FTD und Kontrolle. Mittelwert (MW),
Standardabweichung (SD), Minimum (Min.), Maximum (Max.)

Gesamt FTD Kontrolle
n =49 n =30 n=19 p-Wert
DMFT gesamt
MW + SD 19,1+ 5,0 19,9 + 5,1 17,8 +4,6
Min.; Max. 9; 28 10; 28 9; 28 0098
Median 20,0 21,0 18,0
Karios (D)
MW + SD 0,2+0,5 0,4+0,6 0,0+0,0
Min.; Max. 0; 2 0; 2 0;0 0014
Median 0,0 0,0 0,0
Fehlend (M)
MW + SD 47 +4,7 56+5,2 34+35
Min.; Max. 0; 22 0; 22 0;11 0,116
Median 3,0 4,5 2,0
Gefiillt (F)
MW + SD 14,1+ 4,6 14,0 + 5,2 14,4 + 3,6
Min.; Max. 4; 25 4; 25 4;19 0428
Median 13,0 12,0 14,0
Eigene Zahne (mit 8er)
MW + SD 23,7+5,0 228+55 253+3,8
Min.; Max 5; 31 5; 31 18; 30 0.070
Median 26,0 23,5 27,0

3.2.2 Kilinische Parameter zur Charakterisierung des Parodontalstatus

Patienten mit FTD wiesen, gemessen am Plaqueindex (Pl), eine signifikant schlech-
tere Mundhygiene als neurologisch gesunde Kontrollen auf (p = 0,012). Es zeigten

sich daruber hinaus keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 12: Gruppenvergleich der Patienten mit frontotemporaler Demenz (FTD) und neu-
rologisch gesunden Kontrollen bezliglich der Parameter Plaqueindex (PI), Bluten nach Son-
dieren (bleeding on probing, BOP), Sondierungstiefe (ST), Attachmentverlust (AV), Univer-
sitatsklinikum Ulm, Marz 2018 bis April 2019. Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich
FTD und Kontrolle. Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min.), Maximum

(Max.), Millimeter (mm)

Gesamt FTD Kontrolle
n=48 n =29 n=1g  Pert
Plin %
MW + SD 36,8 + 29,6 43,5+29,5 26,5+27,4
Min.; Max. 3,6; 100,0 7,6; 100,0 3,6; 91,7 0,012
Median 27,2 37,5 13,5
BOP in %
MW £ SD 16,5+ 15,1 19,6 £ 17,5 11,9+9,2
Min.; Max. 1,2; 66,7 1,2; 66,7 1,9; 38,3 0.151
Median 12,5 14,1 10,3
Anteil Zahne mit Re-
zession in %
MW £ SD 47,0 £ 28,9 47,9+ 30,0 45,7+ 27,8 0,718
Min.; Max. 0,0; 93,3 0,0; 91,7 0,0; 93,3
Median 50,0 50,0 42,3
Mittlere ST in mm
MW £ SD 22+0,5 22+0,6 20+04
Min.; Max. 1,4; 3,5 1,4; 3,5 1,6; 2,9 0312
Median 2,1 2,1 2,1
Mittlerer AV in mm
MW £ SD 0,8+0,7 0,9+0,8 0,7+ 0,7
Min.; Max. 00+25 0,0; 2,5 0,0;2,2 0521
Median 0,6 0,7 0,5
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3.2.3 Einteilung Parodontitis

Abbildung 3 zeigt die absolute Anzahl der Parodontitis-Falle untergliedert in FTD-
Patienten und neurologisch gesunde Kontrollpersonen. Bezuglich der Fallverteilung
konnte anhand des exakten Tests nach Fisher kein signifikanter Unterschied gefun-
den werden (p = 0,587). Es wurden die Falldefinitionen des Centers for Disease
Control and Prevention in Zusammenarbeit mit der American Academy of Periodon-

tology zur Einteilung herangezogen (siehe Tabelle 6).

/l gesunde Kontrollen
i1 FTD-Patienten

Anzahl

p = 0,587

keing PA milde PA moderate PA schwere PA

Parodontitis

Abbildung 3: Balkendiagramm zur Veranschaulichung der absoluten Falle von keiner, mil-
der, moderater und schwerer Parodontitis (PA) aufgeteilt in neurologisch gesunde Kontrol-
len und Patienten mit frontotemporaler Demenz (FTD), Universitatsklinikum Ulm, Marz 2018

bis April 2019. Der p-Wert wurde mithilfe des exakten Tests nach Fisher ermittelt.
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3.2.4 Auswertung des RTP PARO-Tests 5

Es wurden bei insgesamt 49 Probanden Bakterienproben entnommen. Bei der Aus-
wertung der mikrobiologischen Analyse mussten funf Probanden ausgeschlossen
werden, da vier Personen in den letzten sechs Monaten vor Bakterienentnahme ein
Antibiotikum einnahmen (drei Kontrollen, ein PPA-Patient) und ein bvFTD-Patient
innerhalb der vorausgegangenen sechs Wochen mit einem Chlorhexidin-haltigen
Mundhdhlenantiseptikum spulte.

Es konnte fur keinen der funf untersuchten Keime ein signifikanter Unterschied in
Bezug auf die Anzahl der Proben mit Keimmengen unterhalb der Nachweisgrenze
(£ 10%) zwischen den FTD-Patienten und den gesunden Kontrollen gefunden wer-

den.

Tabelle 13: Absolute und relative Anzahl der Proben mit Keimmengen unterhalb der Nach-
weisgrenze (< 10?) von Probanden mit frontotemporaler Demenz (FTD) und neurologisch
gesunden Kontrollen fir die untersuchten Keime Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(A.a.), Tannerella forsythia (T.f.), Porphyromonas gingivalis (P.g.), Prevotella intermedia
(P.i.) und Treponema denticola (T.d.), Universitatsklinikum Ulm, Marz 2018 bis April 2019.
Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich FTD und Kontrolle.

Gesamt FTD Kontrolle
p-Wert
n=44 n=28 n=16
A.a.
Anzahl Proben < 102 28 (63,6 %) 19 (67,9 %) 9 (56,3 %) 0,523
nza roben s
T.f.
Angahl Proben < 102 D (205 %) 6(214%) 3(188%) 1,000
nza roben s
P.g.
Anzahl Proben < 102 13 (29,5 %) 8(28,6 %) 5(31,3 %) 1,000
nza roben =
P.i.
Angahl Proben < 102 2> (823 %) 14(500%) 9(563%) 0,761
nza rooen s
T.d.

ool Proten< g 10(227%) 8(286%) 2(125%) 0,283
nza roben =
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Ebenso wenig unterschieden sich die Mittelwerte der absoluten Keimmengen der
FTD-Patienten und gesunden Kontrollen signifikant voneinander. Keine gemessene

Keimzahl lag oberhalb des linearen Messbereichs von 101°.

Tabelle 14: Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) der absoluten Keimzahlen aller
Proben von Probanden mit frontotemporaler Demenz (FTD) und neurologisch gesunden
Kontrollen fir die Keime Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.), Tannerella forsy-
thia (T.f.), Porphyromonas gingivalis (P.g.), Prevotella intermedia (P.i.) und Treponema
denticola (T.d.), Universitatsklinikum Ulm, Marz 2018 bis April 2019. Der p-Wert bezieht
sich auf den Vergleich FTD und Kontrolle.

