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1. Einleitung

1. Einleitung

Innerhalb der letzten Jahre hat die Chlamydienforschung innerhalb der
Humanmedizin einen neuen, erhdhten Stellenwert eingenommen [16, 27, 44]. Der
mikrobiologische Nachweis von Chlamydien in atherosklerotischer Plaque liel3 die
Kardiologen zunachst an einen kausalen Zusammenhang zwischen der
Entstehung einer koronaren Herzerkrankung und bakterieller Infektion mit
Chlamydien glauben. Schnell erkannte man auch, dass die Euphorie uUber die
hypothetische Kausalitdt zwischen den Befunden nicht ganz haltbar war.
Chlamydien sind zwar in atherosklerotischer Plaque nachweisbar, persistieren dort
aber scheinbar nur stoffwechselinaktiv. ohne die Entstehung der
atherosklerotischen Plaque wechselseitig zu begunstigen [2, 3, 12, 14, 30, 32, 36,
47]. Bis heute konnte eine pathogene Bedeutung der Chlamydien in der
Atiopathogenese der Atherosklerose und der héaufig daraus resultierenden
koronaren Herzerkrankung (KHK) nicht bewiesen werden und bleibt daher eine
Hypothese [27, 32, 52]. Auch die Forschungsansatze, eine Chlamydieninfektion in
Zusammenhang mit anderen Krankheiten bisher unklarer Genese zu bringen,
beschranken sich in der Regel auf Einzelfalldarstellungen [27]. So konnte weder
ein kausaler Zusammenhang zum Reiter-Syndrom [9, 41], dem Formenkreis der
reaktiven Arthritis unklarer Genese [6, 15, 28, 35], Multipler Sklerose [58], dem
chronischen Mudigkeitssyndrom [16, 27] noch zum Morbus Alzheimer [5, 48]

wissenschaftlich belegt werden.
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1.1.  Chlamydien

Chlamydien sind unbewegliche gramnegative, obligat intrazellulare parasitare
Bakterien, deren Zellwand keine Peptidoglykanschicht besitzt. Die Membran der
Chlamydienwand baut sich aus dem genuspezifischen Antigen, einem
Lipopolysaccarid (LPS) und mehreren Proteinen (Outer Membrane
Proteins/OMPs) auf. Den groften Anteil der OMPs nimmt das Major Outer
Membrane Protein/fMOMP ein, auf dem ausschlieBlich die speziesspezifischen
Epitope innerhalb von vier variablen Doméanen der MOMP-Region lokalisiert sind.
Die bakteriologische Besonderheit aller Chlamydien liegt in den wahrend des
Entwicklungs- und Vermehrungszyklus auftretenden zwei Formen als
extrazellulares, stoffwechselaktives und infektioses Elementarkérperchen (EK, ca.
300 — 380 nm grof3) und intrazellulares, stoffwechselinaktives und nichtinfektioses
Retikularkérperchen (RK, ca. 510 — 1000 nm grof3). Die Elementarkdrperchen
lagern sich geeigneten Zellen (haufig oberflachenauskleidende Epithelzellen) an
und gelangen via Phagosom in die Zelle.

Intrazellular wandeln sich die Elementarkorperchen innerhalb weniger Stunden (7 -
8 Stunden) in Retikularkérperchen um. Die Retikularkérperchen ihrerseits
vermehren bzw. kopieren sich in grof3er Anzahl, sind von einer Membran umgeben
und werden auch als Einschlusskérperchen bezeichnet. Innerhalb der folgenden
36 Stunden wandeln sich die Retikularkérperchen wieder in Elementarkdrperchen
um, welche nach Ruptur des Einschlusskorperchens frei gesetzt werden, und so
weitere Zellen infizieren kdnnen. Diese Besonderheit ermdglicht es den
Chlamydien, nach intrazellularer Vermehrung und Persistenz in der Zelle in einem
Organismus zu wandern.

Auf Grund fehlender ATP - Synthese kdnnen Chlamydien nicht von der
Immunabwehr (z.B. Phagozytose) des Wirtes erreicht werden, da sie die ATP-

Synthese der Wirtszellen zur intrazellularen Vermehrung nutzen [10, 24, 33, 37].
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Drei humanpathogene Spezies der Chlamydien aus der Familie der

Chlamydiaceae mit einer Vielzahl von verschiedenen Serovaren sind bekannt.

1.1.1. Chlamydia psittaci

Von der Spezies der Chlamydia psittaci ist eine Vielzahl tierspezifischer Serovare
bekannt, welche bei Tieren die Zoonose bzw. Ornithose auslésen, wahrend fur den
Menschen lediglich Stamme von Vdgeln (Papageien) von pathogener Bedeutung
sind. Der Ubertragungsweg der humanpathogenen Stamme der Chlamydia psittaci
auf den Menschen verlauft aerogen und Uber Kontaktinfektion mit infizierten
Federn oder Kot.

Die klinischen Symptome einer Chlamydia psittaci Infektion des Menschen auf3ern
sich in fieberhaften Erkrankungen mit begleitender Pneumonie, welche meistens
plétzlich beginnen und mit Schuttelfrost, hohem Fieber, trockenem Husten,
Bradykardie und Kopfschmerz einhergehen. Leichte Verlaufsformen bis hin zu
todlich verlaufenden Infektionen sind bekannt [33, 37].

Weiterhin sind systemische Manifestationen einer Chlamydia psittaci Infektion
bekannt, die mit vielseitigen Verlaufs- und Erkrankungsformen (Endokarditis,
Myokarditis, Perikarditis, Enzephalitis, reaktive Arthritis,  Konjunktivitis,
Hepatomegalie, unklare gastrointestinale Beschwerden und Kopf-, Muskel- und

Gelenkschmerzen) einhergehen.

1.1.2. Chlamydia pneumoniae (TWAR)

Von der Spezies der Chlamydia pneumoniae sind mehrere Serovare (TW-183, AR-
39, I0L-207, AR-388, LR-65 und weitere) bekannt, welche beim Menschen
zumeist unspezifische Erkrankungen des Respirationstraktes auslosen. Erstmals
wurde die Spezies der Gattung Chlamydia pneumoniae von Grayston 1990 [18]

beschrieben. Die Durchseuchung der Bevdlkerung wird als sehr hoch
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angenommen. Global wird mit einer jahrlichen Inzidenz fur Infektionen mit
Chlamydia pneumoniae von 1-2 % der Bevdlkerung gerechnet, wobei sich die
Inzidenz bei alteren Menschen (>70 Lebensjahr) auf das 3fache erhoht.
Durchschnittlich macht jeder Mensch einmal im Leben eine Infektion mit Chlamydia
pneumoniae durch, wobei 70 — 90 % der Infektionen jedoch subklinisch verlaufen
[27]. Der symptomfreie Infizierte kann jedoch lber Jahre als Ubertrager fungieren
und so zur Verbreitung der Spezies Chlamydia pneumoniae beitragen. Nach einer
Erstinfektion mit Chlamydia pneumoniae sind Antikorper 3 — 5 Jahre [31]
nachzuweisen. Der Ubertragungsweg der Chlamydia pneumoniae auf den
Menschen erfolgt von Mensch zu Mensch durch Speichel- bzw. Tropfchenkontakt
oder auf aerogenem Weg.

Die klinischen Symptome einer Chlamydia pneumoniae Infektion duflern sich
durch das Auftreten von Erkrankungen des Respirationstraktes und dessen
assoziierten Organen (akuter Pharyngiditiden, Tonsillitiden, Laryngiditiden,
Sinusitiden, Bronchitiden und atypisch verlaufenden Pneumonien). Haufig wird die
Chlamydia pneumoniae Infektion zu diesem Zeitpunkt nicht diagnostiziert.
Vereinzelt wird auch von Endokarditis, Myokarditis, Meningoradikulitis, Erythema
nodosum und reaktiver Arthritis auslésenden Infektionen durch Chlamydia
pneumoniae berichtet.

Bei der perinatalen Ubertragung von Chlamydia pneumoniae kommt es zu einer
Neugeborenenkonjunktivitis, einer Otitis media sowie einer Pharyngitis oder auch

Pneumonien.

1.1.3. Chlamydia trachomatis

Die Serovare der Spezies Chlamydia trachomatis sind bereits sehr differenziert
erforscht und die bekannten Serovare kausal mit spezifischen Erkrankungsformen
verbunden. Die Serotypen A - C rufen eine chronisch rezidivierende Erkrankung

der Bindehaute und der Hornhaut hervor, welche als Trachom bezeichnet wird.
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Besonders in den Entwicklungslandern tritt das endemische Trachom noch
millionenfach auf, wobei diese Augeninfektion nach Jahren bzw. Jahrzehnten in
hohem MalRe zur Erblindung fihrt. Die Serotypen D - K rufen urogenitale
Infektionen und Augenentziindungen hervor und werden meist auf sexuellem Weg
Ubertragen.

Die Serotypen L1, L2 und L3 rufen das, besonders in den Tropen verbreitete
Lymphogranuloma venereum (LGV) hervor. Das Lymphogranuloma venereum gilt
als Geschlechtskrankheit mit geringer Haufigkeit und Verbreitung. Der
Ubertragungsweg ist der gleiche wie der, der Serotypen D — K, namlich der
sexuelle Weg.

Die jahrliche Inzidenz liegt nach Schatzungen der Center of Disease Control and
Prevention in Atlanta bei 50 Millionen, wobei 700 Millionen Menschen weltweit
infiziert seien. Ein Grund fur die starke Verbreitung von Infektionen mit Chlamydia
trachomatis ist der haufig schleichende Verlauf, wahrend dessen oft erst Wochen,

Monate oder Jahre nach Erstinfektion Symptome auftreten.

1.2. Hypothese und Grund der Untersuchung

Grundlage unser Studie war die Hypothese: ,Kann eine intraorale intraepitheliale
Infektion mit Chlamydien beim parodontal erkrankten Patienten durch
transistorische Bakteriamie zur Infektion des Gesamtorganismus fuhren?*.

Ziel der Arbeit war es, die pathogene Rolle von Chlamydien fur den Menschen
weiter zu differenzieren und einen Nachweis Uber das Vorhandensein von
Chlamydien im Taschenepithel parodontal erkrankter Patienten zu flhren.
Weiterhin sollte abgeklart werden, ob ein Zusammenhang zwischen einer
parodontalen Infektion mit Chlamydien und Allgemeinerkrankungen wie der
Arthritis unklarer Genese, dem Reiter-Syndrom, der Atherosklerose und anderen in

der Literatur genannten Krankheiten hergestellt werden kann [16, 26, 27, 38, 53].
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2. Material und Methode

Das Patientengut wurde aus dem Studentenbehandlungskurs der Zahnerhaltung
Teil 1l der Westdeutschen Kieferklinik des Universitatsklinikums Dusseldorf nach
einer vorausgegangenen Voruntersuchung sowie einer parodontologischen
Vorbehandlung ausgewahlt. Als Kriterium fur die Auswahl der Patienten wurde das
Vorliegen einer unbehandelten Chronischen Parodontitis festgelegt.

Nach Erhebung des Parodontalstatus wurde eine vendse Blutenthahme zur
immunologisch serologischen Bestimmung auf eine bereits durchlebte bzw. akute
Infektion mit einer der drei Chlamydiengattungen (Chlamydia psittaci, Chlamydia
pneumoniae, Chlamydia trachomatis) vorgenommen. Anschlielend wurde bei
jedem Patienten eine konservativ geschlossene Parodontalbehandlung (Scaling,
Root planning, Kirettage - SRC) durchgeflhrt. Das dabei entfernte Taschenepithel
und Granulationsgewebe wurde immunologisch mit drei ELISA-Testverfahren
(SeroCP®, SeroCT® und Chlamygen®) und zwei herstellerverschiedenen PCR-
Tests (DAKO-IDEIA ™PCE Chlamydia® und Cobas Amplicor ™ ® von Roche) auf
Chlamydien bzw. Anti-Chlamydia Antikorper untersucht.

