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Tipp fiir den Zahnarzt

Orale Manifestation von Morbus Crohn

Jamal M. Stein

Interaktionen systemischer und oraler Erkrankungen haben eine zunehmend groBe
Bedeutung in der Zahnmedizin erlangt. Bislang nur wenig untersucht wurde der Einfluss
entziindlicher Darmerkrankungen auf die Mundgesundheit, obgleich insbesondere fir
Morbus Crohn orale Manifestationen beschrieben wurden und beide Erkrankungen patho-
genetische Ahnlichkeiten aufweisen. Ergebnisse neuverer klinischer Studien, insbesondere
aktuelle Daten der RWTH Aachen, geben Aufschluss iiber orale und parodontale Befunde
sowie mikrobiologische Charakieristika bei Patienten mit Morbus Crohn.
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Abbildung 1: Koloskopische Darstellung der Darmschleimhaut bei Morbus Crohn mit Hyper-
plasien, Erosionen und Ulzerationen der Mukosa

Morbus Crohn (MC) gehort neben
Colitis ulcerosa (CU) zu den chro-
nisch entziindlichen Darmerkran-
kungen, die im Wesentlichen auf
einer Dysregulation der mukosa-
len Immunantwort basieren. Im
Vergleich zur CU, die bevorzugt
auf das Rektum und den links-
seitigen  Dickdarm  beschrankt
bleibt, kann MC grundsatzlich in
jedem Abschnitt des Gastrointesti-
naltrakts auftreten, jedoch gehauft
im distalen lleum (Enteritis regio-
nalis). Dabei ist ein diskontinuier-
licher, granulomatéser Befall der
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Abbildung 2: Beispiel einer Lippenschwellung als orale
Manifestation eines M. Crohn [Rehor et al., 2010]
[Mit freundlicher Genehmigung von Springer Science
and Business Media]
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gesamten Darmwand mit Bildung von
Fisteln, Ulzerationen, Verdickungen und
Stenosen charakteristisch.

Am haufigsten tritt MC in den Landern
Nordeuropas, in GroRbritannien und in den
USA auf [Probert et al., 1993; Kappelmann
et al., 2007] und beginnt in etwa zwischen
dem 15. und dem 30. Lebensjahr. Europa-
weit wird die Pravalenz auf etwa 150 pro
100000 Einwohner geschatzt. Die Inzidenz
hatte seit Beginn des 20. Jahrhunderts in
den Industrielandern eine Zunahme ver-
zeichnet.

Klinische Charakteristika

Typischerweise hat der MC einen schubarti-
gen Verlauf. Neben unspezifischen Symp-
tomen wie Midigkeit oder Fieber kénnen
Schmerzen und Krampfe im Unterbauch
sowie (unblutige) Durchfélle auftreten. Be-
gleitet werden diese Erscheinungen haufig
von Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust.
Im Laborbefund sind die Entziindungspara-
meter (CRP, BSR, Thrombozytose) erhdht.
Die Diagnose wird neben klinischem Ver-
lauf, Labor und rontgenologischen Befun-
den letztlich endoskopisch gestellt und
gegebenenfalls histologisch gesichert. Eine
lleokoloskopie kann Schleimhautldsionen,
Ulzerationen, Fisteln und maoglichenfalls
Stenosen darstellen (Abbildung 1).

Dariiber hinaus kdnnen extraintestinale La-
sionen auftreten, so zum Beispiel in Gelen-
ken (Arthralgien) oder auf der Haut (wie Ery-
thema nodosum, Pyoderma gangraenosa).
Aber auch orale Symptome sind mit MC
assoziiert, so dass der Zahnarzt gefragt ist.
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Orale Symptome

Bereits seit mehr als 30 Jahren sind Fall-
berichte Uber orale Manifestationen von
MC bekannt [Dudeney, 1969; Carr, 1974;
Snyder et al., 1971]. Neben gelegentlichen
leukoplakischen und lichenoiden Verande-
rungen wurden aphthoid ulzerative Lasio-
nen an der Mundschleimhaut mit MC in
Verbindung gebracht. Aber auch mukosale
sowie gingivale Hyperplasien, Lippen-
schwellungen und ein sogenanntes Pflaster-
steinrelief (,,cobblestone pattern”) mit Hy-

Abbildungen 3a und 3b: Hyperplastische
Gingiva eines Patienten mit Morbus Crohn
mit pflastersteinartiger Kontur

a: Frontzahngebiet, b: Seitenzahngebiet

perplasien, die durch Fissuren unterbrochen
werden, wurden beschrieben [Beitman,
1981; Engel et al., 1981]. Gelegentlich
wurde berichtet, dass diese Lasionen den
gastrointestinalen ~ Symptomen
gehen oder gleichzeitig mit ihnen auftreten
konnen [Williams et al., 1991].