Gesamt FTD Kontrolle
n =44 n=28 n=16 p-Wert
Aa. 216x10°+ 808x10°+ 4,51 x10% 0276
MW + SD 8,52 x 10 1,23 x 104 1,40 x 105
Tr. 515x10°%  635x10°%  303x10°%
MW + SD 1,07 x 108 1,28 x 108 5,15 x 105 ’
Pg. 954x 105+  124x 100+ 4,57 x 105 + 0553
MW + SD 2,05 x 108 247 x 108 7.81x 105
P.i. 191x10°« 158x10°¢  248x 105+
MW + SD 6,45 x 105 4,66 x 10° 8,94 x 10 0527
T.d. 382x 105+ 408x10°% 3,36 x 105 + 0360
MW + SD 7,61 x 10° 8,87x105 4,88 x 105
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3.3 Vergleich der FTD-Gruppe mit ALS-Patienten

Zum Vergleich mit einer ALS-Gruppe wurden freundlicherweise die Daten von Fr.
Dr. Christgen zur Verfugung gestellt (siehe 1.2.5). Es wurden in der vorliegenden
Auswertung nur die ALS-Patienten berlcksichtigt, die an der parodontologischen
Untersuchung teilnahmen und zugleich nicht zahnlos waren (n = 37). Dasselbe gilt
fur die FTD-Gruppe. Die Patientin, die aufgrund von Schmerzen die parodontologi-
sche Untersuchung abbrach, bleibt in diesem Abschnitt unberucksichtigt.

Der komplette Abschnitt 3.3 orientiert sich an der Auswertungsweise der Daten von
Fr. Dr. Christgen.

3.3.1 Parodontologische Parameter

Bei der Auswertung der untersuchten parodontologischen Parameter wiesen die
FTD-Patienten eine signifikant schlechtere Mundhygiene als die Vergleichsgruppe
der ALS-Patienten auf (p = 0,036). Ebenso zeigten sie signifikant mehr Bluten nach
Sondieren (p = 0,020). Die ALS-Patienten hingegen hatten prozentual signifikant
mehr Stellen mit einer pathologischen Sondierungstiefe von mehr als 3,4 mm. Le-

diglich in der Anzahl der fehlenden Zahne manifestierte sich kein Unterschied.
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Tabelle 15: Gruppenvergleich der Patienten mit amyotropher Lateralsklerose (ALS) und
frontotemporaler Demenz (FTD) bezlglich der parodontologischen Parameter Plaqueindex
(PI), Bluten nach Sondieren (bleeding on probing; BOP), fehlende Zahne und dem prozen-
tualen Anteil der Stellen mit pathologischer Sondierungstiefe (ST) tber 3,4 mm, Universi-
tatsklinikum Ulm, 2013 und Marz 2018 bis April 2019. Mittelwert (MW), Standardabwei-

chung (SD), Minimum (Min.), Maximum (Max.), Millimeter (mm)

FTD ALS
p-Wert
n=29 n=37
Plin %
MW + SD 43,6 + 29,5 31,0 + 28,9
0,036
Min.; Max. 8: 100 0; 100
Median 38,0 20,0
BOP in %
MW £ SD 19,6 £ 17,5 12,0 £ 15,2
0,020
Min.; Max. 1: 67 0; 72
Median 14,0 6,0
Fehlende Zihne
MW £ SD 55+5,3 54+6,8
0,329
Min.; Max. 0; 22 0; 26
Median 40 3,0
Anteil Stellen mit ST 2 3,4 mm in %
MW £ SD 14,5+ 141 22,7 +19,3
0,028
Min.; Max. 0; 45 3,85
Median 9,0 16,0
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3.3.2 Parodontal pathogene Keime

Tabelle 16 gibt die absoluten und relativen Haufigkeiten der positiv gemessenen
Proben mit Keimzahlen von mehr als 102 pro Keim an. Die Proben wurden bei 27
Patienten mit FTD genommen und bei 31 Patienten mit ALS. Bei keinem der flunf
analysierten Keime Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.), Tannerella for-
sythia (T.f.), Porphyromonas gingivalis (P.g.), Prevotella intermedia (P.i.) und Trepo-

nema denticola (T.d) konnte ein signifikanter Unterschied eruiert werden.

Tabelle 16: Absolute und relative Anzahl der positiv gemessenen Proben mit Keimmengen
uber 10° von Probanden mit amyotropher Lateralsklerose (ALS) und frontotemporaler De-
menz (FTD) fir die untersuchten Keime Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.),
Tannerella forsythia (T.f.), Porphyromonas gingivalis (P.g.), Prevotella intermedia (P.i.) und
Treponema denticola (T.d.), Universitatsklinikum Ulm, 2013 und Marz 2018 bis April 2019.

FTD ALS
p-Wert
n=27 n =31
A.a.
9 (33,3 %) 4 (12,9 %) 0,113
Anzahl Proben > 103
T.f.
Anzahl Prob 103 20 (74,1 %) 28 (90,3 %) 0,164
nza roben >
P.g.
nza roben >
P.i.
nza roben >
T.d.
15 (55,6 %) 23 (74,2 %) 0,172

Anzahl Proben > 103
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3.4 FTD und Parodontalstatus

Der folgende Abschnitt beschaftigt sich mit der Frage, ob es einen Zusammenhang
zwischen einer Erkrankung an frontotemporaler Demenz und dem Auftreten einer
Parodontitis gibt. Anhand des Mann-Whitney-U-Tests konnte kein signifikanter Un-
terschied bezuglich des mittleren Attachmentverlusts und der mittleren Sondie-
rungstiefe zwischen Patienten mit FTD und neurologisch gesunden Kontrollperso-
nen ausfindig gemacht werden (siehe Tabelle 12). Ebenso wenig zeigte der exakte
Test nach Fisher einen Verteilungsunterschied der Parodontitis-Diagnose (siehe
Abbildung 3).

Auch eine Risikoeinschatzung mit einer Kreuztabelle ergab keine erhdhte Wahr-
scheinlichkeit fur FTD-Patienten, an einer moderaten oder schweren Form der Pa-
rodontitis zu erkranken, als flr neurologisch Gesunde (Odds Ratio = 1,30). Die Di-
agnosen keine und milde Parodontitis wurden dabei zusammengefasst und als pa-
rodontal gesund angesehen, wohingegen Patienten mit moderater und schwerer

Parodontitis als parodontal krank angesehen wurden.

Tabelle 17: Kreuztabelle zur Risikoeinschatzung fiur Patienten mit frontotemporaler De-
menz (FTD) an einer moderaten oder schweren Form der Parodontitis zu erkranken vergli-
chen mit neurologisch gesunden Kontrollen, Universitatsklinikum Ulm, Marz 2018 bis April

2019; absolute und relative Haufigkeiten

Odds Ratio =1,30 FTD Kontrolle Gesamt

moderate/schwere
20 (41,7 %) 12 (25,0 %) 32 (66,7 %)
Parodontitis

keine/milde
9 (18,7 %) 7 (14,6 %) 16 (33,3 %)
Parodontitis

Gesamt 29 (60,4 %) 19 (39,6 %) 48 (100,0 %)
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Die univariate logistische Regression zeigte keinen Einfluss des kognitiven Status
gemessen anhand des Mini Mental Status Tests (MMST) auf die Parodontitis,
ebenso wenig wie die Schwere der Demenz gemessen anhand des CDR- und des
FTLD-CDR-Wertes.