Pro Patient wurden jeweils sechs Proben fur die verschiedenen immunologischen
Untersuchungsverfahren enthommen, wobei aus jedem erkrankten Sextanten des
Zahnstatus eine Probe entnommen wurde.

Die klinische Studie wurde im ersten Teil wahrend des Wintersemesters 1999/2000
und der zweite Teil im Sommersemester 2001 durchgeflhrt.

Eine Unbedenklichkeitserklarung der Ethikkommission der Universitat Dusseldorf

wurde vor Studiendurchflihrung eingeholt.
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2.1 Material

2.1.1 Formblatt fir die Einverstandniserklarung

Bei der vorliegenden Arbeit war zu Beginn einer jeden Untersuchung eine
Einverstandniserklarung der Probanden obligat.

Diese wurde mindestens 24 Stunden vor Beginn der Studie den Probanden (siehe
Abb. 1) vorgelegt, worin Uber Ablauf und Ziele der Studie, die Notwendigkeit einer

venodsen Blutenthahme und das jeder Zeit mogliche Ausscheiden aufgeklart wurde.

Abb. 1

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT
DUSSELDORF
Universitatsklinikum Dusseldorf
Westdeutsche Kieferklinik
Poliklinik fiir Parodontologie " Direktor: Univ.-Prof. Dr. A. Herforth

Universitétsklinikum Diisseldorf, Anstalt des dffentlichen Rechts, Postfach 101007 D-40001 Diisseldorf 1

An die

Teilnehmer der Studie "Qualitative und Quantitative Hausanschrift:: Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf
Beteiligung unspezifischer oraler Chlamydien-

infektionen bei Patienten mit Parodontitis marginalis" Telefon:  0211-81-00

Durchwahl:0211-81-18158
E-Mail: Bork@med.uni-duesseldorf.de

L d
Datum und Zeichen lhres Schreibens Mein Zeichen: Zahnarzt Bork Datum

Hier : Abteilung fiir Parodontologie / Prof. Dr. A. Herforth

Einversténdniserklarung
Name des Patienten :
Vorname :
PNr.:
Geburtsdatum:
Geburtsort:

Hiermit erklére ich mich einverstanden damit, als Proband an der klinischen Studie zum Thema: "Qualitative und Quantitative Beteiligung
unspezifischer oraler Chlamydieninfektionen bei Patienten mit Parodontitis marginalis" teilzunehmen.

Im Verlaufe der Studie werden mir Taschenepithelproben entnommen, welche histologisch auf eine etwaige Chlamydieninfektion untersucht
werden. Die Gewebeentnahmen stellen keine zusatzliche Gewebeentfernung dar,

da dieses Gewebe normalerweise verworfen wird. Des Weiteren sind mindestens zwei vendse Blutentnahmen nétig,

die als zusatzliche Behandlungsmalnahme auerhalb des ublichen Behandlungsablaufes gemacht werden.

Mit der Gewebeentnahme und der Blutentnahme erklére ich mich einverstanden.

Ich bin darliber informiert, dass mir durch die Teilnahme an der o0.g. Studie keine zusatzlichen Kosten entstehen werden.
Durch ein vorzeitiges Ausscheiden aus der Studie (auch ohne Angabe von Griinden)entstehen mir keine Nachteile in
der Qualitédt meiner zahnmedizinischen Versorgung.

Uber Risiken und Nebenwirkungen bin ich von Zahnarzt M.S. Bork aufgeklért worden,

insbesondere lber :

Dusseldorf,
(Unterschrift des Patienten/der Patientin) (Unterschrift des Aufklarenden)
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2.1.2 Formblatt zur Befunderhebung

Das Formblatt zur Befunderhebung sollte zum einen eine sehr umfangreiche
Anamneseerhebung sicherstellen und zum anderen eine Ubersicht (iber typische
Lebensgewohnheiten der Probanden bzw. Patienten ermodglichen. Zu diesem
Zweck wurde eine Familienanamnese (siehe Abb. 2) erhoben, welche sich gezielt
auf mit Chlamydieninfektionen assoziierte Erkrankungen [2, 5, 6, 7, 15, 16, 27, 28,
35, 41, 48, 58] der engsten Familienangehdrigen richtete.

Weiterhin wurde eine dreillig Fragen beinhaltende allgemeinmedizinische
Anamnese (siehe Abb. 2 und 3) des Probanden bzw. Patienten erhoben, um auch
eine zufallige Haufung des Auftretens von Parodontitis, allgemeinmedizinischer
Erkrankung und Chlamydieninfektion zu registrieren. Zum Abschluss der
Anamneseerhebung wurden die Patienten auf ihre Lebensgewohnheiten hin
befragt (siehe Abb. 4), wie den Verzehr von Genussmitteln (Nikotin, koffeinhaltige
Getranke, Alkohol), Ernahrungsgewohnheiten und Mundhygienehaufigkeit bzw.
Mundhygienezeitpunkt.

Zur Dokumentation aller oralen Befunde wurden vor Beginn der Behandlung ein
Zahnstatus (siehe Abb. 5), ein Parodontalstatus nach Ublichem Formblatt (siehe
Abb. 7) sowie ein Mundschleimhautbefund (siehe Abb. 6) erhoben. Zur
Reproduzierbarkeit der vendsen  Blutentnahmen  wurden diese im
Untersuchungsbogen schriftlich fixiert (siehe Abb. 8). Um Befundanderungen
wahrend der Therapie zu dokumentieren, wurden die Entzindungs- und
Mundhygieneindizes Sulcus Blutungs Index /SBI (siehe Abb.9), Approximalraum
Plaque Index /API (siehe Abb. 10), Papillen Blutungs Index (PBI) und Quigley-Hein
(QH) erhoben (siehe Abb. 11) und der Parodontalstatus jeweils nach
Vorbehandlung, nach konservativ geschlossener Behandlung und sechs Monate

nach Ende der Therapie zusatzlich aufgezeichnet (siehe Abb. 6).
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Abb. 2

Anamnesebogen

Bitte studieren Sie die folgenden Fragen sorgfiltig und beantworten Sie sie moglichst genau.
Antworten Sie mit ,,Ja*“ oder ,,Nein“ oder lassen Sie das betreffende Feld einfach offen, wenn
Sie die Frage nicht eindeutig beantworten konnen.

Gibt oder gab es in Ihrer direkten Verwandtschaft einer der folgenden Erkrankungen?

1.) Arthritis, Polyarthritis oder rheumatische Beschwerden ? Nein [ Jall
2.) Parodontopathien (z.Bsp. Parodontitis, Gingivitis) ? Nein [ Jall
3.) Herz- oder GefiBerkrankungen ( z.Bsp. Herzinfarkt) ? Nein [ Jall
4.) Stoffwechselerkrankungen ( z.Bsp. Diabetes mellitus)? Nein [ Jall
5.) Blutbildungserkrankungen ( z.Bsp. Leukimie ) ? Nein [ Jall
6.) Blutgerinnungserkrankungen (z.Bsp. Hamophilie ) ? Nein [ Jall
Bemerkungen zu Frage X :

Allgemeinmedizinische Anamnese :

Haben oder hatten Sie eine der folgenden Erkrankungen?

4.)  Allergien, Unvertraglichkeitsreaktionen ? Nein [ Jall

5.)  Aurthritis,Polyarthritis,rheumatische Beschwerden,Reiter-Syndrom ? Nein [ Jall

6.) Sind Sie schon einmal auf Chlamydien untersucht worden? Nein [] Jall

7.) Arterielle Hypertonie (Bluthochdruck: RR syst. > 140 mm Hg) ? Nein [] Jall

8.) Arterielle Hypotonie (niedriger Blutdruck RR syst. < 100 mm Hg) ? Nein [ Jall

9.)  Wie hoch war Ihr letzter gemessener Blutdruck? Datum ca. RR: mmHg

10.) Diabetes mellitus Typ I (Insulinpflichtiger Diabetes m.) ? Nein [ Jall

11.) Diabetes mellitus Typ II (Insulinunabhéngiger Diabetes m.) ? Nein [J Jall

12.) Storungen des Hormonhaushaltes ? Nein [ Jall

13.) Erkrankungen der Augen (z.Bsp. Trachom, Glaukom) ? Nein [ Jall

14.) Erkrankungen des Bindegewebes ? Nein [ Jall

15.) Erkrankungen des Blutes oder BlutgeféBsystems ? Nein [ Jall

16.) Erkrankungen der Haut (z.Bsp. Herpes labiales, Lichen ruber) ? Nein [ Jall

17.) Erkrankungen des Herzens (z.Bsp. KHK, Herzklappenfehler) ? Nein [ Jall

18.) Erkrankungen der Leber oder der Galle ? Nein [ Jall

19.) Erkrankungen der Bauchspeicheldriise (z.Bsp. Pankreatitis) ? Nein [ Jall

20.) Erkrankungen der Lunge (besonders unspezifische Pneumonie) ? Nein [ Jall

21.) Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes (z.Bsp. chron.Gastritis) ? Nein [ Jall

22.) Erkrankungen der Milz ? Nein [ Jall

23.) Erkrankungen des Nervensystems ? Nein [ Jall

24.) Erkrankungen der Niere oder Nebenniere ? Nein [ Jall

25.) Erkrankungen der Schilddriise oder Nebenschilddriise ? Nein [ Jall

26.) Erkrankungen des Skelettsystems oder der Muskeln ? Nein [] Jall

27.) Erkrankungen des Uro-Genitaltraktes ? Nein [ Jall

28.) Stoffwechselerkrankungen (z.Bsp. Gicht oder Osteoporose) Nein [ Jall
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Abb. 3

Haben oder hatten Sie eine der folgenden Erkrankungen?

26.) Hepatitis A [J Bl CcU DO andere [ ?
27.) HIV (AIDS), Syphilis, Tuberkulose ?

28.) Andere hier nicht aufgefiihrte Erkrankungen ?

29.) Nehmen Sie regelméifig Medikamente ein?

Bemerkungen zu Frage X :

Nein []
Nein []
Nein [
Nein [

Jall
Jall
Jall

Allgemeine Anamnese :
1.) Rauchen Sie (wenn Ja, wie viele Zigaretten tiglich)? Anzahl
2.) Trinken Sie koffeinhaltige Getrénke (z.Bsp. Kaffee oder Cola)

3.) Trinken Sie regelméBig Alkohol?
3a.) Wenn Ja, welchen Alkohol und wie viel téglich ?

Nein [
Nein []
Nein [

4.) Leiden Sie unter Stress?

5.) Ernihren Sie sich {iberwiegend gesund?
6.) Treiben Sie Sport?

7.) Was sind Thre Hobbes?

