Fachbeitrag

Prophylaxe Journal 5/26

Genetik und Parodontitis

Auswirkungen der Erbsubstanz auf die Mundgesundheit

Fiir die erfolgreiche Therapie einer Parodontitis ist die Beriicksichtigung der multifaktoriellen Ausléser

der Erkrankung Voraussetzung. Die 2017 auf Initiative der European Federation of Periodontology (EFP) und
der American Academy of Periodontology erstellte Klassifikation der parodontalen und periimplantdren
Erkrankungen unterscheidet drei Formen: die unter dem allgemeinen Begriff Parodontitis zusammengefassten
Gruppen der chronischen und der aggressiven Entzindungen des Zahnhalteapparats, die nekrotisierende
Parodontitis und Parodontitis als Manifestation systemischer Erkrankungen.'

DDr. Christa Eder

Diese Gruppen werden in Krankheitsgrade und Stadien,

welche die Progression und die modifizierenden Einfluss- ,,Neben genetiSCh bedingten
faktoren definieren, eingeteilt. Dabei sind genetische Ab- .
errationen und Defekte im Erbgut nicht zu unterschétzende Syndromen konnen
Parameter.

auch spontan auftretende

Genetischer Polymorphismus

verdindert die individuelle Inmunreaktion Punktmutationen und
Neben genetisch bedingten Syndromen kdnnen auch P0|ym0rphismen U aggressiven
spontan auftretende Punktmutationen und Polymorphis-
men, welche die Produktion von Komponenten der Immun- Verlaufen parodontaler
abwehr betreffen, zu aggressiven Verldufen parodontaler
Erkrankungen fihren. Dazu zéhlen unter anderem Struktur- Erkrankungen fihren."

Abb. 1: Schwarzpigmentierte Anaerobier. - Abb. 2: Ubersteigerte Entziindungsreaktion auf bakterielle Reize.
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verdnderungen an antibakteriellen Enzymen wie
dem Lactoferrin, welche durch mangelnde
Bindungsfdhigkeit von Eisen zu einer Gberpro-
portionalen Vermehrung schwarzpigmentierter
Anaerobier wie Porphyromonas und Prevotella
fihren (Abb. 1).

Polymorphismen in Genen fir die Synthese von
Prostaglandin E2 (PGE2), fir die Vitamin-D-
Resorption? und fir Matrix-Metalloproteinasen
stehen in Zusammenhang mit chronischer Paro-
dontitis.” ' Auch Umweltfaktoren kénnen epige-
netisch iber Mechanismen wie die Methylierung
von DNA und eine Modifizierung regulatorischer
Eiweile Einfluss auf die Erbinformation nehmen.
Eine wichtige Rolle spielt der MHC (Major Histo-
compatibility Complex) mit dem ,Human Leuko-
cyte Antigen System” (HLA).> Er umfasst Gber
200 Gene auf Chromosom,® welche fir Kompo-
nenten der Immunabwehr codieren. Dazu zé&h-
len Komplementfaktoren und Mechanismen der
Antigenprdsentation an T-Zellen, welche Voraus-
setzung fur die Eliminierung von Fremdproteinen
durch T-Killerzellen (CD8+) sowie fiir die Initia-
tion gerzielter Antikérperproduktion Gber T-Helfer-
zellen (CD4+) und die Aktivitéitssteigerung von
Phagozyten sind. Genetische Verdnderungen in
diesen HLA-Loci findet man bei frihkindlichen
und prépubertdren Formen, aber auch bei ag-
gressiv verlaufender Erwachsenenparodon-
titis."”?” Durch eine Ubersteigerte T-Zellreaktion
auf sogenannte Keystone-Organismen wie
Porphyromonas gingivalis und Aggregatibacter
actinomycetemcomitans kommt es zu massiven
Kollateralschéiden an den Weichgeweben und
am Alveolarknochen.

