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Referat und bibliographische Beschreibung

Erstmalig sollte eine parodontologisch genau definierte Gruppe von deutschen Patienten mit
Erwachsenenparodontitis (AP) (N= 102) auf ihre HLA-Merkmale A, B, Cw, DR und DQ nicht nur
mit serologischen (MLCT), sondern auch molekularbiologischen (PCR-SSP) Methoden unter-
sucht und mit einer Gruppe von 102 klinisch parodontitisfreien (,resistenten”) Probanden ver-
glichen werden. Parallel dazu wurde eine Parodontitisgesamtgruppe aus 50 Patienten mit einer
rapid progressiven Parodontitis (RPP) und 102 Patienten mit Erwachsenenparodontitis gebildet
und mit den parodontitisfreien Probanden verglichen. Zusatzlich wurden 157 Gelegenheitsblut-
spender zur Reprasentation der HLA-Normalverteilung innerhalb der Population typisiert. Zur
Kontrastierung wurde ferner eine Gruppe aus parodontitisfreien Probanden alter als 70 Jahre
gebildet (N= 29) und mit den AP-Patienten verglichen.

Nach statistischer Korrektur der Ergebnisse (Yates, Fisher) zeigen AP-Patienten signifikant
positive Assoziationen zu HLA-A*11, -A*29, -A*33, -B*14 (B 64/65) und -Cw*08 sowie eine
signifikant negative Assoziation zu HLA-A*03. Dabei scheinen an der positiven Assoziation zu
HLA-A*11 Frauen mit AP einen signifikant gréBeren Anteil als Mé&nner zu haben, wahrend fir die
anderen auffalligen HLA-Merkmale keine Gender-Effekte festgestellt werden konnten. In der
Gesamtgruppe der Parodontitispatienten (RPP+AP) finden sich In gleicher Weise die signifikant
positiven Assoziationen zu HLA-A*11, -A*29, -B*14 (B 64/65) und -Cw*08 wieder, wéhrend die
negative Assoziation zu HLA-A*31 bzw. HLA-A*(30/31) nur in dieser Gruppe signifikant, bei den
AP-Patienten aber ebenfalls auffallig ist. Weiterhin tritt bei den ,Resistenten® eine signifikant
erhdhte Homozygotiefrequenz von HLA-DRBblank* auf. Eine Assoziation zu bestimmten
rechnerisch ermittelten Haplotypen wurde fiir einige der gefundenen Frequenzabweichungen der
HLA-Merkmale nachgewiesen. Diese Ergebnisse zeigen unter anderem, dass die mit HLA-B*14
(B 64/65) gekoppelten Haplotypen mehr mit Suszeptibilitdt, die mit HLA-A*03-gekoppelten
Mehrfachkombinationen jedoch mit Resistenz gegeniiber einer AP assoziiert scheinen. Auffallig
ist die ungewdhnliche Kopplung des ancestralen Haplotypes (HLA-Cw*08 : B*14) mit dem Klasse
[I-Merkmal HLA-DRB1*04 bei den AP-Patienten.

Im Ergebnis dieser Arbeit ist zu vermuten, dass auf die Entstehung der Erwachsenenparodontitis
bestimmte einzelne HLA-Merkmale ebenso wie deren Kombinationen einen Einfluss haben und
diese fur eine genetische Disposition der AP von Bedeutung zu sein scheinen. Eine detaillierte
Kenntnis der pathogenetischen Mechanismen solcher HLA-Assoziationen steht bisher noch aus,
jedoch kénnten Kreuzreaktionen zwischen HLA-Antigenen und Mikroorganismen (molekulare
Mimikry), eine HLA-abhangige Immunantwort auf bakterielle Antigene oder Effekte durch
postulierte Immunantwortgene eine Erklarung fir die gefundenen Frequenzunterschiede sein.

Einer klinischen Nutzung dieser Daten sollten allerdings noch weitergehende standardisierte
Studien vorausgehen.

Gautsch, Andreas: Untersuchung der HLA-Merkmale A, B, Cw, DR und DQ bei einer Gruppe
deutscher Patienten mit Erwachsenenparodontitis.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 99 Seiten, 2001
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1. Einleitung

