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1 Zusammenfassung 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Erkrankungsrisiko für eine aggressive 

Parodontitis in Abhängigkeit vom genetischen Polymorphismus des Enzyms N-

Acetyltransferase 2 (NAT2) zu untersuchen.  

Anhand des Krankheitsverlaufs sowie der klinischen Parameter (Bluten nach 

Sondieren, Sondierungstiefe, klinischer Attachmentlevel und röntgenologischer 

Parodontalstatus) konnten 30 der 86 Probanden der Gruppe der aggressiven 

Parodontitis zugeordnet werden. Der Vergleich erfolgte zu einer Kontrollgruppe von 

56 Probanden, die keine pathologisch parodontalen Veränderungen aufwiesen 

(Sondierungstiefen und Attachmentlevel < 3,5 mm, Bluten nach Sondieren < 25 %). 

Beide Probandengruppen wurden anamnestisch auf frühere und derzeitige 

Rauchgewohnheiten exploriert. Bei den Parodontitispatienten und der alters- und 

geschlechtsspezifischen Kontrollgruppe erfolgte die Isolierung genomischer DNA 

aus EDTA-Vollblut und eine Genotypisierung der NAT2 mittels Polymerase-Ketten-

Reaktion (PCR) und Restriktionsfragmentanalyse. Es wurden sechs Mutationen an 

den Nukleotid-Positionen 282, 341, 481, 590, 803 und 857 analysiert. Auf der Basis 

dieser Untersuchung konnten alle 86 Personen entsprechend ihres Genotyps in 

NAT2 Schnell- und Langsam-Acetylierer klassifiziert werden.  

Die Analyseergebnisse zeigten, dass 60 % der Patienten mit aggressiver 

Parodontitis und 39 % der Kontrollen NAT2 Langsam-Acetylierer waren. Der 

Vergleich der Häufigkeitsverteilung des NAT2-Polymorphismus zwischen Patienten 

mit aggressiver Parodontitis und Kontrollen zeigte eine Überrepräsentation von 

NAT2 Langsam-Acetylierer in der Gruppe der Parodontitispatienten (p= 0,06). Es 

konnte für den Langsam-Acetylierungsstatus der NAT2 ein Trend zu einem 

erhöhten Parodontitisrisiko aufgezeigt werden (OR: 2,320; 95%- Kl: 0,936 – 6,803; 

p= 0,06). Die klinischen Parameter bei Patienten mit aggressiver Parodontitis 

wurden in den beiden Gruppen NAT2 Schnell- bzw. Langsam-Acetylierer 

miteinander verglichen. In der Gruppe der NAT2 Langsam-Acetylierer konnten für 

das Bluten nach Sondieren (p= 0,516), die mittlere Sondierungstiefe (p= 0,146) und 

den mittleren Attachmentlevel (p= 0,159) erhöhte Werte festgestellt werden. 
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Bei der Untersuchung der Rauchgewohnheiten wurde der Nikotinkonsum als 

Risikofaktor für eine aggressive Parodontitis bestätigt. Es zeigte sich, dass im 

Gegensatz zu den „aktuellen Rauchern“ (p= 0,462) ein signifikant höherer Anteil 

von „Exrauchern“ (p= 0,029) in der Gruppe der Parodontitispatienten vorlag. Das 

Risiko an einer aggressiven Parodontitis zu erkranken war für „Exraucher“ 

signifikant erhöht (OR: 3,703; 95%-Kl: 1,090 – 12,658; p= 0,036). Wurde das 

Untersuchungskollektiv hinsichtlich der Dauer des täglichen Nikotinkonsums 

analysiert, konnte für Patienten, die „> 5 Jahre geraucht“ haben, ein signifikant 

erhöhtes Risiko für eine aggressive Parodontitis festgestellt werden (OR: 4,082; 

95%-Kl: 1,304 – 12,658; p= 0,016). Neben der Dauer wurde die Gesamtzahl an 

gerauchten Zigaretten untersucht („Packyears“). Es konnte bei einem Konsum von 

„≥ 5 Packyears“ nachgewiesen werden, dass das Risiko für eine aggressive 

Parodontitis signifikant erhöht war (OR: 4,831; 95%-Kl: 1,565 – 14,925; p= 0,006).  

Bei der gleichzeitigen Betrachtung des NAT2-Polymorphismus und des 

Nikotinkonsums wurde für „NAT2 Langsam-Acetylierer, die jemals geraucht“ haben 

ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Untersuchungsgruppen 

festgestellt (p= 0,05). Die Analyse des Parodontitisrisikos ergab in der Gruppe der 

„NAT2 Langsam-Acetylierer, die jemals geraucht“ haben, ein signifikant erhöhtes 

Risiko an aggressiver Parodontitis zu erkranken (OR: 5,333; 95%-Kl: 1,334 –  

21,235; p= 0,018). Darüber hinaus wurde bei der Kombination des NAT2-

Polymorphismus mit der Rauchmenge für NAT2 Langsam-Acetylierer mit „≥ 5 

Packyears“ ein signifikanter Unterschied zwischen Parodontitispatienten und 

Kontrollen festgestellt (p= 0,003). Das Parodontitisrisiko war für dieses 

Kombinationsmerkmal um das 5,7fache erhöht (OR: 5,714; 95%-Kl:1,745 – 18,868; 

p= 0,004).  

Durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnte durch Dr. Mohr aus Jena  der 

Einfluss des Polymorphismus der NAT2 auf die aggressive Parodontitis in 

Assoziation mit dem Rauchen aufgezeigt werden. Dabei führt wahrscheinlich die 

verlangsamte Detoxifikation in der Fremdstoffmetabolisierung zu einer Progression 

der aggressiven Parodontitis. 
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2 Einleitung 

Neben der Karies stellt die Parodontitis bei Erwachsenen die häufigste Ursache für 

den Zahnverlust dar. Sie ist eine durch die bakterielle Plaque verursachte, 

entzündliche Erkrankung des Zahnhalteapparats (Darveau et al. 1997, Page und 

Kornman 1997, Assuma et al. 1998). Die Parodontitis führt langfristig zur 

Destruktion des Desmodonts, des aveolären Knochens und des umgebenden 

Weichgewebes (Kornman et al. 1997). Im fortgeschrittenen Stadium hat sie auch 

nicht selten den Zahnverlust zur Folge (Schroeder 1991).  

 

Es ist heute allgemein anerkannt, dass bei der Entstehung der Parodontitis neben 

mikrobiellen Faktoren vor allem die zelluläre Immunantwort eine bedeutende Rolle 

spielt (Van Dyke et al. 1993, Page und Kornman 1997, Kornman et al. 1997). Die 

Mechanismen im Einzelnen sowie deren gegenseitige Wechselwirkungen sind noch 

nicht ausreichend untersucht, auch wenn in den letzten Jahren durch verbesserte 

analytische Methoden, vor allem im molekularbiologischen Bereich, große 

Fortschritte gemacht werden konnten (Page und Kornman 1997). Eine besondere 

Rolle kommt dabei dem möglichen Einfluss pharmakogenetischer Polymorphismen 

fremdstoffmetabolisierender Enzyme auf die Entstehung einer Parodontitis zu. Es 

wird diskutiert, ob diese als „Marker“ dienen könnten, um das individuelle 

Erkrankungsrisiko der Patienten einzuschätzen (Kornman et al. 1997, Galbraith et 

al. 1999, Craandijk et al. 2002).  

 

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob es einen möglichen 

Zusammenhang zwischen dem genetischen Polymorphismus der N-

Acetyltransferase 2 (NAT2) und einer aggressiven Parodontitis gibt. 

 

http://www.mein-zahnarzt-jena.de/


http://www.mein-zahnarzt-jena.de/  9 

2.1 Ätiologie der Parodontitis 

 

Die Ursachen für die Entstehung einer Parodontitis werden seit mehr als zwei 

Jahrzehnten untersucht. Die Parodontitis wird heute als eine komplexe Interaktion 

zwischen der Wirtsantwort und einer Infektion mit potentiell parodontalpathogenen 

Bakterien verstanden und zählt zu den am weitesten verbreiteten Erkrankungen in 

der westlichen Welt (Hart 1996, Renggli 2000, Stelzel 2000). Es werden vor allem 

Bakterien der Spezies Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, 

Bacteroides forsythus, Actinobacillus actinomycetemcomitans und Eikenella 

corrodens mit den entzündlichen destruktiven Erkrankungen des Parodonts in 

Verbindung gebracht (Papapanou 1996, Sigusch et al. 1998, Socransky et al. 

1998). Die Parodontitis führt klinisch zur Veränderung des Attachmentlevels, zu 

Knochenverlust, Sondierungsblutung und erhöhter Zahnbeweglichkeit bis hin zum 

Zahnverlust. Durch Umwandlung einer residenten Bakterienflora in eine parodontal-

pathogene Mikroflora im subgingivalen Kompartiment des Zahnes werden 

immunologische Abwehrmechanismen in Gang gesetzt, die zur klinischen 

Manifestation einer Entzündung des marginalen Parodontiums führen (Salvi et al. 

1997). 

 
 

   

 Abbildung 1: Patientin mit aggressiver Parodontitis (Bethlenfalvy et al. 2002) 
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Das einfache Kausalitätsprinzip (Ursache und Wirkung) wird in neuesten Unter-

suchungen durch ein komplexeres Modell, dem so genannten „critical pathway“ 

ersetzt, welches den vielseitigen Zusammenhängen des pathogenetischen 

Geschehens besser gerecht wird (Offenbacher 1996, Salvi et al. 1997). Dieses 

Modell gliedert sich in eine zweiphasige Bakterienabwehr. 

In der ersten Phase erfolgt eine schnelle Aktivierung von neutrophilen 

Granulozyten, die im Wesentlichen zu einer unspezifischen Phagozytose gegen 

invadierende Bakterien führt. Darüber hinaus kommt es nach B-Zell-Stimmulation 

im Gewebe zur Bildung von Antikörpern, vor allem der IgG-Klasse. 

Wird in der ersten Phase der bakterielle Angriff erfolgreich abgewehrt und eine 

weitere Invasion und Vermehrung der Bakterien verhindert, bleibt die Entzündung 

auf die marginale Gingiva beschränkt. Man spricht von einer Gingivitis. Eine 

irreversible Zerstörung des Zahnhalteapparats findet nicht statt. Kann die 

Entzündung in dieser ersten Phase nicht gestoppt werden, werden zunehmend die 

immunologischen Abwehrmechanismen der zweiten Phase aktiviert. Diese können 

den Abbau des marginalen Parodontiums in Form einer Parodontitis hervorrufen. 

Monozyten bzw. Makrophagen des retikuloendothelialen Systems (RES) sind die 

wichtigsten Zellen in dieser Phase. Sie steuern im Wesentlichen die spezifischen 

Vorgänge der Immunabwehr, die vor allem durch Lymphozyten und Plasmazellen 

getragen wird. Darüber hinaus unterstützen Monozyten bzw. Makrophagen die 

Bildung von spezifisch gegen parodontalpathogene Bakterien gerichtete neutrophile 

Granulozyten, die die entzündungsauslösenden Bakterien phagozytieren (Grbic et 

al. 1995, Ebersole et al. 1992). Im Rahmen der Immunogenese sezernieren die 

aktivierten Makrophagen bzw. Monozyten zusätzlich verschiedene Chemokine, die 

neben der Steuerung und Regulation von Plasmazellen und Lymphozyten auch 

einen Abbau von Knochen und Bindegewebe verursachen. Insbesondere die 

Ausschüttung der Entzündungsmediatoren Interleukin-1β (IL-1β), Interleukin-6 (IL-

6), Tumor-Nekrose-Faktor-α (TNF-α) und Prostaglandin E2 (PGE2), aber auch die 

verstärkte Produktion von gewebeabbauenden Enzymen, wie beispielsweise 

Matrixmetalloproteinasen Typ 1 und Typ 8 durch die Zellen des RES führt zum 

Abbau des Gewebes (Page 1991, Mombelli 1992). Resultat ist eine irreversible 

Zerstörung des Zahnhalteapparats mit Vertiefung des gingivalen Sulkus. Die durch 

die tieferen Zahnfleischtaschen verbesserten Lebensbedingungen für die 

parodontalpathogenen Bakterien können für eine weitere Verstärkung des 
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bakteriellen Angriffs und dadurch für einen erneuten intensiveren Ablauf der 

beschriebenen pathologischen Prozesse sorgen. Ohne entsprechende 

therapeutische Gegenmaßnahmen ziehen sich diese Vorgänge so lange hin, bis 

Knochen und Bindegewebe des Zahnhalteapparats bis zur Wurzelspitze des 

betroffenen Zahns vollständig abgebaut sind. Dies bedeutet Zahnlockerung und 

letztendlich Zahnverlust. Die Komplexität der während der einzelnen Phasen des 

„critical pathway“ ablaufenden Prozesse und die hohe Zahl der daran beteiligten 

zellulären Strukturen und interzellulären Kommunikationswege bedingen, dass eine 

Vielzahl von Möglichkeiten zur Störung des Gleichgewichts aus bakteriellem Angriff 

und immunologischer Abwehr denkbar sind. 

 

 

2.2 Parodontitisformen 

 

Die Klassifikation der parodontalen Erkrankungen ist ein wichtiges Hilfsmittel für die 

internationale Verständigung und ermöglicht zugleich den Vergleich unter-

schiedlicher Studien, um somit genauere Erkenntnisse über Ätiologie, Pathogenese 

und Therapieergebnisse gewinnen zu können. In den letzten Jahrzehnten wurden 

zahlreiche Klassifikationen zur Einteilung der Parodontitis entwickelt, was einerseits 

auf die verschiedenen wissenschaftlichen Ergebnisse und deren Deutung, 

andererseits auf den multifaktoriellen Charakter der Parodontitis zurückzuführen ist 

(Papapanou 1996). Im Jahre 1999 wurde von der American Academy of 

Periodontology versucht, eine einheitliche Klassifikation zu beschreiben, die alle 

vorherigen Einteilungen ablösen sollte (Abbildung 2).  

Es wurde damit eine neue Klassifikation geschaffen, welche die alten 

Bezeichnungen „adulte Parodontitis“ und „Rasch progressive Parodontitis“ (RPP) 

ablöste und Ungenauigkeiten alter Einteilungen in der Überlappung der eingeteilten 

Gruppen, die Überbewertung des Alters sowie der Progression der Erkrankung 

behob (Armitage 1999). Sie basiert auf klinischen, radiologischen und 

anamnestischen Kriterien sowie auf neuesten Erkenntnissen der Wirt-Parasit-

Interaktionen. Von den acht Hauptgruppen spielen die aggressive und chronische 

Form die entscheidende Rolle.  
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Die aggressive und chronische Parodontitis werden darüber hinaus in Ausbreitung 

und Schweregrad unterschieden. Sind mehr als 30 % der Parodontien betroffen, 

spricht man von einer generalisierten Parodontitis, sonst von einer lokalisierten 

Form (Armitage 1999). 

 

 

 

1. Gingivale Erkrankungen  
2. Chronische Parodontitis  

a. lokalisiert 
b. generalisiert 

3. Aggressive Parodontitis 
a. lokalisiert 
b. generalisiert 

4. Parodontitis als Manifestation von Systemerkrankungen 
5. Nekrotisierende Parodontalerkrankungen 
6. Parodontalabszesse 
7. Parodontitis im Zusammenhang mit endodontalen 

Läsionen 
8. Entwicklungsbedingte oder erworbene Deformationen 

und Zustände 
 

Abbildung 2: Klassifikation der parodontalen Erkrankungen nach  AAP 1999 
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2.2.1 Chronische Parodontitis 

 

Die chronische Parodontitis, an der ca. 80 – 90 % der Patienten mit Parodontitis 

leiden, ist die am häufigsten auftretende Form. Der veraltete Begriff „adulte 

Parodontitis“ wurde durch den neuen Begriff „chronische Parodontitis“ ersetzt, weil 

auch jüngere Patienten an einer chronischen Form der Parodontitis erkranken 

können (Armitage 1999). Die chronische Parodontitis wird vorwiegend im mittleren 

bis fortgeschrittenen Erwachsenalter diagnostiziert und kann unbehandelt 

zeitlebens fortbestehen (Listgarten 1987, Genco 1996). Sie ist durch einen 

langsamen bis moderaten Verlauf gekennzeichnet, der durch Perioden schneller 

Progression unterbrochen sein kann (Claffey und Egelberg 1994). Die Schwere der 

parodontalen Destruktionen steht in engem Zusammenhang mit der Menge lokaler 

ätiologischer Faktoren, wie subgingivale Konkremente und parodontalpathogene 

Bakterien (Günay und Guertsen 1995). Der Attachment- und Knochenverlust ist 

mäßig (Page et al. 1983, Hirschmann 1987). Der Knochenabbau erfolgt meist 

langsam und typischerweise in horizontaler Richtung. Flemming erkannte 1999, 

dass mit höherem Alter die Prävalenz, das Ausmaß und die Stärke der Erkrankung 

zunimmt.  

