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Individuelle genetische Entziindungsneigung -
Ein Risikofaktor fir chronisch entziindliche Erkrankungen

Auf ein und denselben Reiz reagiert das Immunsystem
jedes Menschen individuell stark. Diese individuelle Ent-
ziindungsbereitschaft ist genetisch bedingt

Der Verlauf jeder Immunantwort wird durch die Abfolge pro-
und antientziindlicher Zytokine reguliert. Die proentziindli-
chen Schlisselzytokine Interleukin-1 (IL-1) und TNF-o¢ sind
die wichtigsten entziindungsfordernden Signalstoffe. Sie
werden nach einem Entziindungsreiz (wie z. B. Bakterien,
Pilze, Autoantigene, aber auch Fremdmaterialien) von den
Gewebemakrophagen freigesetzt. Die wichtigsten proent-
ziindlichen Effekte von IL-1 und TNF-a sind:

e Stimulation von T- und B-Zellen und Makrophagen

e Aktivierung des Gefaf3endothels

e Induktion der Akute-Phase-Reaktion

e Induktion von Fieber, Anorexie und Fatigue im ZNS

e Abbau von Knochen-, Binde- und Fettgewebe (katabole
Stoffwechsellage)

Im Falle des IL-1 werden diese proentziindlichen Effekte
durch Bindung der beiden Isoformen IL-1oc und IL-183 an den
IL-1-Rezeptor vermittelt. Ein kompetitiver Hemmer dieser
Bindung ist der IL-1-Rezeptorantagonist (IL-1RN), der zeit-
versetzt ebenfalls von Makrophagen freigesetzt wird und den
IL-1-Rezeptor blockiert. Der IL-1RN ist somit der antagonis-
tische, antientziindlich wirkende Gegenspieler des IL-1.

Mit welcher Intensitat pro- und antientziindliche Zytokine
nach Makrophagenaktivierung ausgeschiittet werden, wird
durch folgende Varianten (Polymorphismen) in den Genen
dieser Zytokine bestimmt:

IL-1A - 889 C—T gesteigerte Freisetzung *
IL-1B + 3953 C— T gesteigerte Freisetzung $
TNFA - 308 G — A gesteigerte Freisetzung f
IL-TRN  + 2018 T— C verminderte Freisetzung v
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Abb. 1 Polymorphismen in den Genen fiir IL-1, TNF-& und IL-1RN kénnen
zu einer zu starken und ungebremsten Entziindungsantwort fiihren. Da die
Polymorphismen in den proentziindlichen Zytokinen IL-1et, IL-18 und TNF-a
eine vermehrte Synthese bewirken, kommt es bei deren Vorhandensein zu
einer verstarkten Entziindungsantwort. Liegt zeitgleich der Polymor-
phismus im IL-1RN vor, wird dieser vermindert freigesetzt, d. h. es fehlt
zusatzlich die Entziindungshemmung.

Auf Grund der herausragenden Bedeutung der proentziind-
lichen Schlisselzytokine TNF-o¢ und IL-1 sowie dessen
Gegenspieler IL-1RN fir die individuelle Entziindungsnei-
gung hat es sich durchgesetzt, anhand der jeweils vorliegen-
den genetischen Konstellationen eines Patienten die Ent-
ziindungsneigung zu graduieren (siehe Abb. 2). So werden
Patienten mit Entziindungsgrad 0 und 1 als Low-Responder
bezeichnet, da eine normale Entziindungskapazitat vorliegt.
Bei GRAD 3- und 4-Patienten, sogenannten High-Respon-
dern, liegt hingegen genetisch determiniert eine stark er-
hohte Entziindungsbereitschaft vor.

Chronisch entziindliche Erkrankungen treten bei High-
Responderpatienten haufiger und mit starkerer Progre-
dienz auf

Bei einer Vielzahl systemischer Entziindungserkrankungen,
wie z. B. Diabetes, Multiple Sklerose, chronische Bronchi-
tis, Asthma, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen,
Periostitis, Osteomyelitis oder Osteoporose ist die Bedeu-
tung des IL-1 bzw. TNF-o-Genotyps durch Studien belegt.
Bei High-Responderpatienten (Grad 3 - 4) ist der auslosen-
de Entzlindungsreiz (Bakterien, Autoantigene, Fremdma-
terial etc.) zwar kausal beteiligt, die betroffenen Patienten
liberreagieren aber letztendlich auf den Ausldser. Die ge-
steigerte Entzlindungsreaktion stellt daher die eigentliche
Krankheitsursache und zeitgleich das wichtigste Symptom
dar. Die Bestimmung des genetischen Entziindungsgrades
ist hilfreich bei der Erkennung von Risikopatienten, hat aber
auch therapeutische Konsequenzen:

Bei High-Respondern ist therapeutisch neben der Elimina-
tion auslosender Reize eher eine begleitende antientziind-
liche, keinesfalls aber eine immunstimulierende Therapie
angezeigt.