Tabelle 18: Risikoeinschatzung fir das Vorliegen einer moderaten oder schweren Form
der Parodontitis in Abhangigkeit von den Werten des Mini Mental Status Tests (MMST),
des Clinical Dementia Rating (CDR) und der adaptierten Form, des fiir die frontotemporale
Lobardegeneration modifizierten Clinical Dementia Ratings (FTLD-CDR), Universitatsklini-
kum Ulm, Marz 2018 bis April 2019

Odds Ratio 95 %-Konfidenzintervall p-Wert
MMST 1,037 0,927; 1,161 0,522
CDR 0,955 0,723; 1,263 0,748

FTLD-CDR 0,957 0,776; 1,180 0,679
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Primares Ziel der vorliegenden Pilotstudie war es, einen Uberblick (iber die paro-
dontale und die generelle orale Gesundheit bei Patienten mit frontotemporaler De-
menz anhand klinischer Parameter zu bekommen. Untergeordnete Fragestellungen
bezogen sich auf mogliche Unterschiede der parodontalen Werte zu neurologisch
gesunden Kontrollen und Patienten mit amyotropher Lateralsklerose. Des Weiteren
wurde eine mogliche Korrelation zwischen Parodontitis und dem Fortschreiten der
frontotemporalen Demenz untersucht.

Es wurde erwartet, dass sich aufgrund der demenziellen Erkrankung Auswirkungen
auf die orale Gesundheit und das Mundhygieneverhalten bei Patienten mit FTD zei-
gen. Diese Vermutung bestarken ein vernachlassigtes Korperhygieneverhalten und
der bevorzugte Verzehr von Siflem sowie der Link zur amyotrophen Lateralskle-
rose, bei der es Hinweise auf eine Verschlechterung des parodontalen Zustandes
im Verlauf der Erkrankung gibt. Tatsachlich konnte die vorliegende Studie bei Pati-
enten mit FTD auch im oralen Bereich ein vermindertes Hygieneverhalten bestati-
gen. Bezuglich der untersuchten parodontalen Parametern wurden keine signifikan-
ten Unterschiede zu gesunden Kontrollpersonen gefunden. Im Vergleich zu Patien-
ten mit ALS wiesen FTD-Patienten eine schlechtere Mundhygiene auf, jedoch pro-
zentual weniger Stellen mit pathologischer Sondierungstiefe = 3,4 mm.

Anhand der erhobenen zahnmedizinischen Daten und Ergebnisse werden folgend
die Ausgangsfragen im Kontext der bestehenden Literatur diskutiert und eine

Schlussfolgerung fur die Praxis gegeben.

4.1.1 Mundgesundheit und parodontologische Parameter

Wie steht es um die orale Gesundheit bei Patienten mit FTD, gemessen anhand
klinischer Parameter?

Zu Beginn wurden die zahnmedizinischen Werte von Patienten mit primar progre-
dienter Aphasie und der Verhaltensweise einer frontotemporalen Demenz vergli-
chen. Demographisch unterschieden sich die Gruppen bezlglich der
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Geschlechterverteilung. Die PPA-Gruppe umfasst anteilmalig mehr Frauen als die
bvFTD-Gruppe (p = 0,007). Studien deuten auf eine vermehrte Kariespravalenz bei
Frauen als bei Mannern hin. Ursachen hierfur kdnnten Variationen in der Schmelz-
struktur, der Speichelflieirate und -zusammensetzung, verschiedene Essgewohn-
heiten und Unterschiede in der oralen Mikroflora sein (Lukacs 2011). Jedoch ist
anzumerken, dass in vorliegender Arbeit kein Unterschied hinsichtlich des DMFT-
Wertes als Gesamtes und seinen einzelnen Unterpunkten zwischen bvFTD- und
PPA-Patienten festzustellen ist. Da sich auch die Kategorien fehlende (p = 0,718)
und gefiillte (p = 0,439) Zahne, die auf frihere karidse Lasionen schlie3en lassen,
nicht signifikant voneinander unterscheiden, war die PPA-Gruppe trotz des héheren
Frauenanteils in der Vergangenheit, vor Krankheitsausbruch der primar progedien-
ten Aphasie, nicht kariesanfalliger als die Probanden der bvFTD-Gruppe.

Bei einer Patientin mit der logopenischen Variante musste die Erhebung der paro-
dontologischen Parameter aufgrund von Schmerzen nach dem 1. Quadrant abge-
brochen werden. Da Schmerz (dolor) als eines der Kardinalsymptome einer Entzin-
dung gilt, muss bei ihr an eine generalisierte Gingivitis oder Parodontitis gedacht
werden. Eine Unterscheidung dieser Krankheitsbilder onne Messung des Attach-
mentverlusts ist jedoch nicht madglich.

Bei der Anzahl der Zahne mit Rezession, der mittleren Sondierungstiefe und dem
mittleren Attachmentverlust, der Parodontitis-Verteilung sowie der Analyse der pa-
rodontal pathogenen Keime konnten zwischen den PPA- und bvFTD-Patienten

keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Die teilnehmenden bvFTD-Probanden wiesen jedoch im Vergleich zu den Teilneh-
mern mit PPA eine signifikant schlechtere Mundhygiene (p = 0,021) auf.

Dies spiegelt sich auch in erhéhten Blutungswerten wider (p = 0,036), da akkumu-
lierte Plaque ab neun bis 21 Tagen Gingivitis verursacht und die Gingivitisentwick-
lung stark mit der Plaqueakkumulationsrate korreliert. Dieser Zustand ist bei Wie-
deraufnahme einer adaquaten Plaqueentfernung reversibel. (Loe et al. 1965; Thei-
lade et al. 1966).

Ein in dieser Studie beobachteter Punkt war die aul3erst frappierende zahnmedizi-
nische Unterversorgung von Patienten mit der Verhaltensvariante einer frontotem-

poralen Demenz Uber die offenen kariésen Lasionen hinaus: Von den 14 in die
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Studie aufgenommenen Probanden wiesen drei einen unversorgten, auf Gingivani-
veau abgebrochenen Wurzelrest auf. In der Auswertung wurden diese als fehlender
Zahn gewertet, obgleich ein Zahnerhalt unter bestimmten Voraussetzungen maoglich
sein konnte. Bei Belassen des unversorgten Wurzelrestes im Kieferknochen besteht
die Gefahr einer akuten oder chronischen Entziindung.

Ein Patient hatte einen praparierten Zahn ohne Kronenversorgung mit freiliegendem
Dentin. Im Gegensatz zu Zahnschmelz, der naturlicherweise die auldere Schicht des
Zahnes im Bereich der Krone bildet, besitzt Dentin eine tubulare Struktur mit Ver-
bindung zur im Zahninneren gelegenen Pulpa und ist somit permeabel (Thomas
1985). Bei geringer Restdentinstarke besteht dadurch die Gefahr der Pulpareizung
(Pashley 1985).

Bei einem Probanden aus dieser Gruppe waren im Oberkiefer nur noch sieben ei-
gene Zahne vorhanden, davon zwei Pramoaren und ein Molar, wobei die fehlenden
Zahne nicht, auch nicht herausnehmbar, versorgt waren. Die Anzahl der Antagonis-
tenpaare beziehungsweise der Zahnkontakte tragt mafigeblich zur Kaueffizienz bei
(Helkimo et al. 1978), sodass bei diesem Patienten von einer stark herabgesetzten
Effizienz ausgegangen werden kann.