Bestimmte Bereiche der chromosomalen DNA
codieren fir Signal- und Botenstoffe zur Steue-
rung der Funktion von Immunzellen. Am bekann-
testen ist der durch einfache genetische Tests
bestimmbare Polymorphismus im IL-1 Genclus-
ter, wobei sowohl I-1a als auch IL-1B betroffen
sind.?"?* Geringfigige Verdnderungen an den
betreffenden Genloci bewirken eine Uberstei-
gerte Entzindungsreaktion bereits auf geringe
mikrobielle Reize mit Uberproduktion von Prosta-
glandin E2, was zu Hyperaktivitagt der Osteo-
klasten und in der Folge zum Abbau des Kiefer-
knochens fihrt (Abb. 2). Gleichzeitig sinkt der
Antikorpertiter gegen parodontalpathogene
pigmentierte Anaerobier. Zu wenig Beachtung
findet die Tatsache, dass derartige Phdnomene
keineswegs nur durch IL-1-Polymorphismen be-
ginstigt werden. Auch Verdnderungen in ande-
ren IL-Genen, wie IL-2, 4, 10, 17, TNF-oc und dem
IL-RN-Gen fordern aggressive orale Entzindun-
gen.'1
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Reaktionsstorungen der Immunzellen
begiinstigen orale Inflammation

Genetische Syndromerkrankungen mit Beteiligung der ora-
len Gewebe sind glicklicherweise relativ selten. Die mit ih-
nen assoziierten parodontalen Entzindungen sind meist nur
Teil eines systemischen Symptomenkomplexes und erfordern
bei der Therapie interdisziplindre Zusammenarbeit. Aller-
dings kommt dem Zahnarzt eine wichtige Rolle zu, da orale
Manifestationen hdufig Erstsymptome von diesen genetisch
bedingten Krankheiten sind. Bereits im Kindesalter auftre-
tende aggressive Parodontitis und vorzeitiger Verlust der
MilchzGhne miissen als Alarmzeichen gewertet und entspre-
chend abgekldrt werden.

Abb. 3+4: Pseudomonas und S. aureus bei genetischen Stérungen

des Immunsystems.

In vielen Fdllen handelt es sich um erblich bedingte Defekte
in der unspezifischen zelluléren Abwehr. Am hdufigsten ist
die meist autosomal-rezessiv vererbte infantile genetische
Agranulomatose (Kostmann Syndrom). Durch Defekte der
neutrophilen Elastase und im Zink-Fingerprotein GF/1 ist die
Entwicklung der Neutrophilen im Stadium der Promyelozyten
und frihen Myelozyten arretiert." Der Mangel an reifen wei-
Ben Blutkdrperchen fihrt zu allgemeiner Abwehrschwéche
und erfordert lebenslange Gaben von GCSF. Die Patienten
erkranken frihzeitig an aggressiver Parodontitis mit Erosio-
nen und Ulzera am Gaumen und Alveolarkamm. Besonders
gefdhrlich sind orale Infektionen mit atypischen Erregern wie
Pseudomonas, Klebsiella und S. aureus, weil diese Bakterien
ausschliefllich Uber die phagozytierenden Zellen eliminiert
werden kénnen (Abb. 3+4).

Beim ,Lazy-Leukocyte-Syndrom’ ist durch eine Dysfunktion im
Aktin-Zytoskelett der Neutrophilen deren Beweglichkeit
massiv reduziert.”® Beim LADS (leucocyte adhesion defiency)
besteht eine Dysfunktion der Rezeptormolekiile an der Ober-
fldche der Immunzellen, welche deren Migration in infiziertes
Gewebe verhindert. Bei der autosomal dominant vererbten
zyklischen Neutropenie sinken die Granulozytenzahlen in
dreiwochigen Zyklen fir mehrere Tage stark ab, bei der
hereditéiren Neutropenie sind sie durchgehend auf niedri-
gem Niveau.”? Das Risiko fir opportunistische Infektionen
durch Bakterien und den Hefepilz Candida ist stark erhéht
(Abb. 5). Es kommt zu gingivalen Ulzerationen mit Gefahr
der hématogenen Streuung der Erreger bis hin zur Sepsis.
Menschen mit Einschréinkungen der zelluldren Abwehr sind
zahnmedizinisch als Hochrisikopatienten einzustufen. Sie be-
nétigen engmaschige Betreuung, Uberwachung des Keim-
spektrums (Abb. 6), Prophylaxe mit antibakteriellen Mund-
spilungen, gezielter Antibiose bei allen schleimhautdurch-
dringenden Eingriffen und bei Bedarf frihzeitigem Einsatz
von Antimykotika. Eine Aussaat von Keimen aus der Mund-
hohle ins periphere Blut kann fir diese Patienten zu einer
lebensbedrohenden Gefahr werden.