Nein []
Nein [
Nein []

8.) Wie hiufig putzen Sie sich tiglich die Zahne? Anzahl

9.) Putzen Sie vor (] oder nach [ den Mahlzeiten die Z&hne?
Bemerkungen zu Frage X :

Jall
Jall
Jall

Jall
Jall
Jall
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Abb. 4

Zahnstatus vor Therapiebeginn :
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Besonderheiten :

Mundschleimhautbefund vor Therapie :
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Abb. 6

Parodontaler Befund nach Vorbehandlung :
Oberkiefer

e
\

{

"

/
h
I
[
! g
1
1

N UAY AV

AR
VY Y
A
b
RS
i
]

i
;

\ v

\
'
'
'
'
'
{

Unterkiefer

Abb. 7

Blutentnahmen (vends) :

(bei jedem Patienten vor und ein Monat nach Therapie, zusétzlich bei Histologisch ,,Chlamydien positiven * Patienten nach
Vorbehandlung und unmittelbar nach Therapieende)

Labor : Telefon :

1.) Datum : Ergebnis : negativ [
positiv | Chlamydia trachomatis 1gG [
Chlamydia trachomatis IgA [
Chlamydia pneumoniae 1gG [
Chlamydia pneumoniae IgA [

2.) Datum : Ergebnis : negativ [
positiv [1 Chlamydia trachomatis 1gG [
Chlamydia trachomatis IgA [
Chlamydia pneumoniae 1gG [
Chlamydia pneumoniae IgA [

3.) Datum: Ergebnis : negativ [
positiv [1 Chlamydia trachomatis IgG [
Chlamydia trachomatis IgA [
Chlamydia pneumoniae IgG [
Chlamydia pneumoniae IgA [

4.) Datum : Ergebnis : negativ []
positiv [] Chlamydia trachomatis IgG [
Chlamydia trachomatis IgA [
Chlamydia pneumoniae 1gG [
Chlamydia pneumoniae IgA [

Bemerkungen :
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Zur Dokumentation der Veranderung der Mundhygiene und des parodontalen
Entzindungsbefundes der Patienten wurden zwei Entzindungsindizes (SBI und
PBI) und zwei Hygieneindizes (APl und Quigley-Hein) erhoben. Der Sulcus-
Blutungs-Index (SBI) nach Muihlemann und Son wurde modifiziert nach dem
JA/Nein Prinzip von uns erhoben. Dabei werden die Sulci der Zahne ohne Druck
mit einer WHO Parodontalsonde ausgestrichen und das Auftreten einer Blutung
nach 30 Sekunden dokumentiert (siehe Abb.8). Beim Papillen-Blutungsindex (PBI)
nach Muhlemann wird die mesiale und distale Papille eines Zahnes vorsichtig mit
einer WHO Parodontalsonde ausgestrichen und das Auftreten einer Blutung
differenzierter als beim SBI dokumentiert (siehe Abb. 10). Der Approximalraum —
Plague — Index (API) nach Lange wird durch Anfarben der Zahne mittels einer
Farbeldsung (Miradent-two-tone®) und anschlieBendem Spiilen mit Wasser
erhoben, und wird ebenfalls nach dem Ja/Nein Prinzip dokumentiert (siehe Abb. 9).
Auch beim Plaque — Index nach Quigley — Hein werden die Zahne mittels
Farbeldsung angefarbt und anschliefend mit Wasser gespult. Die Dokumentation

ist jedoch differenzierter (siehe Abb. 11).

Abb. 8 Sulcus Blutungs Index/ SBI
4. 3. 2. 1. Zahn | Zahn 1. 2. 3. 4.
18 28
17 27
16 26
15 25
14 24
13 23
12 22
11 21
41 31
42 32
43 33
44 34
45 35
46 36
47 37
48 38
Anz.+ | Anz.+
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Anzahl vorhandener Zahne :

SBl: 1.Messung : % Datum :
2.Messung : % Datum :
3.Messung : % Datum :
4.Messung : % Datum :
Grad O: normale Gingiva, keine Blutung
Grad 1: Blutung nach Sondierung, keine Farb- und Formveranderung
Grad 2: Blutung nach Sondierung, Farbveranderung, keine Formveranderung
Grad 3: Grad 2 + leichte 6dematése Schwellung
Grad 4: Grad 3 + starke 6dematése Schwellung
Grad 5: Grad 4 + Spontanblutung
Abb. 9 API
7p 7b
6p 6b
5p 5b
4p 4D
3p 3b
2p 2b
Ip Ib
Sitzungen 4. 2. 1. Sitzungen
b 11
2b 21
3b 31
4b 41
5b 51
6b 61
7b 71
Anzahl + Anzahl +
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Abb. 10 PBI

Datum 17 |16 (15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 | Summe
Datum 47 |46 |45 (44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |Summe
Grad 0: keine Blutung

Grad 1: Blutpunkt

Grad 2: Blutung nach Sondierung, Farbveranderung, keine Formveranderung
Grad 3: Grad 2 + leichte 6dematdse Schwellung

Grad 4: Grad 3 + starke 6dematodse Schwellung

Abb. 11 Quigley-Hein

Datum 1716 |15 |14 |13 [ 12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |Summe
Datum 47 146 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 | Summe
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Grad O: keine Plaque

Grad 1: vereinzelte Plaqueinseln

Grad 2: deutlich zusammenhangende Plaquelinie am Gingivalrand
Grad 3: Plaqueausdehnung im cervikalen Drittel

Grad 4: Plaqueausdehnung im zweiten Zahndrittel

Grad 5: Plagueausdehnung koronal bis zur Schneidekante

2.1.3 Serologische und immunologische Untersuchungen

Serologie : Vendse Blutentnahme mittels Vacutainer ® System
(Kanile Vacutainer® griin 38-8 97K16, Adapter Vacutainer ©
Brand, Vacutainer® Blutrohrchen BD *367989)

Blutentnahme aus Venen der rechten Ellenbeuge mittels

Zellstofftupfer, Desinfektionsmittel, Stauschlauch
(siehe Bild 1).

Bild 1
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Immunologie : Gewebeentnahme mittels Gracey - Kuretten und Universal —
Kuretten (Hu-Friedy) Nr.3/4, 5/6, 7/8, 9/10, 11/12, 13/14 (siehe
Bild 2).

Bild 2

Daneben wurde ein Eppendorf Reaktionsgefal® mit der MafReinheit 2 ml verwendet
(siehe Bild 3). Die Flllung des Reaktionsgefales besteht jeweils aus 1,5 ml
Ringerlésung®, 1,5 ml IDEA ™ PCE Chlamydia Transport Medium, 2 ml Cobas
Amplicor NG/CT Transport Medium sowie einer 1,5 ml isotonen NaCl-Lésung 0,9
%.

Bild 3
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2.1.4 Immunologische Untersuchungen

Nachfolgende industriell hergestellte Testverfahren wurden verwendet:

SeroCP IgM, IgA & IgG ELISA® (HAIN Diagnostika GmbH)
Sero CT IgA & IgG ELISA® (HAIN Diagnostika GmbH)
ClamyGen® (HAIN Diagnostika GmbH)

COBAS Amplicor CT/NG PCR Diagnostics™ (Roche)
IDEIA ™ PCE Chlamydia (DAKO Ltd., United Kingdom)

a A O N -

2.2 Methode

2.2.1 Einverstandniserklarung

Die Einverstandniserklarung wurde vom Patienten vor Therapiebeginn, nach
ausfuhrlicher Aufklarung Uber das Krankheitsbild der Chronischen Parodontitis,

Therapie und Studiendesign der durchgefiuhrten klinischen Studie unterschrieben.

2.2.2 Formblatt zur Befunderhebung

Das Formblatt zur Befunderhebung sollte die Befundanderungen vor, wahrend und
nach der Therapie dokumentieren. Der anamnestische Teil wurde im Gesprach
zwischen Behandler und Patient erhoben, so dass der Patient bzw. der Behandler

die Moglichkeit hatte, Fragen zu stellen.

2.2.3 Immunologische Serologie

Bei jedem Patienten wurde vor Behandlungsbeginn eine vendse Blutentnahme aus
einer Vene der rechten Ellenbeuge vorgenommen. Dazu wurde mit einem

Stauschlauch das vendse Blut des rechten Unterarms ca. eine Minute lang gestaut
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und mittels Vacutainersystem ca. 5 ml venoses Blut aus der Vene punktiert. Nach
Auflegen eines Drucktupfers wurde die Einstichstelle mit einem Pflaster abgedeckt.
Das Pflaster durften die Patienten zu Hause entfernen. Die enthommene Blutprobe
wurde in einem Kuihlschrank kurzzeitig gelagert und anschliefend sofort (am
gleichen Tag) zur Untersuchung ins Institut fur Mikrobiologie und Virologie der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf zur Untersuchung auf das Vorliegen von

Anti-Chlamydia pneumoniae und trachomatis IgA, 1gG Antikérpern gebracht.
2.2.4 Immunologische Gewebeuntersuchungen

Das bei der konservativ geschlossenen Kirettage durch subgingivales scharfes
Scaling mittels Gracey- und Universalkiretten gewonnene Taschenepithel und
Granulationsgewebe wird unmittelbar in die jeweils vorbereiteten Transportmedien
durch Abstreichen von den Kuretten gegeben. Die Transportmedien werden bis zur
immunologischen Untersuchung gekuhlt gelagert

Im Folgenden werden die verschiedenen zur immunologischen Untersuchung der
gewonnenen Gewebeproben verwendeten Testverfahren beschrieben. Es handelt
sich dabei um drei handelsibliche Testverfahren, welche auf der ,ELISA®
(Enzyme-linked-immunosorbent assay) Methode [49] basieren und zwei
Testverfahren, die auf der Polymerasekettenreaktion (PCR = polymerase-chain-
reaction) [20, 21, 34, 50, 60,62] beruhen.

2241  SeroCP IgM, IgA & IgG ELISA®

Sero CP® IgM, IgA & IgG ELISA (Hain Diagnostika GmbH) beinhaltet ein
naturliches Antigen, welches zielgerichtet Elementarkdrperchen des Chlamydien
TW-183 Stammes unter Berlcksichtigung der MOMP-Region (Major-Outer-
Membrane-Protein=MOMP) aufreinigt. Es reagiert nach dem folgenden Prinzip:

Die vom Patienten gewonnenen Gewebeproben werden bei -18°C eingefroren und

gekihlt ins Labor transportiert. Im Labor werden diese Proben bei
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Raumtemperatur aufgetaut und fur den SeroCP-Testablauf vorbereitet. Im weiteren
Verlauf wird die Mikropipettierplatte mit aufgereinigtem Chlamydia-Pneumoniae-
Antigen beschichtet. AnschlieBend kommt es zur Bindung von Chlamydia
pneumoniae mit einem spezifischen Antikorper aus dem Probenmaterial. Die
Chlamydia pneumoniae spezifischen Antikdrper binden das Peroxidase-konjugierte
Anti-Human IgM, IgA bzw. IgG. Danach inkubiert man das Substrat mit (3,3’, 5,5'-
Tetramethylbenzidin). Die Reaktion wird gestoppt und bei 450 nm im Photometer
gemessen (Referenzfilter 620 nm). Die Untersuchungen mit diesem Testverfahren
wurden bei der Firma Hain Diagnostika durchgefuhrt. Im Folgenden wird der

Testablauf genauer dargestellt:
Testablauf

Je 50 ul Seren und Kontrollen in Mikropipettierplatte pipettieren,
Inkubation fur eine Stunde bei 37 °C in feuchter Kammer,

Platte mit jeweils 300 ul drei mal waschen,

je 50 pul Konjugat zu pipettieren,

erneute Inkubation fur eine Stunde bei 37°C in feuchter Kammer,

)
)
)
)
)
J) Platte mit jeweils 300 ul drei mal waschen,
) je 100 ul Substrat zu pipettieren,

) Inkubation fur 15 Minuten bei Raumtemperatur,
)  je 100 ul Stopplésung hinzu pipettieren,

0

.)  Photometrieren bei 450 nm / Referenzfilter 620 nm.

2242  SeroCT IgA & IgG ELISA®

Sero CT IgA & IgG ELISA® (Hain Diagnostika GmbH) beruht auf den
speziesspezifischen Epitopen der vier variablen Domanen der MOMP-Region
(Major-Outer-Membrane-Protein) der Chlamydienwand. Das Antigen im SeroCT ist

ein synthetisches Peptid, das auf die variablen Domanen der MOMP-Region
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zuruckgreift. Dabei werden die 15 Serovare von Chlamydia trachomatis zu Grunde
gelegt. Dieser Test funktioniert nach dem folgenden Prinzip.

