Parodontitis und Periimplantitis —
ein Blick hinter die Kulissen

Dr. rer. nat. Dipl.-Biol. Sylke Dombrowa/Nehren

B Die Immunantwort ist von Mensch zu Mensch
unterschiedlich und erblich vorbestimmt. Warum
Veranderungen inden Interleukin-1-kodierenden Ge-
nen in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle
spielen, erklart der nachfolgende Artikel. Es wird auf-
gezeigt, wie das Zusammentreffen schadlicher Bak-
terien und erblicher Vorbelastung des Patienten so-
wie weiterer Faktoren (z.B. Stress, Rauchen und pra-
disponierende Krankheiten) zu parodontalen Erkran-
kungen fiihren konnen.

Interleukin-1: Ein wichtiger Mitspielerim
Immunsystem

Die Parodontitis ist bekanntlich eine Entziindung der
GingivaunddesZahnhalteapparates.Undwiebeiallen
Entziindungen im Korper reagiert das Immunsystem
zunachst mit der Bildung von Entzlindungs-Mediato-
ren.DiesflhrtunteranderemzueinerErweiterungder
Blutgefalle, wodurch die Immunzellen schneller an
den Entzindungsort gelangen und die Entziindung
vor Ort bekampfen konnen.DieImmunzellen, fressen®
die schadlichen Keime und produzieren Entziindungs-
Mediatoren, um weitere Immunzellen anzulocken, die
bei deren Bekampfung helfen sollen. Zu den wichtigs-
ten Entziindungs-Mediatoren oder Zytokinen gehoren
das Interleukin-1a (IL-1a) und Interleukin-1b (IL-1b). Als
wichtiger BotenstoffistIL-1an der Zerstérungvon bak-
teriellen Erregern oder defekten sowie entarteten Zel-
len beteiligt. Auch beim Knochenauf- oder -umbau
spieltIL-1einewichtige Rolle.Einerseits wirkt es beider
Differenzierung von Vorlauferzellen zu Osteoklasten,
also Knochengrundsubstanz abbauende Zellen, mit.
Und andererseits hemmt es die sogenannten Osteob-
lasten oder Knochenbildungszellen.

Der Wirkmechanismus von IL-1ist in Abbildung 1 dar-
gestellt: Bei Vorhandensein von parodontopathoge-
nen Bakterien bindet IL-1 an seinen Rezeptor auf der
Oberflache der Zielzelle. Diese IL-1-Rezeptor-Bindung
bewirkt die Weiterleitung des Entzindungssignals
undsomitdielnitiierungweitererimmunabwehrreak-
tionen. Der Gegenspieler von IL-1 ist der IL-1-Rezeptor
Antagonist (IL-1RN). Er bindet an denselben Rezeptor
wie IL-1, blockiert diesen jedoch. Sind also die Infek-
tionsausloser bekampft und demnach keine weitere
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Abb.1: IL-1-Wirkmechanismus auf zellularer Ebene.

Aktivierung mehr notig, bindet der IL-1-RN an den [L-1-
Rezeptor und das Signalist beendet (Abb.1).