Enzymdefekte filhren zu
organiibergreifenden Erkrankungen

Genetisch bedingte Enzymdefekte betreffen in vielen Féllen
auch die orale Schleimhaut und den Zahnhalteapparat.?
Zu diesen zdhlt das autosomal-rezessiv vererbte Papillon-
Lefévre-Syndrom (PLS) mit einer Mutation im Cathepsin-C-
Gen."”™ Das Genprodukt, die lysosomale Protease Cathep-
sin C, spielt eine wichtige Rolle bei der Differenzierung des
Epithels und der Aktivierung von Serinproteasen in Immun-
zellen.™ Durch den Enzymmangel kommt es zu der krank-
heitstypischen Palmoplantarkeratose und durch die fehlende
Aktivierung der zytotoxischen T-Zellen zu einer unzureichen-
den Abwehr bakterieller Antigene.™ Die Uberproportionale
Vermehrung fakultativer und obligater Anaerobier wie
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Treponema denti-
cola, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia und Fuso-
bacterium nucleatum induziert eine aggressive frihkindliche,
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Abb. 5: Pseudomembrandse Candidiasis der Zunge. -

Abb. 6: Mikrobiologische Untersuchung des Keimspek-

trums.

bereits im zweiten bis dritten Lebensjahr auftretende Paro-
dontitis mit bis zu 11 mm tiefen Zahnfleischtaschen bereits an
den Milchzéhnen und progredientem Abbau des Alveolar-
knochens. Bei Nichtbehandlung kommt es zum Zahnverlust
vor dem siebten Lebensjahr.?’

Die Ahnlichkeit des bakteriellen Spektrums und des klini-
schen Verlaufs stellt das Krankheitsbild in die Ndhe der prd-
pubertdren aggressiven Parodontitis und des durch eine
andere Cathepsin-Genmutation verursachten Haim-Munk-
Syndroms." Ziel der Therapie ist eine Erhaltung der Zdhne
zumindest bis ins frihe Erwachsenenalter, um dem Kiefer-
knochen die nétige Zeit zur Ausreifung zwecks der nach-
folgenden prothetischen Versorgung zu geben.

Bei der Akatalasie sinkt durch unterschiedliche Mutationen
im CAT-Gen die Produktion der Katalase in den Blut- und Ge-
webezellen bis unter zehn Prozent des Normalwerts. Auch
zur gesunden Mundflora gehérige orale Streptokokken wie
S. salivarius oder S. mitis produzieren in ihrem Metabolismus
Wasserstoffperoxid (H,0O,), welches dann mangels Katalase
nicht abgebaut werden kann und sich in toxischen Konzen-
trationen ansammelt. Die Folgen sind Entzindungen und
Gangrdne des Zahnfleisches und bei voller Auspréigung Me-
thamoglobinbildung im Blut.2

Fachbeitrag

Beim Hypophosphatasie(Rathbun)-Syndrom ist durch einen
autosomal-rezessiv vererbten Enzymdefekt die Bildung der
gewebsunsperzifischen alkalischen Phosphatase (ALP) in den
Osteoblasten betroffen.”™ ALP hat mehrere Isoformen und
wird in den Osteoblasten der Knochen produziert. Sie spal-
tet anorganisches Pyrophosphat und bildet damit die Basis
fur die Synthese von Kalziumphosphat. Beim Hypophospha-
tasie-Syndrom fihrt die Verminderung von ALP zu Rachitis-
dhnlichen Knochenbildungsstérungen und zu kristallinen
Ablagerungen von Pyrophosphat in den Nieren und in der
Muskulatur. An den Z&dhnen zeigen sich abnorme Schmelz-,
Dentin- und Wurzelzementbildung. Bei der schweren kind-
lich/adoleszenten Form ist der vorzeitige Milchzahnverlust
das erste Alarmzeichen. Die mildere Erwachsenenform und
die ausschliellich die Z&éhne betreffende Odontohypoplasie
sind durch mangelnde Zahnmineralisation und Attachment-
verlust ohne verifizierbare Entzindung gekennzeichnet. Fir
die Therapie aggressiver Verlaufsformen wird ein Enzym-
ersatzprdparat, die Asfotase alfa verwendet, bei milderer
Auspragung erfolgt die Therapie symptomatisch. Invasive
zahndrztliche Eingriffe sind mit erhdhter Gefahr einer Osteo-
myelitis verbunden und missen unter geeigneter antibioti-
scher Abschirmung durchgefiihrt werden (Abb. 7).*
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Orale Inflammation als
Teilsyndrom chromosomaler Defekte