Ein weiterer Patient wies eine tief frakturierte Seitenzahnflllung auf. Somit waren in
vorliegender Untersuchung sechs von 14 Probanden (42,9 %) mit bvFTD zahnme-
dizinisch unterversorgt, kariose Lasionen nicht einmal inbegriffen. Bei Patienten mit
primar progredienter Aphasie und den neurologisch gesunden Kontrollen konnte
diesbezuglich keine Unterversorgung festgestellt werden.

Die funfte deutsche Mundgesundheitsstudie (DMS V) weist auf eine schlechtere
Mundgesundheit bei Menschen mit Pflegebedarf hin. Zum einen sinkt die Therapie-
sowie die Mundhygienefahigkeit, zum anderen nimmt eigenverantwortliches Han-
deln, das beispielsweise flr das Realisieren eines Zahnarzttermins nétig ist, ab (Nit-
schke u. Micheelis 2016). Obwohl in der DMS V auf altere Personen, zwischen 75
und 100 Jahren, Bezug genommen wird, kdnnen die Grinde hierfur auch auf jln-

gere Patienten mit Pflegebedurftigkeit Gbertragen werden.

Veréndert sich die Parodontitis-Prévalenz bei fortschreitender Erkrankung signifi-
kant?
Weder der kognitive Status gemessen anhand des Mini Mental Status Tests noch

der Schweregrad der Demenz gemessen anhand des CDR- bzw. FTLD-CDR-Werts
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zeigten in vorliegender Arbeit einen Einfluss auf die Parodontitis. Zur Berechnung
wurde die univariate logistische Regression herangezogen.

Der in der Literatur beschriebene Zusammenhang zwischen kognitiver Beeintrach-
tigung und Parodontitis (Gil-Montoya et al. 2015; Yu u. Kuo 2008) konnte mit den
hier erhobenen Untersuchungswerten somit nicht verifiziert werden. Ein Erklarungs-
versuch konnte sein, dass nur einwilligungsfahige Patienten in die Untersuchung
ohne weit fortgeschrittene kognitive Beeintrachtigung inkludiert werden konnten. Bei
Patienten mit primar progredienter Aphasie steht zudem in den ersten zwei Jahren
der Erkrankung eine Sprachstérung im Vordergrund, die den Hauptgrund fur Ein-
schrankungen im Alltag bildet, bevor es zu weiteren Beeintrachtigungen kommt
(Mesulam 2001). Auffallige Verhaltensanderungen zu Beginn der Erkrankung wur-
den sogar als ein Ausschlusskriterium fur die Diagnose PPA definiert (Gorno-Tem-
pini et al. 2011).

Eine Studie zur Mundgesundheit bei Demenz-Patienten mit der Gruppeneinteilung
keine Demenz, Alzheimer-Demenz und weitere Demenzformen kam zu dem
Schluss, dass der Schweregrad der Demenz die Mundgesundheit signifikanter als
die Demenzform respektive das Vorliegen einer Demenz beeinflusst. DarUber hin-
aus beurteilten Patienten mit schwerer Demenz ihre subjektiv wahrgenommene
Mundgesundheit besser als Patienten ohne Demenz. Parodontale Sondierungstie-

fen wurden allerdings nicht untersucht (Warren et al. 1997).

4.1.2 Vergleich der FTD-Patienten mit den Kontrollgruppen

Zeigen sich Differenzen zu neurologisch gesunden Gleichaltrigen?

Da sich einzig beim Plaqueindex (Pl) und beim Bluten nach Sondieren (BOP) ein
signifikanter Unterschied zwischen PPA- und bvFTD-Patienten ergab und diese
Werte beeinflussbar und wenig konstant sind, wurden sie anschlieend zu einer
Gruppe frontotemporale Demenz zusammengefasst und neurologisch gesunden
Kontrollen gegenlbergestellt. Die Gruppen FTD und gesunde Kontrollen glichen
sich bezuglich der erhobenen demographischen Angaben Alter, Geschlecht,

Rauchverhalten und Schulbildung.
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Bezuglich des DMFT-Index als Gesamtes betrachtet, ergab sich in vorliegender Un-
tersuchung eine leichte Tendenz zu einer hdheren Kariesaktivitat der FTD-Gruppe
gegenuber den gesunden Kontrollen (p = 0,098). Betrachtet man die einzelnen Un-
terpunkte getrennt, wiesen FTD-Patienten mehr aktuell offene, karidse Lasionen (p
= 0,014), eine leichte Tendenz zu mehr fehlenden (p = 0,116) und weniger eigenen
Zahnen (p = 0,070) — die Weisheitszahne hierbei inkludiert — auf. Lediglich in der
Kategorie gefiillte Zéhne glichen sich die Gruppen (p = 0,428). Signifikant erhdohte
Plaque-Werte der FTD-Gruppe im Vergleich zu den untersuchten gesunden Kon-
trollen (p = 0,012) verwundern aufgrund eines allgemein vernachlassigten Hygiene-
verhaltens nicht. Bereits ab den 50er Jahren des letzten Jahrhunderts konnte man
nachweisen, dass der vermehrte Konsum von fermentierbaren Kohlenhydraten wie
Zucker in Interaktion mit bakterieller Plaque Karies verursacht (Fitzgerald 1963;
Gustafsson et al. 1954). Dies scheint die naheliegendste Erklarung fur die hier er-
mittelte erhohte Kariesanfalligkeit bei Patienten mit FTD zu sein, da diese Gruppe
zum einen in vorliegender Studie erhdhte Plaque-Werte (p = 0,012) aufwies, und
zum anderen ein eigentimliches Essverhalten und vermehrtes Verlangen nach Su-

Rem in der Literatur beschrieben ist (Ahmed et al. 2014; Rascovsky et al. 2011).

In einer Fall-Kontroll-Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen ver-
nachlassigter oraler Hygiene und kognitiver Beeintrachtigung gezeigt werden. Ge-
messen wurden erhohte Plaque-Werte sowie vermehrte gingivale Entzindung. Dies
traf auch schon auf Patienten mit leichten Einschrankungen zu (Gil-Montoya et al.
2017). Vorliegende Studie kam zu ahnlichen Ergebnissen: Patienten mit frontotem-
poraler Demenz und daraus resultierender kognitiver Beeintrachtigung wiesen

ebenfalls mehr Plaqueakkumulation und héhere Blutungswerte auf.

Bezuglich des Anteils der Zahne mit einer Rezession, der mittleren Sondierungstiefe
und des mittleren Attachmentverlusts konnten in vorliegender Studie keine signifi-
kanten Unterschiede in dem Gruppenvergleich FTD und gesunde Kontrollpersonen
beobachtet werden. Daraus lasst sich schlieRen, dass keine Uberdurchschnittlich
erhohte Destruktion der parodontalen Gewebe in einer der Gruppen stattgefunden
hat.

Auch in der epidemiologischen Parodontitis-Klassifikation anhand der aktualisierten

Falldefinitionen der Centers for Disease Control and Prevention in Zusammenarbeit
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mit der American Academy of Periodontology (Eke et al. 2012) konnte in der vorlie-
genden Untersuchung kein signifikanter Unterschied in der Parodontitis-Pravalenz
zwischen Patienten mit FTD und neurologisch gesunden Kontrollen gefunden wer-
den. Dies wurde mittels einer Risikoeinschatzung mithilfe einer Kreuztabelle bekraf-
tigt, bei der die Odds Ratio flir FTD-Patienten, an einer moderaten oder schweren
Form der Parodontitis zu erkranken, 1,30 betrug.