,Das liegt wohl in der Familie!*

In Zwillingsstudien konnte gezeigt werden, dass erbli-
che Anlagen einen wesentlichen Einfluss auf den Ver-
laufeiner Parodontitis haben (Michalowiczet al.,1997).
Des Weiteren konnte in Sulkusflissigkeit und Weich-
gewebevon PA-Patientenim Unterschied zu gesunden
Personen eine erhohte Menge von IL-1b nachgewiesen
werden (Pociot et al.,,1992).In experimentellen Studien
verhinderte die Gabe des IL-1-Rezeptor-Antagonisten
weiteren Knochenabbau (Assuma et al.,,1998). Die ge-
netische Information furdie Interleukine IL-1a,IL-b und
IL-1rnsind aufden Genen IL-1A, IL-1Bund [L-1-RN hinter-
legt. Diese Gene befinden sich beim Menschen auf
dem Chromosom 2.Endedergoer-Jahre konnteein US-
amerikanisches Forscherteam den genetischen Zu-
sammenhang der obigen Beobachtungen aufklaren
(Kornman et al., 1997). Sie fanden heraus, dass Patien-
ten mit bestimmten Veranderungen oder sogenann-
ten Polymorphismen in den Genen IL-1A und IL-1B auf
einen starken Entziindungsreiz (z.B. parodontopatho-
gene Bakterien) mit einer Uberschielenden Produk-
tionvon IL-1reagierten.Die Folgeist eine Verschiebung
desGleichgewichtesinRichtungKnochenabbausowie
einer allgemein erhohten, erblich bedingte Entzin-
dungsneigung. Heute weifl man, dass in Europa etwa
ein Drittel der Bevolkerung Trager dieser veranderten
IL-1-Gene ist (Kornman et al., 1997) und damit ein er-
hohtes Risiko flir parodontale Erkrankungen aufweist.
EineVeranderunginden Strukturgenen IL-1Aund IL-1B
fuhrt also zu einer Uberproduktion des Zytokins IL-1.
Entzindliche Prozesse werden somitangeregt und der
Knochenabbau vorangetrieben (Abb.2a).
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Abb. 2a: Mechanismus bei Veranderung in den Strukturgenen IL-1A
und IL-1B.
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Abb.2b: Mechanismus beiVeranderungdes|L-1-Rezeptor Antagonisten.

Polymorphismen

in den Uberproduktion
I-1A und von IL-1
IL-1B Genen
Stark erhdhtes
T T Parodontitis-
Risiko

Mutation im H;fnd:‘zl::: -
IL-1-RN Gen IL-1 Aktivitat

Abb. 2c: Mechanismus fiir eine stark erhéhte Entziindungsneigung.

LiegteineVeranderungim Gendes|L-1-Rezeptor Anta-
gonisten vor,kann die Bindung von IL-1an den [L-1-Re-
zeptornichtmehrblockiertwerden.Diesfihrtzueiner
abgeschwachten Hemmung entzindlicher Prozesse
(Abb. 2b), da die Weiterleitung des Entzlindungssig-
nals nicht beendet wird.Treten diese genetischen Ver-
anderungen, also eine Uberproduktion von IL-1 durch

Anwenderbericht

VeranderungenindenIL-1A-undIL-1B-Genenundeine
abgeschwachteHemmungderEntziindungaufgrund
der Veranderung im IL-1-RN-Gen, gleichzeitig auf, ist
eine starkerhohte Entziindungsneigung beim Patien-
ten die Folge.Das UibermafRige Vorhandensein von IL-1
kann durch die geringen IL-1-RN-Konzentrationen
nicht kompensiert werden und die entztindliche Wir-
kung des IL-1 wird noch zusatzlich verstarkt (Abb. 2c).
Solche PatientenreagierendaherdauBerstempfindlich
auf parodontopathogene Bakterien und andere au-
Bere Reize.Sie haben ein erhohtes Risiko fuir einen frii-
hen Krankheitsbeginn und einen schwerwiegenden
Verlauf (Laine et al.,,2006). Diese Patienten bendtigen
daher eine besonders sorgfaltige und intensive Be-
treuung und sollten sich in regelmafRigen Abstanden
in der Praxis vorstellen. Vor diesem Hintergrund wird
klar,warum manche Patienten trotz geringer Keimbe-
siedelung und guter Mundhygiene starke Krankheits-
symptome aufweisen, wahrend andere mit verhalt-
nismaRkig hoher Bakterienlast keine oder nur wenig
Beschwerden haben. Die Aussage:,Das liegt in der Fa-
miliel“erhalt eine ganz neue Bedeutung.

Eins plus eins macht vier

Die erblich bedingte IL-1-vermittelte Entziindungsnei-
gung hat also einen groRen Einfluss auf die Entwick-
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Erhohung des relativen Risikos fiir eine Parodontalerkrankung

bei Zusammentreffen mehrerer Risikofaktoren

nenauch entsprechende Prophylaxe-
malnahmen rechtzeitig eingeleitet
werden.