 

 

2.2.2 Aggressive Parodontitis 

 

Die aggressive Parodontitis ist durch Exazerbationsschübe gekennzeichnet, die zu 

einer schnellen Gewebedestruktion führt. Sie tritt mit einer Häufigkeit von etwa 5 – 

15 % überwiegend vor dem 35. Lebensjahr auf. Kennzeichnend ist ein meist 

starker Attachmentverlust, oft an mehreren Zähnen, mit Sondierungstiefen > 8 mm. 

Die Ursache für eine aggressive Parodontitis wird vor allem in der Präsenz 

parodontalpathogener Spezies wie Actinobacillus actinomycetemcomitans und 

Porphyromonas gingivalis gesehen, bei denen neben leukotoxischen auch 

osteolytische Eigenschaften nachweisbar sind (Baehni et al. 1979, Loomer et al. 

1994). Bei der Analyse der Keimspektren von Patienten mit aggressiver 

Parodontitis lassen sich ebenfalls Tanerella forsythensis, Prevotella intermedia, 

Campylobacter rectus, Eikenella corrodens und Treponema denticola nachweisen 

(Papapanou et al. 1997, Socransky et al. 1998, Rupf et al. 2000, Sigusch et al. 

http://www.mein-zahnarzt-jena.de/


http://www.mein-zahnarzt-jena.de/  14 

2005). Dem hohen Maß an Knochendestruktion steht häufig nur eine relativ gering 

sichtbare Plaquemenge gegenüber. In diesem Kontext ist auffällig, dass bei der 

aggressiven Parodontitis verschiedene Dysfunktionen des Immunsystems 

beschrieben worden sind. Eine familiäre Häufung sowie eine Assoziation zu 

Leukozytendefekten lässt sich nachweisen (Michalowicz 1994). 

 

 

2.3 Risikofaktoren entzündlicher parodontaler Erkrankungen 

 

Die Parodontitis wird heute als Interaktion zwischen der Infektion mit parodontal-

pathogenen Keimen und der Wirtsantwort des parodontalen Gewebes verstanden 

(Mutschelknauss 2000). 

Auffällig ist, dass bei Parodontitispatienten mit vergleichbarer Mundhygiene 

unterschiedliche Zerstörungsgrade des Parodontiums beobachtet werden 

(Offenbacher 1996, Page und Beck 1997). Dies deutete darauf hin, dass individuell 

verschiedene Faktoren die Entstehung und den Krankheitsverlauf so beeinflussen, 

dass sich bei gleicher Ausgangslage letztendlich verschieden starke Erkrankungs-

grade manifestieren können.  

In den letzten Jahren wurden intensive Studien zu speziellen Risikofaktoren der 

Parodontitis durchgeführt (Grossi et al. 1994, Genco 1996, Albandar et al. 2000, 

Albandar 2002). Als besondere Risikoparameter für das rasche Fortschreiten der 

Erkrankung werden vor allem schwere Allgemein- und Stoffwechselerkrankungen 

(Diabetes mellitus), Rauchen, schlechte Mundhygiene, Stress, Alter, Geschlecht 

und ein geschwächtes Immunsystem diskutiert (Hart und Kornman 1998).  

Aktuelle Forschungen lassen vermuten, dass genetische Faktoren, vor allem 

genetische Polymorphismen, ebenso einen Einfluss auf die Progression einer 

Parodontitis haben (Hart 1996, Michalowicz et al. 2000, Schenkein 2002, Kim et al. 

2004). 
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2.3.1 Einfluss genetischer Polymorphismen auf die Parodontitis 

 

Die Möglichkeit des genetischen Einflusses bei der Entstehung von entzündlichen 

parodontalen Erkrankungen wird schon seit geraumer Zeit diskutiert (Chung et al. 

1977, Saxen und Nevanlinna 1984, Long et al. 1987, Boughman et al. 1988).  

Erste Anzeichen für eine genetische Komponente in der Parodontitisentstehung 

lieferte die Early-Onset-Parodontitis (EOP), in der eine familiäre Häufung nach-

gewiesen werden konnte (Long et al. 1987, Boughman et al. 1992, Marazita et al. 

1994). Es konnte festgestellt werden, dass die Ursachen dieser Erkrankung in 

erblichen Dysfunktionen neutrophiler Granulozyten liegen, die meist zu einer 

gestörten Chemotaxis führen (Van Dyke und Vaikuntam 1994). In den 1990er 

Jahren hat man verstärkt versucht, einzelne genetische Faktoren, die an der 

Modulation der Immunantwort beteiligt sind, herauszufiltern und als Risikofaktoren 

der Parodontitis festzulegen (Hart 1996, Hart und Kornman 1998, Michalowicz et al. 

2000). In diesem Zusammenhang sind unter anderem genetische Polymorphismen 

des Interleukins IL-1, des Tumor-Nekrose-Faktors α (TNF-α) und Cytochrom P450 

(CYP450) mit der Pathogenese der Parodontitis assoziiert worden (McDevitt et al. 

2000, Kim et al. 2004, Shimada et al. 2004). 

 

Der genetische Polymorphismus manifestiert sich als ein monogen vererbtes 

Merkmal, das in der Bevölkerung aufgrund von Mutationen im entsprechenden Gen 

in mindestens zwei Phänotypen und damit mit mindestens zwei Genotypen auftritt, 

wobei keines der Allele eine geringere Häufigkeit von einem Prozent aufzeigt 

(Vogel und Motulsky 1986). Die meisten genetischen Polymorphismen basieren auf 

Punktmutationen (Substitution, Insertion oder Deletion einer einzelnen Base in der 

Nukleotidsequenz) an einer bestimmten Position im Gen, weshalb sie auch als 

„single nucleotide polymorphism“ (SNPs) bezeichnet werden. Änderungen in der 

Nukleotidsequenz führen dazu, dass ein Gen in verschiedenen Allelen vorliegt, die 

mit der Ausprägung unterschiedlicher Phänotypen verbunden sein können. Das 

Allel, welches in der Bevölkerung am häufigsten auftritt, wird als Wildtyp-Allel 

bezeichnet. Die Nukleotidsequenz des Wildtyp-Allels dient als Referenzsequenz, 

mit der alle anderen Allele des betreffenden Gens verglichen werden. 
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In verschiedenen Untersuchungen konnte ein Einfluss der genetischen 

Polymorphismen der Zytokine Interleukin-1 (IL-1) und Tumor-Nekrose-Faktor α 

(TNF-α) auf die Entstehung einer Parodontitis aufgezeigt werden (Schenkein 2002). 

So wird vermutet, dass der genetische Polymorphismus der Zytokine Interleukin-1 

sowohl qualitativ als auch quantitativ die Immunantwort des Wirts auf parodontal-

pathogene Keime beeinflusst (Hart und Kornman 1998). Zytokine des Typs 

Interleukin-1 sind lösliche Proteine, die als Mediatoren zellulärer Interaktionen 

agieren und zur Knochenresorption des Parodonts sowie zur Stimulation von 

Prostaglandin E2, ebenfalls ein Knochenresorptionsfaktor, und Matrixmetall-

proteinase (MMP) führen (Tatakis 1993). Die IL-1 Familie besteht aus drei 

Genotypen (IL-1α, IL-1β und IL-RN).  

Zahlreiche Studien beschäftigten sich mit dem Einfluss des IL-Polymorphismus und 

dem Auftreten einer Parodontitis (McDevitt et al. 2000, Parkhill et al. 2000, Walker 

et al. 2000, Greenstein und Hart 2002, Laine et al. 2002, Quappe et al. 2004). 

In der Untersuchung von McDevitt et al. (2000) konnte ein Zusammenhang 

zwischen dem Auftreten des Interleukin-1β-Polymorphismus und der Entstehung 

einer chronischen Parodontitis nachgewiesen werden. Laine et al. (2002) stellten 

einen Polymorphismus auf dem für IL-1β kodierenden Gen des Chromosoms 2 

fest, der mit einer chronischen Parodontitis assoziiert war. In einer weiteren 

Untersuchung konnte ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Early-

Onset-Parodontitis (EOP) und dem Vorliegen des Interleukin-1β aufgezeigt werden 

(Parkhill et al. 2000). Der Anteil der Probanden mit einem IL-1β+3953 war in der 

Gruppe der Patienten mit EOP signifikant erhöht (p= 0,025). Die Untersuchungs-

ergebnisse von Walker et al. (2000) konnten für eine Gruppe von Afroamerikanern 

einen Zusammenhang zwischen dem IL-Polymorphismus und einer Lokalen-

Juvenilen-Parodontitis (LJP) herstellen. 

Der genetische Polymorphismus des Interleukin IL-1β konnte auch mit einer 

aggressiven Parodontitis in Verbindung gebracht werden. 36 Patienten mit einer 

aggressiven Parodontitis wurden hinsichtlich ihres Genotyps mit einer 75 Personen 

umfassenden Kontrollgruppe verglichen. Die Ergebnisse zeigten einen 

Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer aggressiven Parodontitis und dem 

1β+3954 Genotyp (OR: 2,86; 95%-Kl: 1,06 – 7,71; p= 0,030) (Quappe et al. 2004). 
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Der Tumor-Nekrose-Faktor α (TNF-α) besitzt eine wichtige Vermittlerrolle bei der 

Immunantwort einer Parodontitis. Es wurde nachgewiesen, dass TNF-α eine 

zentrale Rolle beim Knochenabbau und bei der Pathogenese parodontaler 

Erkrankungen spielt. Der TNF-α stimuliert vor allem bei hohen Konzentrationen die 

Osteoklastenaktivität und führt somit zur Destruktion des parodontalen Desmodonts 

(Page 1991). In der Untersuchung von Soga et al. (2003) konnte ein 

Zusammenhang zwischen TNF-α an den SNPs -1031, -863 und -857 und der 

Ausprägung einer chronischen Parodontitis nachgewiesen werden. Diese 

Ergebnisse wurden für den TNF-α -857 Polymorphismus bestätigt (Shimada et al. 

2004). 

In letzter Zeit wird auch eine Assoziation zwischen dem genetischen 

Polymorphismus fremdstoffmetabolisierender Enzyme (Cytochrom P450, 

Glutathion-S-Transferase, N-Acetyltransferase) und dem Auftreten einer 

Parodontitis diskutiert (Meisel et al. 2000, Kocher et al. 2002, Kim et al. 2004). 

Die Untersuchungsergebnisse von Kim et al. zeigten, dass die Polymorphismen der 

fremdstoffmetabolisierenden Enzyme Cytochrom P450 (CYP1A1 und CYP2E1) und 

Glutathion-S-Transferase (GST) einen Einfluss auf die Entstehung einer 

Parodontitis haben (Kim et al. 2004). Die Studie, die an 115 Patienten mit einer 

aggressiven Parodontitis und 126 Kontrollen durchgeführt wurde, wies nach, dass 

das Risiko an einer aggressiven Parodontitis zu erkranken durch das Auftreten des 

Cytochroms CYP1A1 um das 2,3fache (95%-Kl: 1,2 – 4,4) und für das Enzym 

Glutathion-S-Transferase M1 (GSTM1) um das 2,1fache (95%-Kl: 1,3 – 3,6) 

anstieg. 

Ein möglicher Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus des fremdstoff-

metabolisierenden Enzyms N-Acetyltransferase 2 (NAT2) und dem Auftreten einer 

aggressiven Parodontitis wurde bisher in keiner Untersuchung dargestellt und war 

deshalb Ziel der vorliegenden Arbeit. 
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2.3.2 Einfluss des Nikotinkonsums auf die Parodontitis 

 

In verschiedenen Studien wurden die Auswirkungen des Rauchens auf die 

parodontale Gesundheit untersucht. Es konnten Zusammenhänge zwischen dem 

Rauchen und parodontalpathogenen Entzündungen aufgezeigt werden (Tonetti 

1998, Gelskey 1999, Rivera-Hildalgo 2003). Schon in einer der ersten 

epidemiologischen Studien im Jahr 1947 wurde ein Zusammenhang zwischen den 

nekrotisierenden Formen der Parodontalerkrankungen und dem Tabakrauchen 

diskutiert (Pindborg 1947). 

Zunächst ging man davon aus, dass die Mundhygiene von Rauchern schlechter 

wäre als die von Nichtrauchern. Nach Adjustierung der Daten hinsichtlich der 

Mundhygiene unterschied sich die Plaqueakkumulation und -zusammensetzung im 

gesunden Parodont zwischen Rauchern und Nichtrauchern allerdings nicht 

(Bergström und Eliasson 1987, Bergström 1990, Preber et al.1992, Preber et 

al.1995, Lie et al. 1998). Trotzdem wiesen Raucher auch nach Berücksichtigung 

der Mundhygiene eine signifikant erhöhte Parodontitisprävalenz auf (Bergström 

1990). 

Viele der durchgeführten Untersuchungen, die eine erhöhte Parodontitisprävalenz 

bei Rauchern nachgewiesen haben, kamen zu dem Ergebnis, dass eine 

Assoziation zwischen dem Nikotinkonsum und einer Parodontitis bestehen muss 

(Bergström und Perber 1994, Holm 1994, Dolan et al. 1997, Axelsson et al. 1998, 

Bergström et al. 2000). Es konnte ein signifikant erhöhtes Parodontitisrisiko sowohl 

bei jungen als auch bei älteren Rauchern ermittelt werden (Jette et al. 1993, Linden 

und Mullally 1994). 

Außerdem wird ein Dosis-Wirkungs-Zusammenhang zwischen Zigarettenrauch und 

der Stärke einer Parodontitis diskutiert, wobei bei starken Rauchern ausgeprägtere 

Parodontopathien als bei Personen mit geringem Zigarettenkonsum gefunden 

wurden (Bergström et al. 2000, Tomar und Asma 2000). Grossi et al. (1995) 

bewerteten in Untersuchungen das Risiko des klinischen Attachmentverlustes und 

des radiologisch nachgewiesenen Knochenverlustes bei Personen mit geringem 

und hohem Zigarettenkonsum.  
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Sie kamen zu dem Ergebnis, dass bei starkem Nikotinkonsum ein erhöhtes Risiko 

mit einer Odds-Ratio von 4,8 für Attachmentverlust und 7,3 für Knochenverlust 

vorlag (Grossi et al. 1995).  

Des Weiteren wurde der zeitliche Zusammenhang zwischen dem Rauchen und 

parodontalen Entzündungen untersucht. Nikotinkonsum über einen Zeitraum von 

10 Jahren verursacht eine Zunahme des Attachmentverlustes und im Vergleich zu 

Nichtrauchern erhöhte Sondierungstiefen (Chen et al. 2001). Wurde das Rauchen 

beendet, konnte eine Verbesserung der parodontalen Gesundheit festgestellt 

werden (Albandar et al. 2000, Bergström et al. 2000).  

Bei Rauchern wurde eine Veränderung des humoralen und zellulären 

Immunsystems identifiziert, wobei der Effekt des Rauchens einen signifikanten 

Einfluss auf die Veränderung des Immunsystems hatte (Boström et al. 1998, 

Boström et al. 1999, Kinane und Chestnutt 2000). Bei der Untersuchung der 

parodontitisinduzierenden Wirkungsmechanismen konnte festgestellt werden, dass 

die Funktion der polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten (PMN) durch den 

Einfluss der verschiedenen Tabaksubstanzen gestört wurde (Noble und Penny 

1975, Anderson et al. 1991). Es wurde nachgewiesen, dass vor allem Nikotin und 

Cotinin die neutrophile Abwehrfunktion, das Attachment und das Wachstum 

parodontaler ligamentärer Fibroblasten hemmen (Pabst et al. 1995, James et al. 

1999). So zerstört Nikotin die Zellmembran der Fibroblasten und führt zu einer 

Abnahme des Zellwachstums (Altman et al. 1985). 

Dennoch wurde bisher die unterschiedliche Suszeptibilität von Patienten mit 

aggressiver Parodontitis auf die Rauchgewohnheiten sowie der genaue Einfluss 

des Nikotinkonsums auf Parodontitisgenese nur ungenügend beschrieben (Kim et 

al. 2004). 
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2.3.3 Einfluss der Kombination genetischer Polymorphismen und 
Nikotinkonsum auf die Parodontitis 

 

Die Variabilität in der Abwehrreaktion auf parodontale Erkrankungen ist unter 

anderem auf die genetische Vielfalt, d.h. auf auftretende genetische 

Polymorphismen, in Kombination mit dem Nikotinkonsum zurückzuführen. Dies 

wurde durch Studien belegt, die den Zusammenhang zwischen verschiedenen 

genetischen Polymorphismen, vor allem des Interleukin-1, und Rauchen bei der 

Parodontitisgenese untersuchten (McGuire und Nunn 1999, Parkhill et al. 2000, Li 

et al. 2004, Meisel et al. 2004). 