Die Parodontitis ist eine multifaktorielle Erkrankung. Es kann eine Vielzahl an modi-
fizierbaren und nicht-modifizierbaren Faktoren ausfindig gemacht werden, die die
bakterielle Besiedlung oder die korpereigene Immunantwort und somit den Krank-
heitsverlauf beeinflussen (Dyke u. Dave 2005). Eine FTD scheint nach den vorlie-
genden Ergebnissen keinen eigenen Risikofaktor darzustellen.

Allerdings handelt es sich bei einer Parodontitis in der Regel um ein chronisches
Geschehen, das durch einen langsamen Verlauf gekennzeichnet ist und auch Pha-
sen der Stagnation beinhalten kann (Muller 2012 b) und die frontotemporale De-
menz ist eine Erkrankung mit stark verklrzter Lebenserwartung (Hodges et al.
2003). Somit konnten Auswirkungen innerhalb der Lebensdauer nicht apparent
sein.

Bei der erwachsenen Allgemeinbevolkerung geht man von einem durchschnittlichen
Attachmentverlust von gerade einmal 0,1 mm pro Jahr aus, bei Parodontitis-Patien-
ten mit starker parodontaler Destruktion von durchschnittlich circa 0,6 mm Attach-

mentverlust pro Jahr (Needleman et al. 2018).

Die meisten Studien zur Zahngesundheit bei Demenz beziehen sich auf Patienten
mit Morbus Alzheimer, da diese Erkrankung die haufigste Ursache einer Demenz
darstellt (Ghezzi u. Ship 2000).

In einem Umbrella Review, das die vorhandene Literatur zu Korrelationen zwischen
chronischen Erkrankungen und haufigen Zahnerkrankungen zusammenfasste,
konnten die Forscher lediglich eine geringe Korrelation zwischen Demenz und Pa-
rodontitis oder Zahnverlust finden, jedoch keine Korrelation zwischen Karies und
Demenz. Die Autoren weisen auch darauf hin, dass vielfach gemeinsame Risiko-
faktoren flr Zahn- und chronisch-systemische Erkrankungen wie Rauchen, Alter,

Geschlecht und Ubergewicht in der Literatur erwahnt werden (Seitz et al. 2019).
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Auch Ernahrung, Hygieneverhalten, Alkoholkonsum und Stress kdnnen gemein-

same Risikofaktoren darzustellen (Sheiham u. Watt 2000).

In einer Longitudinalstudie, die 21 Patienten mit nicht medikamentds behandelter
Alzheimer Demenz zahnmedizinisch untersuchte, wiesen die Betroffenen im Ver-
gleich zu einer Kontrollgruppe im Querschnitt verringerte Speichelflieiraten, mehr
Restaurationen, ein Zeichen vorausgegangener Schaden, und Gingivitis auf. Je-
doch konnte bezlglich parodontaler Krankheiten kein Unterschied festgestellt wer-
den. Uber den Beobachtungszeitraum von zwei bis drei Jahren wurden keine signi-
fikanten Unterschiede im Verlauf ermittelt (Ship u. Puckett 1994).

Zenthofer und Kollegen untersuchten 57 altere Heimbewohner mit und 36 ohne De-
menz bezlglich ihrer Mundgesundheit. Die Gruppenaufteilung erfolgte anhand des
Mini Mental Status Tests. Die Gruppe mit Demenz wies einen signifikant héheren
Plaqueindex sowie signifikant schlechtere parodontale Werte als die Vergleichs-
gruppe auf. Jedoch konnten keine Unterschiede bezuglich des gingivalen Blutungs-

index oder der Prothesenhygiene gefunden werden (Zenthofer et al. 2014).

Syrjala und Kollegen untersuchten in einer Querschnittsstudie die Mundgesundheit
von 76 Patienten mit Demenz ab einem Alter von 75 Jahren. Sie ordneten die Teil-
nehmer drei Gruppen zu: Probanden mit Alzheimer-Demenz, Probanden mit vasku-
larer Demenz und Probanden mit anderen Demenzformen. Alle Gruppen wiesen
eine erhohte Wahrscheinlichkeit fur schlechtere Mundhygiene, Karies und parodon-
tale Erkrankungen verglichen mit nicht dementen Personen auf. Es konnten, obwohl
der Demenz verschiedene Krankheitsbilder zugrunde liegen, keine aussagekrafti-
gen Unterschiede bezuglich der Mundgesundheit bei den einzelnen Demenzformen

gefunden werden (Syrjala et al. 2012).

Betrachtet man die in vorliegender Studie getesteten parodontal pathogenen Keime
(Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia und Treponema denticola) einzeln, ergaben sich
weder in der Anzahl der unter der Nachweisgrenze gelegenen Proben, noch bei
Betrachtung der durchschnittlichen Keimmenge signifikante Unterscheide zwischen

FTD-Patienten und neurologisch gesunden Probanden. Besonderes Augenmerk
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galt aufgrund seiner Virulenzfaktoren Porphyromonas gingivalis. Bei acht von 28
Probanden mit FTD lag die Keimanzahl dieses Bakteriums der aus Sulkusfluid ge-
wonnenen Proben unter der Nachweisgrenze.

Dominy und Kollegen machen in ihrer Veroffentlichung von 2019 das Bakterium
Porphyromonas gingivalis und die von ihm gebildeten Virulenzfaktoren, sogenannte
Gingipains, fur die Entstehung von Alzheimer-Demenz mitverantwortlich. Das For-
scherteam fand DNA von Porphyromonas gingivalis im Gehirn und Liquor cerebro-
spinalis von noch lebenden Patienten mit wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz. Da-
raufhin entwickelten sie selektive, niedermolekulare Gingipain-Inhibitoren und tes-
teten sie an Mausen mit dem Ergebnis, dass diese es potentiell vermogen, die Pro-
duktion von AB142 das in dieser Studie als Wirtsantwort auf eine Infektion mit
Porphyromonas gingivalis angesehen wird und in sogenannten Plaques bei Patien-

ten mit Alzheimer-Demenz vorgefunden wird, zu verringern (Dominy et al. 2019).

Lassen sich bei FTD-Patienten spezifische Charakteristika beziiglich der parodon-
talen Werte ausmachen, woméglich als Abgrenzung zu ALS-Patienten?

Dem Vergleich parodontologischer Parameter zwischen Patienten mit amyotropher
Lateralsklerose und frontotemporaler Demenz galt aufgrund klinischer, genetischer
und pathologischer Uberschneidungen beider Erkrankungen Interesse.

Obwohl Patienten mit FTD eine signifikant schlechtere Mundhygiene, gemessen
anhand eines Plaqueindex, aufwiesen (p = 0,036) sowie mehr Stellen mit Bluten
nach Sondieren, Zeichen einer Entziindung (p = 0,020), zeigte die ALS-Stichprobe
prozentual mehr Stellen mit pathologischer Sondierungstiefe uber 3,4 Millimeter (p
=0,028).

Daruber hinaus war die Stichprobe der ALS-Patienten (58,9 + 10,9 Jahre) signifikant
junger als die Gruppe der FTD-Patienten (64,7 + 8,8 Jahre, p = 0,036), wobei die
Pravalenz einer Parodontitis mit steigendem Alter generell zunimmt (Hoffmann u.
Schutzhold 2016; Kocher u. Hoffmann 2016; Kocher u. Holtfreter 2016).