Unsere Arbeitsgruppe an der Uniklinik
Aachen (Klinik fir Zahnerhaltung in Koope-

voraus-

ration mit der Ill. Medizinischen Klinik des
Universitatsklinikums der RWTH Aachen)
beschaftigt sich seit einigen Jahren mit der
Beziehung chronisch entziindlicher Darm-
erkrankungen und oralen beziehungsweise

parodontalen Manifestationen. In einer kli-
nischen Untersuchung von insgesamt 149
Patienten mit MC konnten wir in 36,7 Pro-
zent der Falle orale Lasionen beobachten.
Dabei traten gingivale Schwellungen (27,2
Prozent) und mukosale Hyperplasien (20,4
Prozent), seltener jedoch aphthoide Ulzera-
tionen (4,1 Prozent), Leukoplakien (2,0 Pro-
zent), lichenoide Veranderungen (2,7 Pro-
zent) oder Candidiasis (3,4 Prozent) auf
[Stein et al., 2010] (Abbildungen 2 bis 5).
Die bislang in der Literatur vermutete Ko-
inzidenz der oralen Symptome mit gastro-
Erscheinungen
unseren Untersuchungen jedoch nur in
10,2 Prozent aller Falle festgestellt werden.

intestinalen konnte in

Parodontitis
bei Morbus Crohn

Friihere Fallbeschreibungen deuteten auch
auf das Vorliegen einer mit MC assoziierten
Gingivitis [Carr, 1974; Snyder et al., 1976;
Beitman, 1981] und Parodontitis hin. Die
Ergebnisse Querschnittstudien
zeigten eine erhéhte Pravalenz, aber mode-
rate Schweregrade der Parodontitis bei
Patienten mit MC und CU [Flemming et al.,
1991; Grossner-Schreiber et al., 2006; Brito
et al., 2008]. In unseren eigenen Unter-
suchungen konnte dies an 149 Patienten
mit MC prinzipiell bestdtigt werden. Bei
einer durchschnittlichen Sondierungstiefe
von 3,6 mm und einem durchschnittlichen
klinischen Attachmentlevel von 3,8 mm be-
trug der CPITN in 57,8 Prozent der Falle
Code 3, wahrend 31,3 Prozent der Patien-
ten einen CPITN Code 4 aufwiesen [Stein et
al., 2010]. Da jedoch auch in der Normal-
population &dhnlich erhéhte Parodontitis-
prévalenzen bekannt sind [Deutsche Mund-
gesundheitsstudie DMS IV; Holtfreter et
al., 2010], konnte eine ,,Crohn-spezifische”
Parodontitis somit nicht festgestellt werden.

neuerer

Orale mikrobiologische
Befunde

Neben immunologischen und
genetischen Faktoren scheinen infektiose
Einfliisse bei MC eine Rolle zu spielen. Hier-
bei werden unter anderen Mycobacterium

immun-
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avium paratuberculosis, Helicobacter-, Bac-
teroides- und auch Campylobacter-Spezies
[Hansen et al., 2010; Man et al., 2011] als
mogliche atiologische Agenzien diskutiert.
Auch eine spezifische orale Mikroflora kénnte
mit MC assoziiert sein.

Diese Vermutung wurde erstmals in den
80er-Jahren aufgestellt. Van Dyke et al.
[1986] hatten an einer kleinen Gruppe von
20 Patienten in den parodontalen Taschen
von Patienten mit MC und CU eine erhdhte

Abbildung 4: Beispiel einer Ulzeration am
Gaumen bei Patienten mit Morbus Crohn

Abbildung 5: Wangenschleimhaut eines
Patienten mit Morbus Crohn mit hyper-
plastischen und erosiven Arealen

Anzahl von Campylobacter rectus (ehemals
Wolinella recta) nachgewiesen und eine mit
diesem Mikroorganismus assoziierte, verrin-
gerte neutrophile Chemotaxis festgestellt.
In unserer Arbeitsgruppe wurden in den
subgingivalen Plaqueproben von 149 Pa-
tienten mit MC erhdhte Pravalenzen von
Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(76,9 Prozent), Porphyromonas gingivalis
(62,6 Prozent), Prevotella intermedia (79,6

Fotos: Stein

Prozent) und Tannerella forsythia (64,6 Pro-
zent) festgestellt. Am hochsten war jedoch
das Auftreten von Campylobacter rectus
(94,6 Prozent), der bei fast allen Patienten
gefunden wurde [Stein et al., 2010].