Nach Parkhill et al. (2000) erhöhte sich das Risiko, an einer Parodontitis zu 

erkranken, durch Nikotinkonsum in Kombination mit dem Genotyp des Interleukins 

IL-1β+3953 (OR: 4,9). Ferner konnte ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten 

einer aggressiven Parodontitis beim Nachweis des Interleukin-Genotyps IL-1β-511 

und gleichzeitigem Rauchen aufgezeigt werden (Li et al. 2004). Li et al. 

untersuchten in China 122 Patienten mit aggressiver Parodontitis und 95 gesunde 

Probanden entsprechend ihres Interleukin-Genotyps IL-1β-511 und IL-1α+4845. Es 

wurde für Probanden, die den Genotyp IL-1β-511 besaßen und gleichzeitig Raucher 

waren, ein erhöhtes Parodontitisrisiko festgestellt (OR: 12,45; 95%-Kl: 1,43 –- 

108,06; p= 0,022). 

Die Ergebnisse einer Untersuchung konnten für die kaukasische Bevölkerung einen 

Zusammenhang zwischen Parodontitispatienten, die Raucher waren, und dem 

genetischen Polymorphismus des Interleukin-1 (IL-1) herstellen (Meisel et al. 2004). 

Das Risiko an einer Parodontitis zu erkranken war für Raucher, die den Interleukin-

Genotyp L-1α-889 und IL-1β+3954 aufwiesen, um das 4,5fache erhöht (Meisel et al. 

2004). Es konnte keine Risikoerhöhung für eine Parodontitis beim Vorliegen der 

beiden IL-1 Genotypen in der Gruppe der Nichtraucher festgestellt werden (OR: 

0,98; 95%-Kl: 0,83 – 1,14) (Meisel et al. 2004). 

In der Studie von McGuire und Nunn (1999) wurde für das Ausmaß einer 

Parodontitis der parodontale Knochenverlust herangezogen. Die Ergebnisse der 

Studie zeigten ein 7,7fach signifikant erhöhtes Parodontitisrisiko bei der 

Kombination des parodontalen Knochenverlustes mit dem Interleukin-1- 

Polymorphismus. 
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In einer über fünf Jahre laufenden prospektiven Longitudinalstudie wurde die 

Progression von parodontalen Erkrankungen bei 295 Patienten, von denen 25 

Raucher waren, untersucht (Cullinan et al. 2001). Im Ergebnis der Studie konnte 

festgestellt werden, dass der IL-1-Polymorphismus zur parodontalen Destruktion 

beiträgt, jedoch nicht als alleiniger Einflussfaktor anzusehen ist. 

In Verbindung mit der Progression entzündlich parodontaler Erkrankungen wurde 

auch der Zusammenhang zwischen pharmakogenetischen Polymorphismen 

fremdstoffmetabolisierender Enzyme und dem Nikotinkonsum untersucht (Meisel et 

al. 2000, Kocher et al. 2002, Kim et al. 2004). Die Studie von Kim et al. (2004) 

zeigte, dass ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit aggressiver 

Parodontitis und gesunden Kontrollen hinsichtlich des Kombinationsmerkmals 

Glutathion-S-Transferase-M1-Polymorphismus (GSTM1) und Nikotinkonsum vor-

lag. Probanden, die einen positiven GSTM1-Genotyp aufwiesen und gleichzeitig 

Raucher waren, hatten ein 3,1fach signifikant erhöhtes Risiko an einer aggressiven 

Parodontitis zu erkranken (OR: 3,1; 95%-Kl: 1,5 – 6,6). Im Gegensatz dazu konnte 

kein signifikant erhöhtes Parodontitisrisiko beim Vorliegen des CYP1A1-Genotyps 

und Nikotinkonsum festgestellt werden (OR: 1,6; 95-Kl: 0,6 – 4,0). 

Der Zusammenhang zwischen dem genetischen Polymorphismus des fremdstoff-

metabolisierenden Enzyms N-Acetyltransferase 2 und parodontalen Erkrankungen 

unter Berücksichtigung des Nikotinkonsums wurde bisher nur unzureichend dar-

gestellt (Meisel et al. 2000, Kocher et al. 2002). Momentan liegen noch keine 

Ergebnisse über einen möglichen Einfluss des genetischen NAT2-Polymorphismus 

unter Berücksichtigung der Rauchgewohnheiten bei der aggressiven Form der 

Parodontitis vor und wurde deshalb in der vorliegenden Arbeit untersucht. 
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2.4 Pharmakologisch wissenschaftlicher Hintergrund 

 

2.4.1 Biotransformation fremdstoffmetabolisierender Enzyme 

 

Als Biotransformation wird die metabolische Umwandlung körpereigener und 

körperfremder Substanzen durch enzymatische Reaktionen bezeichnet. Meist führt 

diese Umwandlung zu einem Verlust der Lipophilie und zu einer Inaktivierung der 

Substanzen, die aufgrund der entstehenden polaren Verbindungen leicht über die 

Niere ausgeschieden werden können (Oberdisse et al. 2002). Die Umwandlungs-

prozesse erfolgen meist in der Leber und untergeordnet in anderen Organen wie 

Darm, Niere, Lunge, Milz, Muskulatur, Haut oder im Blut. Die Biotransformation wird 

in zwei Phasen eingeteilt (Abbildung 3). 

 

  

 Abbildung 3: Die wichtigsten Vorgänge der Biotransformation (Mutschler et al. 2001) 
 

Als Phase-I-Reaktionen werden die Biotransformationsreaktionen bezeichnet, bei 

denen Arznei- und Fremdstoffmoleküle durch oxidative, reduktive oder 

hydrolytische Reaktionen in ihren funktionellen Gruppen verändert werden. In den 

Phase-II-Reaktionen erfolgt eine Kopplung (Konjugationsreaktion) der 

Xenobiotikamoleküle bzw. der bereits in der Phase-I-Reaktion entstandenen 

Metabolite mit körpereigenen hydrophilen Molekülen, wodurch sehr polare Gruppen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Xenobiotika  Phase-I-Metabolit Phase-II-Metabolit 

Phase-I-
Reaktion 

Phase-II-
Reaktion 

 

Oxidation 
Reduktion 
Hydrolyse 

Konjugation mit  
akt. Glucuronsäure, 
akt. Schwefelsäure, 
akt. Essigsäure, 
Aminosäure 
u.a. 
 

http://www.mein-zahnarzt-jena.de/


http://www.mein-zahnarzt-jena.de/  23 

in das Molekül eingeführt werden (Mutschler et al. 2001). Wichtige Phase-II-

Reaktionen sind Glucuronidierung, Methylierung, Acetylierung, Sulfatierung sowie 

die Konjugation mit Aminosäuren und Gluthation. An der Biotransformation sind 

Enzyme beteiligt, die sowohl strukturgebunden, hauptsächlich in den Membranen 

des endoplasmatischen Retikulums (z .B .  Monooxigenasen, Glucuronyl-

transferasen) und den Mitochondrien lokalisiert sind, als auch strukturungebunden 

in Form von löslichen Biokatalysatoren (z .B .  Esterasen, Amidasen, 

Sulfotransferasen) vorkommen können.  

Eine große Bedeutung für die oxidative Biotransformation im Phase-I-Metabolismus 

von Fremdstoffen haben Cytochrom-P450-Enzyme. Das P450-Enzymsystem wird 

auf Basis der Homologie ihrer Aminosäuresequenz in verschiedene Sub-Familien 

unterschiedlicher Substratspezifität und Induzierbarkeit differenziert, für die diverse 

genetische Polymorphismen (z .B .  CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, 

CYP2C19 und CYP2E1) identifiziert wurden (Lewis et al. 1998, Estler 2000). 

In der Phase II kommt der N-Acetyltransferase (NAT) bei der Umwandlung von 

Xenobiotika, die Aminogruppen enthalten (z .B .  heterozyklische aromatische 

Amine und Alkylamine), eine besondere Bedeutung zu. Die Acetylierung stellt als 

Phase-II-Reaktion einen wichtigen Weg für die Biotransformation von 

verschiedenen Arznei- und Fremdstoffen mit Arylamin- und Hydrazinstrukturen dar, 

wobei die Acetylgruppe als Acetyl-Coenzym A durch das Enzym N-

Acetyltransferase übertragen wird. 

N-Acetyltransferasen sind cytosolische Enzyme, die diesen Biotransformations-

schritt vorwiegend in den Kupffer’schen Zellen der Leber, aber auch in den in den 

retikuloendothelialen Zellen von Milz, Lunge und Darmschleimhaut durchführen 

(Cribb et al. 1991, Wormhout et al. 1999, Goodfellow et al. 2000). Es konnte auch 

die Expression von N-Acetyltransferasen im Parodontium nachgewiesen werden 

(Meisel et al. 2002). 

Insgesamt existieren zwei N-Acetyltransferasen, die NAT1 und NAT2 (Blum et al. 

1990, Grant et al. 1991). Die Gene der beiden Enzyme wurden dem Chromosom 

8p21.3-23.1 zugeordnet (Hickman et al. 1994). 
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Zusätzlich konnte ein so genanntes Pseudogen pNAT nachgewiesen werden, das 

ein funktionsloses Protein kodiert (Blum et al. 1990). NAT1 und NAT2 zeigen 

sowohl eine überlappende Substratspezifität für bestimmte Arylamine als auch 

individuelle Substrat-Charakteristika (West et al. 1997). Vergleicht man die DNA-

Sequenzen von NAT1 und NAT2 findet man eine Übereinstimmung von 87 %. Die 

Proteinsequenzen der beiden Enzyme sind zu 81 % identisch (Hein et al. 2000). 

 

 

2.4.2 N-Acetyltransferase 2 

 

Die N-Acetyltransferase 2 (NAT2) stellt eines der ersten Enzyme des Phase-II-

Metabolismus dar, bei dem eine polymorphe Expression entdeckt wurde. Zwischen 

1953 und 1955 konnten Bönicke und Reif (1953) in Deutschland und Hughes et al. 

(1955) in den USA zeigen, dass die Gabe des Medikamentes Isoniazid während 

einer Tuberkulosebehandlung zu Unterschieden in der therapeutischen 

Wirksamkeit führte. Das acetylierte Produkt des Tuberkulostatikum Isoniazid wurde  

mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten ausgeschieden, woraufhin Mitchell und 

Bell (1957) den Begriff der NAT2 Schnell- und Langsam-Acetylierer prägten. Dabei 

konnte bei Patienten, die NAT2 Langsam-Acetylierer waren, ein erhöhtes Risiko für  

Isoniazidnebenwirkung wie periphere Neuropathie oder toxische Hepatitis 

festgestellt werden (Ohno et al. 2000). Seitdem wurde eine Reihe weiterer 

Arzneimittel identifiziert, die zu einem wesentlichen Teil durch die N-

Acetyltransferase 2 verstoffwechselt werden, unter anderem Hydralazin, Dapson, 

Procainamid, Sulfamethazin und andere Sulfonamide. Die Substrate sind meistens 

primäre Amine und Hydrazine. 

Im Jahre 1964 fand man erstmals heraus, dass die unterschiedliche 

Acetylierungskapazität der NAT2 auf genetische Unterschiede zurückzuführen ist 

(Price-Evans und White 1964, Blum et al. 1991, Grant et al. 1991). 

 

Es konnten für das NAT2-Gen bisher 36 verschiedene Allele beschrieben werden 

(Hein et al. 2003). Die Allelvarianten unterscheiden sich durch eine oder meistens 

mehrere Punktmutationen vom Wildtyp-Allel NAT2*4. Durch die Bestimmung von 

sieben Mutationen lassen sich Kaukasier zu fast 100% in NAT2 Schnell- und 

Langsam-Acetylierer klassifizieren (Cascorbi et al. 1999). Individuen, die NAT2 
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Langsam-Acetylierer sind, setzen sich dabei aus zwei NAT2-Allelen zusammen, die 

aus verschiedenen Kombinationen der sieben Punktmutationen bestehen. Im 

Gegensatz dazu besitzen NAT2 Schnell-Acetylierer mindestens ein Schnell-

Acetylierer-Allel. Die häufigsten NAT2-Allele bei Kaukasiern sind die beiden NAT2 

Langsam-Acetylierer-Allele NAT2*5B (41%) und NAT2*6A (28%) sowie das NAT2 

Schnell-Acetylierer-Allel (Wildtyp-Allel) NAT2*4 (23%) (Cascorbi et al. 1999). 

Zusätzlich zum Wildtyp NAT2*4 wurden zwei weitere NAT2 Schnell-Acetylierer-

Allele (NAT2*12A und NAT2*13) entdeckt. 

 

Beim Vergleich verschiedener ethnischer Populationen konnten deutliche 

Schwankungen in der Häufigkeitsverteilung der NAT2 Langsam-Acetylierer 

festgestellt werden (Evans 1992). Die starken Unterschiede in der Acetylierungs-

aktivität führt man auf ethnische und geographische Einflüsse zurück (La Du und 

Kalow 1968). Während nur 5 % der Eskimos in Kanada und 10 – 20 % der 

Chinesen und Japaner der Gruppe der NAT2 Langsam-Acetylierer angehören, 

konnte bei Europäern und Nordamerikanern ein Anteil von 40 – 70 % festgestellt 

werden. Nach den Angaben von Cascorbi et al. waren von 844 untersuchten 

Deutschen 58,9 % NAT2 Langsam-Acetylierer (Cascorbi et al. 1995, Cascorbi et al. 

1999). Extreme Werte zeigten sich bei Ägyptern und Marokkanern mit 87 % bzw. 

90 % NAT2 Langsam-Acetylierern (Schmiedel 1960, Ladero et al. 1985, Philip et al. 

1987, Sigmund et al. 1988, Evans 1992, West et al. 1997, Wormhoudt et al. 1999).  

 

 

2.4.3 Einfluss des Acetylierungsstatus der NAT2 auf die Entstehung von 
Erkrankungen 

 

Der Zusammenhang zwischen Acetylierungsstatus der NAT2 und verschiedenen 

Krankheitsbildern sowie unterschiedlichen Therapieerfolgen war und ist 

Gegenstand intensiver Forschung. Wie bereits an anderer Stelle erwähnt, wurde 

der genetische Polymorphismus der N-Acetyltransferase erstmals bei Tuberkulose-

Patienten entdeckt, welche mit Isoniazid behandelt wurden. Isoniazid wird dabei 

primär über Acetylierung durch NAT2 ausgeschieden. 
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Die besondere Relevanz des NAT2-Polymorphismus bei der Entstehung und 

Progression von Erkrankungen wird bei der Betrachtung von Studienergebnissen 

bei Patienten mit Blasenkrebs deutlich (Ladero et al. 1985, Risch et al. 1995). 

Es zeigte sich, dass unter den Blasenkrebsfällen NAT2 Langsam-Acetylierer 

deutlich überrepräsentiert waren. Bei der Betrachtung einer Untergruppe von 

Chemiearbeitern aus der Farbstoff verarbeitenden Industrie waren 22 von 23 

untersuchten Blasenkrebspatienten NAT2 Langsam-Acetylierer (Cartwright et al. 

1982). Auch in einem größeren Kollektiv von Beschäftigten in der chemischen 

Industrie, die an Blasenkrebs litten, wurde eine Häufung von NAT2 Langsam-

Acetylierern nachgewiesen (Golka et al. 2002). Als gesichert kann auch der 

Zusammenhang zwischen Blasenkrebs, Zigarettenkonsum und NAT2 Langsam-

Acetylierern gesehen werden. In einer Metaanalyse, die sechs Studien 

zusammenfasste, wurde bei 2261 untersuchten Personen ein erhöhtes 

Blasenkrebsrisiko für Raucher mit NAT2 Langsam-Acetylierungsstatus ermittelt 

(Vineis et al. 2001). 

Ferner wurde für NAT2 Langsam-Acetylierer ein erhöhtes Risiko bei der 

Entstehung eines hepatozellulären Karzinoms (HCC) nachgewiesen (Agundez et al. 

1996). Agundez et al. (1996) untersuchten in Spanien 100 HCC-Patienten und 258 

gesunde Probanden hinsichtlich ihres NAT2-Genotyps und des Acetylierungs-

status. Es wurde für NAT2 Langsam-Acetylierer ein 1,8fach erhöhtes Leberkrebs-

risiko gegenüber NAT2 Schnell-Acetylierern festgestellt.  

Die Untersuchungsergebnisse von Farker et al. (2003) zeigten bei alleiniger 

Betrachtung des langsamen Acetylierungsstatus der NAT2 keinen signifikanten 

Unterschied zwischen HCC und Kontrollen auf (p= 0,293). Das HCC-Risiko war für 

NAT2 Langsam-Acetylierer nicht signifikant erhöht (OR: 1,4; 95%-Kl: 0,739 – 2,720; 

p= 0,239). Wurde allerdings der NAT2-Polymorphismus mit dem Nikotinkonsum 

kombiniert, konnte ein signifikant erhöhtes Risiko für ein hepatozelluläres Karzinom 

bei NAT2 Langsam-Acetylierer, die Raucher waren, festgestellt werden (OR: 3,537; 

95%-Kl: 1,382 – 9,054; p= 0,008) (Farker et al. 2003). Sie kamen zu dem Schluss, 

dass der genetische Polymorphismus unter Berücksichtigung des Nikotinkonsums 

für die Hepatokarzinogenese von Bedeutung ist. 