Das Ehlers-Danlos-Syndrom ist eine heterogene Gruppe teils
dominant, teils rezessiv vererbter Bindegewebsstérungen mit
13 bekannten Subtypen bei welchem Gene fiir Faserproteine
und fiir deren Synthese notwendige Enzyme betroffen sind.?
Beim parodontalen Typ (pEDS) kommt es durch Stérungen im
Komplementsystem bereits im Kindesalter zu aggressiver Paro-
dontitis.?? Bei voll ausgeprégten Syndromen sind Hyperlabilitét
der Gelenke, Hyperelastizitdt der Haut, Mitralklappenprolaps
(floppy valve) und Aneurysmen typische Symptome. Es besteht
verstarkte Neigung zu Karies und durch die vulnerable ausge-
dinnte Mundschleimhaut und brichiges Bindegewebe eine
erhohte Gefahr fir Erosionen und Wunden, welche wiederum
Ausgangspunkte fir Infektionen sind."® Fur
die krankheitstypisch geschwdchte Struk-
tur der Gefdfe und Herzklappen stellt
eine dentogen verursachte Bakteridmie
eine groBle Gefahr dar. Bei Prothesentrd-
gern ist auf einen guten Sitz des Zahner-
satzes zu achten, da die mechanische Be-
lastung zu schlecht heilenden, oft infizier-
ten Ulzera fuhrt. RegelmdBige schonende
professionelle Mundhygiene und Plaque-
kontrolle sind fiir einen langfristigen Erhalt
der Zahne Voraussetzung.

Der haufigste autosomale Chromosomen-
defekt, das Down-Syndrom (Trisomie 21)
ist neben den bekannten somatischen
und kognitiven Problemen durch schwere
Beeintrdchtigungen der Mundgesundheit
charakterisiert. Kieferfehlstellungen,
Hypo- und Mikrognathie, das Fehlen von
Zahnanlagen, Zahnfehlstand, Makroglos-
sie und Speichelverlust durch mangeln-
den Lippenschluss férdern orale Entzin-
dungen. Zudem liegen auf dem dreifach
vorhandenen Chromosom 21 Gene fir die

.Fur die krankheitstypisch
geschwdichte Struktur

der Gefdfie und Herzklappen
stellt eine dentogen

verursachte Bakteriamie eine

grofie Gefahr dar."

Rezeptoren von Interferon « und (. Die Abb. 7: Antibiogramm als Grundlage fiir gezielte Antibiose.

nun abnorm hohe Rezeptorenzahl indu-

ziert eine Hyperaktivitat der T-Lymphozy-

ten mit pathologischen Reaktionen. Die

krankheitsbedingt eingeschrdnkte persénliche Mundhygiene
fordert die Etablierung subgingivaler Biofilme. Durch hdéufig
bestehende kardiale Probleme und die Neigung zu Diabetes
mellitus wird eine baktericimische Aussaat von oralen Bakte-
rien zur Gefahr fir den Organismus.® Eine auf die Bedirfnisse
dieser Patientengruppe angepasste zahndrztliche Betreuung
ab dem frihen Kindesalter ist ein wichtiger Beitrag zur Erhal-
tung der Gesamtgesundheit.

Die Vielfalt genetisch getriggerter oraler Entzindungen mit
genetischen Ursachen, die von geringfiigigen Polymorphismen
bis hin zu komplexen Syndromen reichen, erfordert inter-
disziplindire Zusammenarbeit und stellt hinsichtlich Prophylaxe
und Therapie hohe Anforderungen an das Praxisteam.
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