Risikofaktor ORF 1RF 2RF 3RF 4LRF
Interleukin 1 positiv - + + + + + + +
IL-1und Implantatverlust

Pathogene Bakterien - = + = = + = +
Starker Raucher - - - + - + + + DieVersorgung mitimplantatgetrage-

i nem Zahnersatz bringt einen erheb-
Schlechte Mundhygiene - - = o + - + + .

lichen Planungs- und Kostenaufwand

Faktor, um den sich die Chance erhtht, 4 57 ¢4 7.1 Ca. 15-20 -20 | mit sich. Es gilt als gesichert, dass die
an Parodontitis zu erkranken

Tab. 1: Erhchung des relativen Risikos flir eine Parodontalerkrankung bei Zusammentreffen
mehrerer Risikofaktoren (modifiziert nach: Simon & Dannewitz, 2007. Parodontologisches

Recall,Wissen kompakt 1,41-52.)

lung und denVerlaufeiner Parodontitis.Sind neben der
erblichen Veranlagung noch weitere Risikofaktoren
vorhanden, so verstarken sich diese in ihrer Wirkung,
wirken also synergistisch. So hat ein Patient mit einer
Veranderunginden IL-1-Strukturgenen ein dhnlich ho-
hesRisiko,an einerParodontitis zu erkranken (2,7-fach),
wie ein Raucher ohne Genveranderung (2,9-fach). Hat
ein Raucher jedoch zusatzlich eine Veranderungin den
IL-1-Strukturgenen, so erhoht sich das Risiko auf das
8-fache (Abb.3; McGuire & Nunn,1999).Kommen noch
weitere Risikofaktoren hinzu, nimmt das Erkrankungs-
risiko bis zu 20-fach zu (Tab. 1; Simon & Dannewitz,
2007).Werden jedoch die beeinflussbaren Risikofakto-
renminimiert,konnen auch Patienten miteinererblich
bedingten, erhohten Entzindungsneigung tber Jahre
hinweg klinisch stabil gehalten werden (McGuire &
Nunn, 1999). Der Nachweis einer erblich bedingten,
IL-1-vermittelten Entzindungsneigung ist nicht mit
der Diagnose von parodontalen Erkrankungen gleich-
zustellen, sondern hilft, das individuelle Risiko eines
Patienten richtig einzuschatzen. Wenn der Risikotyp
bekannt ist, kann die Behandlung individuell auf den
Patienten abgestimmt werden.So muss der Patient bei
einer genetischen Vorbelastung besonders intensiv
betreut werden. Zusatzlich sollte darauf hingewiesen
werden, dass weitere Risikofaktoren, wie z. B.Rauchen,
vermieden werden sollten,da diese den Krankheitsver-
lauf zusatzlich negativ beeinflussen. Auch ist bei den
betroffenen Patienten eine Antibiotika-Therapie zur
Beseitigungder parodontopathogenen Bakterien hau-
fig zu einem fritheren Zeitpunkt indiziert als bei Pa-
tientenohneerblicheVorbelastung.Bestehteine nach-
gewiesene erbliche Veranlagung flr einen oder beide
Elternteile, soist es ratsam, auch die Kinder auf Veran-
derungen in den IL-1-Genen zu untersuchen. Nur so
kann friihzeitig einer moglicherweise drohenden Er-
krankung vorgebeugt werden. Auch vor kieferorthopa-
dischen MaRnahmen ist es sehr wichtig, zu erfahren,
ob mit einer veranderten Osteoblasten-Aktivitat zu
rechnen ist, da gerade kiefer- und zahnregulatorische
Behandlungen mafigeblich durch diese Zellen getra-
gen werden. Ein [L-1-positives Testergebnis kann beim
PatientenzuderEinsichtfiihren,dasRauchenaufzuge-
ben und die Mundhygiene zu verbessern. Durch die
frihzeitige Kenntnis der erblichen Vorbelastung kon-
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gleichenKeime,dieeine chronische Pa-
rodontitis verursachen, auch die Ursa-
chefirbakteriell bedingte Periimplan-
titissind (Mombelli,2002).UmeineIm-
plantation in vorgeschadigtes Gewebe zu vermeiden
und das Risiko fur spatere Infektionen zu minimieren,
sollte daher zunachst eine Keimanalyse durchgefiihrt
werden.Liegt eine Belastung mit parodontopathogenen
Bakterien vor,wird eine Keimreduktion vor der Implanta-
tion dringend empfohlen. Da IL-1-positive Implantattra-
gerbesondersempfindlich auf pathogene Bakterien rea-
gieren,kannauchdieVorkenntnis Gberdie Entziindungs-
neigungdes Patienten den Behandlungserfolg mafRgeb-
lich beeinflussen (Agerbaeck et al., 2006).