Auch für andere Erkrankungen wird ein Zusammenhang zwischen NAT2 Langsam-

Acetylierern und einem erhöhten Erkrankungsrisiko diskutiert. So besaßen zum 

Beispiel postmenopausale Frauen, die NAT2 Langsam-Acetylierer waren und 

http://www.mein-zahnarzt-jena.de/


http://www.mein-zahnarzt-jena.de/  27 

zusätzlich rauchten, ein bis zu 4fach höheres Risiko an Brustkrebs zu erkranken 

(Ambrosone et al. 1996). Ebenfalls wurde ein Zusammenhang bei Gesundheits-

schädigungen wie Hämolyse (bei Sulfasalazin), periphere Neuropathie sowie 

systemischer Lupus erythematodes zwischen einer Arylamin- oder Hydrazalin-

exposition und dem NAT2 Langsam-Acetylierungsstatus nachgewiesen (West et al. 

1997, Wormhoudt et al. 1999). Insgesamt kann festgestellt werden, dass der 

Polymorphismus der NAT2 zu veränderten Risiken für verschiedene Krankheiten 

führt.  

Ein Zusammenhang zwischen dem genetischen Polymorphismus der NAT2 und 

einer aggressiven Parodontitis wurde jedoch, wie bereits erwähnt, bislang in keiner 

wissenschaftlichen Studie untersucht und war daher Gegenstand der Untersuchung 

dieser Arbeit. 
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3 Ziele der Arbeit 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Erkrankungsrisiko für eine aggressive 

Parodontitis in Abhängigkeit vom genetischen Polymorphismus des Enzyms N-

Acetyltransferase 2 (NAT2) zu untersuchen. 

Um einen Einfluss des genetischen Polymorphismus der NAT2 auf die 

Parodontitisgenese zu belegen, wurden Patienten mit aggressiver Parodontitis und 

Kontrollpersonen anhand der ermittelten NAT2 Genotypen in NAT2 Schnell- und 

Langsam-Acetylierer klassifiziert und deren Häufigkeiten aufgezeigt. 

Es wurde der genetische Polymorphismus der NAT2 unter Berücksichtigung des 

Nikotinkonsums bei Parodontitispatienten im Vergleich zu Kontrollen untersucht.  

Darüber hinaus sollte bei Patienten mit aggressiver Parodontitis geklärt werden, ob 

es in den klinischen Parametern (Bluten nach Sondieren, mittlere Sondierungstiefe, 

mittlerer Attachmentlevel) Unterschiede zwischen NAT2 Schnell- und Langsam-

Acetylierern gibt. 

 

 

Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit sollten folgende Fragen beantwortet werden: 

 

- Gibt es bei dem genetischen Polymorphismus der NAT2 Unterschiede in der 

Häufigkeitsverteilung  zwischen Parodontitispatienten und Kontrollen? 

 

- Wird das Risiko an einer aggressiven Parodontitis zu erkranken von dem 

genetischen Polymorphismus der NAT2 beeinflusst? 

 

- Sind bei Patienten mit aggressiver Parodontitis zwischen NAT2 Schnell- und 

Langsam-Acetylierern Unterschiede in der Ausprägung der klinischen 

Parameter (Bluten nach Sondieren, mittlere Sondierungstiefe, mittlerer 

Attachmentlevel) festzustellen? 
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- Wie häufig kommt der Nikotinkonsum als potentieller Risikofaktor bei den 

untersuchten Patienten und Kontrollen vor und führt dieser Faktor zu einem 

erhöhten Risiko der Parodontitisentstehung? 

 

- Beeinflusst der untersuchte genetische Polymorphismus der NAT2 in 

Assoziation mit dem Nikotinkonsum das Parodontitisrisiko?  
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4 Methodik 

4.1 Patienten und Studiendesign 

 

Für die durchgeführte Untersuchung wurden 86 Probanden mit europäischer 

Abstammung aus dem Patientengut der Poliklinik für Konservierende 

Zahnheilkunde des Zentrums für Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde der Friedrich-

Schiller-Universität Jena konsekutiv rekrutiert und klinisch untersucht, wobei 30 

Patienten nach der Parodontitisklassifikation der American Academy of 

Periodontology (AAP) das Krankheitsbild einer aggressiven Parodontitis aufwiesen, 

d.h.: 

 

- der Krankheitsbeginn lag vor dem 35. Lebensjahr, 

- ein approximaler Befall an mehr als 30% der Parodontidien war zu erkennen, 

- ein Attachmentlevel ≥ 5 mm an mindestens drei Zähnen außer den ersten 

Molaren und Schneidezähnen war vorhanden, 

- röntgenologisch wurde ein horizontaler Knochenabbau mit vertikalen 

Einbrüchen von mehr als ein Drittel der Wurzellänge an mindestens 5 Zähnen 

nachgewiesen. 

 

Die Einteilung der Probanden nach der AAP von 1999 (Abbildung 2) erfolgte 

anhand der klinischen Parameter (Bluten nach Sondieren, Sondierungstiefe und 

Attachmentlevel) sowie des vorliegenden Krankheitsverlaufs und der radio-

graphischen Analyse. Die meisten Patienten mit aggressiver Parodontitis wurden 

von niedergelassenen Kollegen wegen ausgeprägten parodontalen Destruktionen 

in die Zahnklinik überwiesen. 

56 Probanden ohne pathologisch parodontale Veränderungen (Sondierungstiefen 

und Attachmentlevel < 3,5 mm, Bluten nach Sondieren < 25%) bildeten die 

Kontrollgruppe. 
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Alle Probanden wurden mündlich und schriftlich über den Zweck der Untersuchung 

im vollen Umfang aufgeklärt und waren mit dieser einverstanden. Für die 

Untersuchung lag ein positives Votum der Ethikkommission vor (Nummer 0536-

09/00). 

Alle Probanden wurden nach einem standardisierten Vorgehen zu ihren früheren 

und jetzigen Rauchgewohnheiten befragt (siehe Anhang). Anamnestisch konnten 

bei allen Probanden systemische Erkrankungen ausgeschlossen werden. 

 

 

4.2 Klinische Befundaufnahme 

 

Die Untersuchung des parodontalen Status umfasste die klinische Bewertung des 

Entzündungsstadiums des parodontalen Gewebes (Bluten nach Sondieren), die 

Messung der Sondierungstiefen und des klinischen Attachmentlevels.  

Beim klinischen Nachweis einer parodontalen Destruktion wurde eine 

röntgenologische Untersuchung, d.h. ein parodontaler Zahnfilmstatus in Recht-

winkeltechnik vorgenommen.  

 

Alle in der Studie untersuchten Probanden waren hygienisiert (professionelle 

Zahnreinigung, einschließlich Motivation zur persönlichen Mundhygiene durch die 

zahnmedizinische Fachhelferin) und besaßen mindestens 16 Zähne. Anhand der 

vorhandenen anamnestischen, klinischen bzw. röntgenologischen Befunde 

(Anamnese, Parodontalbefund, Röntgenbilder) erfolgte die Einteilung der 

untersuchten Probanden durch einen erfahrenen Parodontologen der Poliklinik für 

Konservierende Zahnheilkunde des Zentrums für Zahn-, Mund- und 

Kieferheilkunde der Friedrich-Schiller-Universität Jena. Alle erhobenen Daten 

wurden anonymisiert verarbeitet.  
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Erfassung der Sondierungstiefen und des klinischen Attachmentlevels 

 

Die Sondierungstiefe und das klinische Attachmentlevel wurden mit einer 

parodontalen Messsonde (PCP 11, Hu-Friedy) ermittelt. Die Untersuchung erfolgte 

vorsichtig, mit geringem Druck (20 – 25 p) parallel zur Zahnachse und unter 

Kontakt zur Wurzeloberfläche. An sechs Messpunkten (mesio-bukkal, bukkal, disto-

bukkal, oral, mesio-oral, disto-oral) wurde die Sondierungstiefe in Millimetern 

erfasst und dokumentiert, wobei der Abstand vom Taschenfundus zum marginalen 

Gingivarand gemessen wurde. Die Bestimmung des Attachmentlevels beruht auf 

der Messung der Distanz zwischen der Schmelz-Zement-Grenze und dem klinisch 

sondierbaren Taschenfundus. 

 

Bluten nach Sondieren 

 

Um den Entzündungsgrad des parodontalen Gewebes zu beurteilen, wurde das 

Bluten nach Sondieren herangezogen.  

Hierbei handelt es sich um eine Ja-Nein-Entscheidung. Der Index wurde aus dem 

Quotient der Blutungsstellen und der Summe aller gemessenen Stellen gebildet. 

 

Epidemiologische Erhebung des Nikotinkonsums 

 

Mit einem standardisierten Blatt wurden alle Studienteilnehmer zu ihren Rauch-

gewohnheiten befragt. Alle Probanden wurden dabei je nach Angabe in Raucher, 

Nichtraucher und Exraucher kategorisiert.  

 

Es erfolgte unter a) eine Einteilung der Probanden in zwei Gruppen: 

 

• Nichtraucher, nie geraucht und 

• Raucher, jemals geraucht. 
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Unter b) erfolgte die Unterteilung in drei Gruppen: 

 

• Nichtraucher, die nie geraucht, 

• Raucher, die momentan rauchen (aktuelle Raucher) und 

• Exraucher, die früher geraucht haben. 

 

Es wurde ermittelt, in welchem Lebensalter mit dem Rauchen begonnen und 

gegebenenfalls aufgehört wurde. Außerdem wurde die Anzahl der gerauchten 

Zigaretten pro Tag genau erhoben. Jeder der Raucher bzw. Exraucher gab an, 

ausschließlich Zigaretten geraucht zu haben. 

Bei der Untersuchung der Dauer des täglichen Nikotinkonsums wurden drei 

Gruppen gebildet: 

 

• Personen, die nie, 

• ≤ 5 Jahre geraucht und 

• > 5 Jahre geraucht haben. 

 

Abschließend wurde die Rauchmenge, klassifiziert durch Packyears, untersucht. 

Ein Packyear entspricht dabei einer täglich gerauchten Zigarettenmenge von 20 

Zigaretten über den Zeitraum eines Jahres. Die untersuchten Personen wurden 

eingeteilt in: 

 

• Personen, die nie, 

• < 5 Packyears geraucht und 

• ≥ 5 Packyears geraucht haben. 
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4.3 Genetische Untersuchung 

 

4.3.1 PCR/ Restriktionsfragmentanalyse 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Identifizierung der DNA-Allele der N-

Acetyltransferase 2 die Restriktionsfragmentanalyse und die allelspezifische PCR 

eingesetzt. 

 

Zur Analyse des Genotyps der N-Acetyltransferase 2 musste zunächst das 

interessierende DNA-Fragment durch die Polymerase-Ketten-Reaktion 

(Polymerase chain reaction, PCR) vervielfältigt (amplifiziert) werden. Die 

Amplifikation der DNA erfolgte in drei Schritten. In einem Denaturierungsschritt kam 

es zur Aufteilung der doppelsträngigen DNA. Im Anschluss erfolgte durch ein so 

genanntes Annealing (Hybridisierungsschritt) die Bindung bestimmter Primer 

(Startstücke) an den einzelnen DNA-Strang. Durch die Extension wurde der DNA-

Abschnitt verlängert (Syntheseschritt), wobei die Primer die Länge des erzeugten 

DNA-Amplifikats definierten. Diese Schritte liefen alternierend in aufeinander 

folgenden Zyklen ab. 

 

Bei der Restriktionsfragmentanalyse wurde das in der PCR amplifizierte DNA-

Fragment durch Restriktionsenzyme „verdaut“. Die Restriktionsenzyme erkennen 

bestimmte Basensequenzen auf dem DNA-Abschnitt und schneiden die DNA an 

genau definierten Stellen. Punktmutationen, die die DNA-Sequenz verändern, 

können eine Schnittstelle zerstören oder eine neue schaffen, so dass das Wildtyp-

Allel und die untersuchte Allelvariante unterschiedliche Fragmente liefern 

(Mühlhardt 2002). 

 

Für die Bestimmung der Punktmutation 341 des NAT2 Gens wurde eine 

allelspezifische PCR durchgeführt. Dabei wurden zwei fast identische Primer 

verwendet, die sich nur in einer einzigen Position ihres 5’-Endes unterschieden. Die 

PCR-Bedingungen wurden so gewählt, dass der Wildtyp-Primer nur am Wildtyp-

Allel und der Primer mit der Mutation am 5’-Ende nur am mutierten Allel binden 

konnte. Auf diese Weise ließen sich auch heterozygote Träger identifizieren, da in 
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einem solchen Fall beide Primer ein Produkt bildeten. Die gewonnenen PCR-

Produkte gaben Aufschluss über das Vorliegen der untersuchten Mutationen. 

Die durch Restriktionsfragmentanalyse und allelspezifische PCR entstandenen 

DNA-Fragmente wurden in der Gel-Elektrophorese aufgetrennt. Zur Sicht-

barmachung der DNA-Banden wurde dem Agarosegel der Farbstoff 

Ethidiumbromid zugesetzt, der sich an die DNA bindet und sie unter UV-Licht 

fluoreszieren lässt. Aus den mit der Videokamera festgehaltenen Fragmentmustern 

konnten die Allele bestimmt werden. 

Die Vorschriften für die genetische Bestimmung der N-Acetyltransferase 2 sind als 

SOP (Standard Operation Procedures, SOPs) im Institut für Klinische 

Pharmakologie der Friedrich-Schiller-Universität Jena hinterlegt. 

 

 

4.3.2 DNA-Isolierung 

 

Den Probanden wurde 2,5 ml venöses Blut in EDTA-Monovetten abgenommen. 

Anschließend wurden die gewonnenen Proben umgehend im Institut für Klinische 

Pharmakologie bei –20 °C bis zur Isolierung der DNA eingefroren. Zur Analyse der 

Proben wurden diese bei +37 °C für 45 min inkubiert. Die Extraktion der DNA 

erfolgte aus den Leukozyten der EDTA-Blutproben der Patienten mit aggressiver 

Parodontitis und Kontrollen mittels QIAamp DNA Blood Kit der Firma Qiagen. 

Die isolierte DNA konnte sofort in einer PCR eingesetzt oder bei –20 °C 

längerfristig aufbewahrt werden. 
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4.3.3 NAT2-Genotypisierung 

 

Zur Genotypisierung der N-Acetyltransferase 2 wurden die Mutationen an den 

sechs Nukleotid-Positionen 282, 341, 481, 590, 803 und 857 untersucht (Cascorbi 

et al. 1995). Die Mutationen C282>T, C481>T, G590>A, A803>G und G857>A konnten 

durch PCR-Amplifikation und anschließend mit denen in Tabelle 1 aufgeführten 

Restriktionsendonukleasen bestimmt werden. Die Mutation T341>C wurde durch 

eine allelspezifische PCR ermittelt. 

 

Tabelle 1: NAT2-Genotypisierung durch Restriktionsendonukleasen bzw. allelspezifische  

PCR 

Punktmutation Nukleotidaustausch Restriktions-
endonukleasen Aminosäureaustausch 

282 C → T Fok I Kein Austausch 

341 T → C allelspezifische PCR Ile → Thr 

481 C → T Kpn I Kein Austausch 

590 G → A Taq I Arg → Gln 

803 A → G Dde I Lys → Arg 

857 G → A Bam HI Gly → Glu 

 

 

Anhand der diagnostizierten Mutationen wurden die entsprechenden Allelmuster 

der NAT2 bestimmt (Tabelle 2). Die Allelklassifikation und Assoziation zum 

Acetylierungsstatus (NAT2 Langsam- oder Schnell-Acetylierer) erfolgte 

entsprechend der Literatur (Hein et al. 1994, Cascorbi et al. 1995, Vatsis et al. 

1995, Grant et al. 1997, Hein et al. 2000). Dabei besitzen NAT2 Schnell-Acetylierer 

entweder mindestens ein Wildtyp-Allel (NAT2*4) oder ein NAT2-Allel NAT2*12 bzw. 

NAT2*13, welches eine hohe Acetylierungskapazität aufweist. NAT2 Langsam-

Acetylierer zeichnen sich durch die Einbeziehung zweier Allele aus, die aus 

verschiedenen Kombinationen der sieben Punktmutationen bestehen. Sie führen zu 

einer geringeren Acetylierungskapazität der NAT2 (Tabelle 2). 
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Tabelle 2: Zuordnung von Punktmutationen der NAT2 zu NAT2-Allelen und der 

Acetylierungskapazität (Phänotyp) 

NAT2- Allel 

 
Acetylierungs-

kapazität 
(Phänotyp) 

Nukleotid bei Position (nt) 

191 282 341 481 590 803 857 

NAT2*4 (wild-typ) Schnell G C T C G A G 

NAT2*5A Langsam G C C T G A G 

NAT2*5B Langsam G C C T G G G 

NAT2*5C Langsam G C C C G G G 

NAT2*6A Langsam G T T C A A G 

NAT2*6B Langsam G C T C A A G 

NAT2*7A Langsam G C T C G A A 

NAT2*7B Langsam G T T C G A A 

NAT2*12A Schnell G C T C G G G 

NAT2*12B Schnell G T T C G G G 

NAT2*13 Schnell G T T C G A G 

NAT2*14A Langsam A C T C G A G 

NAT*14B Langsam A T T C G A G 
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4.4 Statistische Analyse 

 

Die statistische Analyse der gewonnenen Daten erfolgte unter Zuhilfenahme der 

Software SPSS 11.5 für Windows XP. 