Ein Grund hierfur kdnnte eine veranderte Kollagenanordnung in der Haut von ALS-
Patienten sein. Es sind weniger Kollagenblundel vorhanden, die lockerer verbunden
sind. Aulierdem weisen die Kollagenfibrillen einen geringeren Durchmesser auf
(Ono et al. 1986). Dies kdnnte sich mutmalilich auch am Parodontium zeigen. Es

finden sich nur wenige Untersuchungen der Haut von FTD-Patienten. Man geht von
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einer verringerten Hautleitfahigkeit bei Patienten mit der Verhaltensvariante einer
frontotemporalen Demenz aus (Joshi et al. 2014; Mendez et al. 2018).

Leider war es nicht moglich, den Attachmentverlust oder die parodontalen Diagno-
sen zu vergleichen. Bei ersterem lagen die Rohdaten von Fr. Dr. Christgen nicht
vor, bei letzterem orientierten sich die Diagnosen an der Klassifikation der American
Academy of Periodontology, wurden jedoch in Zweifelsfallen individuell bewertet
(Christgen 2017). Es wurde sich darauf beschrankt nur zu vergleichen, was eindeu-
tig vergleichbar war.

Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern sowie das Rauchverhalten der Gruppen
waren ahnlich. Auch bezuglich der Anzahl der positiv gemessenen Bakterienproben
lieRen sich bei keinem der funf getesteten Keime (Aggregatibacter actinomycetem-
comitans, Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia

und Treponema denticola) signifikante Unterschiede erkennen.

4.2 Methodenkritik

Parodontologische Erhebungen bergen immanente Problematiken. Entzundliche
parodontale Erkrankungen sind grundsatzlich aufRerst haufig in der Bevolkerung an-
zutreffen und im Allgemeinen entstehen sie langsam und schreiten ebenso voran.
Aufgrund der Tatsache, dass viele Faktoren die Atiologie beeinflussen, ist nicht voll-
standig geklart, ob es sich bei verschiedenen Formen um autonome Erkrankungen
handelt. Des Weiteren ist weder der exakte Punkt bekannt, an dem eine Parodontitis
letztendlich ausbricht, noch kann eine definitive Aussage uUber die Geschwindigkeit
des Fortschreitens oder den generellen Verlauf der Erkrankung gemacht werden
(Maller 2012 b).

4.2.1 Probandeneinteilung

Bezuglich Durchschnittsalter, Rauchverhalten und Schulbildung glichen sich sowohl
die FTD-Patienten mit den gesunden Kontrollen, als auch bvFTD- und PPA-Patien-
ten untereinander. Jedoch ergab sich eine leichte Tendenz zu mehr Mannern in der
FTD-Gruppe als bei den gesunden Kontrollen (p = 0,076). Dies ist vor allem darauf

zurtckzufihren, dass nur eine Frau in der Gruppe mit der Verhaltensvariante einer
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frontotemporalen Demenz (bvFTD) rekrutiert werden konnte, sodass in dieser
Gruppe mehr Manner als in der Vergleichskohorte mit primar progredienter Aphasie
(PPA) (p = 0,007) waren.

Es wurde versucht, in die FTD-Gruppe nur Patienten mit diagnostizierter Verhal-
tensvariante einer frontotemporalen Demenz oder primar progredienter Aphasie
ohne Anzeichen einer gleichzeitig entwickelten amyotrophen Lateralsklerose aufzu-
nehmen. Dennoch handelt es sich um eine heterogene Gruppe, da den Krankheits-
bildern verschiedene genetische und pathologische Variationen zugrunde liegen.
Eine klinisch richtige Diagnosestellung mit Abgrenzung zu psychiatrischen Erkran-
kungen, Schlaganfall oder anderen Demenzformen ist oftmals schwierig. Jedoch
konnte in einer Studie anhand von post-mortem Untersuchungen bei Patienten mit
einer Form von early-onset-Demenz gezeigt werden, dass FTLD mit 100 % Sensi-
tivitat und 97 % Spezifitat klinisch richtig diagnostiziert wird (Snowden et al. 2011).
Die FTD-Patienten wurden anhand ihrer zum Zeitpunkt der zahnmedizinischen Un-
tersuchung gestellten Diagnose unterteilt. Mit Fortschreiten der Erkrankung kdnnen
jedoch weitere Symptome hinzukommen: Bei Patienten mit bvFTD kdnnen sich
Sprachstdérungen entwickeln und vice versa bei Patienten mit anfanglichen Sprach-
stérungen auch Verhaltensveranderungen aufkommen (Sieben et al. 2012).

Da nicht-einwilligungsfahige Probanden ausgeschlossen wurden, fehlen in der Er-

hebung Daten von fortgeschrittenen Krankheitsfallen.

Die Probanden der bvFTD-Gruppe wiesen im Vergleich mit der PPA-Gruppe einen
signifikant schlechteren CDR-Wert auf (p = 0,036) und auch der FTLD-CDR-Wert
tendiert hierzu (p = 0,089). Beim MMST zeigte sich dieser Unterschied nicht (p =
0,249). Der CDR-Wert beruht auf Informationen von einem Betreuer oder Angeho-
rigen sowie zusatzlich auf vom Patienten selbst gewonnenen Daten, wohingegen
der Mini Mental Status Test allein auf vom Patienten ausgefihrten kognitiven Tests
basiert (Perneczky et al. 2006).

Die gesunden Kontrollen wurden anhand des Anamnesebogens auf neurologische
Erkrankungen und aktuelle Medikation befragt und gegebenenfalls ausgeschlos-
sen. Die Angaben beruhen ausschlie3lich auf Selbstauskunft. Auf eine erneute Er-

hebung parodontaler Daten bei ALS-Patienten wurde aufgrund der Belastung



58

verzichtet. Es werden auch keine anderen Ergebnisse erwartet. Die Daten wurden

ebenfalls mit der Florida Probe erfasst.

4.2.2 Studiendesign

Die untersuchte GruppengrofRe von 30 Teilnehmern mit FTD erscheint zunachst ge-
ring. Es wurde von Anfang an in der Planung bertcksichtigt, die gemessenen Werte
mit den vorhandenen Werten von Patienten mit amyotropher Lateralsklerose zu ver-
gleichen. Diese Gruppe weist einen ahnlich gro3en Stichprobenumfang (n = 37) auf.
Dartber hinaus hat vorliegende Untersuchung den Charakter einer Pilotstudie, die
einen Uberblick Uber die orale und vor allem parodontale Situation von Patienten
mit frontotemporaler Demenz liefern sowie eine Grundlage fur weitere Untersuchun-

gen bilden soll.

Die Kariesdetektion erfolgte visuell-taktil mit Lupenbrille und Sonde. Auf die Anfer-
tigung von Roéntgenbildern (Bissfligel) wurde aufgrund der Strahlenbelastung der
Probanden verzichtet. In einer Metaanalyse kamen Gimenez und Kollegen zu dem
Schluss, dass die Genauigkeit visueller Methoden zur Kariesdetektion mit radiolo-
gischen und Fluoreszenz-basierten Methoden vergleichbar ist. Generell weisen vi-
suelle Methoden in der Kariesdiagnostik eine hohere Spezifitat, jedoch niedrigere
Sensitivitat auf (Gimenez et al. 2015).

Der DMFT-Index erfasst die Anzahl fehlender Zéahne ohne Bericksichtigung der Ur-
sache des Zahnverlustes. Hierfur sind neben Karies und Parodontitis auch geneti-
sche Nichtanlagen und Extraktionen aufgrund kieferorthopadischer Therapie oder
aufgrund von Unfallen zu nennen. Auf einen Fragebogen zur Eruierung des Grunds
fur den Zahnverlust wurde verzichtet. Im Rahmen der vorliegenden Studie hatte dies
nur retrospektiv anhand einer Selbstauskunft der Probanden realisiert werden kon-
nen. Es ist fraglich, ob fir jeden einzelnen fehlenden Zahn der Grund des Fehlens
im Nachhinein ersichtlich ist. Des Weiteren kann ein Fehlen mehrere Grlinde gleich-

zeitig haben.