Verschiedene wissenschaftliche Verdffentlichungen
haben gezeigt, dass ein Zusammenhang zwischen
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Abb.3: Risikoverteilung flir Parodontalerkrankungen in Abhangigkeit
verschiedener Risikofaktoren (Genotyp-positiv = Polymorphismen in
den IL-1-Strukturgenen) nach McGuire & Nunn,1999.
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Abb. 4: Durchschnittlicher Verlust des Alveolarknochens pro Patienten
in zehn Jahren bei Rauchern und Nichtrauchern mit positivem (Geno-
Type®PST®-positiv) oder negativem (GenoType®PST®-negativ) Poly-
morphismus des Interleukin-1-Gens (modifiziert nach Axelsson,2002).
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dem Auftreten von IL-1-Veran- .
derungen und einem schwer- lGenetlsche Pradlsposmon]
wiegenden Krankheitsverlauf g

Risikotyp A:

bzw. dem Auftreten von Kom- Normaler IL-1- w.rksp.egel

plikationen besteht. Wenn

weitere Risikofaktoren,wie z.B. v-RlsnkotypB
. ErhohterIL 1- W|rksp|egel

Rauchen und bestimmte .
Keimkonstellationen, hinzu- 5 ErRisikotyp c:
kommen, wird diese Tendenz _Erhihter IL-1-Wirkspiegel |
zusatzlich  verstarkt (Laine

. Risikotyp D:
etal, 2001;Scapolietal, 2005, Erhhter IL-1-Wirkspiegel

Mc Guire & Nunn,1999).Es gilt

J

IL-1: Normale Produktion des entziindungsfordernden Interleukin-1.
IL-1RN:  Normale Produktion des entziindungshemmenden Interleukin-1-
Rezeptorantagonisten.

IL-1: Normale Produktion des entziindungsférdernden Interleukin-1.
IL-1RN:  Erniedrigte Produktion des entziindungshemmenden Interleukin-1-
Rezeptorantagonisten.

Rezeptorantagonisten.

IL-1: Uberproduktion des entziindungsférdernden Interleukin-1.
IL-1RN:  Erniedrigte Produktion des entziindungshemmenden Interleukin-1-

Rezeptorantagonisten.

IL-1: Uberproduktion des entziindungsférdernden Interleukin-1.
IL-1RN: Normale Produktion des entziindungshemmenden Interleukin-1-

ebenfalls als gesichert, dass Abb. 5: Risikotypen nach GenoType-IL-1-Analyse.

die Kombination aus Rauchen

und Risiko-Genotyp ein deutlich hoheres Risiko fur Im-
plantatkomplikationen oderImplantatverlust mitsich
bringt. Es konnte gezeigt werden, dass insbesondere
RauchermitVeranderungenimIL-1-GeneinerhohtesRi-
siko fur Implantatverlust aufweisen (Abb.4). Bis zu 50 %
der Raucher hatten Implantatkomplikationen und der
Attachmentverlust im Recall war bis um das Dreifache
hoher (Gruicaetal.,,2004;Axelsson,2002). BeiRauchern
mit Zahnverlust infolge einer Parodontitis wird die Be-
stimmung des IL-1-Genotyps daher dringend empfoh-
len. Fir den Implantologen stellt die Analyse ebenfalls
eineMoglichkeitdar,sichgegenImplantatversagenund
mogliche Regressforderungen abzusichern.