Die Untersuchung der klinischen und experimentellen Ergebnisse umfasste eine 

statistische Analyse zur Charakterisierung des Untersuchungskollektivs und eine 

Risikoanalyse mittels Odds-Ratio Kreuztabellen. 

 

Statistische Analyse zur Charakterisierung des Untersuchungskollektivs 

 

Bei der Untersuchung der Altersverteilung in den Studiengruppen sowie der 

klinischen Parameter wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Zum Vergleich 

der Häufigkeitsverteilung hinsichtlich des NAT2-Polymorphismus und des 

Nikotinkonsums in den untersuchten Gruppen wurde der Chi-Quadrat-Test 

verwendet. Als Grenzwert für die statistische Signifikanz galt ein p-Wert von 0,05 

(p≤ 0,05). 

Bei der Verteilung der klinischen Parameter in den untersuchten Gruppen wurde 

eine explorative Datenanalyse durchgeführt, in der neben dem Mittelwert auch die 

Standardabweichung berechnet wurde. 

 

Risikoanalyse mittels Odds-Ratio Kreuztabellen 

 

Alle gewonnenen Daten wurden mit numerischen Werten verschlüsselt und in eine 

SPSS-Datenbank zur Regressionsanalyse transferiert. Durch eine binäre 

logistische Regressionsanalyse konnte die Wahrscheinlichkeit des Eintreffens des 

Ereignisses (aggressive Parodontitis) in Abhängigkeit von den unabhängigen 

Variablen (genetischer Polymorphismus der NAT2 und Nikotinkonsum) dargestellt 

werden. Dabei ist neben der Odds-Ratio, das entsprechende 95%-

Konfidenzintervall (95%-Kl) berechnet und mit dem p-Wert der Signifikanz-

berechnung versehen worden. Odds-Ratios größer als 1 wiesen die jeweilige 

unabhängige Variable als Risikofaktor aus (bei p≤ 0,05).  

Insgesamt war die Größe des Untersuchungskollektivs ausreichend, um statistisch 

gesicherte Ergebnisse zu erzielen. 

http://www.mein-zahnarzt-jena.de/


http://www.mein-zahnarzt-jena.de/  39 

5 Ergebnisse 

5.1 Statistische Analyse zur Charakterisierung des Untersuchungs-
kollektivs 

 

In der vorliegenden Studie wurde hinsichtlich der verschiedenen Fragestellungen 

eine aus 30 Patienten bestehende Gruppe mit aggressiver Parodontitis mit einer 

56 Personen umfassenden Kontrollgruppe anhand der klinischen Untersuchungs-

parameter (Bluten nach Sondieren, mittlere Sondierungstiefe, mittlerer 

Attachmentlevel) miteinander verglichen (Tabelle 3). 

In der Gruppe der Patienten mit aggressiver Parodontitis konnten rechnerisch ein 

Bluten nach Sondieren von 65,77 ± 16,45 %, eine mittlere Sondierungstiefe von 

4,30 ± 0,94 mm und ein mittlerer Attachmentlevel von 5,42 ± 0,88 mm festgestellt 

werden, was auf ein starkes parodontalpathogenes Geschehen hinwies. Die 

Kontrollgruppe wies hingegen keine pathologisch parodontalen Veränderungen in 

den Untersuchungsparametern auf (Bluten nach Sondieren 13,89 ± 9,99 %, 

mittlere Sondierungstiefe 2,52 ± 0,41 mm, mittlerer Attachmentlevel 2,70 ± 0,51 

mm). Insgesamt kann festgehalten werden, dass sich Patienten mit aggressiver 

Parodontitis und Kontrollen in den untersuchten klinischen Parameter voneinander 

signifikant unterschieden (Tabelle 3). 

 

Tabelle 3: Klinische Parameter der Patienten mit aggressiver Parodontitis und der 

Kontrollpersonen 

Untersuchungs-
parameter 

aggressive Parodontitis 
(n= 30) 

Kontrollen 
(n= 56) p-Wert 

Bluten nach Sondieren (%) 65,77 ± 16,45 13,89 ± 9,99 0,015 

mittlere Sondierungstiefen 
(mm) 4,30 ± 0,94 2,52 ± 0,41 0,015 

mittlerer Attachmentlevel 
(mm) 5,42 ± 0,88 2,70 ± 0,51 0,05 
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Die Patienten mit aggressiver Parodontitis entsprachen in Alter und Geschlecht 

den Kontrollen. Die Untersuchung der Altersverteilung der beiden Probanden-

gruppen mittels Mann-Whitney-U-Test wies keinen signifikanten Unterschied auf 

(p= 0,067). Die Geschlechtsverteilung zwischen der Gruppe der Patienten mit 

aggressiver Parodontitis und den Kontrollen war statistisch nicht signifikant 

unterschiedlich (p= 0,376). 

 
 
5.2 NAT2-Polymorphismus 

 

Anhand der Bestimmung der Genotypen der N-Acetyltransferase 2 wurden alle 86 

untersuchten Personen in NAT2 Schnell- und Langsam-Acetylierer klassifiziert. 

Die Abbildung 4 zeigt die Häufigkeiten der NAT2 Genotypen im gesamten 

Untersuchungskollektiv. Bei den Patienten mit aggressiver Parodontitis wurden 6 

verschiedene NAT2 Schnell-Acetylierer Genotypen und 5 verschiedene NAT2 

Langsam-Acetylierer Genotypen bestimmt, bei den Kontrollen jeweils 7 bzw. 8 

(Tabelle 4).  
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Abbildung 4: Häufigkeit der NAT2 Genotypen (klassifiziert nach NAT2 Schnell- und 

Langsam-Acetylierer) im gesamten Untersuchungskollektiv  
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 Tabelle 4: Häufigkeiten der NAT2 Genotypen in der Patienten- und Kontrollgruppe 

NAT2 Genotyp 
aggressive Parodontitis Kontrollen 

Häufigkeit 
(n) 

Prozent 
(%) 

Häufigkeit 
(n) 

Prozent 
(%) 

*4 / *4 3 10 5 8,93 

*4 / *5A 0 0 3 5,36 

*4 / *5B 2 6,67 18 32,14 

*4 / *5C 0 0 2 3,57 

*4 / *6A 3 10 3 5,36 

*4 / *7B 0 0 1 1,79 

*4 / *12A 1 3,33 0 0 

* 6A / *13 1 3,33 0 0 

* 12C / *12C 2 6,67 2 3,57 

Summe der NAT2 Schnell-
Acetylierer 12 40,0 34 60,7 

* 5A / *5B 2 6,67 0 0 

* 5A / *6A 5 16,67 1 1,79 

*5B / *5B 0 0 6 10,71 

* 5B / *6A 4 13,33 6 10,71 

* 5B / *7B 0 0 3 5,36 

*5C / *6B 0 0 2 3,57 

*5D / *5D 3 10,0 0 0 

*5D / *5E 0 0 1 1,79 

*6A / *6A 4 13,33 2 3,57 

*6A / *7B 0 0 1 1,79 

Summe der NAT2 
Langsam-Acetylierer 18 60,0 22 39,3 
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Die Ergebnisse der Untersuchung der Häufigkeitsverteilung der NAT2 Schnell- und 

Langsam-Acetylierer in der Gruppe der Patienten mit aggressiver Parodontitis und 

in der Kontrollgruppe werden in Tabelle 5 dargestellt.  

 

Tabelle 5: Verteilung von NAT2 Schnell- und Langsam-Acetylierer bei Patienten- und 

Kontrollgruppe 

Merkmal 
aggressive 

Parodontitis 
(n= 30) 

Kontrolle 
(n= 56) Gesamt 

NAT2 Schnell-Acetylierer 
Häufigkeit (n) 12 34 46 

Prozent (%) 40,0 60,7 53,5 

NAT2 Langsam-Acetylierer 
Häufigkeit (n) 18 22 40 

Prozent (%) 60,0 39,3 46,5 

 

 

Es zeigte sich, dass 46,5 % (n= 40) aller untersuchten Personen des gesamten 

Untersuchungskollektivs NAT2 Langsam-Acetylierer und 53,5 % (n= 46) NAT2 

Schnell-Acetylierer waren (Abbildung 5). 
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Abbildung 5: Anteil der NAT2 Schnell-/ Langsam-Acetylierer im gesamten 

Untersuchungskollektiv 
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Die Ergebnisse der Häufigkeitsverteilung des NAT2-Polymorphismus in den 

einzelnen Untersuchungsgruppen zeigte bei Patienten mit aggressiver Parodontitis 

einen Anteil von 60 % (n= 18) NAT2 Langsam-Acetylierern und 40 % (n= 12) NAT2 

Schnell-Acetylierern (Abbildung 6). Die Gruppe der Kontrollpersonen gliederte sich 

in 39,3 % (n= 22) NAT2 Langsam-Acetylierer und 60,7 % (n= 34) NAT2 Schnell-

Acetylierer.  

Es kann als wichtiges Ergebnis bezüglich dieses Untersuchungspunktes 

festgehalten werden, dass bei der Betrachtung der Häufigkeitsverteilung des NAT2-

Polymorphismus eine Überrepräsentation von NAT2 Langsam-Acetylierern bei 

Patienten mit aggressiver Parodontitis gegenüber gesunden Kontrollpersonen 

festzustellen war und das Signifikanzniveau von p≤ 0,05 nur knapp verfehlt wurde 

(p=0,066). Auf einem zehnprozentigen Signifikanzniveau bestand zwischen den 

beiden Untersuchungsgruppen hinsichtlich des NAT2 Langsam-Acetylierungsstatus 

ein statistisch signifikanter Unterschied. 
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Abbildung 6: Anteil der NAT2 Schnell-/Langsam-Acetylierer in der Patienten- und 

Kontrollgruppe 
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5.3 NAT2-Polymorphismus und klinische Parameter 

 

Bei Patienten mit aggressiver Parodontitis wurden die klinischen Untersuchungs-

parameter zwischen den beiden Gruppen NAT2 Schnell- bzw. Langsam-Acetylierer 

miteinander verglichen und in Tabelle 6 dargestellt. 

 

Tabelle 6: Klinische Parameter in den Gruppen NAT2 Langsam- und Schnell-Acetylierer 

bei Patienten mit aggressiver Parodontitis 

Merkmal 

NAT2  
Langsam-Acetylierer +  

aggressive Parodontitis 
(n= 18) 

NAT2 
Schnell-Acetylierer +  

aggressive Parodontitis  
(n= 12) 

p-Wert 

Bluten nach Sondieren 
(%) 68,78 ± 15,72  61,25 ± 17,15 0,516 

mittlere 
Sondierungstiefe 

(mm) 
4,44 ± 0,96 4,09 ± 0,91 0,146 

mittlerer 
Attachmentlevel 

(mm) 
5,59 ± 0,76 5,16 ± 1,02 0,159 

 

 

Das Bluten nach Sondieren war in der Gruppe der NAT2 Langsam-Acetylierer mit 

68,78 ± 15,72 % gegenüber den NAT2 Schnell-Acetylierern mit 61,25 ± 17,15 % 

etwas erhöht. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht ermittelt werden 

(p= 0,516) (Abbildung 7). 
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Abbildung 7: Bluten nach Sondieren bei Parodontitispatienten in den Gruppen der NAT2 

Langsam-/ Schnell- Acetylierer 

 

Die mittlere Sondierungstiefe betrug in der Gruppe der NAT2 Schnell-Acetylierer 

mit aggressiver Parodontitis 4,09 ± 0,91 mm und war damit niedriger als in der 

Gruppe der NAT2 Langsam-Acetylierer (4,44 ± 0,96 mm) (Abbildung 8). Der 

Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p= 0,146).  
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Abbildung 8: Mittlere Sondierungstiefe bei Parodontitispatienten in den Gruppen der NAT2 

Langsam- und Schnell-Acetylierer 
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In der Gruppe der NAT2 Langsam-Acetylierer konnte ein etwas erhöhter 

Attachmentlevel (5,59 ± 0,76 mm) beobachtet werden (NAT2 Schnell-Acetylierer: 

5,16 ± 1,02 mm; p= 0,159) (Abbildung 9).  
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Abbildung 9: Mittlerer Attachmentlevel bei Parodontitispatienten in den Gruppen der NAT2 

Langsam- und Schnell-Acetylierer 

 

 Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass der Vergleich der klinischen 

Parameter (Bluten nach Sondieren, mittlere Sondierungstiefe, mittlerer 

Attachmentlevel) zwischen den beiden Gruppen NAT2 Schnell- und Langsam-

Acetylierer bei Patienten mit aggressiver Parodontitis keine statistisch signifikanten 

Unterschiede aufwies. 

http://www.mein-zahnarzt-jena.de/


http://www.mein-zahnarzt-jena.de/  47 

5.4 Nikotinkonsum 

 

Die Ergebnisse der Auswertung der Rauchgewohnheiten zwischen Patienten mit 

aggressiver Parodontitis und Kontrollen werden in Tabelle 7 dargestellt. Unter den 

Parodontitispatienten befanden sich 40 % (n= 12) „Raucher, die jemals geraucht“ 

haben und 60 % (n= 18) Nichtraucher. Der Anteil der „Raucher, die jemals 

geraucht“ haben, betrug unter den Kontrollen 28,6 % (n= 16). 71,4 % der Kontroll-

personen gaben an, noch nie geraucht zu haben. 

Die Ergebnisse der Rauchgewohnheiten (Tabelle 7a) zwischen Patienten mit 

aggressiver Parodontitis und Kontrollen zeigten, dass sich der prozentuale Anteil 

der „Raucher, die jemals geraucht“ haben, nicht signifikant voneinander unterschied 

(p= 0,367).  

 

Tabelle 7: Rauchgewohnheiten der Patienten mit aggressiver Parodontitis und Kontrollen 

Merkmal 

aggressive 
Parodontitis Kontrollen 

p-Wert 
Häufigkeit 

(n) 
Prozent 

(%) 
Häufigkeit 

(n) 
Prozent 

(%) 

a) Nikotinkonsum      

Nichtraucher, nie geraucht 18 60,0 40 71,4 0,281 

Raucher, jemals geraucht 12 40,0 16 28,6 0,367 

b) Nikotinkonsum      

Nichtraucher, nie geraucht 18 60,0 40 71,4 0,281 

aktuelle Raucher 4 13,3 11 19,7 0,462 

Exraucher 8 26,7 5 8,9 0,029 
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Es erfolgte eine weitere Unterteilung der untersuchten „Raucher, die jemals 

geraucht haben“, in „aktuelle Raucher“, die momentan rauchen, und „Exraucher“, 

die früher geraucht haben (Tabelle 7b). Der Anteil der „aktuellen Raucher“ lag in 

der Patientengruppe bei 13,3 % (n= 4), der der „Exraucher“ bei 26,7 % (n= 8). Dem 

gegenüber waren in der Gruppe der Kontrollpersonen 19,7 % (n= 11) „aktuelle 

Raucher“ und 8,9 % (n= 5) „Exraucher“.  

Im Gegensatz zur Verteilung der Häufigkeiten der „aktuellen Raucher“ (p= 0,462) 

wies die Gruppe der Patienten mit aggressiver Parodontitis im Vergleich zur 

Kontrollgruppe einen signifikant höheren Anteil an „Exrauchern“ auf (p= 0,029). 

 

 

5.4.1 Dauer des Nikotinkonsums 

 

Alle Personen wurden bezüglich der Dauer des täglichen Nikotinkonsums 

untersucht (Tabelle 8). Die Unterteilung erfolgte in Probanden, die „nie geraucht“, „≤ 

5 Jahre geraucht“ und „> 5 Jahre geraucht“ haben. In der Gruppe der Patienten mit 

aggressiver Parodontitis betrug der Anteil der Probanden, die „> 5 Jahre geraucht“ 

haben, 36,7 % in der Kontrollgruppe 10,7 %. Dieser Unterschied war statistisch 

signifikant (p= 0,004). 
 

Tabelle 8: Dauer des täglichen Nikotinkonsums bei Patienten mit aggressiver Parodontitis 

und Kontrollen 

Merkmal 
aggressive Parodontitis Kontrollen 

p-Wert 
Häufigkeit 

(n) 
Prozent 

(%) 
Häufigkeit 

(n) 
Prozent 

(%) 

Dauer des täglichen 
Nikotinkonsums      

nie geraucht 18 60,0 40 71,4 0,281 

≤ 5 Jahre geraucht 1 3,3 10 17,9 0,056 

> 5 Jahre geraucht 11 36,7 6 10,7 0,004 
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5.4.2 Rauchmenge 

 

Darüber hinaus wurde in beiden Untersuchungsgruppen die Rauchmenge 

untersucht (Tabelle 9). Die Rauchmenge wurde durch die Einheit „Packyears“ 

beschrieben, die einer täglich gerauchten Zigarettenmenge von 20 Zigaretten 

während eines Jahres entsprach. In der Gruppe der Patienten mit aggressiver 

Parodontitis wurde insgesamt bei 40 % (n= 12) ein Nikotinkonsum von „≥ 5 

Packyears“ festgestellt. Der Anteil der Raucher mit „≥ 5 Packyears“ unter den 

Kontrollen betrug 14,3 % (n= 8) (Tabelle 9). 