Die vom Patienten gewonnenen Gewebeproben werden bei -18° C eingefroren
und gekuhlt ins Labor transportiert. Im Labor werden diese Proben bei
Raumtemperatur aufgetaut und zum SeroCT-Testablauf vorbereitet.

Eine mit Chlamydia trachomatis spezifischem, synthetischem Peptid beschichtete
Mikropipettierplatte wird zur Bindung der Chlamydia trachomatis spezifischer
Antikdrper aus dem Probenmaterial verwendet. Die Chlamydia trachomatis
spezifischen Antikdrper binden das Peroxidase konjugierte Anti-Human IgA bzw.
lgG.

Die Substratinkubation erfolgt mit TMB (3,3,5,5-Tetramethylbenzidin). Die
Reaktion wird gestoppt und bei 450 nm gemessen (Referenzfilter 620 nm). Die
Untersuchungen mit diesem Testverfahren wurden bei der Firma Hain Diagnostika
durchgeflhrt.

Im Folgenden wird der Testablauf detaillierter dargestellt:

Testablauf

Je 50 ul Seren und Kontrollen in Mikropipettierplatte pipettieren,
Inkubation fur eine Stunde bei 37°C in feuchter Kammer,

Platte dreimal mit jeweils 300 ul waschen,

je 50 ul Konjugat zu pipettieren,

erneute Inkubation fir eine Stunde bei 37 °C in feuchter Kammer,
Platte dreimal mit jeweils 300 ul waschen,

je 100 uSubstrat zu pipettieren,

Inkubation fur 15 Minuten bei Raumtemperatur,

hinzu pipettieren von je 100 ul Stoppldsung,

= © 00 N O o & W N -

.) Photometrieren bei 450 nm / ReferenZzfilter 620 nm.
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2243  ChlamyGen®

ChlamyGen® (Hain Diagnostika GmbH), Chlamydia Antigen-ELISA ist ein
Enzymimmunoassay fur den qualitativen Nachweis von Chlamydia-Antigen in
Probematerial aus der mannlichen Harnrohre, aus dem Urin von Mannern, aus
dem weiblichen Zervixkanal oder aus den Augen. Die Untersuchungen mit diesem
Testverfahren wurden bei der Firma Hain Diagnostika nach dem folgenden Prinzip
durchgefuhrt:

Vom Patienten genommene Gewebeproben werden in das mitgelieferte
Transportmedium (Eagle-Minimalmedium bestehend aus fetalem Rinderserum,
Zucker, Amphotericin B, Streptomycin und Vancomycin) Uberfuhrt. Nach
Aufschutteln, 10-minitigem Kochen und nochmaligem Schitteln wird die
entsprechende Menge des Untersuchungsmaterials zusammen mit einem gegen
die Lipopolysaccaride (LPS) der Chlamydien gerichteten monoklonalen Antikdrper
und einem mit Meerrettichperoxidase markierten Anti-Maus-lgG Antikorper in die
Vertiefungen eingefullt. Im Anschluss an die Inkubation werden die Vertiefungen
gespult und ein chromogenes Substrat, 3,3, 5,5 -Tetramethylbenzidin zugesetzt.
Die Bildung eines gefarbten Enzymsubstratproduktes Uber einen Grenzwert hinaus
lasst darauf schlieRen, dass das Untersuchungsmaterial Chlamydien enthielt. Der
murine monoklonale Antikorper ist Genuss-spezifisch und kann nicht zwischen
Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci und Chlamydia pneumoniae

differenzieren. Der Testablauf findet folgendermalien statt:

Testablauf

1.) Testpackung aus dem Kuhlschrank nehmen und auf Raumtemperatur
bringen,

2.) Riegelanzahl entsprechend der Probenzahl wahlen und zusatzlich drei

Vertiefungen fur die Kontrollen vorsehen,

3.) Herstellung der Waschlosung in gebrauchsfertiger Konzentration,
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13.)

alle Proben und Kontrollen 15 Sekunden lang mischen,

Proben und Kontrollen auf ca. 95°C fur 10 Minuten erhitzen,

Proben und Kontrollen auf Raumtemperatur (+18-25°C) abkulhlen lassen,
rotes Peroxidase Konjugat pipettieren (25 uL je Vertiefung),

alle Proben und Kontrollen 15 Sekunden lang durchmischen,

die abgekuhlten Proben und Kontrollen pipettieren (200ul je Vertiefung),
blau gefarbte Antikdrper pipettieren (50 ul je Vertiefung),

Vertiefungen mit neuer Abklebefolie abdichten, zum Mischen seitlich leicht
anklopfen und bei 37°C fur eine Stunde inkubieren,

ca. 10 Minuten vor Bedarf gebrauchsfertiges TMB-Substrat herstellen
(unbedingt vor Licht schutzen),

die Vertiefungen mit gebrauchsfertiger Waschlésung 5x waschen (vor
Zugabe des Substrats sicherstellen, dass die Waschlésung griindlich
entfernt wurde),

in jede Vertiefung gebrauchsfertiges 200 pl TMB-Substrat pipettieren,

mit neuer Abklebefolie abdichten, seitlich leicht anklopfen und im Dunklen
fur 20 Minuten bei 18-25°C inkubieren,

die Reaktion durch Zugabe von 50 ul Stopplésung abstoppen (zum
Mischen seitlich leicht anklopfen (50 pl je Vertiefung),

Nullabgleich des Photometers gegen Luft,

Messung und Dokumentierung des Extinktionswertes aller bearbeiteten
Vertiefungen innerhalb 2 bis 10 Minuten nach Zugabe der Stopplésung
(450nm),

Berechnung des Grenzwertes und der Wiederholungsgrenze,

Beurteilung des Testprobenstatus.
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2244 COBAS Amplicor CT/NG PCR Diagnostics ™

Cobas Amplicor CT/NG (Roche) ist ein Test, der auf dem Prinzip der PCR
(polymerase chain reaction = Polymerasekettenreaktion) beruht und durch
enzymatische Vermehrung von DNS innerhalb weniger Stunden aus wenig
Probematerial gentigend Material fur die genetische Analyse der vorliegenden
Nukleinsauresequenzen liefert [23]. Die Untersuchungen mit diesem Testverfahren
wurden in der Mikrobiologie des Universitatsklinikums Dusseldorf (Prof. Dr. Heinz)
durchgefihrt. Durch die Polymerasekettenreaktion wird die naturliche DNA-
Synthese einer bestimmten spezifizierten DNA-Sequenz induziert. Zunachst wird
der DNA-Doppelstrang bei mehr als 90°C in zwei sich erganzende Einzelstrange
separiert (Denaturierung). Beim anschlieRenden Annealing werden bei 50°C bis
62°C zwei sogenannte Primer an die Einzelstrange der DNA mit dem Ziel der
Vervielfaltigung der charakteristischen Sequenz (100-600 Basenpaare)
angelagert. Fir die Verlangerung der gewonnenen DNA — Strange (Extension)
wird die Reaktionsldsung auf 72°C erhitzt, wobei in der Reaktionslésung die vier
DNA - Bausteine (Nukleotide) und ein hitzestabiles Enzym - Taqg-DNA-
Polymerase — enthalten sind. Das aus dem Bakterium Thermus aquaticus isolierte
Enzym Tag-DNA-Polymerase katalysiert die Reaktion, wobei die Verlangerung des
DNA-Stranges immer in Richtung 5'-3 erfolgt. Nach dem ersten PCR-Zyklus liegen
somit zwei DNA-Strange als Endprodukte vor. Jeder weitere Ablauf eines PCR-
Zyklus erhoht anschliellend die Anzahl der vorliegenden DNA -Strange, bis eine
ausreichende Anzahl (nach ca. 30-40 Zyklen) spezifischer DNA fur die folgende
Detektion vorliegt. Vom Patienten gewonnene Gewebeproben werden in das
mitgelieferte Transportmedium gegeben und bei — 18°C eingefroren. Folgend
kommt es zur Reagenzpraparation im Pra-PCR Bereich und zum Vorbereiten
eines PCR-A (Amplifikations)-Ringes mit CT(+) Kontrolle auf dem A-Ring-Halter.
Nach der Herstellung des Gebrauchs-MasterMix (GMM) wird durch Zugabe von
100ul CT - IC (Chlamydia trachomatis Interne Kontrolle) der Vial CT/NG Master
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Mix. Eine Menge von 50ul des GMM werden in jedes PCR-Amplifikationsrohrchen
pipettiert (Mikropipetten mit gestopften Spitzen). Bis zum Start der Amplifikation A
— Ringe werden diese in einer Plastiktute im Kuhlschrank lagern.

Die Probenvorbereitung im Pra-PCR Bereich besteht zunachst aus der Kontrolle,
ob das Kulturtransportmedium die entsprechende Gewebeprobe in aufgetautem
Zustand enthalt. AnschlieBend wird von 100yl CT Lysepuffer in ein 2ml
Sarstedtschraubverschlussrohrchen pipettiert. Eine Menge von 100ul der Probe
wird in ein Kulturtransportmedium gegeben und vorgetextet. Diese werden bei
Raumtemperatur fur 10 Minuten inkubiert. Schliel3lich werden 200ul Probendiluent
hinzupipettiert. Es kommt zu einem erneuten zehnminutigen Inkubieren bei
Raumtemperatur mit anschlieRendem Vortexen.

Zur Herstellung der prozessierten Kontrolle (ProzessierteCT(+)
Kulturtransportmediumkontrolle) werden von 100ul Kulturtransportmedium in ein
2ml Sarstedtrohrchen pipettiert, 100ul CT Lysepuffer zugegeben und 200l
Gebrauchs CT(+) Kontrolle mit vorgetextet. AnschlieRend wird bei
Raumtemperatur fur 10 Minuten inkubiert. 50 ul der aufbereiteten Kontrollen und
Patientenproben werden zu den vorbereiteten PCR-Amplifikationsrohrchen (A-
Tubes) mittels einer Mikropipette mit gestopfter Spitze hinzu pipettiert und die A
Tubes verschlossen. Die Proben im A — Ring werden anschlieRend in den Post-
PCR-Bereich des COBAS AMPLICOR gebracht, wo es zur Amplifikation und
Detektion (Post-PCR Bereich) kommt. Der A — Ring wird in den Thermocycler des
COBAS AMPLICOR eingebracht und eine Arbeitsliste erstellt. Alle weiteren
Ablaufe werden vom COBAS AMPLICOR automatisch durchgefuhrt. Als
Ergebniskontrolle (Tab. 1) kann man bei jedem Testablauf priufen, ob gulltige Werte

fur positive und negative Kontrollen bei 660 nm vorliegen.
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Tab. 1
CT Resultat IC Resultat Interpretation
OD 660nm Kommentar | OD 660nm | Kommentar

>0,8 Positiv Jedes Probe ist positiv fir CT
Unabhangig vom Resultat
fur die Interne Kontrolle

<0,2 Negativ >0,2 Positiv Probe ist negativ fir CT

<0,2 Negativ <0,2 Negativ Unglltiges Testresultat
Aufarbeitung eines neuen
Aliquots der
Patientenprobe

>0,2<0,8 GZ 0,2-0,8 |Jedes Unbestimmt Unbestimmtes
Testresultat
Test mit verarbeiteter
Probe im Doppel
wiederholen

Die Probe muss noch zweimal von der prozessierten Probe wiederholt werden

(Amplifikation und Detektion). Wenn zwei der drei Resultate > 0,2 ist, kann die

Probe positiv bewertet werden und sollten zwei der der Resultate < 0,2 (IC > 0,2)

sein, so ist die Probe vorlaufig negativ.
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2245 IDEIA ™ PCE Chlamydia
IDEIA ™ PCE Chlamydia Blocking Reagents

Bei dem vorliegenden Test mit zweifacher Amplificationstechnologie im
Mikrotiterplattenformat handelt es sich um den IDEIA ™ PCE Chlamydia (Firma
DAKO Ltd., United Kingdom). Er ist konzipiert fir die Diagnostik urogenitaler
Infektionen durch urethralen oder endocervikalen Abstrich und Urinproben.

