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Bedeutung des TNF-«-Polymorphismus G-308A fiir die Evaluierung der
Entziindungspradisposition bei Parodontitis und Periimplantitis

Die Untersuchung auf Polymorphismen im IL1A-, IL1B- und
ILTRN-Gen wird unter dem Begriff ,IL1-Risikotest” schon
seit mehr als 10 Jahren zur Verifizierung des Risikofaktors
.Entziindungspradisposition” bei der Parodontitis durch-
gefiihrt. Auf Grund der Erkenntnisse, dass die Immun-
mechanismen bei Parodontitis und Perimukositis/-implanti-
tis identisch sind, wird die Bestimmung auch zunehmend fir
die Fragestellung ., Periimplantitisrisiko” eingesetzt.

Das Wissen um die genetischen Risikofaktoren fir eine ver-
starkte Entziindungsantwort als Ursache flr chronische
und aggressive Verlaufsformen der Parodontitis hat sich
in den letzten Jahren deutlich erweitert. Dabei wurde mit
dem G-308A-Polymorphismus im TNF-a-Gen ein weiterer
wichtiger Marker validiert und etabliert. Schon 2008 wurde
dieser Polymorphismus in die Evaluierung der individuellen
genetischen Entziindungsneigung integriert.

Bedeutung von TNF-« fiir die Entziindungsantwort

Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a) wird gemeinsam
mit Interleukin-1 (IL-1) als proentziindliches Schlissel-
zytokin bezeichnet. Beide Zytokine werden von aktivierten
Gewebemakrophagen sezerniert und stehen am Anfang
jeder Entziindungsantwort. Sie ldsen zahlreiche lokale und
systemische Effekte aus, die zum grof3en Teil synergistisch
und redundant sind (Abb. 1). Insofern war es nicht Uber-
raschend, dass man den mit einer verstarkten Aus-
schittung von TNF-o assoziierten Polymorphismus G-308A
bei Patienten mit verschiedenen chronisch entziindlichen

Erkrankungen in erhohter Frequenz nachweisen konnte.
Dieses betrifft nicht nur die Parodontitis/Periimplantitis,
sondern auch systemische Erkrankungen, die bekannter-
mafen mit der Parodontitis in Assoziation stehen: Diabetes
mellitus', chronisch entziindliche Darmerkrankungen? so-
wie Apoplexrisiko und Arteriosklerose.?

Bedeutung des TNF-o-Polymorphismus bei Parodontitis
und Periimplantitis

TNF-ot ist wie IL-1 ein potenter Stimulator der Knochen-
resorption und steigert den Abbau extrazellularer Matrix
durch Induktion von Metallomatrixproteinasen (MMPs}*.
Schon 2002 wurde gezeigt, dass die TNF-o-Expression bei
Titanimplantationen sowohl im implantatumgebendem
Gewebe als auch in der periimplantaren Sulkusflissigkeit
deutlich erhdht ist.>¢ Bei der experimentellen Parodontitis
lassen sich durch Blockierung der TNF-o-Effekte durch
losliche Rezeptoren die Entziindung und die Knochen-
resorption hemmen, was die Bedeutung von TNF-a in der
Immunpathogenese sowohl der Parodontitis als auch der
Periimplantitis verdeutlicht.”

Ein G/A-Polymorphismus im TNF-a-Gen im Promoter an
der Stelle -308 geht mit einer bis zu siebenfach gesteiger-
ten TNF-ot-Expression einher.® Bei Patienten mit Therapie-
resistenter Parodontitis zeigen Trager dieses Polymor-
phismus eine deutlich gesteigerte TNF-&-Freisetzung durch
orale Schleimhautmakrophagen.’
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Abb. 1 TNF-« ist ein proentziindliches Schliisselzytokin und lost zahlreiche lokale und systemische Effekte aus.
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Interessanterweise ist der Nachweis des TNF-&-Polymor-
phismus signifikant mit der subgingivalen Kolonisation
mit Prevotella intermedia assoziiert." In einer 2010
publizierten Studie kam der G-308A-TNF-o-Polymorphis-
mus bei Patienten mit generalisierter Parodontitis signifikant
haufiger vor als bei Patienten ohne Parodontitis.” Auch bei
Patienten mit peri-implantarem Knochenverlust lassen sich
gehduft Trager des TNF-a-Polymorphismus nachweisen.™

In einer von der Deutschen Gesellschaft fiir Umwelt-Zahn-
Medizin initiierten retrospektiven Studie zur Risikoein-
schatzung eines Implantatverlustes bei zahnmedizinischen
Titanimplantationen wurde der TNF-o-Polymorphismus
ebenso wie die ILTA-, IL1B- und IL1RN-Risikogenotypen
haufiger in der Implantatverlustgruppe nachgewiesen. Die
Kombination dieser 4 Genvarianten erlaubt eine signifi-
kante pradiktive Aussage, denn in Abhangigkeit von der vor-
liegenden Anzahl dieser Risikopolymorphismen liegt ein bis
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zu 6-fach erhdhtes Risiko fiir einen Titanimplantatverlust
vor." Diese Studie verdeutlicht, dass die Zytokinpolymor-
phismen in den Genen ILTA, IL1B, IL1RN und TNFA aufgrund
ihrer zentralen Rolle in der Pathogenese der Parodontitis/
Periimplantitis genetische Risikofaktoren darstellen. Dabei
bedingt jeder einzelne Polymorphismus bereits eine gene-
tische Préadisposition, der ,Synergismustheorie” folgend
erhoht sich das Risiko jedoch signifikant bei Tragerschaft
mehrerer assoziierter Polymorphismen. Seit 2008 ist TNF-a
daher fest integriert im Polymorphismenprofil der Parodon-
titis/ Periimplantitis-Genetik.
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