Die Ergebnisse der Häufigkeitsverteilung konnten bezüglich der Rauchmenge bei 

Patienten mit aggressiver Parodontitis, die „≥ 5 Packyears“ geraucht haben, einen 

signifikanten Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe aufzeigen (p= 0,022).  
 

Tabelle 9: Rauchmenge (Packyears) bei Patienten mit aggressiver Parodontitis und 

Kontrollen  

Merkmal 

aggressive Parodontitis Kontrollen 

p-Wert 
Häufigkeit 

(n) 
Prozent 

(%) 
Häufigkeit 

(n) 
Prozent 

(%) 

Rauchmenge 
(Packyears)      

nie geraucht 18 60,0 40 71,4 0,281 

< 5 Packyears 0 0,0 8 14,3 0,065 

≥ 5 Packyears 12 40,0 8 14,3 0,022 
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5.5 Kombination von NAT2-Polymorphismus und Nikotinkonsum 

 

In der folgenden Untersuchung werden die Ergebnisse der Häufigkeitsverteilung 

von Patienten mit aggressiver Parodontitis und Kontrollen bezüglich der 

Verknüpfung von NAT2-Polymorphismus und Nikotinkonsum dargestellt (Tabelle 

10). 

 

Tabelle 10: Häufigkeitsverteilung bei der Kombination des Acetylierungsstatus der NAT2 

mit dem Nikotinkonsum bei Patienten mit aggressiver Parodontitis und Kontrollen  

Merkmal 

aggressive Parodontitis Kontrollen 

p-Wert 
Häufigkeit 

(n) 
Prozent 

(%) 
Häufigkeit 

(n) 
Prozent 

(%) 

Acetylierungsstatus der 
NAT2 

+ 
Nikotinkonsum 

     

NAT2 Schnell-
Acetylierer+ 

Nichtraucher, nie 
geraucht 

8 26,7 24 42,9 0,139 

NAT2 Langsam-
Acetylierer+ 

Nichtraucher, nie 
geraucht 

10 33,3 16 28,6 0,647 

NAT2 Schnell-
Acetylierer+ 

Raucher, jemals 
geraucht 

4 13,3 10 17,8 0,588 

NAT2 Langsam-
Acetylierer+ 

Raucher, jemals 
geraucht 

8 26,7 6 10,7 0,050 

http://www.mein-zahnarzt-jena.de/


http://www.mein-zahnarzt-jena.de/  51 

Die Kombination erfolgte zwischen NAT2 Schnell- und Langsam-Acetylierer sowie 

den Rauchgewohnheiten „nie geraucht“ und „jemals geraucht“. 

Die Ergebnisse wiesen in der Patientengruppe mit 26,7 % (n= 8) gegenüber der 

Kontrollgruppe mit 10,7 % (n= 6) eine Überrepräsentation von NAT2 Langsam-

Acetylierern und „Rauchern, die jemals geraucht“ haben, auf. Der Unterschied 

zwischen Patienten mit aggressiver Parodontitis und gesunden Kontrollen war 

bezogen auf dieses Kombinationsmerkmal signifikant verschieden (p= 0,05). Ferner 

zeigte sich, dass der Anteil der NAT2 Schnell-Acetylierer, die Nichtraucher waren, 

in der Patientengruppe bei 26,7 % (n= 8) und in der Kontrollgruppe bei 42,9 % (n= 

24) lag. Es konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,139). 

Es kann als wichtiges Ergebnis der Häufigkeitsverteilung bei der Verknüpfung des 

NAT2 Acetylierungsstatus mit dem Nikotinkonsum festgehalten werden, dass 

Patienten mit aggressiver Parodontitis gegenüber Kontrollen einen signifikant 

höheren Anteil von NAT2 Langsam-Acetylierern, die Raucher waren, aufwiesen.  

 

In Tabelle 11 wird die Kombination des Acetylierungsstatus der NAT2 (NAT2 

Schnell-Acetylierer / NAT2 Langsam-Acetylierer) mit der Rauchmenge („< 5 

Packyears“/ „≥ 5 Packyears“) angegeben. Die Untersuchung ergab, dass 23,3 % 

(n= 7) aller Parodontitispatienten und 51,8 % (n= 29) aller Kontrollen NAT2 Schnell-

Acetylierer mit „< 5 Packyears“ waren. Der Unterschied zwischen den beiden 

Untersuchungsgruppen war statistisch signifikant verschieden (p= 0,011). 

Außerdem konnte eine Häufigkeitsverteilung von 20 % (n= 6) „NAT2 Langsam-

Acetylierer + ≥ 5 Packyears“ bei Patienten mit aggressiver Parodontitis festgestellt 

werden (Tabelle 11). Der Anteil der Kontrollen lag dagegen bei 1,8 % (n= 1). Der 

Vergleich der Häufigkeiten von „NAT2 Langsam-Acetylierer + ≥ 5 Packyears“ 

zwischen Parodontitispatienten und Kontrollpersonen zeigte einen signifikanten 

Unterschied auf (p= 0,003). 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich Patienten mit aggressiver 

Parodontitis von Kontrollpersonen in den Untersuchungspunkten „NAT2 Schnell-

Acetylierer + < 5 Packyears“ und „NAT2 Langsam-Acetylierer + ≥ 5 Packyears“ 

signifikant unterschieden.  
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Tabelle 11: Häufigkeitsverteilung bei der Kombination des Acetylierungsstatus der NAT2 

mit der Rauchmenge (Packyears) bei Patienten mit aggressiver Parodontitis und Kontrollen 

Merkmal 

aggressive Parodontitis Kontrollen 

p-Wert 
Häufigkeit 

(n) 
Prozent 

(%) 
Häufigkeit 

(n) 
Prozent 

(%) 

Acetylierungsstatus der 
NAT2 

+ 
Rauchmenge (Packyears) 

     

NAT2 Schnell-Acetylierer 
+ 

< 5 Packyears 
7 23,3 29 51,8 0,011 

NAT2 Langsam-Acetylierer 
+ 

< 5 Packyears 
12 40 21 37,5 0,820 

NAT2 Schnell-Acetylierer 
+ 

≥ 5 Packyears 
5 16,7 5 8,9 0,286 

NAT2 Langsam-Acetylierer 
+ 

≥ 5 Packyears 
6 20 1 1,8 0,003 
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5.6 Risikoanalyse bei Patienten mit aggressiver Parodontitis 

 

Im Folgenden sind die Ergebnisse des Einflusses des NAT2-Polymorphismus und 

Nikotinkonsums sowie die Kombination der beiden Faktoren auf die Entstehung 

einer aggressiven Parodontitis dargestellt. Die Untersuchung des Parodontitis-

risikos erfolgte mittels binärer logistischer Regression. 

 

 

5.6.1 NAT2-Polymorphismus und die aggressive Parodontitis 

 

Das Ergebnis zum Einfluss des NAT2-Acetylierungsstatus auf das Risiko an einer 

aggressiven Parodontitis zu erkranken, ist in Tabelle 12 dargestellt. Die Odds-Ratio 

wurde mit einem 95%-Konfidenzintervall berechnet. Der Schnell-Acetylierungs-

status der NAT2 stellte mit einer Odds-Ratio von 1,0 die statistische Bezugsgruppe 

dar. Die dazugehörigen Daten zur Häufigkeitsverteilung der NAT2 Schnell- und 

Langsam-Acetylierer wurden bereits in Tabelle 5 dargestellt. 

Durch die vorliegenden Untersuchungsergebnisse wurde für Probanden, die NAT2 

Langsam-Acetylierer waren, ein Trend zu einer Risikoerhöhung für eine aggressive 

Parodontitis festgestellt (OR: 2,300; 95%-Kl: 0,936 – 6,803; p= 0,06). 
 

Tabelle 12: Einfluss des NAT2-Acetylierungsstatus auf das aggressive Parodontitisrisiko 

Merkmal Odds-Ratio 
95%-Konfidenzintervall 

p-Wert 
unterer Wert oberer Wert 

Acetylierungsstatus der  
NAT2     

NAT2 Schnell-Acetylierer 1,000    

NAT2 Langsam-Acetylierer 2,320 0,936 6,803 0,06 
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5.6.2 Nikotinkonsum und die aggressive Parodontitis 

 

Für die Untersuchung des Einflusses des Nikotinkonsums auf die Entstehung einer 

aggressiven Parodontitis wurde das gesamte Untersuchungskollektiv nach ihren 

Rauchgewohnheiten in „Raucher, die jemals geraucht“, und „Nichtraucher, die nie 

geraucht“ haben, klassifiziert (Tabelle 13a). Die Referenzgruppe mit einer Odds-

Ratio von 1,0 stellten „Nichtraucher“, die „nie geraucht“ haben, dar. 

Es wurde kein signifikant erhöhtes Parodontitisrisiko für „Raucher, die jemals 

geraucht“ haben, festgestellt (OR: 1,667; 95%-Kl: 0,656 – 4,237; p= 0,283).  

Die „Raucher, die jemals geraucht“ haben, wurden darüber hinaus in „aktuelle 

Raucher“, die momentan rauchen, und „Exraucher“, die früher geraucht haben, 

unterteilt und bezüglich des Einflusses auf das Parodontitisrisiko untersucht 

(Tabelle 13b). Es konnte bei „aktuellen Rauchern“ kein signifikant erhöhtes Risiko 

für eine aggressive Parodontitis festgestellt werden (OR: 1,589; 95%-Kl: 0,459 – 

5,502; p= 0,465). Das Parodontitisrisiko war in der Gruppe der „Exraucher“ 

signifikant erhöht (OR: 3,703; 95%-Kl: 1,090 – 12,658; p= 0,036). Somit hatten 

Exraucher ein 3,7fach erhöhtes Risiko an einer aggressiven Parodontitis zu 

erkranken. 

Des Weiteren wird der Einfluss der Dauer des täglichen Nikotinkonsums auf das 

Parodontitisrisiko untersucht (Tabelle 13c). Es konnte für die Gruppe der Personen, 

die länger als fünf Jahre geraucht haben, ein signifikant erhöhtes Risiko für eine 

aggressive Parodontitiserkrankung festgestellt werden (OR: 4,082; 95%-Kl: 1,304 – 

12,658; p= 0,016). 

In Tabelle 13d wird das aggressive Parodontitisrisiko unter dem Einfluss der 

Rauchmenge, quantifiziert nach Packyears, dargestellt. 

Die Analyse ergab, dass in der Gruppe „≥ 5 Packyears“ ein signifikant erhöhtes 

Risiko an einer aggressiven Parodontitis zu erkranken vorlag (OR: 4,831; 95%-Kl: 

1,565 – 14,925; p= 0,006). Patienten, die „< 5 Packyears“ konsumierten, wiesen 

keine signifikante Risikoerhöhung auf (OR: 6,304; 95%-Kl: 0,766 – 51,870; p= 

0,087). 

Damit kann als wichtiges Ergebnis hinsichtlich des Nikotinkonsums festgehalten 

werden, dass nicht nur die Rauchdauer, sondern auch die Menge an gerauchten 

Zigaretten („Packyears“) einen hohen Einfluss auf das Parodontitisrisiko ausübt. 
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 Tabelle13: Einfluss des Nikotinkonsums auf das aggressive Parodontitisrisiko 

Merkmal Odds-Ratio 

95%-Konfidenzintervall 

p-Wert 

unterer Wert oberer Wert 

a) Nikotinkonsum     

Nichtraucher, nie geraucht 1,000    

Raucher, jemals geraucht 1,667 0,656 4,237 0,238 

b) Nikotinkonsum     

Nichtraucher, nie geraucht 1,000    

aktuelle Raucher 1,589 0,459 5,502 0,465 

Exraucher 3,703 1,090 12,658 0,036 

c) Dauer des täglichen 
Nikotinkonsums     

Nichtraucher, nie geraucht 1,000    

≤ 5 Jahre 4,500 0,535 37,851 0,166 

> 5 Jahre 4,082 1,304 12,658 0,016 

d) Rauchmenge 
(Packyears)     

Nichtraucher, nie geraucht 1,000    

< 5 Packyears 6,304 0,766 51,870 0,087 

≥ 5 Packyears 4,831 1,565 14,925 0,006 
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5.6.3 NAT2-Polymorphismus und Nikotinkonsum 

 

Der Acetylierungsstatus der NAT2 sowie die Rauchgewohnheiten des 

Untersuchungskollektivs bildeten ein gemeinsames Kombinationsmerkmal, um 

dessen Einfluss auf das Parodontitisrisiko zu untersuchen. 

Dabei wurde zwischen den Merkmalsausprägungen NAT2 Schnell- und Langsam-

Acetylierer sowie der Klassifikation der Rauchgewohnheiten in die zwei Gruppen 

„nie geraucht“ oder „jemals geraucht“ kombiniert. 

Die Bezugsgruppe mit einer Odds-Ratio von 1,0 stellten NAT2 Schnell-Acetylierer 

dar, die „nie geraucht“ haben.   

Entsprechend den statistischen Ergebnissen in Tabelle 14 fand sich ein signifikant 

erhöhtes Risiko für das Auftreten einer Parodontitiserkrankung in der Gruppe der 

NAT2 Langsam-Acetylierer, die „jemals geraucht“ haben. Es wurde ein signifikant 

erhöhtes Parodontitisrisiko für diese Merkmalskombination mit einer Odds-Ratio 

von 5,333 festgestellt (95%-Kl: 1,334 – 21,235; p= 0,018).  

 

Tabelle 14: Einfluss des Kombinationsmerkmals „ Acetylierungsstatus der NAT2 + 

Nikotinkonsum“ 

Merkmal Odds-Ratio 
95%-Konfidenzintervall 

p-Wert 

unterer Wert oberer Wert 

Acetylierungsstatus der NAT2 + 
Nikotinkonsum     

NAT2 Schnell-Acetylierer + 
Nichtraucher, nie geraucht 1,000    

NAT2 Langsam-Acetylierer + 
Nichtraucher, nie geraucht 3,000 0,935 9,615 0,065 

NAT2 Langsam-Acetylierer + 
Raucher, jemals geraucht 5,333 1,334 21,235 0,018 

 

http://www.mein-zahnarzt-jena.de/


http://www.mein-zahnarzt-jena.de/  57 

Ein weiteres Kombinationsmerkmal wurde aus dem Acetylierungsstatus der NAT2 

und der Rauchmenge („Packyears“) gebildet. 

Die Bezugsgruppe mit einer Odds-Ratio von 1,0 waren NAT2 Schnell-Acetylierer, 

die „nie geraucht“ haben. Die Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse der mittels binärer 

logistischer Regression durchgeführten statistischen Berechnungen. 

Für Probanden, die NAT2 Langsam-Acetylierer waren und „≥ 5 Packyears“ 

aufwiesen, bestand ein signifikant erhöhtes Risiko an einer aggressiven 

Parodontitis zu erkranken (OR: 5,714; 95%-Kl: 1,745 – 18,868; p= 0,004). 

 

Tabelle 15: Einfluss des Kombinationsmerkmals „Acetylierungsstatus der NAT2 + 

Rauchmenge (Packyears)“ 

Merkmal Odds-Ratio 
95%-Konfidenzintervall 

p-Wert 

unterer Wert oberer Wert 

Acetylierungsstatus NAT2 
+ 

Rauchmenge (Packyears) 
    

NAT2 Schnell-Acetylierer  
+ 

Nichtraucher, nie geraucht 
1,000    

NAT2 Langsam-Acetylierer 
+ 

< 5 Packyears 
1,333 0,117 15,151 0,817 

NAT2 Langsam-Acetylierer 
+ 

≥ 5 Packyears 
5,714 1,745 18,868 0,004 
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6 Diskussion  

Die Parodontitis stellt neben der Karies nicht nur in Europa, sondern auch in 

anderen hoch industrialisierten Ländern die Hauptursache für vorzeitigen Zahn-

verlust dar. Obwohl der direkte Zusammenhang zwischen der bakteriellen Infektion 

und der Entstehung parodontaler Erkrankungen bekannt ist, kann man davon 

ausgehen, dass die Progression und das Ausmaß von einer Vielzahl von Faktoren 

bestimmt wird.  

Die aggressive Parodontitis stellt eine besondere Form in der neuen AAP-

Klassifikation parodontaler Erkrankungen dar. Sie ist gekennzeichnet von starker 

Knochendestruktion und damit verbundenem starken Attachmentverlust im 

Parodontium. Der Anteil der sichtbaren Plaquemenge ist dabei relativ gering, so 

dass in diesem Zusammenhang seit einigen Jahren genetische Marker diskutiert 

werden, die zu individuellen Variationen des Risikos für eine aggressive 

Parodontitis führen (Hart und Kornman 1998, Kinane et al. 1999, Endo et al. 2001, 

Shapira et al. 2001, Li et al. 2004). Dabei konzentrierten sich die Untersuchungen 

auf immunrelevante genetische Polymorphismen, die an der Modulation beteiligt 

sind und somit die Effektivität der Abwehrreaktion regulieren (Hart und Kornman 

1998, Michalowicz et al. 2000). Darunter zählen unter anderem genetische 

Polymorphismen des Interleukins IL-1 (Parkhill et al. 2000, Li et al. 2004, Quappe 

et al. 2004), IL-10 (Gonzalez et al. 2002) sowie des Tumor-Nekrose-Faktors α 

(TNF-α) (Galbraith et al. 1998). 