Einfluss von IL-1auf die Gesundheit

Nachdem der Zusammenhang zwischen IL-1-Poly-
morphismen und schweren Verlaufen von parodon-
talen Erkrankungen heute weitgehend bekannt ist,
werden sie zunehmend mit Allgemeinerkrankungen
in Verbindung gebracht. So spielt IL-1 eine wichtige
Rolle bei der Entstehung von rheumatischen Entziin-
dungen und Gelenkschadigungen. Bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis wird IL-1 in erhohtem Mafe
vom Kérper produziert und reichert sich insbeson-
dereindenentzindeten Gelenkenan.Unterdem Ein-
fluss von IL-1 beginnt die Knorpelzelle Enzyme herzu-
stellen, welche schlieBlich zur Zerstorung des Knor-
pels fihren. Durch die zusatzliche Aktivierung von
Osteoklasten kommt es zum Knochenabbau. Eine
Therapiemalinahme bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis besteht z.B. in der Injektion von [L-1RN. Ak-
tuelle Forschungsansatze gehen der Frage nach, ob
die flrdie Parodontitis als indikativ geltenden Veran-
derungen in den IL-Genen auch als Risikofaktor fir
rheumatische Erkrankungen anzusehen sind (Bar-
told et al.,2005). Auch flr weitere Erkrankungen, wie
z.B. Multiple Sklerose, Alzheimer oder Angina Pecto-
ris, wird ein Zusammenhang mit Veranderungen der
IL-1-Gene diskutiert (Bidwell,2006). Parodontale Ent-
ziindungen werden ebenfalls mit dem Risiko einer
Frih-bzw.Fehlgeburtassoziiert,dadurchdiell-1-und
damitverbundene Prostaglandin-Ausschittung vor-
zeitige Wehen ausgelost werden kénnen. Das Risiko
einer Frihgeburt bzw. ein untergewichtiges Kind zu
gebaren ist fir Frauen mit Parodontitis bis zu 7-fach
erhoht (Offenbacheretal,, 1996).
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Praktische Konsequenzen der IL-1-Bestimmung

im Praxisalltag

Das Testsystem GenoType® IL-1 der Firma Hain Life-
science erlaubt die gleichzeitige Bestimmung aller
relevanten IL-1-assoziierten Genveranderungen. Die
Probenentnahme erfolgt einfach, schnell und
schmerzfreidurch einenWangenabstrichin der Praxis.
Der kostenlose Transport der Abstrichprobe findet auf
dem Postweg statt. Das Ergebnis wird innerhalb von
ca.drei Arbeitstagen je nach Wunsch per Post, E-Mail
oder Fax mitgeteilt. Je nach Auftreten und Kombina-
tion der verschiedenen Genveranderungen sind vier
unterschiedliche Risikotypen Abis Dzu unterscheiden.
Bei der Ergebnismitteilung wird mithilfe des ,Ampel-
mannchens” auf einen Blick ersichtlich, welchen Risi-
kotyp der Patient hat. Das IL-1-vermittelte, genetisch
bedingte Entzindungsrisiko nimmt von Risikotyp A
nach D zu (Abb.s). Patienten der Risikotypen B,Cund D
haben einerhdhtes Entziindungsrisiko und bendtigen
daher einen intensiven Therapie- und Prophylaxeplan
mit kurzen Recall-Intervallen.Nur so kann dem Verlust
von naturlichen Zahnen oder Implantaten vorgebeugt
werden.

Fazit

Bei der Behandlung von Parodontalerkrankungen er-
moglicht die Kenntnis des IL-1-Risikotyps und weiterer
Risikofaktoren sowie die Bestimmung der Keimbelas-
tungeinefundierte EinschatzungdesKrankheitsverlau-
fes.Diese Faktoren bilden zusammen mitdenklinischen
Parametern, wie z.B. Sondierungstiefe, Blutungsindex,
die Grundlage flr eine individuelle und effektive Thera-
pieplanung.®

EineliteraturlistekanninderRedaktion angefordert werden.
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Dr.rer. nat. Dipl.-Biol. Sylke Dombrowa
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