Die Entscheidung, die parodontalen Werte mit dem druckkalibrierten System der
Florida Probe zu erfassen, und nicht wie herkdmmlich mit Millimeter-skalierten

Handsonden, fiel aufgrund folgender Faktoren: Eine Erfassung der Werte ist ohne
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Assistenz moglich, die Sonde gewahrleistet einen konstanten Messdruck und sie
bietet mit den Dolphin-Aufsatzen sterile Einmalaufsatze, sodass eine Instrumenten-
aufbereitung nicht notig war. Auch eine Ableseungenauigkeit, wie sie bei konventi-
onellen, mit Millimeter-Einteilung versehenen Sonden auftreten kann, wurde durch
die sofortige automatische Ubertragung der Werte zur dazugehdrigen Software um-
gangen. Des Weiteren wurden die parodontalen Daten der bereits durchgefuhrten
Studie bei ALS-Patienten mit demselben System erfasst (Christgen 2017). Somit
war ein adaquater Vergleich zu diesen Werten moglich, da Unterschiede in der
Messtiefe zwischen der Florida Probe und Handsonden nachgewiesen wurden
(Gupta et al. 2015; Kour et al. 2016).

Zur Reproduzierbarkeit der Messwerte, vor allem in Bezug auf verschiedene Be-
handler, findet man in der Literatur unterschiedliche Angaben. Nach Kour und Kol-
legen liefern Handsonden einerseits reproduzierbarere Werte als die Florida Probe
und zeigen andererseits zwischen unabhangigen Behandlern weniger Diskrepan-
zen (Kour et al. 2016). Hingegen waren die mit der Florida Probe gemessenen
Werte laut Gupta und Kollegen bei verschiedenen Anwendern besser reproduzier-
bar als mit Handsonde (Gupta et al. 2015).

Der Plaqueindex wurde ebenfalls mit dem System der Florida Probe erhoben, um
einen Vergleich zu vorliegender ALS-Studie zu ermdglichen. Zur Berechnung wur-
den auf eine Nachkommastelle gerundete Werte verwendet, so wie in der klinischen
Praxis ublich.

Bluten nach Sondieren gilt als Indikator fur gingivale Entzindung. Dieser Wert weist
zwar Einschrankungen in der Vorhersage des Verlaufs einer Parodontitis auf (Lang
et al. 1986), jedoch wird er in vorliegender Studie nur zur Angabe des Ist-Zustandes
verwendet. Die Schwachstelle des Wertes, dass die Blutung mit ansteigender Son-
dierungskraft zunimmt (Proye et al. 1982; Velden 1980) wird durch den konstanten

Messdruck der Florida Probe umgangen.

Far vorliegende Studie wurde die Parodontitis-Einteilung der Centers for Disease
Control and Prevention in Zusammenarbeit mit der American Academy of Periodon-
tology angewendet, da sie fir international vergleichbare, parodontale Forschung
und epidemiologische Erhebungen konzipiert wurde (Eke et al. 2012).

Viele Einteilungen richten sich in der Praxis an die klinische Diagnose mit anschlie-

Render Therapiekonsequenz, sind jedoch nicht fir epidemiologische Zwecke
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angedacht. Daruber hinaus sind in wissenschaftlichen Veroffentlichungen eine Viel-
zahl von uneinheitlichen Parodontitis-Definitionen und Klassifikationen vorzufinden
(Preshaw 2009).

Auf die Anfertigung einer Panoramaschichtaufnahme zur Beurteilung des Kno-
chenabbaus wurde wegen der Strahlenbelastung fur die Teilnehmer verzichtet. Die
neue Klassifikation des World Workshop on the Classification of Periodontal and
Peri-Implant Diseases and Conditions berucksichtigt den radiologischen Knochen-
verlauf in ihrer Staging- und Grading- Einteilung, jedoch richtet diese sich an die
Praxis (Papapanou et al. 2018). In der hier verwendeten Parodontitis-Klassifikation
der Centers for Disease Control and Prevention in Zusammenarbeit mit der Ameri-
can Academy of Periodontology fur epidemiologische Studien findet die radiologi-
sche Beurteilung des Knochenverlaufs keine Berlcksichtigung.

Modifizierende Faktoren, die in die neue Parodontitis-Klassifikation aufgenommen
wurden, scilicet Diabetes und Rauchverhalten (siehe Tabelle 2), wurden mithilfe ei-
nes Anamnesebogens erfasst. Der bei Diabetikern relevante HbA1c wurde nicht

bestimmt und somit auf eine Auswertung verzichtet.

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Aus vorliegender Pilotstudie ergeben sich Optimierungsvorschlage fur kommende
Untersuchungen.

Die Tatsache, dass es sich bei der Parodontitis um eine multifaktorielle Erkrankung,
wobei kein einzelner ausldsender Faktor ausfindig gemacht werden kann, handelt
sowie die Heterogenitat der frontotemporalen Demenz erschweren die Suche nach
einem eventuellen Zusammenhang. Als Losungsansatz bietet sich eine getrennte
Untersuchung der FTD-Patienten nach der der Krankheit zugrunde liegenden Ge-
netik oder Pathologie an. Mit einer longitudinalen zahnmedizinischen Beobachtung
von Patienten mit frontotemporaler Demenz lasst sich die parodontale Gesundheit

im Verlauf der FTD-Erkrankung am eindeutigsten untersuchen.

Obwohl sich Unterschiede bei ALS- und FTD-Patienten hinsichtlich der Sondie-
rungstiefe ergaben, scheinen parodontologische Parameter in der Praxis nicht als
Unterscheidungskriterium oder gar zur Fruherkennung einer amyotrophen Late-

ralsklerose bei Patienten mit frontotemporaler Demenz geeignet. Behandler-
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abhangige Fehler bei der Messung kénnen sich durch falsche Angulation der Sonde
oder nicht angepasstem Sondierungsdruck bei nicht druckkalibrierten Handsonden
ergeben. Ebenso kdnnen subgingivaler Zahnstein, dberhangende Restaurations-
rander oder die Kronenform selbst zu Messungenauigkeiten fuhren, die durch den
Untersucher weitestgehend nicht vermieden werden kénnen (Badersten et al. 1984;
Gupta et al. 2015). Des Weiteren wirkt sich auch der aktuelle Entziindungszustand
des parodontalen Gewebes auf die Genauigkeit der Messung aus (Robinson u.
Vitek 1979).

Die hier gefundenen Ergebnisse der untersuchten Stichproben zeigten Unter-
schiede im durchschnittlichen prozentualen Anteil pathologischer Taschentiefen
zwischen Patienten mit FTD und ALS, jedoch lassen sich auch Ausreil3er finden und
somit scheint eine Ubertragung auf ein Individuum ungeeignet. Ferner fehlt fiir ein

adaquates Diagnosekriterium ein klar definierter Grenzwert.

Sehr auffallend bei vorliegender Untersuchung waren die unzureichende Mundhy-
giene und zahnmedizinische Unterversorgung von Patienten mit der Verhaltensva-
riante einer frontotemporalen Demenz sowie stark erhéhte Plaque- und Blutungs-
Werte auch gegenuber Patienten mit primar progredienter Aphasie.