Im Gegensatz dazu sollte bei Normorespondern die Elimi-
nation des auslosenden Reizes oberstes Therapieziel sein.
Bei erregerbedingten Prozessen ware dann, anders als bei
High-Respondern, auch eine zusatzliche Immunstimulation
sinnvoll.
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Genetische Entzindungsneigung

Zytokinpolymorphismen GRAD 4
ILTA -889 CT
IL1B +3953 CT
ILTRN +2018 C
TNFA -308 AA

Die nachgewiesene Genotypkonstellation geht einher mit einer er-
héhten Produkfion der entzUndungsférdernden Zytokine TNF-a und
IL-1 bei gleichzeitiger Erniedrigung des entzindungshemmenden
IL-1-Rezeptorantagonisten. Dies pradisponiert bei vorhandenem Ent-
zOndungsreiz fUr eine sehr stark erhdhte EntzOndungsaktivitét (GRAD 4).
J
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Abb. 2 Musterbefund eines High-Responderpatienten mit genetischer Ent-
zlindungsneigung GRAD 4.

[ Haben Sie Fragen? Unser Service Team beantwortet sie gerne unter +49 (0)30 770 01-220. j

IMD Berlin MVZ

Nicolaistrafle 22
12247 Berlin (Steglitz)

Tel. +49 (0)30 77001-220
Fax +49 (0)30 77001-236

Info@IMD-Berlin.de
IMD-Berlin.de

mﬂammatu®
Akademie

(( DAKKS
Deutsche ONLINEFORTBILDUNG
ditierungsstelle

Akkreditiert . .
D-ML-13142-01-00 www.inflammatio.de



High-Responder haben ein erhdohtes Risiko fiir eine
erosiv-destruktive Rheumatoid-Arthritis

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) liegen erhohte
Mengen an IL-1 und TNF-o im Plasma vor. Gleichzeitig rei-
chen die bei einer RA oft verminderten Mengen an IL-1RN
nicht aus, um den knochenresorbierenden Effekt von IL-1
zu hemmen. Studien zeigen, dass die Menge von IL-1RN nur
etwa 3mal hoher ist als die von IL-1. Zur Blockade von IL-1
ist jedoch eine zehn- bis hundertfach hohere Konzentration
von IL-1RN notwendig.

Zudem zeigen Trager des TNF-o-308-Polymorphismus
ein schlechteres Ansprechen auf die Therapie mit TNF-a-
Inhibitoren (z. B. Etanercept, Infliximab). Die Kenntnis des
TNF-o-Genotyps erlaubt eine gezieltere Gabe der TNF-o-
Inhibitoren und eine Kombination mit weiteren Arzneistof-
fen, um eine optimale Wirksamkeit zu erreichen.

Der Schweregrad einer Parodontitis ist abhdngig vom
genetischen Entziindungsgrad

Anaerobe Markerkeime und andere Entziindungsreize
gelten als Ausloser der Parodontitis. Verantwortlich fir
die Zerstorung des Zahnhalteapparates ist letztlich aber
die korpereigene Entziindungsreaktion, deren Intensitat
von den genannten Polymorphismen abhdngt. High-Res-
ponder haben ein signifikant erhchtes Risiko fur chroni-
sche und aggressive Verlaufsformen der Parodontitis. Das
Risiko eines Zahnverlustes ist bei Tragern der genannten
Polymorphismen um das 2,7 fache erhoht und die Kombina-
tion von Rauchen und einem positiven IL-1-Genotyp erhoht
die Haufigkeit des Zahnverlustes sogar um den Faktor 7,7.
Bei High-Respondern sollte daher neben einer intensivier-
ten Therapie (engmaschiges Recall] und einer optimalen
Prophylaxe (Mundhygiene, Raucherentwdhnung) auch ein
antientziindlicher Therapieansatz gewahlt werden. Immun-
stimulierende Mafinahmen sind zu vermeiden.
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Die Kenntnis des Entziindungsgrades erlaubt die Ein-
schitzung von Misserfolgen bei dentalen Titanimplantaten

Fiur die genannten Polymorphismen ist in einer Vielzahl von
Studien der Zusammenhang zur Periimplantitis bzw. zum
Implantatverlust gezeigt. Der genetische Entziindungsgrad
ist ein vom Raucherstatus, Alter und Geschlecht unabhangi-
ger Risikofaktor fir ein Titan-assoziiertes Entziindungsge-
schehen/Implantatverlust. Patienten mit Entziindungsgrad
4 haben ein 6 fach erhohtes Risiko fiir einen primaren oder
sekundaren Titanimplantatverlust.

Die Kenntnis des Entziindungsgrades ist daher ein wertvol-
les Instrument fir die Optimierung von prophylaktischen
Mafinahmen oder die Priifung auf Alternativen zum Titan
(z. B. Keramikimplantate], kann aber auch fir die Ursachen-
diagnostik bei verzogerter Einheilung dienen.

Material

2 mlL EDTA-Blut oder 2 x Mundschleimhautabstrich

Der Transport ins Labor ist nicht zeitkritisch und kann per
Postversand erfolgen. Bei genetischen Untersuchungen
bendtigen wir eine Einverstandniserklarung des Patienten.
Das Blutentnahme- und Versandmaterial wird vom Labor
kostenfrei zur Verfligung gestellt.

Abrechnung

Eine Abrechnung im privatarztlichen Bereich (GOA) ist gege-
ben. Fir Selbstzahler kostet diese einmalig im Leben durch-
zufiihrende Untersuchung 186,51 €.

Sie wollen sich einen Vortrag dazu ansehen?

Zu diesem Thema steht Ihnen in unserem Videoarchiv ein
Ubersichtsvortrag zur Verfligung. Der Zugang ist ohne
Anmeldung und kostenfrei moglich.
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