Durch eine selektive Bindung des Antigens durch monoklonale Chlamydien-
spezifische Antikorper kommt es zur Markierung des Antigens mit alkalischer

Phosphatase und damit gelingt ein enzymatischer Nachweis.

Polymer-Konjugat-Verstarkung (PCE, Polymer Conjugate Enhancement):

Aus einem Dextrangerust, an das zahlreiche Molekule alkalischer Phosphatase
und die Antikdrper kovalent gebunden sind, besteht das Polymer-Konjugat. Durch
diese Gestaltung des Polymer-Konjugats wird die Bildung von NADH aus NADPH
wesentlich beschleunigt, was zu einer deutlichen Steigerung der Sensitivitat fuhrt.
Das NADH katalysiert eine zyklische, enzymatische Reaktion, die das farbige
Endprodukt (Formazan) bildet. Dieses kann nach Zugabe einer Stopplosung
spektrophotometrisch oder visuell bestimmt werden. Genusspezifischer Nachweis
von Chlamydia-Antigen, nachgewiesen werden das Major Outer Membrane
Proteine (MOMP) und Lipopolysaccaride (LPS) als Chlamydien-spezifische
Anteile. Test gilt erst dann als positiv wenn ein geforderter Schwellenwert eine
ausreichend hohe Konzentration an Antigen signalisiert. Ein falsch-positives
Testergebnis wird durch den Einsatz des IDEA ™ PCE Chlamydia Blocking
Reagents (Firma DAKO Ltd.) verhindert, indem mit zwei Kontrollreagenzien jede
positive Probe erneut getestet wird. Die Untersuchungen mit diesem Testverfahren
wurden im St. Josef-Krankenhaus, Abteilung fir Andrologie, Prof. Dr.

Hirschhauser, Hilden durchgeflhrt.
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Testdurchfuhrung :

Herstellung des gebrauchsfertigen Transportmediums:

Das als Konzentrat gelieferte Transportmedium muss vor dem Verdinnen
grundlich gemischt und anschlieBend verdinnt werden. Auf ein Teill
Transportmedium mischt man neun Teile frisches deionisiertes oder destilliertes
Wasser und fullt jeweils 1 ml des gebrauchsfertigen Transportmediums in ein
Eppendorf-Rérchen  mit  Verschlusskappe.  Anschlie®Bend werden die
gebrauchsfertigen Rohrchen bei 15-30 °C gelagert.

Nach Probenentnahme vom Patienten und Einfullen des zu untersuchenden

Gewebes in das Transportmedium lauft die mikrobiologische Untersuchung wie

folgt ab:

1.)  Zugabe von 200 pl Probe oder Kontrolle,

2.) Zugabe von 50 ul oder 2 Tropfen Konjugat Reagenz 4,

3.) Inkubieren bei 15-30 °C auf dem Schuttler fur 90 Minuten,

4.)  Waschen in 4 Zyklen,

5.) Zugabe von 100 ul oder 2 Tropfen Amplifier A, Reagenz 6,

6.)  Zugabe von 100 pl oder 2 Tropfen Amplifier B, Reagenz 7,

7.) Inkubieren bei 15-30 °C auf dem Schiuittler fir 30 Minuten,

8.) Zugabe von 100 ul oder 2 Tropfen Stopplésung,

9.) Photometrische Auswertung (Absorptionsmessung bei 490 nm).
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Tab 2 Photometrische Auswertung und Interpretation der Testergebnisse

Ergebnis

Interpretation

Empfehlung fur die Weiterleitung der

Testergebnisse

0.D.>CO + 0,015

Positiv *

Vermutliches Chlamydia-LPS-Antigen
(kein Blockierungstest durchgefuhrt)

OD. = CO +-
0,015

Grenzwertig *

Beurteilung nicht moglich.

Testwiederholung

0.D.<CO-0,015

Negativ

Kein Chlamydia-LPS-Antigen

nachweisbar

O.D. Optische Dichte (Absorptionseinheiten)
CO Cut-off = Mittelwert der Negativkontrollen + 0,05 Absorptionseinheiten

*

Positive und grenzwertige Ergebnisse mussen verifiziert werden

Ist die gemessene Optische Dichte hoher als der Cut-off plus 0,015 wird ein

Chlamydia-LPS-Antigen vermutet und der Test wird positiv interpretiert. Bei

Gleichheit von O.D. und CO plus 0,015 muss der Test wiederholt werden. Ist die

O.D. kleiner als der CO plus 0,015 ist kein Chlamydia-LPS-Antigen nachzuweisen.
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3. Ergebnisse

3.1  Auswertung des Anamnesebogens

3.1.1 Familienanamnese

Die 44 Probanden sollten im Formblatt zur Befunderhebung angeben, ob eine oder

mehrere der angegebenen Erkrankungen in ihrer direkten Verwandtschaft vorliegt

oder vorgelegen haben. Die Haufigkeiten der familiaren Vorerkrankungen sind der

nachfolgenden Tabelle 3 und Diagramm 1 zu entnehmen.

Tab. 3
Art der Erkrankung Anzahl mannlicher | Anzahl weiblicher Anzahl
Probanden von 17 Probanden Probanden
von 27 gesamt
von 44
Arthritis, Polyarthritis oder 1 10 11
Rheumatische Beschwerden
Parodontopathien 9 14 23
(Gingivitis, Parodontitis)
Herzerkrankungen oder 8 9 17
Gefalerkrankungen
Stoffwechselerkrankungen 1 8 9
(Bsp: Diabetes mellitus)
Blutbildungserkrankungen 0 2 2
(Bsp : Leukamie)
Blutgerinnungserkrankungen 0 1 1

(Bsp : Hamophilie)




3. Ergebnisse 31

Diagramm 1
O Arthritis, Polyarthritis
Anzahl positiver 45- oder Rheumatische
Patienten 40 Beschwerden
35 B Parodontopathien
30
25+ .
O Herz/Kreislauferkrankun
20+
gen
15-
10 O Stoffwechselerkrankun
97 gen
0-
Weiblich G t
etblic esam B Blutkrankheiten

3.1.2 Allgemeinmedizinische Anamnese

Die 44 Probanden sollten im Formblatt zur Befunderhebung angeben, ob eine oder
mehrere der angegebenen Erkrankungen bei ihnen selbst vorliegt oder vorlagen.
Die Haufigkeiten des Auftretens der einzelnen Erkrankungen sind der folgenden

Tabelle 4 zu entnehmen.
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Tab. 4
Art der Erkrankung Anzahl Probanden Anzahl Probanden Anzahl
mannlich von gesamt | weiblich von gesamt 27 Probanden
17 gesamt von 44
Allergien, 7 17 24
Unvertraglichkeiten
Arthritis, Polyarthritis, 2 7 9
rheumatische
Beschwerden
Arterielle Hypertonie 10
Arterielle Hypotonie 18
Diabetes mellitus Typ 1/ 0 0
2
Stdérungen des 1 9 10
Hormonhaushaltes
Erkrankungen der Augen 10
Erkrankungen des Blutes 7 10
oder Blutgefalisystems
Erkrankungen der Haut
Erkrankungen des
Herzens
Erkrankungen der Leber 1 3 4
oder der Galle
Erkrankungen der 1 1 2
Bauchspeicheldrise
Erkrankungen der Lunge
Erkrankungen des
Magen-Darm-Traktes
Erkrankungen der HNO 4 8
Erkrankungen des 1
Nervensystems
Erkrankungen der Niere 1 0 1

oder Nebenniere
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Erkrankungen der

Schilddriise

10

Erkrankungen des

Skelettsystems

Erkrankungen des

Urogenitaltraktes

Stoffwechselerkrankunge

n

Hepatitis A, B oder C

Tuberkulose

HIV (AIDS)

3.1.3 Allgemeine Anamnese

Die 44 Probanden wurden im Formblatt zur Befunderhebung nach dem Konsum

von Genussmitteln, Hobbys, Mundhygienehaufigkeit und Ernahrungseinstellung

befragt. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 5 zusammengefasst.

Tab. 5
Anzahl mannlicher Anzahl weiblicher Anzahl

Probanden von gesamt 17 | Probanden von gesamt 27 | Probanden

gesamt von
44
Raucher 11 9 20
Kaffee/Colakonsument 15 20 35
Alkoholkonsumenten 8 7 15
Stress 7 14 21
Gesunde Ernahrung 12 24 36
Sporttreibende 3 19 22
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Von den 11 mannlichen Rauchern wurden durchschnittlich 24 Zigaretten pro Tag
geraucht, von den 9 weiblichen Probanden durchschnittlich 16 Zigaretten pro Tag.

43 der teilnehmenden Probanden reinigten ihre Zahne grundsatzlich immer nach
den Mahlzeiten, ein mannlicher Proband immer vor den Mahlzeiten. 30 Teilnehmer
putzen zweimal taglich ihre Zahne, 10 Teilnehmer geben an die Zahne dreimal
taglich zu reinigen. 3 Teilnehmer putzen ihre Zahne nur einmal taglich und ein
Teilnehmer gab an viermal taglich seine Zahne zu putzen. Angaben Uber die

Mengen des konsumierten Alkohols machten die 15 Probanden nicht.

3.2  Auswertung des Zahnstatus vor Therapiebeginn

Insgesamt wiesen die 44 Patienten 995 Zahne auf, wobei jeder Proband
durchschnittlich 23 Zahne im Munde hatte. Sowohl Manner als auch Frauen hatten
besonders im Seitenzahnbereich (Pramolaren und Molaren) Zahne verloren, wobei
es keinen nennenswerten Unterschied zwischen den beiden Geschlechtern gab.
Beim Verlust der Frontzahne waren die weiblichen Probanden sowohl im
Oberkiefer als auch im Unterkiefer deutlich seltener betroffen als die mannlichen
Probanden (siehe Diagramm 2). Uber die Lokalisation und den Befund der
einzelnen Zahne geben die folgenden beiden Tabellen 6 und 7 sowie Diagramm 2

einen Uberblick:
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Tab. 6
Lokalisation der vorhandenen Mannliche Weibliche Gesamte
Zihne Probanden Probanden Probanden
Anzahl vorhandener Frontzahne im 78 142 220
OK
Anzahl vorhandener Seitenzdhne im 75 174 249
OK
Anzahl vorhandener Frontzéhne im UK 90 158 248
Anzahl vorhandener Seitenzadhne im 90 188 278
UK
Anzahl  vorhandener  Frontzahne 168 300 468
gesamt
Anzahl  vorhandener  Seitenzahne 165 362 527
gesamt
Diagramm 2
Anzahl verlorener (.,
Zahne
150+
100/ OManner
B Frauen
50 0O Gesamt
0.
OK- UK- OK- UK-

Frontzidhne Frontziahne Seitenzdhne Seitenzidhne

OK-Frontzahne: Zahne 13 bis 23
UK-Frontzahne: Zahne 33 bis 43
OK-Seitenzahne: Zahne 18 bis 14 und 24 bis 28
UK-Seitenzahne: Zahne 38 bis 34 und 44 bis 48



3. Ergebnisse

36

Tab. 7

Befund der Zahne Mannliche Weibliche Gesamte
Probanden Probanden Probanden

Anzahl vorhandener Kronen in OK 27 52 79
Front
Anzahl vorhandener Kronen in OK- 28 53 81
Seite
Anzahl vorhandener Kronen in UK 13 15 28
Front
Anzahl vorhandener Kronen in UK- 25 57 82
Seite
Anzahl konservierend gefillter Z&hne 10 40 50
im OK — Frontzahnbereich
Anzahl konservierend geflllter Zahne 24 92 116
im OK — Seitenzahnbereich
Anzahl konservierend gefiillter Zahne 03 18 21
im UK - Frontzahnbereich
Anzahl konservierend gefillter Zahne 35 73 108
im UK - Seitenzahnbereich
Anzahl wurzelgefillter Zahne in OK 06 17 23
Front
Anzahl wurzelgefillter Zahne in OK- 04 15 19
Seite
Anzahl wurzelgeflliter Zahne in UK 01 04 05
Front
Anzahl wurzelgefiillter Z&hne in UK- 04 12 16
Seite
Anzahl kariéser Zahne im Oberkiefer 21 43 64
Anzahl kariéser Zahne im Unterkiefer 12 31 43
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Diagramm 3
Gegenuberstellung bereits prothetisch oder konservierend behandelter Zahne und

vorhandenen supragingival gesunden Zahnen

Anzahl der Zdhne

200+
1501 O Prothetisch versorgte Zdhne
1001 B Konservierend versorgte Zdhne
ohne Prothetik
50 O Supragingival gesunde Ziahne
04

OK-FZ UK-FZ OK-SzZ UK-SZ

OK-FZ: Oberkieferfrontzahne 13 bis 23
UK-FZ: Unterkieferfrontzahne 33 bis 43
OK-SZ: Oberkieferseitenzahne 18 bis 14 und 24 bis 28
UK-SZ: Unterkieferseitenzahne 38 bis 34 und 44 bis 48

3.3  Auswertung des Mundschleimhautbefundes vor Therapiebeginn

Es wurden keine pathologischen Mundschleimhautbefunde bei den 44 Probanden

diagnostiziert.