Eine aktuelle Studie zeigte darüber hinaus eine Assoziation zwischen dem 

genetischen Polymorphismus fremdstoffmetabolisierender Enzyme (Cytochrom-

P450 und Glutathion-S-Transferase) und einer aggressiven Parodontitis (Kim et al. 

2004). Aus diesem Zusammenhang heraus wurde in der vorliegenden Arbeit 

untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem fremdstoffmetabolisierenden 

Enzym N-Acetyltransferase 2 (NAT2) und einer aggressiven Parodontitis besteht 

und ob die NAT2 ein Risikofaktor für die aggressive Form der Parodontitis darstellt. 
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Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse zeigten beim Vergleich der Häufigkeits-

verteilung des NAT2-Polymorphismus zwischen Parodontitispatienten und 

Kontrollen eine Überrepräsentation von NAT2 Langsam-Acetylierern bei Patienten 

mit aggressiver Parodontitis (p= 0,06). Auf Basis eines zehnprozentigen 

Signifikanzniveaus war der Unterschied zwischen den beiden Untersuchungs-

gruppen hinsichtlich NAT2 Langsam-Acetylierer statistisch signifikant. Bei der 

Betrachtung des NAT2 Acetylierungsstatus konnte für Probanden, die NAT2 

Langsam-Acetylierer waren, ein Trend zu einem erhöhten Risiko für eine 

aggressive Parodontitis nachgewiesen werden (OR: 2,300; 95%-Kl: 0,936 – 6,803; 

p= 0,06).  

Bisher sind aus der Literatur nur sehr wenige Untersuchungen über den Einfluss 

des NAT2-Polymorphismus auf eine Parodontitis bekannt (Piruzian et al. 1983, 

Sommer 1984). Im Jahr 1983 / 1984 wiesen Voruntersuchungen auf einen 

möglichen Zusammenhang zwischen dem NAT2-Polymorphismus und der 

Parodontitisgenese hin (Piruzian et al. 1983, Sommer 1984). In den von Piruzian et 

al. (1983) durchgeführten klinischen und experimentellen Untersuchungen konnte 

eine Überrepräsentation von NAT2 Langsam-Acetylierern bei Parodontitispatienten 

festgestellt werden. 70 % der parodontal geschädigten Personen wiesen eine 

langsame Acetylierungsaktivität der N-Acetyltransferase 2 auf. Sommer (1984) 

zeigte an 184 Probanden, dass 82 % der Parodontitispatienten gegenüber 56 % 

der Kontrollen NAT2 Langsam-Acetylierer waren. Es wurde zwar ein höherer Anteil 

von NAT2 Langsam-Acetylierern bei den Patienten ermittelt, ein statistisch 

gesicherter Einfluss auf die Parodontitis konnte jedoch nicht ermittelt werden. 

In letzter Zeit wurde durch Untersuchungen versucht einen Zusammenhang 

zwischen dem Polymorphismus der N-Acetyltransferase 2 und dem Auftreten einer 

Parodontitis aufzuzeigen (Meisel et al. 2000, Kocher et al. 2002). In der Studie von 

Kocher et al. (2002) wurden deshalb 154 Patienten bezüglich klinischer und 

radiografischer Untersuchungen nach einer modifizierten Klassifikation von 

Hugoson und Jordan (1982) in drei Gruppen eingeteilt. Die Gruppe 1 stellte eine 

„gesunde“ Kontrollgruppe dar. Die Gruppe 2 – moderate Parodontitis – zeigte einen 

parodontalen Knochenverlust an mehreren Zähnen mit weniger als 1/3 der 

Wurzellänge, wohin gegen die Gruppe 3 – schwere Parodontitis – aus Patienten 

bestand, die einen parodontalen Knochenverlust an mehreren Zähnen mit mehr als 

1/3 der Wurzellänge aufwiesen. Es konnte eine leichte Überrepräsentation von 
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NAT2 Langsam-Acetylierern bei Patienten mit einer schweren Parodontitis (65,8 %) 

gegenüber der Gruppe mit einer moderaten Parodontitis (56,3 %) sowie der 

„gesunden“ Gruppe (57,1 %) festgestellt werden (Kocher et al. 2002). Der 

Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen war nicht statistisch signifikant. 

Darüber hinaus wurden alle Personen entsprechend ihres relativen parodontalen 

Knochenverlustes in zwei Gruppen eingeteilt. Probanden, die einen Knochenverlust 

von > 26,3 % aufwiesen, wurden als Patienten mit einer „etablierten Parodontitis“, 

alle anderen, als „gesunde“ Kontrollgruppe, bezeichnet.  

Die Untersuchungsergebnisse zeigten eine Überrepräsentation von NAT2 

Langsam-Acetylierern in der Gruppe der „etablierten Parodontitis“ (69,7 %) 

gegenüber der Kontrollgruppe (51,9 %). Es konnte für NAT2 Langsam-Acetylierer 

ein signifikant erhöhtes Risiko an einer „etablierten Parodontitis“ zu erkranken 

festgestellt werden (OR: 2,13; 95%-Kl: 1,04 – 4,37; p= 0,025).  

Die in der Untersuchung Kocher et al. (2002) verwendete modifizierte Klassifikation 

nach Hugoson und Jordan (1982) sowie eine Gliederung anhand des relativen 

parodontalen Knochenverlustes stellten eine ungenaue Einteilung der parodontalen 

Erkrankungen dar. Dabei wurden der „gesunden“ Kontrollgruppe auch Probanden 

mit parodontalen Entzündungszeichen (>12 Blutungsstellen im Prämolaren- und 

Molarenbereich) und Destruktionen zugeordnet. Die Gliederung erfolgte darüber 

hinaus behandlerabhängig und ist somit nicht reproduzierbar. 

Studien, die den Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus der NAT2 und 

verschiedenen Parodontitisformen nach der aktuellen Klassifikation der AAP 

untersuchten, sind aus der Literatur nicht bekannt. 

Die AAP-Klassifikation stellt erstmals eine einheitliche Gliederung der parodontalen 

Erkrankungen dar, die Ungenauigkeiten alter Einteilungen in der Überlappung der 

eingeteilten Gruppen, die Überbewertung des Alters sowie der Progression der 

Erkrankung behob und somit alle vorherigen Einteilungen ersetzt (Armitage 1999). 

In der vorliegenden Studie wurden entsprechend der Klassifikation der AAP 

eindeutige Parameter festgelegt, die zur Diagnose „aggressive Parodontitis“ 

führten. Es ist dabei zu berücksichtigen, dass Messergebnisse zwischen 

verschiedenen Behandlern differieren können (Armitage 2003). 
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Im vorliegenden Fall wurde die klinische Untersuchung der Probanden von einem 

Behandler durchgeführt. Die Klassifikation anhand der AAP erfolgte anschließend 

durch einen erfahrenen Parodontologen. Die für die Kontrollgruppe ausgewählten 

Probanden konnten nach der Befunderhebung eindeutig als gesund eingestuft 

werden. Es ist in diesem Zusammenhang zu bedenken, dass es sich dabei um 

einen momentanen Zustand handelt. Die klinische Erfahrung zeigt, dass es im 

weiteren zeitlichen Verlauf bei gesunden Probanden zu Veränderungen in der 

parodontalen Gesundheit kommen kann. Deshalb wäre für diesen Fall eine als 

Verlaufsstudie angelegte Untersuchung sinnvoll. 

Des Weiteren wurde die Häufigkeitsverteilung des genetischen Polymorphismus 

der NAT2 in der Kontrollgruppe sowie im gesamten Untersuchungskollektiv 

dargestellt und auf interethnische Unterschiede überprüft. Die Häufigkeitsverteilung 

der NAT2 Langsam- und Schnell-Acetylierer in den Kontrollen zeigte einen Anteil 

von 39,3 % NAT2 Langsam-Acetylierern und 60,7 % NAT2 Schnell-Acetylierern. 

Betrachtet man das gesamte Untersuchungskollektiv wurden 46,5 % NAT2 

Langsam- und 53,5 % Schnell-Acetylierer festgestellt. 

In einer von Lin et al. (1993) durchgeführten Studie konnten Probanden mit 

kaukasischer Abstammung zu 52,6 % (95%-Kl: 40,8 – 64,2 %) dem langsamen 

Acetylierungsstatus der NAT2 zugeordnet werden. Diese Ergebnisse werden durch 

die Daten aus der Studie von Agundez et al. (1994) bestätigt. Cascorbi et al. (1999) 

gaben für Kaukasier ein Verhältnis von 41,1 % NAT2 Schnell- und 58,9 % 

Langsam-Acetylierern an. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Ergebnisse der 

vorliegenden Untersuchung, die ausschließlich an Europäern durchgeführt wurde, 

weitgehend mit denen für Kaukasier in der Literatur beschriebenen Zahlen 

übereinstimmen (Lin et al. 1993, Agundez et al. 1994, Cascorbi et al. 1995, 

Cascorbi et al. 1999).  
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In der vorliegenden Arbeit wurden die klinischen Parameter (mittlere Sondierungs-

tiefe, mittlerer Attachmentlevel, Bluten nach Sondieren) in den beiden Gruppen der 

NAT2 Schnell- und Langsam-Acetylierer bei Patienten mit aggressiver Parodontitis 

untersucht. Die Ergebnisse zeigten bei NAT2 Langsam-Acetylierern erhöhte Werte 

hinsichtlich des Blutens nach Sondieren, der mittleren Sondierungstiefe und des 

mittleren Attachmentlevels. Ein statistisch signifikanter Unterschied zur Gruppe der 

NAT2 Schnell-Acetylierer wurde allerdings nicht ermittelt. 

Im Jahr 2000 wurde in der Studie von Meisel et al. eine Assoziation zwischen 

verschiedenen klinischen Parametern und dem Polymorphismus der NAT2 

dargestellt. In der Studie wurden neben der radiografischen Analyse des paro-

dontalen Knochenverlustes auch die Sondierungstiefe und der Attachmentverlust 

untersucht und ausgewertet. Die Untersuchung ergab für den langsamen 

Acetylierungsstatus der NAT2 einen signifikant erhöhten parodontalen 

Knochenverlust (p= 0,045) (Meisel et al. 2000). Für die Sondierungstiefe sowie den 

Attachmentverlust konnte ein solcher Zusammenhang nicht festgestellt werden. 

Auch in der Studie von Kocher et al. (2002), die auf dem Untersuchungskollektiv 

von Meisel et al. (2000) basierte, konnte ein Zusammenhang zwischen dem NAT2-

Polymorphismus und dem parodontalen Knochenverlust hergestellt werden. In 

einer Fall-Kontroll-Analyse, die für Rauchen, Geschlecht und Alter korrigiert war, 

ergab sich hinsichtlich des Knochenabbaus ein signifikanter Unterschied zwischen 

den beiden NAT2-Phänotypen (Kocher et al. 2002). Wurde die Analyse nur für 

Geschlecht und Alter korrigiert, konnte bezüglich des parodontalen Knochen-

verlustes ein signifikanter Unterschied von p= 0,023 zwischen NAT2 Schnell- und 

Langsam-Acetylierer festgestellt werden (Kocher et al. 2002). 

Es ist, wie bereits oben beschrieben, aus mehreren Gründen schwierig, die 

vorliegende Arbeit mit den Studienergebnissen von Meisel et al. (2000) und Kocher 

et al. (2002) zu vergleichen. Das Problem der ungenauen, nicht reproduzierbaren 

Klassifikationen der Parodontitis sowie die unterschiedlichen Kontrollgruppen in den 

beiden genannten Studien (Meisel et al. 2000, Kocher et al. 2002) wurde bereits 

besprochen. Hinzu kommt, dass die aggressive Parodontitis mit einer Häufigkeit 

von 5 – 15 % eine sehr seltene Form der parodontalen Erkrankung darstellt. 
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Insgesamt legt die Betrachtung des Zusammenhangs zwischen NAT2-

Polymorphismus und aggressiver Parodontitis die Vermutung nahe, dass der 

langsame Acetylierungsstatus der NAT2 einen Einfluss auf die aggressive Form der 

Parodontitis hat. 

Eine mögliche Erklärung könnte die unterschiedlich schnelle Biotransformation von 

körperfremden Substanzen durch arznei- und fremdstoffmetabolisierende Enzyme 

darstellen. Dabei wurde ein Zusammenhang zwischen Polymorphismen von Phase-

I-Enzymen und parodontalen Erkrankungen hergestellt (Zhou et al. 1996, Kim et al. 

2004). So wiesen Zhou et al. (1996) in einer Untersuchung nach, dass eine durch 

die Medikamente Phenytoin, Nifedipin oder Cyclosporin induzierte Gingiva-

hyperplasie auf eine unterschiedlich schnelle Metabolisierung des Phase-I-Enzyms 

Cytochrom-P450 in der Gingiva zurückzuführen ist. 

Die NAT2 spielt in der zweiten Phase der Biotransformation von Fremdstoffen eine 

entscheidende Rolle. Die N-Acetyltransferase 2 ist ein arznei- und fremdstoff-

metabolisierendes cytosolisches Phase-II-Enzym, das vorwiegend in der Leber, 

aber auch direkt im Granulationsgewebe des Parodontium nachzuweisen war, so 

dass ein direkter Einfluss auf das parodontale Geschehen möglich ist (Meisel et al. 

2002). Es katalysiert Fremdstoffe mit Arylamin- und Hydrazinstrukturen, die unter 

anderem als Umweltgifte, sowie in Medikamenten und als bakterielle Zwischen- 

und Endprodukte im parodontalen Gewebe vorkommen können (King et al. 2000).  

Eine besondere Rolle kommt der NAT2 bei der Umwandlung von im Tabakrauch 

enthaltenen toxischen Xenobiotika zu. So konnten bei der Kombination des 

langsamen Acetylierungsstatus der NAT2 mit Nikotinkonsum erhöhte Risiken für 

Erkrankungen an Blasen- und Leberkrebs nachgewiesen werden (Vineis et al. 

2001, Farker et al. 2003).  

Deshalb wurde in der vorliegenden Arbeit neben der alleinigen Betrachtung des 

Nikotinkonsums, vor allem der Einfluss des NAT2-Polymorphismus, unter Berück-

sichtigung der Rauchgewohnheiten, auf eine aggressive Parodontitis untersucht. 

 

Bei der Entstehung von entzündlichen Parodontalerkrankungen spielen viele 

Einflussfaktoren eine Rolle. Hierzu zählen hauptsächlich schlechte Mundhygiene, 

schwere Allgemein- und Stoffwechselerkrankungen (Diabetes mellitus), Alter und 

ein geschwächtes Immunsystem. In den letzten Jahrzehnten war vor allem der 

Zusammenhang zwischen dem Nikotinkonsum und parodontalen Erkrankungen 
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Gegenstand zahlreicher Untersuchungen (Altman et al. 1985, Bergström und 

Eliasson 1987, Haber und Kent 1992, Bergström und Perber 1994, Holm 1994, 

Dolan et al. 1997, Axelsson et al. 1998, Albandar et al. 2000, Bergström et al. 

2000). 

Anhand der hier erhobenen Daten konnte bei der statistischen Analyse der Rauch-

gewohnheiten prozentual mehr „Raucher, die jemals geraucht“ haben, in der 

Gruppe der Patienten mit aggressiver Parodontitis gegenüber den Probanden der 

Kontrollgruppe aufgezeigt werden. Die Untersuchung der Häufigkeitsverteilung 

zwischen den beiden Untersuchungsgruppen wies einen signifikant höheren Anteil 

an ehemaligen Rauchern („Exraucher“) in der Gruppe der Parodontitispatienten auf 

(p= 0,029). Das Risiko, an einer aggressiven Parodontitis zu erkranken, war für 

„Exraucher“ signifikant erhöht (OR: 3,703; 95%-Kl: 1,090 – 12,658; p= 0,036). 

Haber und Kent (1992) verglichen 196 Parodontitispatienten mit einer aus 209 

Personen bestehenden Kontrollgruppe. Sie konnten ebenfalls eine signifikante 

Risikoerhöhung der Parodontitisprävalenz bei Exrauchern gegenüber Nichtrauchern 

nachweisen (OR: 2,1; p= 0,004). Calsina et al. (2002) beschrieben in Überein-

stimmung mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit anhand einer Fall-Kontroll-

Studie mit 240 Patienten ein für Exraucher 2,3fach erhöhtes Parodontitisrisiko 

(Calsina et al. 2002). Die Studie wies darüber hinaus einen Zusammenhang 

zwischen der Dauer der Nikotinexposition und dem Auftreten der Parodontitis nach. 