Neben des von van Dyke et al. [1986] ver-
muteten Einflusses auf die neutrophilen
Funktionen der Granulozyten koénnten
Sequenzhomologien zwischen Hitzeschock-
proteinen  (HSP-60) und Oberflachen-
bestandteilen von Campylobacter rectus
zu Kreuzreaktionen fiihren (molekulare Mi-
mikry) [Bene et al., 2002]. In einer kiirzlich
verdffentlichten Arbeit einer internistischen
Arbeitsgruppe [Man et al., 2009] wurde ein
haufigeres Auftreten von Campylobacter
Spezies in fdakalen Proben bei Kindern mit
MC beobachtet und eine besondere atio-
logische Bedeutung des Genus Campylo-
bacter fiir MC angenommen.

Genetische
Polymorphismen

Sowohl bei der Parodontitis als auch bei
MC spielen genetische Hintergrundfaktoren
eine Rolle. Firr beide Erkrankungen wurde
eine familiare Haufig beobachtet. Zwillings-
studien deuten ebenfalls auf das Vorliegen
erblicher Einfllsse hin. Zytokinpolymorphis-
men als auch Assoziationen im MHC-System
konnten fiir die Parodontitis und fiir MC
festgestellt werden [Cuffari, 2010; Loos et
al., 2005]. Speziell fir MC sind Polymor-
phismen der Caspase Recruitment Domain
15 (CARD15) bekannt. Diese Genabschnitte
kodieren fiir ein intrazellulares Protein, das
Uber die Erkennung bestimmter bakterieller
Bestandteile eine entziindliche
antwort induziert. Eine starke Assoziation
zu bestimmten CARD15-Allelen wurde bei
MC-Patienten festgestellt [Hampe et al.,
2001; Hugot et al., 2001]. Diese Assoziation
konnte eine hyperinflammatorische Im-
munantwort provozieren. Ein Einfluss von
CARD15 auf klinische orale / parodontale
Parameter konnte bei Patienten mit MC
nicht festgestellt werden. Interessanterweise
bestand jedoch eine negative Korrelation
zwischen dem Auftreten eines CARD15-
Polymorphismus und dem Nachweis von
Prevotella intermedia, was moglicherweise

Immun-
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auf eine CARD15-vermittelte hyperrespon-
sive Immunantwort deuten konnte [Stein et
al., 2010].

Fazit

Parodontitis und Morbus Crohn haben
Gemeinsamkeiten hinsichtlich der muilti-
faktoriellen Atiologie und der Existenz von
genetischen Hintergrundfaktoren. Unklare
Schleimhautveranderungen, insbesondere
Hyperplasien, kénnen gelegentlich mit einer
entziindlichen Darmerkrankung in Verbin-
dung stehen. Dabei ist zu beachten, dass
je nach Verlauf und Schweregrad Patien-
ten mit MC haufig antiinflammatorische
(5-Aminosalizylate, Prednison, und andere)
und teilweise immunsuppressive (wie Azat-
hioprin) Medikamente erhalten, die als
Dauer- oder verlaufsabhdngige Medikation
verordnet werden. Die Medikation einer-
seits und die Erkrankungsphase andererseits
(Schub oder Remission) haben wahrschein-
lich einen Einfluss auf die Haufigkeit oraler
Manifestationen. Eine ,Crohn-spezifische”
Parodontitis scheint aber nicht vorzuliegen.
Die sehr hohe Pravalenz parodontitis-assozi-
ierter Anaerobier, insbesondere des Genus
Campylobacter, konnte moglicherweise auf
Crohn-charakteristische ~ immunologische
Mechanismen zuriickgefiihrt werden, die
die Bedingungen fiir die Popularisierung
dieser Keime — trotz eher mildem bis mode-
ratem Verlauf der Parodontitis — begunsti-
gen. Ob diese Beobachtungen zukiinftig
von diagnostischem und gegebenenfalls
auch prognostischem Wert sein konnten,
miussen zuklnftige Arbeiten zeigen. Folge-
studien diesbeziiglich laufen derzeit an.
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