3.4  Auswertung des parodontologischen Befundes  vor

Therapiebeginn

Die Anzahl der parodontal erkrankten Zahne sind den beiden nachfolgenden
Tabellen zu entnehmen, wobei sowohl bei Mannern als auch bei Frauen die
Frontzahne in Ober- und Unterkiefer besonders haufig betroffen waren. Insgesamt

waren 870 der vorhandenen 995 Zahne der 44 Probanden erkrankt und
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therapiebedurftig. Dies entspricht 87,4 % aller vorhandenen Zahne, wobei die
Seitenzahne auffallig haufiger betroffen waren (OK: 96,5 %, UK: 91,7 %) als die
Frontzdhne (OK: 85,9 %, UK: 75,8 %) (siehe Diagramm 4), was auf Grund der
haufig bei der Mundhygiene vernachlassigten Aufmerksamkeit fur die Seitenzahne
plausibel ist, da hier haufig vom Patienten schnell und wenig grindlich geputzt
wird, da die Seitenzahne in der Regel von Aulien fir Andere weniger sichtbar sind
und auch der Patient sie nach der Zahnreinigung nicht grindlich betrachtet.

Obwohl in der Regel Zahnstein an den lingualen Flachen der Unterkieferfrontzahne

gefunden wird, war diese Gruppe quantitativ am wenigsten betroffen.

Tab. 8

Parodontal OK OK OK UK UK Front = UK links
erkrankte Zahne | rechts Front links rechts | (33-43) (44 -48)

(14 —18) | (13—23) (24-28) | (34 - 38)

Manner 37 72 32 37 84 46
S 86 117 83 91 104 81
Gesamte 123 189 115 128 188 127
Probanden
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Diagramm 4

Verteilung parodontal erkrankter Zahne und parodontal gesunder Zahne und der

gesamten Anzahl vorhandener Zahne

Anzahl der Zahne 300+

250+

200+

15041 ‘ ‘ O Gesamt

100, B Erkrankt
O Gesund

50
04

Frontzahne Seitenzdhne Seitenzahne Frontzidhne

OK-Frontzahne: 13 bis 23
OK-Seitenzahne: 18 bis 14 und 24 bis 28
UK-Seitenzahne: 38 bis 34 und 44 bis 48

Insgesamt lag bei 69 Zahnen eine Furkationsbeteiligung der betroffenen
Seitenzahne vor, wobei Ober- und Unterkiefer als auch das jeweilige Geschlecht

gleich haufig betroffen war.

3.5 Entwicklung der parodontalen Befunde

Die Entwicklung der parodontalen Befunde werden unterteilt in vor, wahrend und nach
der Therapie. Um einen Durchschnittswert fur die einzelnen Zahne zu ermitteln, wurden
die in den jeweiligen Kontrollen gemessenen Werte fur den jeweiligen Zahn addiert und
anschliel®end durch die Anzahl der kontrollierten Zahne dividiert (Tab. 9;10, 11).

Im Oberkiefermolarenbereich wurde ein Rickgang der Sondierungstiefen von 1,01 bis
1,69 mm und bei den Oberkiefer Praemolaren von 0,94 bis 1,5 mm nach Abschluss der

Therapie registriert. Im Unterkiefermolarenbereich viel das Ergebnis mit 0,4 bis 1,49
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mm etwas niedriger aus, ebenso wie bei den Unterkiefer Praemolaren mit 1,15 bis 1,36

mm.

Sondierungstiefen um 1,14 bis 1,57 mm und im Unterkiefer um 1,21 bis 1,40 mm nach

Abschluss der konservativ geschlossenen Parodontaltherapie registriert. Das Ergebnis

Bei den Frontzdhnen wurde im Oberkiefer eine

ist insgesamt als Behandlungserfolg zu bewerten.

Verbesserung der

Tab. 9
Entwicklung der durchschnittlichen Sondierungstiefen pro Zahn der gesamten Teilnehmer der Studie
inmm :
Zahn : | Ausgangsbefund | Nach Vorbehandlung | Nach Hauptbehandlung | 6 Monate danach
18 5,04 5,20 3,95 3,92
17 4,64 4,44 3,76 3,63
16 4,56 4,36 3,78 3,25
15 3,89 3,94 3,02 2,95
14 3,82 3,61 3,24 2,48
13 3,67 3,82 3,02 2,53
12 3,55 3,52 2,63 2,03
11 3,67 3,48 2,82 2,10
21 3,67 3,43 3,08 2,31
22 3,65 3,67 2,94 2,10
23 3,69 3,61 2,83 2,21
24 3,82 3,97 3,09 2,52
25 3,92 4,01 3,15 2,42
26 4,46 3,95 3,13 2,77
27 4,31 4,29 3,56 2,71
28 5,64 5,44 4,74 4,23
38 3,87 3,43 3,13 3,46
37 4,07 4,38 3,46 3,15
36 3,78 3,90 3,02 2,77
35 3,50 3,35 2,75 2,32
34 3,50 3,26 2,52 2,14
33 3,43 3,16 2,57 2,05
32 3,35 3,06 2,50 1,95
31 3,22 2,80 2,41 1,84
41 3,24 2,70 2,33 1,93
42 3,37 3,06 2,63 2,16
43 3,53 3,19 2,74 217
44 3,55 3,53 2,91 2,19
45 3,55 3,43 2,95 2,40
46 4,24 4,19 3,43 3,19
47 4,27 4,19 3,35 3,13
48 5,20 4,50 4,25 3,71
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Tab. 10

Entwicklung der durchschnittlichen Sondierungstiefen der Manner wahrend der Studie in mm :
Zahn : | Ausgangsbefund Nach Vorbehandlung | Nach Hauptbeh. 6 Monate danach :
18 5,25 50 3,75 3,83
17 4,75 4,45 3,67 3,87
16 4,75 5,0 3,87 3,56
15 4,15 4,54 3,55 3,58
14 3,90 3,25 2,87 2,67
13 3,82 3,81 2,84 2,90
12 3,72 4,04 3,08 2,15
11 4,08 4,41 3,33 2,25
21 3,77 3,56 3,43 242
22 3,75 3,75 3,00 2,13
23 3,62 3,36 2,75 2,00
24 3,67 3,83 3,00 2,25
25 3,72 4,65 3,47 2,50
26 4,67 4,31 3,04 2,56
27 50 4,75 4,00 3,63
28 6,5 6,0 55 4,53
38 3,58 3,42 3,13 2,75
37 4,18 4,86 3,38 3,19
36 3,9 4,25 3,00 3,00
35 3,5 3,83 2,67 2,30
34 3,58 3,09 2,69 2,36
33 3,57 3,11 2,53 2,00
32 3,5 3,28 2,64 2,00
31 3,23 3,39 2,81 2,00
41 3,46 3,07 2,59 2,00
42 3,14 3,28 2,81 2,29
43 3,73 3,61 2,89 2,04
44 3,35 3,36 3,06 2,30
45 3,73 3,41 2,79 2,00
46 4,36 4,85 3,71 3,42
47 4,86 4,92 3,35 3,25
48 4,75 4,83 4,25 3,50
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Tab. 11

Entwicklung der durchschnittlichen Sondierungstiefen der Frauen wahrend der Studie in mm :

Zahn : | Ausgangsbefund | Nach Vorbehandlung | Nach Hauptbehandlung 6 Monate danach
18 4,83 5,25 4,00 4,00
17 4,58 4,44 3,81 3,54
16 4,47 4,07 3,73 3,15
15 3,76 3,68 2,87 2,79
14 3,78 3,68 3,10 2,44
13 3,58 3,83 3,09 2,39
12 3,48 3,28 247 2,00
11 3,40 2,98 2,56 2,04
21 3,62 3,35 2,94 2,25
22 3,60 3,63 291 2,08
23 3,73 3,75 2,86 2,30
24 3,88 4,04 3,13 2,62
25 4,00 3,80 3,23 2,39
26 4,39 3,83 3,43 2,84
27 4,15 4,21 3,42 2,73
28 5,50 4,88 3,97 3,92
38 4,06 3,44 3,13 3,58
37 4,00 4,12 3,48 3,14
36 3,73 3,83 3,02 2,72
35 3,50 3,14 2,78 2,33
34 3,46 3,35 2,45 2,02
33 3,33 3,19 2,58 2,09
32 3,28 2,94 2,43 1,89
31 3,22 247 2,22 1,67
41 3,09 2,54 2,21 1,86
42 3,50 2,94 2,54 2,10
43 3,43 2,95 2,68 2,23
44 3,64 3,61 2,84 2,07
45 3,45 3,68 3,00 2,79
46 4,19 3,89 3,30 2,96
47 4,10 4,05 3,35 3,00
48 5,31 4,44 4,25 3,92
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3.6  Entwicklung der Entzundungs- und Mundhygieneindices

Erhoben
Mundhygieneindices (API, QH) und je zwei Entziindungsindizes (SBI, PBI), welche

wurden bei jedem Patienten mindestens

dreimal je zwei

zur Beurteilung einer vorliegenden Verbesserung der Mundhygiene der
Probanden herangezogen wurden. Eine Ubersicht Uber die Entwicklung der
Entzindungs- und Mundhygieneindices geben die nachfolgenden Tabellen (Tab.

12,13, 14).

Tab. 12 Ubersicht Uber die Entwicklung der Entziindungs- und
Mundhygieneindices bei weiblichen Probanden
Index 1.Messung 2.Messung 3.Messung 4 .Messung
SBI 37,6 % 31,42 % 32,8 % 30,5 %
API 72 % 42,77 % 48,6 % 45,6 %
PBI 0,89 0,58 0,77 0,64
QH 1,56 0,85 0,65 0,65
Tab. 13 Ubersicht Uber die Entwicklung der Entziindungs- und

Mundhygieneindices bei mannlichen Probanden

Index 1. Messung | 2. Messung | 3. Messung | 4. Messung
SBI 46,38 % 21,75 % 27 % 23,5 %
API 68,6 % 56 % 46,6 % 40 %
PBI 0,83 0,57 0,50 0,57
QH 1,52 0,91 0,78 0,98




3. Ergebnisse

44

Tab. 14 Ubersicht Uber die Entwicklung der Entziindungs- und
Mundhygieneindizes beim gesamten Probandengut (Manner und Frauen)
Index 1. Messung | 2. Messung | 3. Messung | 4. Messung
SBI 40,65 % 27,55 % 29,9 % 27 %
API 70,83 % 47,86 % 47,6 % 42,8 %
PBI 0,87 0,57 0,63 0,605
QH 1,54 0,88 0,72 0,815

Bei allen Probanden trat wahrend der Therapie eine deutliche Verbesserung der

Mundhygiene auf, welche die Probanden auch nach Abschluss der Therapie halten

konnten, obwohl sich bei der dritten Messung eine geringfligige Verschlechterung

beim SBI und PBI des parodontalen Entziindungsbefundes ergab.