Hier besteht dringender Handlungsbedarf. Plaqueentfernung sollte aus zwei Grin-
den erfolgen: zum einen um Karies zu vermeiden, zum anderen um Gingivitis und
Parodontitis vorzubeugen. Beides kann zu Schmerzen und Zahnverlust fuhren (L6e
2000).

Auch bei haufiger, Uber den Tag verteilter Zufuhr von kariogenen Lebensmitteln -
wie bei Patienten mit bvFTD beobachtet werden kann - kann ohne bakterielle
Plague keine Karies entstehen (LOe et al. 1972). Ebenso konnte gezeigt werden,
dass Plaque Gingivitis, die Vorstufe einer Parodontitis, verursacht. Erstere ist bei
Wiederaufnahme adaquater Plaqueentfernung jedoch komplett reversibel (Lée et
al. 1965; Theilade et al. 1966). Regelmalige Mundhygiene ist daher zwingend not-
wendig, die bei nicht selbststandiger Erledigung von einer dritten Person Gbernom-
men werden muss. Dies stellt bei Patienten mit der Verhaltensvariante einer fronto-
temporalen Demenz aufgrund von Symptomen, wie unangebrachtem oder impulsi-
vem Verhalten bis hin zu Aggressivitat, sicherlich eine grol3e Herausforderung dar.
Abhilfe kbnnen maoglicherweise Probiotika schaffen. Als Therapieergdnzung zu me-

chanischer Mundhygiene zeigte Lactobacillus reuteri positive Effekte: verminderten
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Plaquebefall und Gingivitisrickgang (Krasse et al. 2006). Auch bei Patienten mit
chronischer Parodontitis scheint Lactobacillus reuteri als unterstitzende Mal3-
nahme vielversprechend zu sein (Teughels et al. 2013). Ebenso gibt es Hinweise
auf eine positive Wirkung in der Kariespravention (Cagetti et al. 2013). Als Darrei-

chungsform bieten sich flr bvFTD-Patienten Lutschtabletten an.

Neben offenen kariosen Lasionen fanden sich in dieser Gruppe belassene Wurzel-
reste und insuffiziente Restaurationen, die zu Entzindungen und weiteren Schadi-
gungen fuhren kénnen. Laut der vorhandenen Literatur neigen Patienten dazu, eine
zuversichtlichere Sichtweise als Zahnarzte auf ihre orale Gesundheit zu haben und
sehen daher weniger Handlungsbedarf (Brunswick u. Nikias 1975; Giddon et al.
1976; Reisine u. Bailit 1980). Bei Patienten mit Demenz ist dies noch ausgepragter
als bei Patienten ohne Demenz (Warren et al. 1997).

Die relativ kurze Lebenserwartung nach Diagnosestellung einer frontotemporalen
Demenz und die geringe Therapiebereitschaft und -einsicht der Patienten sind si-
cherlich Aspekte, die in der alltaglichen Praxis zu zahnmedizinischer Unterversor-
gung fuhren. Jedoch darf durch eine etwaige Unterversorgung kein Schmerz ent-
stehen. Diesem muss durch zahnarztliche Beratung und Behandlung entgegenge-

wirkt werden.
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5 Zusammenfassung

Die frontotemporale Demenz (FTD) ist gekennzeichnet durch eine Degeneration
des Frontal- und/oder Temporallappens und gliedert sich vornehmlich in zwei
Hauptsyndrome, eine Verhaltensvariante (bvFTD) und eine Sprachvariante, die pri-
mar progrediente Aphasie (PPA), deren Symptome sich im Verlauf der Erkrankung
uberschneiden und angleichen konnen. Die Erkrankung fuhrt zu Verhaltensande-
rungen mit potentiell negativen Folgen fur die Zahngesundheit: vernachlassigtes
Hygieneverhalten und vermehrtes Verlangen nach StRem. Dies wirft die Frage auf,
ob sich bezlglich der oralen Gesundheit oder am Parodontium von Patienten mit
frontotemporaler Demenz Auffalligkeiten finden lassen; zumal eine Korrelation zwi-
schen Demenz und Parodontitis, einer Entzindung des Zahnhalteapparates, ver-
mutet wird.

Hierflr wurden bei 16 Patienten mit PPA und 14 Patienten mit bvFTD folgende Pa-
rameter erhoben: der DMFT-Index (decayed, missing, filled teeth), die parodontale
Sondierungstiefe (ST), der Attachmentverlust (AV), der Plaqueindex (PI) und Bluten
nach Sondieren (BOP). AnschlieRend erfolgte die Enthahme von Sulkusfluid zur
mikrobiologischen Analyse flnf parodontal pathogener Leitkeime. Als Kontroll-
gruppe dienten 19 neurologisch gesunde Personen.

Da sich zwischen den Stichproben mit PPA und bvFTD lediglich in den wenig kon-
stanten Parametern Pl (p =0,021) und BOP (p = 0,036) ein signifikanter Unterschied
zeigte — wobei die Gruppe mit bvFTD die schlechteren Werte aufwies —, wurden sie
als Einheit der Kontrollgruppe gegenubergestellt. Patienten mit FTD wiesen ver-
mehrt karidse Lasionen auf (p = 0,014), zeigten eine erheblich schlechtere Mund-
hygiene (PI, p = 0,012) und eine Tendenz zu weniger eigenen Zahnen (p = 0,070).
Aufgrund von klinischen, pathologischen und genetischen Uberschneidungen von
FTD mit der amyotropher Lateralsklerose (ALS), einer degenerativen Motoneuron-
Erkrankung, wurde ein Vergleich mit parodontalen Daten einer zuvor durchgeflthr-
ten Studie bei Patienten mit ALS (n = 37) vorgenommen, die eine Verschlechterung
parodontaler Werte im Verlauf der ALS vermuten lasst. Im Vergleich zu Patienten
mit ALS wies die FTD-Stichprobe eine signifikant schlechtere Mundhygiene (p =
0,036) sowie mehr Stellen mit Bluten nach Sondieren (p = 0,020) auf. Jedoch zeig-

ten die ALS-Patienten prozentual mehr parodontale Destruktion, gemessen anhand
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der Anzahl von Stellen mit pathologischer Sondierungstiefe Uber 3,4 Millimeter (p =
0,028).

Abschliel3end Iasst sich feststellen, dass sich in vorliegender Studie eine unzulang-
liche Mundhygiene und vermehrte offene kariose Lasionen bei FTD-Patienten sowie
eine frappierende zahnmedizinische Unterversorgung bei bvFTD-Patienten zeigten.
Es liegt die Schlussfolgerung nahe, dass die Karies unmittelbar Folge der erhdhten
Plaque-Werte und des ungunstigen Ernahrungsverhaltens ist. Dort besteht drin-
gend Handlungsbedarf, nicht zuletzt um Schmerzen zu vermeiden.

Trotz Unterschieden in der pathologischen Sondierungstiefe zwischen ALS- und
FTD-Patienten empfehlen sich parodontologische Parameter nicht als Unterschei-
dungs- oder Diagnosekriterium flr diese Erkrankungen, da es sich bei der Parodon-
titis zum einen um eine multifaktorielle Erkrankung handelt und zum anderen der
Messung immanente Fehlerquellen in der Praxis nur schwer umgangen werden
konnen.

FUr zukinftige Untersuchungen in diesem Bereich scheint es ratsam, die Proban-

den nach der zugrundeliegenden Genetik einzuteilen.
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