In der Gruppe „bis zu zehnjährigem Tabakkonsum“ betrug die Odds-Ratio 1,5. 

Bestand die Nikotinexposition mehr als zehn Jahre, erhöhte sich das Parodontitis-

risiko auf eine Odds-Ratio von 3,7 (Calsina et al. 2002). Auch Horning et al. (1992) 

konnten ein 1,9fach erhöhtes Parodontitisrisiko bei langjährigem Nikotinkonsum 

nachweisen. 

Die vorliegenden Studienergebnisse zeigten hinsichtlich der Dauer des Nikotin-

konsums, dass 36,7 % der Parodontitispatienten „> 5 Jahre geraucht“ haben, 

während es unter den Kontrollprobanden nur 10,7 % waren. Der Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen war statistisch signifikant (p= 0,004). Für Personen, 

die „> 5 Jahre geraucht“ haben, ergab sich ein signifikant erhöhtes Risiko für eine 

Erkrankung an aggressiver Parodontitis (OR: 4,082; 95%-Kl: 1,304 – 12,658; p= 

0,016).  
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Neben der Dauer des Nikotinkonsums wurde die Menge an gerauchten Zigaretten 

in der Gruppe der Patienten mit aggressiver Parodontitis und Kontrollen untersucht. 

Die Rauchmenge wurde durch die Einheit „Packyears“ beschrieben, die sich aus 

der Gesamtzahl der gerauchten Zigarettenpackungen (20 Zigaretten = 1 Zigaretten-

packung) pro Tag und der Gesamtdauer der Nikotinexposition berechnet. Es 

konnte für Probanden, die „≥ 5 Packyears“ geraucht haben, ein signifikanter 

Unterschied (p= 0,022) zwischen Patienten mit aggressiver Parodontitis und 

Kontrollen festgestellt werden. Die Analyse des Parodontitisrisikos ergab für 

Patienten, die „≥ 5 Packyears“ rauchten, eine Odds-Ratio von 4,831 (OR: 4,831; 

95%-Kl: 1,565 – 14,925; p= 0,006). 

Tomar und Asma (2000) werteten in einer Studie den parodontalen Zustand von 

US-Amerikanern aus, die ≥ 18 Jahre alt waren und untersuchten unter anderem 

den Dosiszusammenhang zwischen täglichem Zigarettenkonsum und der 

Parodontitis nach Adjustierung für Alter, Geschlecht, ethnischen Unterschieden, 

Ausbildung und Einkommen. Sie ermittelten, dass das Parodontitisrisiko bei 

Rauchern, die täglich ≤ 9 Zigaretten rauchten, auf 2,8 (OR: 2,8; 95%-Kl: 1,90 – 

4,10; p= 0,001) und bei Rauchern, die täglich ≥ 31 Zigaretten rauchten, auf 5,9 

(OR: 5,9; 95%-Kl: 4,03 – 8,58; p= 0,001) anstieg.  

Insgesamt kann festgestellt werden, dass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

bei der Betrachtung des Einflusses des Nikotinkonsums auf eine aggressive 

Parodontitis mit denen in der Literatur weitgehend übereinstimmen. Der Nikotin-

konsum konnte als Risikofaktor für eine aggressive Parodontitis bestätigt werden. 

Dabei wird deutlich, dass neben der Dauer auch die Gesamtmenge an gerauchten 

Zigaretten einen Einfluss auf eine aggressive Parodontitis hat.  

Eine mögliche Erklärung für diese Ergebnisse sehen einige Autoren in den 

einerseits lokalen, andererseits systemischen Auswirkungen des Rauchens auf die 

Parodontitis. Nikotinkonsum bewirkt eine lokale Vasokonstriktion, reduziert den 

Blutfluss im parodontalen Gewebe und verringert somit das Bluten nach Sondieren. 

Hanioka et al. (2000) wiesen unterschiedliche Sauerstoffsättigungen der Gingiva 

von Rauchern und Nichtrauchern nach und legten die Vermutung nahe, dass der 

Nikotinkonsum eine Verminderung der lokalen gingivalen Mikrozirkulation 

induzieren kann. Systemische Ursachen des Rauchens auf die Entstehung einer 

Parodontitis können damit erklärt werden, dass der Zigarettenkonsum die 

immunologische Abwehr gegen parodontalpathogene Mikroorganismen hemmt 
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(Quinn et al. 1996). Zusätzlich wirken Substanzen, wie Nikotin, Kohlenmonoxid und 

Hydrogenzyanid, die im Zigarettenrauch enthalten sind, direkt auf Makrophagen 

und Fibroblasten, was zu einer verstärkten Wirtsantwort in der Mundhöhle und zu 

irreversiblen Schäden am Parodontium führen kann (Numabe et al 1998).  

Dennoch ist auffällig, dass Parodontitispatienten mit vergleichbarem Nikotinkonsum 

unterschiedliche Zerstörungsgrade des Parodontiums aufweisen. Daraus wird 

deutlich, dass die kausalen Zusammenhänge zwischen dem Rauchen und der 

Pathogenese entzündlicher parodontaler Erkrankungen sowie die genaue Rolle des 

Nikotinkonsums bei der Parodontitisgenese bisher nur ungenügend beschrieben 

worden sind (Palmer et al. 1999).  

In verschiedenen Studien wurde eine mögliche Erklärung in der Kombination 

verschiedener genetischer und verhaltensbedingter Risikofaktoren auf die 

Parodontitis gesucht (Laine et al. 2002, Berglundh et al. 2003, Meisel et al. 2000). 

Dabei spielt der Einfluss genetischer Polymorphismen, vor allem des Interleukin-1, 

in Kombination mit dem Rauchen eine besondere Rolle (Mc Guire und Nunn 1999, 

Parkhill et al. 2000, Li et al. 2004, Meisel et al. 2004). 

In einigen wenigen Studien wurde der Nikotinkonsum in Assoziation mit dem 

Polymorphismus fremdstoffmetabolisierender Enzyme der Biotransformation 

gestellt, die für die Metabolisierung im Zigarettenrauch enthaltener Substanzen 

verantwortlich sind (Meisel et al. 2000, Kocher et al. 2002, Kim et al. 2004). 

Die Häufigkeitsverteilung der vorliegenden Studie zeigte im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen in der Gruppe der Patienten mit aggressiver Parodontitis einen 

signifikant höheren Anteil von NAT2 Langsam-Acetylierern, die Raucher waren (p= 

0,05). Es wurden bei der Kombination des NAT2 Acetylierungsstatus und der 

Rauchmenge signifikante Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungs-

gruppen festgestellt. Der Vergleich der Häufigkeiten zwischen Parodontitispatienten 

und Kontrollen zeigte bei Patienten mit aggressiver Parodontitis, die „≥ 5 

Packyears“ aufwiesen, einen signifikant höheren Anteil von NAT2 Langsam-

Acetylierern (p= 0,003). Insgesamt waren signifikant mehr NAT2 Schnell-Acetylierer 

mit „< 5 Packyears“ in der Kontrollgruppe gegenüber der Patientengruppe vertreten 

(p= 0,011). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten darüber hinaus ein 

signifikant erhöhtes Risiko für das Auftreten einer aggressiven Parodontitis in der 

Gruppe der NAT2 Langsam-Acetylierer, die „jemals geraucht haben“ (OR: 5,333; 

95%-Kl: 1,334 – 21,235; p= 0,018).  
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Es konnte für die Gruppe der Personen, die NAT2 Langsam-Acetylierer waren und 

„≥ 5 Packyears“ aufwiesen, ein signifikant erhöhtes Risiko an einer aggressiven 

Parodontitis zu erkranken festgestellt werden (OR: 5,714; 95%-Kl: 1,745 – 18,868; 

p= 0,004). 

In der Studie von Meisel et al. (2000) wurde der Einfluss des fremdstoff-

metabolisierenden Enzyms NAT2 in Kombination mit verschiedenen Risikofaktoren 

auf eine „etablierte Parodontitis“ dargestellt. Die Untersuchungsergebnisse zeigten 

ein erhöhtes Risiko für parodontale Erkrankungen von NAT2 Langsam-Acetylierer, 

die Raucher waren (OR: 4,36; 95%-Kl: 1,49 – 13,10; p= 0,003). Die Studie von 

Kocher et al. (2002) wies ebenfalls auf ein erhöhtes Parodontitisrisiko für dieses 

Kombinationsmerkmal hin (OR: 3,92; p< 0,01). 

Insgesamt zeigt der Vergleich der vorliegenden Ergebnisse, dass Patienten mit 

langsamen NAT2 Acetylierungsstatus, die gleichzeitig Raucher waren, ein erhöhtes 

Risiko aufwiesen, an einer aggressiven Parodontitis zu erkranken. Ferner wird 

deutlich, dass dieses Risiko mit zunehmender Rauchmenge und Vorliegen eines 

langsamen Acetylierungsstatus der NAT2 ansteigt. 

Man geht davon aus, dass vor allem die im Zigarettenrauch enthaltenen Arylamine 

unterschiedlich schnell durch die N-Acetyltransferase 2 metabolisiert werden. 

Arylamine können dabei nicht nur im Zigarettenrauch, sondern auch, wie bereits 

beschrieben, als bakterielle Zwischen- und Endprodukte im parodontalen Gewebe 

vorkommen (King et al. 2000). 

Durch eine verlangsamte Detoxifikation dieser Substanzen, bedingt durch eine 

verringerte Enzymaktivität der N-Acetyltransferase 2 bei NAT2 Langsam-

Acetylierern, kommt es möglicherweise zu einer verstärkten Entzündungsreaktion 

im Parodontium. Dabei führt die verringerte oder unvollständige Fremdstoff-

metabolisierung in der Biotransformation der Arylamine zu einer immun-

suppressiven Wirkung in der Entzündungsantwort des Körpers (Lee et al. 1996, 

Kocher et al. 2002). Arylamine werden durch die fehlende oder verlangsamte N-

Acetylierung alternativ durch oxidative Reaktionen (O-Acetylierung) in reaktive 

Intermediate umgewandelt (Hlavica et al. 1997, Nebert 1997, Meisel et al. 2000). 

Dies erfolgt unter anderem in Leukozyten durch NAT1 (Uetrecht 1995), in 

neutrophilen Granulozyten und Monocyten, die Myleoperoxidase freisetzen, sowie 

durch eine gewebespezifische Aktivierung der Prostaglandin-Endoperoxid-H-

Syntetase-1 (Hlavica et al. 1997, Kocher et al. 2002).  
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Das vermehrte Auftreten von reaktiven Arylamin-Intermediaten aufgrund einer 

unvollständigen Fremdstoffmetabolisierung durch die NAT2 könnte somit eine 

weitere Erklärung für ein verstärktes parodontalpathogenes Geschehen bei einer 

aggressiven Parodontitis darstellen, was durch weitere Forschungen auf diesem 

Gebiet bestätigt werden sollte. 
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7 Schlussfolgerungen 

Für die Entstehung einer aggressiven Parodontitis kommen eine Vielzahl von 

Risikofaktoren in Betracht. Obwohl es allgemein anerkannt ist, dass die aggressive 

Parodontitis einen genetischen Hintergrund hat, sind auch epigenetische Faktoren 

für die Pathogenese der Parodontitis von Bedeutung. Daraus resultiert ein 

komplexer multifaktorieller Charakter der aggressiven Parodontitis. In diesem 

Zusammenhang sind seit einiger Zeit verschiedene Polymorphismen in 

Kombination mit weiteren möglichen Risikofaktoren untersucht worden, nicht alle 

scheinen jedoch einen modulierenden Einfluss auf die Erkrankung zu haben. Daher 

war es das Ziel der vorliegenden Arbeit, das Erkrankungsrisiko für eine aggressive 

Parodontitis in Abhängigkeit vom genetischen Polymorphismus des fremdstoff-

metabolisierenden Enzyms N-Acetyltransferase 2 (NAT2) zu untersuchen. 

Nach den Ergebnissen der Untersuchungen konnten die eingangs gestellten 

Fragen wie folgt beantwortet werden. 

Die Untersuchung der vorliegenden Arbeit konnte in der Häufigkeitsverteilung eine 

Überrepräsentation im NAT2-Polymorphismus von NAT2 Langsam-Acetylierern bei 

Patienten mit aggressiver Parodontitis gegenüber Kontrollen aufzeigen. Auf einem 

zehnprozentigen Signifikanzniveau war der Unterschied bezüglich des NAT2 

Langsam-Acetylierungsstatus zwischen Patienten und Kontrollen statistisch 

signifikant. 

Für das alleinige Auftreten des Langsam-Acetylierungsstatus der NAT2 konnte ein 

Trend zu einem erhöhten Risiko für eine aggressive Parodontitis nachgewiesen 

werden.  

Es wurden keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der klinischen 

Parameter (Bluten nach Sondieren, mittlere Sondierungstiefe, mittlerer 

Attachmentlevel) zwischen den beiden Gruppen NAT2 Schnell- und Langsam-

Acetylierer bei Patienten mit aggressiver Parodontitis festgestellt.  

Der Nikotinkonsum konnte als potentieller Risikofaktor für eine aggressive 

Parodontitis bestätigt werden. Es wurde ein signifikant höherer Anteil von 

„Exrauchern“ in der Gruppe der Patienten mit aggressiver Parodontitis gegenüber 

gesunden Kontrollen nachgewiesen. In Untersuchung der Häufigkeitsverteilung 

wurden in der Gruppe „> 5 Jahre geraucht“ signifikant mehr Patienten als 

Kontrollen festgestellt. Das Parodontitisrisiko war dabei für Personen, die „> 5 

http://www.mein-zahnarzt-jena.de/


http://www.mein-zahnarzt-jena.de/  70 

Jahre geraucht“ haben, signifikant erhöht. Beim Vergleich der Rauchmenge wurde 

bei Patienten, die „≥ 5 Packyears“ geraucht haben, ein signifikanter Unterschied zur 

gesunden Kontrollgruppe festgestellt. Es zeigte sich, dass ein signifikant erhöhtes 

Risiko für die Entstehung einer aggressiven Parodontitis bei Probanden mit „≥ 5 

Packyears“ bestand. 

Wurde der NAT2-Polymorphismus mit den Rauchgewohnheiten der Probanden 

kombiniert, konnte ein signifikanter Einfluss auf eine aggressive Parodontitis 

nachgewiesen werden. Patienten mit aggressiver Parodontitis unterschieden sich 

signifikant von Kontrollpersonen in den Untersuchungspunkten „NAT2 Langsam-

Acetylierer + Raucher, jemals geraucht“ und „NAT2 Langsam-Acetylierer + ≥ 5 

Packyears“. Das Risiko für eine aggressive Parodontitis war für beide 

Kombinationsmerkmale signifikant erhöht. 

Bei der Betrachtung aller vorliegenden Ergebnisse kann geschlussfolgert werden, 

dass der Langsam-Acetylierungsstatus der NAT2 in Verbindung mit einem erhöhten 

Nikotinkonsum für die Entstehung einer aggressiven Parodontitiserkrankung von 

Bedeutung ist. Dabei führt wahrscheinlich die verlangsamte Detoxifikation in der 

Fremdstoffmetabolisierung, wie die im Zigarettenrauch enthaltenen Arylamine, zu 

einer Progression der aggressiven Parodontitis.  

Die vorliegende Arbeit lieferte erste Einschätzungen über den Einfluss des NAT2-

Polymorphismus auf eine aggressive Parodontitis. Um diese Ergebnisse zu 

bestätigen, sind weiterführende Untersuchungen mit größeren Patientengruppen 

notwendig. Diese Studien könnten zeigen, ob der NAT2-Polymorphismus als 

diagnostischer Marker für die Anfälligkeit an einer aggressiven Parodontitis 

geeignet ist. Überdies sollte der mögliche Einfluss des NAT2-Polymorphismus in 

Kombination mit Polymorphismen anderer fremdstoffmetabolisierender Enzyme auf 

eine aggressive Parodontitis untersucht und auf weitere Parodontopathien der AAP 

überprüft werden. Um die genaue Rolle des NAT2-Polymorphismus in der 

Pathogenese der Parodontitis zu verstehen, sind weiterführende Forschungen im 

Zusammenhang mit bekannten parodontalen Risikofaktoren notwendig. 
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9 Anhang 

Fragebogen zum Nikotinkonsum in der klinische Untersuchung des 

genetischen Polymorphismus der N-Acetyltransferase 2 bei Patienten 

mit aggressiver Parodontitis 
 

Name   : 

geboren am  : 

Nummer   : 

 

Sind Sie momentan Raucher ?     ja ٱ   nein ٱ 
 

 

Wenn ja, wann haben Sie begonnen?  Jahr:  _______ 

 

 

Wie viele Zigaretten rauchen Sie am Tag?  Anzahl: _______ 

 

 

Haben Sie jemals in Ihrem Leben geraucht?  ja ٱ   nein ٱ 
 

 

Wenn ja, wann haben Sie begonnen und wann  

haben Sie aufgehört?     von (Jahr): _______ 

  

bis (Jahr): _______ 

 

 

Wie viele Zigaretten haben Sie am Tag geraucht? Anzahl: _______ 
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