3.7

Ergebnisse der Serologie

Bei jedem Patienten wurde eine vendse Blutprobe entnommen und auf Antikorper

gegen Chlamydia pneumoniae und Chlamydia trachomatis untersucht.

Die

Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 15 und Diagramm 5 dargestellt:

Tab. 15
Positive Serologie auf Manner von 17 | Frauen von 27 | Gesamt von 44
Anti-Chlamydia pneumoniae IgA-AK 11 24 35
Anti-Chlamydia pneumonite IgG-AK 13 23 36
Anti-Chlamydia trachomatis IgA-AK 01 00 01
Anti-Chlamydia trachomatis 1gG-AK 01 05 06
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Diagramm 5 Verhaltnis serologisch positiver Probanden zu serologisch negativen

Probanden unterteilt nach Geschlecht

Anzahl
positiver
Patienten

O Manner positiv

B Frauen positiv

O Gesamt positiv

O Gesamtanzahl der
Probanden

Cp-lgA CplgG CtigA CtIgG

Cp-lgA: Positive Serologie auf Anti-Chlamydia pneumoniae IgA-Antikorper
Cp-lgG: Positive Serologie auf Anti-Chlamydia pneumoniae IgG-Antikérper
Ct-lgA : Positive Serologie auf Anti-Chlamydia trachomatis IgA-Antikorper
Ct-lgG: Positive Serologie auf Anti-Chlamydia trachomatis IgG-Antikorper

3.8  Ergebnisse der Immunologischen Gewebeuntersuchungen

Das wahrend der konservativ geschlossenen Parodontalbehandlung entnommene
Gewebe wurde immunologisch mit funf Testverfahren an drei unterschiedlichen

Orten untersucht.
1.) DAKO — IDEA™ PCE Chlamydia® (PCR-Test)
Es konnte kein positiver Befund nachgewiesen werden. Die Extinktionswerte der

untersuchten Proben lagen zwischen 0,325 und 0,571, wobei ein 100%positiv

Extinktionswert von 2,193 bestimmt wurde. Der Leerwert wurde mit 0,320
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bestimmt. Bei drei Proben waren die Extinktionswerte im ersten Durchlauf

zunachst erhoht (2,3 bzw. 2,7). Nach dem Durchlauf des Blocking-Reagents sank

jedoch auch hier die Extinktion unter den Positivwert.

SeroCP® der Firma Hain Diagnostika (ELISA-Test)
Von der Firma Hain Diagnostika wurden leider keine genauen detaillierten
Ergebnisse mitgeteilt. Es wurde lediglich Ubermittelt, dass keine Probe

positiv war.

Sero CT® der Firma Hain Diagnostika (ELISA-Test).
Von der Firma Hain Diagnostika wurden leider keine genauen detaillierten
Ergebnisse mitgeteilt. Es wurde lediglich Ubermittelt, dass keine Probe

positiv war.

Cobas Amplicor™ der Firma Roche (PCR-Test)
Die mit dem Cobas Amplicor untersuchten Proben lagen mit 0,003 — 0,007

deutlich unter dem Positivwert von 3,781 und waren damit alle negativ.

ChlamyGen ® der Firma Hain Diagnostika (ELISA-Test)
Von der Firma Hain Diagnostika wurden leider keine genauen detaillierten
Ergebnisse mitgeteilt. Es wurde lediglich Ubermittelt, dass keine Probe

positiv war.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Diagnostik

Die Chlamydiendiagnostik ist mit einer Vielzahl verschiedener moderner
mikrobiologischer Untersuchungsverfahren madglich, welche in der heutigen Zeit
bei gleicher Spezifitat eine deutlich hdhere Sensitivitat im Vergleich zu den alteren
Untersuchungsmethoden wie der direkte histozytologische Nachweis mittels
Farbung nach Giemsa, Farbung nach Gimenez bzw. Castaneda, oder MCCoy-
Zellkulturen und Anzuchtung von Chlamydien im Dottersack von Huhnerembryos
haben [39]. Heute verwendete Untersuchungsverfahren in der
Chlamydiendiagnostik sind unter anderem: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) [39, 49], Enzyme Immuno Assay (EIA) [8, 25, 39, 59] , Optical Immuno
Assay (OIA) [55], Leycocyte Esterase Tests [19], In-situ-Hybridisation [9, 59],
Polymerase Chain Reaction (PCR) [20, 21, 34, 50, 59, 60, 63], Ligase Chain
Reaction (LCR) [1, 17], RNA-Amplifikation [46], Transcription-mediated
Amplification [51], Strand Displacement Amplification (SDA) [57] und ELISPOT, als
Nachweis der Antikorperproduktion auf zellularer Ebene [22]. An der Anzahl der
mdglichen mikrobiologischen Untersuchungsverfahren wird deutlich das sich kein
Untersuchungsverfahren als das Beste und Eindeutigste durchsetzen konnte [11,
38, 56], da es gerade in der Chlamydienforschung stark auf die duReren Einflisse
des Untersuchungsverfahrens ankommt, wie zum Beispiel die Art und Weise des
Untersuchungsmaterials, die Technik der Probenentnahme, die Kostenrelation
sowie die Spezifitat und Sensitivitat. Als eindeutiger diagnostischer Nachweis gilt
bis heute der ,Gold-Standard®, eine Methode der Anzlchtung in Zellkulturen [33,
37]. Auf Grund des fur Einflisse von auften sehr anfalligen und kostenintensiven
Verfahrens, wurde es in der hier vorliegenden Arbeit nicht verwendet. Auch die
Anzuchtung von Chlamydien in Zellkulturen (wie McCoy-Zellkulturen) ist bis heute

aullerst schwierig und extrem anfallig fir Einflisse von Aulden wie zum Beispiel
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Temperatur und/oder Luftschwankungen. Sollte das Anzuchten gelingen liegt ein
eindeutig positiver Befund vor. Bei allen anderen Testverfahren besteht die Gefahr
des Vorliegens falsch positiver Ergebnisse durch den Nachweis inaktiver
Zellbestandteile bzw. es wird lediglich das Vorliegen der genuspezifischen
Bestandteile der aufleren Zellmembran (MOMP-Major-Outer-Membrane-Protein
und LPS-Lipopolysaccaride) nachgewiesen, was nicht bedeutet, das wirklich
Chlamydien am Entnahmeort der Probe gefunden wurden. Aus diesen
Schilderungen  lasst sich  bereits die Problematik der sicheren
Chlamydiendiagnostik abschatzen. Aus diesem Grund wurden von uns
verschiedene mikrobiologische Testverfahren von verschiedenen Herstellern
ausgewahlt. Die Verfahren mit der Polymerase Chain Reaction (PCR) und Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) wurden auf Grund ihrer hohen Sensitivitat
bevorzugt verwendet [38], wobei unsere Auswahl durchaus noch durch das eine
oder andere Verfahren hatte erganzt werden kénnen (zum Beispiel um die Ligase
Chain Reaction (LCR)). Keines der verwendeten Verfahren wurde speziell fur das
Parodontalgewebe entwickelt, sondern im Allgemeinen fur die Diagnostik aus
Abstrichen aus dem Urin oder den Geschlechtsorganen. Auf Grund der fraglichen
mikrobiologischen Spezifitat und Sensitivitat der verwendeten Testverfahren fur
das Parodontalgewebe ist das vorliegende Ergebnis von keinem positiven Befund
als nicht wirklich aussagefahig zu betrachten und muss als negativ nur fir die von
uns angewendeten Verfahren angesehen werden [11]. Ob Chlamydien im
Taschenepithel und parodontalen Granulationsgewebe bei einer Parodontitis
nachzuweisen sind, und ob sie durch das erkrankte Gewebe wahrend
zahnarztlicher chirurgischer oder parodontalchirurgischer Eingriffe  durch
transistorische Bakteriamie in den menschlichen Organismus gelangen, bleibt bis
zur  Entwicklung spezifischer mikrobiologischer Testverfahren fir das
Parodontalgewebe dahingestellt [38, 39, 53, 54].
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

Aus der erhobenen Anamnese konnte der vermutete Zusammenhang zwischen
einer Chronischen Parodontitis und Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises und der reaktiven Arthritis inclusive des Reiter-Syndroms [6, 9, 15,
28, 35,41] mit einer Chlamydieninfektion nicht verstarkt werden. Lediglich neun der
vierundvierzig Probanden gaben eine der angegebenen Erkrankungen (Arthritis,
Polyarthritis, rheumatische Beschwerden) in der Anamnese an. Haufiger (24
Patienten) litten die Patienten unter Unvertraglichkeiten gegenuber bestimmten
Nahrungsmitteln oder Arzneimitteln und Allergien. Auch ein Zusammenhang
zwischen einer koronaren Herzerkrankung und dem Befund einer Chronischen
Parodontitis konnte durch unsere Kklinische Studie statistisch nicht bestatigt
werden, da lediglich 10 bzw. 6 Probanden eine Erkrankung des Herz-
/Kreislaufsystems angaben [2, 3, 7, 12, 14, 28, 29, 30, 39, 60]. Bei mehr als der
Halfte der Probanden lagen auch in direkter Verwandtschaft Parodontopathien vor,
was eine genetische Disposition fur diese Erkrankung nahe legt. Bei den ubrigen
angegebenen Erkrankungen kam es zu keiner wesentlichen Haufung der positiven
Nennungen.

Die Auswertung der allgemeinen Anamnese zeigte in der Kombination von
Zigarettenrauchen, Kaffeetrinken und Stress eine statistische Pravalenz fir eine
Parodontitis; zwanzig der Probanden gaben an, sowohl haufig Kaffee zu trinken,
Zigaretten zu rauchen und unter beruflichen und/oder privatem Stress zu leiden.
Der parodontale Befund der Zahne der Probanden hat sich im Laufe der
Behandlung verbessert, so sanken die parodontalen Sondierungstiefen bei den
Molaren im Oberkiefer um 1,01 und 1,69 mm und im Unterkiefer um 0,4 bis 1,49
mm, bei den Praemolaren im Oberkiefer um 0,94 mm bis 1,5 mm und im
Unterkiefer um 1,15 mm bis 1,36 mm, im Vergleich zum Ausgangsbefund. Die
parodontale Sondierungstiefe der Canini im Oberkiefer sank um 1,14 mm bis 1,48

mm und im Unterkiefer um 1,36 mm bis 1,38 mm , bei den Inzisivi des Oberkiefer
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sank die Sondierungstiefe um 1,52 mm bis 1,57 und im Unterkiefer um 1,21 mm
bis 1,40 mm im Vergleich zum Ausgangsbefund. Insgesamt ist der Therapieerfolg
gemessen an der Verbesserung der Sondierungstiefen sechs Monate nach dem
Ende der Therapie im Oberkiefer als erfolgreicher einzustufen als im Unterkiefer.
Eine Verbesserung der Sondierungstiefen nach parodantaler Therapie um 1 mm
bis 1,69 mm ist insgesamt als Therapieerfolg anzusehen [4, 40, 45]. Auch die
erhobenen Entzindungs- und Mundhygieneindizes verbesserten sich deutlich
wahrend der Therapie, wobei bei den erhobenen Indizes (SBI, API, PBI und QH)
auffallig ist, dass es bei allen Probanden zu einer 2zwischenzeitlichen
Verschlechterung der Indizes SBI und PBI zwischen der zweiten und dritten
Messung gekommen war. Zur vierten Messung stellten sich die erhobenen Indizes
aber wieder deutlich verbessert gegenuber den zuvor gemessenen Werten dar.
Dies mag an der reduzierten Motivation nach der zunachst durch den Behandler
mitgeteilten Verbesserung zwischen erster und zweiter Messung gelegen haben,
da es fur die Probanden deutlich schwerer ist, einen erreichten
Mundhygienestandart aufrecht zu halten, als ihn zunachst erstmalig zu verbessern.
Die Ergebnisse der Immunologischen Serologie waren sowohl fur Behandler als
auch fur die Probanden sehr Uberraschend. 36 der 44 Probanden hatten bereits
eine Infektion mit Chlamydia pneumoniae ohne eigene Kenntnis von der Infektion
durchlebt, wobei die weiblichen Probanden deutlich héher betroffen waren (Frauen
24/27, Manner 13/17). Dieser Befund spricht fir eine sehr hohe unbekannte
Durchseuchung der Bevolkerung mit Chlamydia pneumoniae, so wie auch schon in
der Literatur beschrieben [27].