1.1. Das gesunde Parodont

Um die Pathogenese parodontaler Erkrankungen verstehen und eine klinische Differenzierung
zwischen physiologischer Varianz und pathologischer Verénderung treffen zu kénnen, sind
genaue Vorstellungen zur Anatomie, Morphologie und Histologie des gesunden Parodonts
notwendig. Hinreichend zum Versténdnis der dargelegten Untersuchungen und Ergebnisse,
soll an dieser Stelle auf die klinisch relevanten Parameter des Parodontiums eingegangen
werden. Die Gingiva, das Desmodont, der alveoldre Knochen und das Zement sind die
hauptséchlichen Bestandteile des Parodonts. Diese Strukturen bilden das sogenannte
Attachement des Zahnes, dessen wichtigste biologische Funktionen in einer Sicherung des
dentogingivalen Verschlusses gegenlber mechanischen und bakteriellen Noxen, der
immunologischen Abwehr sowie der Befestigung der Z&hne im Kieferknochen bestehen.
Morphologisch und funktionell lasst sich das Parodont in ein extraalveolares (Gingiva und
extraalveolares Zement) sowie in ein intraalveoléres Parodont (intraalveoldres Wurzelzement,
Desmodont und Alveolenkortikalis) unterteilen (111). Die Gingiva, als wichtigstes Bestandteil
des extraalveoldren Parodonts, sichert Uber ein besonderes System der epithelialen
Verbindung mit der Zahnoberflaiche (epitheliales Attachement) den dentogingivalen
Verschluss der intraalveoldren Strukturen sowie Uber die humorale, zelluldre und
zellvermittelte Immunreaktion den Schutz vor mikrobiellen, enzymatischen und zytotoxischen
Noxen. Das orale Gingivaepithel geht am marginalen Rand in eine kleine Rille, den gingivalen
Sulkus Uber, der histologisch vom unverhornten Sulkusepithel begrenzt wird. Dieser hat
klinisch eine variable Tiefe von 0 bis maximal 0,5 mm (206). Dem Sulkusepithel schlie3t sich
nach apikal das zweischichtige Saumepithel an, welches sich durch Hemidesmosomen an
eine auf der Zahn- und Wurzeloberflache gebildete Basallamina anheftet und somit die
eigentliche Epithelhaftung an der Zahnhartsubstanz (epitheliales Attachement) vermittelt
(111).

Der klinische Sulkus, ein durch vorsichtige Sondierung entstehender, artifiziell erzeugter Spalt
zwischen Zahnoberflache und Gingiva, ist eine fir den Kliniker relevante, metrische GréBe
und wird beim parodontal Gesunden mit einer durchschnittlichen Tiefe von 1 bis maximal 2
Millimetern angegeben (8).

Elastizitat und struktureller Zusammenhalt der Gingiva werden vor allem durch das gingivale
Bindegewebe vermittelt, das zu etwa 60% aus geordneten und in Gruppen
zusammengefassten Kollagenfasern besteht und zusammen mit der extrazellularen Matrix
eine faserige Manschette um den Zahn bildet. Morphologisch ist die gesunde Gingiva durch



eine gleichmé&Big arkadenférmige Kontur, eine stumpfe bis mattgldénzende Textur, eine
blassrosa bzw. rosarote Farbe und das sog. Stippeling gekennzeichnet.

Das Desmodont ist eine im Wurzelzement und im Alveolarknochen ansetzende faserige
Befestigung des Zahnes (bindegewebiges Attachement), dessen Hauptbestandteile
Kollagenfasern sind. Diese sind, entsprechend ihrer Ausrichtung in Gruppen entlang des
Parodontalspaltes angeordnet. Das Zement ist ein unvaskularisiertes und nicht innerviertes
mineralisches Gewebe, das in seinem Aufbau dem Knochen &hnelt. Es dient zur Verankerung
der desmodontalen Fasern und bedeckt die gesamte Wurzeloberflache des Zahnes. Es ist mit
dem darunterliegenden Dentin fest verbunden. Der Alveolarknochen umfasst die Zahnwurzel
zirkuldr bis etwa 1-2 mm unterhalb der Schmelz-Zement-Grenze. Zur Begrenzung des
Desmodontalraumes besteht innerhalb des Alveolenfortsatzes eine diinne Knochenverdickung
aus lamellarem Knochen, in den die desmodontalen Fasern inserieren (111).

Das gesunde Parodont ist zusammenfassend durch folgende klinische Kriterien

charakterisiert:

» Dblassrosa Farbe der Gingiva mit mattglanzender Textur und einer Tupfelung der
Oberflache (sogenanntes ,Stippeling®)

» leicht arkadenartiger Verlauf der marginalen Gingiva in Héhe der Schmelz-Zement-
Grenze, wobei die Interdentalrdume vollstandig von den Papillen ausgefiillt sind

> Sulkustiefe etwa 0,4 bis 0,6 mm,

» beim vorsichtigen Sondieren des Sulkus (Sondierungstiefen < 2,5 mm) treten keine
Blutungen auf

» der marginale Rand der knéchernen Alveole folgt réntgenologisch dem Verlauf der