Das mit den verwendeten immunologischen Testverfahren keine positiven Befunde
ermittelt werden konnten, sollte Anreiz daflr sein, spezifischere, besser auf das
parodontale Gewebe abgestimmte Testverfahren zu entwickeln, mit denen das
Taschenepithel als mdgliche Eintrittsstelle fur Chlamydien durch transistorische
Bakteriamie wahrend zahnarztlicher Behandlungen in den menschlichen

Organismus ausgeschlossen oder bewiesen werden kann [38, 39, 53].
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Wir konnten unsere Hypothese: ,Kann eine intraorale intraepitheliale Infektion mit
Chlamydien beim parodontal erkrankten Patienten durch transistorische
Bakteriamie zur Infektion des Gesamtorganismus fihren?“ durch unsere klinische
Studie nicht nachweisen, aber auch nicht eindeutig ausschlie®en, da wir mit den
von uns verwendeten immunologischen Untersuchungsmethoden keine
Chlamydien im parodontalen Epithel nachweisen konnten. Die Tatsache, dass bei
einem sehr hohen serologisch positiven Antikérpernachweis mit keinem der
angewandten immunologischen Verfahren Chlamydien im Taschenepithel der hier
untersuchten Probanden mit einer chronischen Parodontitis nachgewiesen werden
konnten, lasst jedoch den Schluss zu, dass ein Infektionsweg uber das

Taschenepithel bei einer Parodontitis weitgehend auszuschliel3en ist.
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5. Zusammenfassung

In den letzten Jahren hat die Rolle von Anaerobiern in der kausalen Pathogenese
systemischer Erkrankungen zunehmend an Bedeutung gewonnen.

Der mikrobiologische Befund von Chlamydien in atherosklerotischer Plaque hatte
Ende der neunziger Jahre fir ein verstarktes Forschungsinteresse gesorgt, und
weltweit wurden diverse Krankheiten wie das Reiter-Syndrom, Arthrosen unklarer
Genese, Multiple Sklerose, Myokarditis, Horsturz, Trachom und besonders die
Atherosklerose mit der Anwesenheit von Chlamydien in Verbindung gebracht.
Heutige Erkenntnisse zeigen, dass die aufkommende Euphorie im Hinblick auf die
kausale Pathogenese der Chlamydien bei der Atherosklerose verfehlt und verfriht
war, da in der atherosklerotischen Plaque zwar Chlamydien gefunden werden
konnten, aber bis heute kein Zusammenhang zur Entstehung oder dem Verlauf der
Erkrankung nachgewiesen wurde. Auch bei den anderen Erkrankungen handelt es
sich zumeist um Einzel - oder Zufallsbefunde, die klinisch und statistisch bisher

nicht belegt werden konnten.

Chlamydien sind obligat intrazellulare parasitare Bakterien, deren bakteriologische
Besonderheit in den wahrend des Entwicklungs- und Vermehrungszyklus
auftretenden zwei Formen als Elementarkérperchen (EK) und Initialkérperchen (1K)
liegt, wobei sich das infektidse EK auf den extrazellularen Aufenthalt optimiert hat,
wahrend das IK fur die intrazellulare Vermehrung zustandig ist. Diese
Besonderheit ermoglicht es, den Chlamydien nach intrazellularer Vermehrung und

Persistenz in der Zelle in einem Organismus zu wandern.

Drei humanpathogene Spezies der Chlamydien mit einer Vielzahl von
verschiedenen Serovaren sind bekannt, wobei der Erreger der Ornithose
(Chlamydia psittaci) fir unsere klinische Studie nicht von Bedeutung war. Viel

interessanter war die Infektionen des Respirationstrakt ausldsende Spezies der
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Chlamydia pneumoniae sowie die beim Erwachsenen Urethritis, reaktive Arthritis
und Konjunktivitis auslosende Spezies der Chlamydia trachomatis.

Wahrend des klinischen Studentenbehandlungskurses der Parodontologie Teil 2
an der Westdeutschen Kieferklinik (Universitatsklinikum Dusseldorf) wurden 44
Patienten, deren Einschlusskriterium der Befund einer chronischen Parodontitis,
hinsichtlich der Hypothese "Kann eine intraorale intraepitheliale Infektion mit
Chlamydien beim parodontal erkrankten Patienten durch transistorische
Bakteriamie wahrend zahnarztlicher chirurgischer und parodontalchirurgischer

Eingriffe zur Infektion des Gesamtorganismus fuhren " untersucht.

Es wurden dabei 44 Patienten untersucht, von denen 27 weiblich und 17 mannlich
waren. Der jingste Patient war 27, die Alteste 63 Jahre jung.

Der klinische Ablauf der Studie gliederte sich in drei Abschnitte auf, den
diagnostischen, den therapeutischen und den Kontrollabschnitt.

Beim ersten Termin wurde eine sehr ausfuhrliche Allgemeinmedizinische
Anamnese und orale Klinische Befundaufnahme mit Bestimmung der
Sondierungstiefen des erkrankten Parodonts als Ausgangsbefund vor
Therapiebeginn erhoben. Zusatzlich wurde beim ersten Termin eine vendse
Blutentnahme zum serologischen Nachweis von Anti - Chlamydia Antikorpern
gegen Chlamydia pneumoniae und Chlamydia trachomatis durch die Serologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf durchgefihrt.

Wahrend des therapeutischen Abschnitts wurde eine konservativ geschlossene
Therapie durchgeflhrt, wobei das entfernte infizierte Taschenepithel und
Granulationsgewebe der betroffenen Parodontien in Nahrldsung gegeben und bis
zur immunologischen Untersuchung gekuhlt gelagert wurde. Zur immunologischen
Untersuchung verwendeten wir den Sero CP & Sero CT® der Firma Hain
Diagnostika, ChlamyGen ELISA® der Firma Hain Diagnostika sowie den Cobas
Amplicor® der Firma Roche und den IDEIA PCE Clamydia® der Firma Dako Ltd.
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Im Kontrollabschnitt wurde vier Wochen nach Therapieende eine erneute
Sondierungstiefenmessung durchgefuhrt und vereinzelt entsprechende weitere

Therapieschritte eingeleitet.

Immunologisch Serologisch waren flinfunddreilig Patienten positiv auf Anti —
Chlamydia pneumoniae IgA-AK und sechsunddreilig Patienten auf Anti —
Chlamydia pneumoniae IgG-AK. Lediglich ein Patient war positiv auf Anti —
Chlamydia trachomatis IgA-AK und sechs Patienten auf Anti — Chlamydia
trachomatis 19G-AK.

Der Befund von 90 % (weiblich) bzw. 76 % (mannlich) positiver
Untersuchungsergebnisse auf Antikdrper gegen Chlamydia pneumoniae war sehr
Uberraschend, da kein Patient anamnestisch von einer Chlamydieninfektion

wusste.

Mit den von uns verwendeten immunologischen Untersuchungsverfahren (2 x PCR

und 3 x ELISA) konnte kein positiver Befund nachgewiesen werden.

Ob mit immunologischen oder mikrobiologischen Verfahren, spezifiziert fur das
parodontale Gewebe, positive Ergebnisse zu ermitteln waren, bleibt unbeantwortet
und kann bis zum Vorliegen geeigneter Testverfahren nur als Spekulation
angesehen werden.

Auch der Einsatz von Verfahren unter Verwendung der Ligasekettenreaktion (LCR)
kommt flr weitere Untersuchungen in Betracht. Eine Bakteridamie durch eine
intraorale, intraepitheliale Infektion mit Chlamydien kann durch die von uns
verwendeten unspezifischen immunologischen Untersuchungsverfahren nicht
grundsatzlich ausgeschlossen werden. Hier werden weitere Forschungsergebnisse

zukUnftig Klarheit bringen.
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Abstract
Titel: Kann eine intraorale intraepitheliale Infektion mit Chlamydien beim
parodontal erkrankten Patienten durch transistorische Bakteridmie

zur Infektion des Gesamtorganismus flihren?

Vorgelegt von: Bork, Martin — Stefan zur Erlangung der Promotion

In den letzten Jahren hat die Rolle von Anaerobiern in der kausalen Pathogenese
systemischer Erkrankungen zunehmend an Bedeutung gewonnen. Der mikrobiologische
Befund von Chlamydien in atherosklerotischer Plaque hatte Ende der neunziger Jahre fir
ein weltweit verstarktes Forschungsinteresse gesorgt. Es konnte bis heute kein
Zusammenhang zwischen einer Chlamydieninfektion und assoziierten systemischen
Erkrankungen wie Arthrosen unklarer Genese, dem Reiter-Syndrom, der Multiplen
Sklerose und anderen bewiesen werden.

Chlamydien sind obligat intrazellulare parasitare Bakterien, welche nach intrazellularer
Vermehrung und Persistenz in der Zelle in einem Organismus wandern konnen. Drei
humanpathogene Spezies der Chlamydien mit einer Vielzahl verschiedener Serovare sind
bisher bekannt (Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis und Chlamydia pneumoniae).
Wahrend des Studentenbehandlungskurses wurden 44 ausgewahlte Patienten hinsichtlich
der Hypothese ,Kann eine intraorale intraepitheliale Infektion mit Chlamydien beim
parodontal erkrankten Patienten durch transistorische Bakteriamie zur Infektion des
Gesamtorganismus fihren?“ untersucht. Zum serologischen Nachweis auf Anti-Chlamydia
Antikorper wurde vor Studienbeginn eine Blutenthahme vorgenommen und das wahrend
der Parodontaltherapie entnommene Taschenepithel und Granulationsgewebe
immunologisch mit flinf verschiedenen Testverfahren (SeroCP®, SeroCT®, ChlamyGen®,
Cobas Amplicor®, IDEIA PCE®) zum Nachweis von Chlamydien untersucht. 90 % der
weiblichen und 76 % der mannlichen Probanden waren serologisch positiv auf AntikGrper
gegen Chlamydia pneumoniae, allerdings konnte immunologisch in den
Gewebeuntersuchungen kein positiver Befund ermittelt werden. Die Tatsache, dass bei
einem sehr hohen serologisch positiven Antikdrpernachweis mit keinem der angewandten
immunologischen Verfahren Chlamydien im Taschenepithel der hier untersuchten
Probanden mit einer chronischen Parodontitis nachgewiesen werden konnten, lasst den
Schluss zu, dass ein Infektionsweg Uber das Taschenepithel bei einer Parodontitis

weitgehend auszuschlief3en ist.