Gingiva ca. 1-2 mm unterhalb der Schmelz-Zement-Grenze

1.2. Pathologie der parodontalen Erkrankungen

1.2.1. Klassifikation der parodontalen Erkrankungen

Es existieren unterschiedliche Modelle und Nomenklaturen zur Kilassifikation der
Erkrankungen des Zahnhalteapparates. Eine von der Deutschen Gesellschaft fir
Parodontologie vorgeschlagene Nomenklatur der marginalen Parodontopathien (57) sieht in
Anlehnung an den Klassifikationsvorschlag von Page und Schroeder (167) folgende Einteilung
vor (111):



. Entziindliche Formen

IL1. Gingivitis

[.1.1.  Akute Gingivitis

[.1.2.  Akute nekrotisierende ulzerierende Gingivitis
[.2.3.  Chronische Gingivitis

[.2.4.  Hormonell modulierte Gingivitis

[.2.5. Desquamative Gingivitis

.2.6. Sonderformen

1.2 Marginale Parodontitis

[.2.1.  Frah beginnende Parodontitis

1.2.1.1. Prapubertare Parodontitis

[.2.1.2. Juvenile Parodontitis

1.2.1.3. Rapide progressive Parodontitis

[.2.2.  Erwachsenen- Parodontitis

[.2.3.  Parodontitis im Zusammenhang mit systemischen Erkrankungen
[.2.4.  Akute nekrotisierende ulzerierende Parodontitis

[.2.5. Refraktare Parodontitis

Il Hyperplastische Formen
lil. Traumatogene Formen

Iv. Involutive Formen

Entzundliche parodontale Erkrankungen, deren Manifestation im Kindes-, Jugend- und frihen
Erwachsenenalter eintritt, haben sich in der jingeren Literatur mittlerweile unter dem Terminus
~early-onset periodontitis* (EOP) etabliert. Hierzu werden sowohl die prépubertére (PP), die
lokalisierte juvenile (LJP) als auch die rapid progressive Parodontitis (RPP) gezahilt.

Ebenso haufig wird als Synonym fir die Erwachsenenparodontitis der angloamerikanische
Begriff ,Adult Periodontitis“ (AP) benutzt.

1.2.2. Zur Atiopathogenese entziindlicher Parodontalerkrankungen

Drei Elemente (Trias nach Weski) bestimmen im wesentlichen die Atiologie gingivaler und
parodontaler Erkrankungen: lokale mikrobiologische, funktionelle und endogene Faktoren
(111). Unbestritten ist heute die zentrale Rolle der mikrobiell besiedelten, supra- und



subgingivalen Plaque flr die entzindlichen Vorgadnge im parodontalen Gewebe (107,217,
239), wobei funktionelle Stérungen im Kausystem und Allgemeinerkrankungen als
Modifikatoren firr die Antwortreaktion des parodontalen Gewebes den Verlauf der Erkrankung
beeinflussen kénnen (191). Nachfolgend werden die mikrobiell bedingten Reaktionen des
marginalen Parodonts in einem Uberblick erléutert.

Entwicklung der bakteriellen Zahnplaque

Die primére paropathogene Rolle der bakteriellen Plaque ist heute unbestritten. Sie wurde von
Loe et al. durch den Nachweis des direkten Zusammenhanges zwischen der Ansammlung
mikrobieller Plaque und der Entziindung der marginalen Gingiva begriindet (128) und in der
Folgezeit in Form unterschiedlicher Plaquehypothesen (s.u.) weiterentwickelt.

Denaturierte Speichelmuzine (Glykoproteine) bilden die Matrix fir die Entstehung eines
sogenannten Schmelzoberh&utchens (acquired pellicle), das innerhalb von einigen Stunden
bis zwei Tagen vorwiegend mit grampositiven Kokken (hauptséchlich Streptokokken) besiedelt
wird (217). Aus den nutritiven Zuckerverbindungen (mafBgeblich Saccharose) synthetisieren
diese fakultativen Anaerobier klebrige Polysaccharide, v.a. Glukane (109), welche die Basis
for die Akkumulation von gramnegativen Kokken (v.a. Neisserien, Veionellen), grampositiven
(v.a. Aktinomyzeten) und gramnegativen (z.B. Bacteroides melaninogenicum) Stédbchen sowie
Filamenten und fusiformen Bakterien bilden. Die Besiedlung mit vereinzelten Spirochéaten
(Treponema, Borellia) erfolgt vorwiegend in der letzten Phase der Plaqueentstehung. Bereits
nach 7 Tagen manifestiert sich die ausgereifte paropathogene Plaque supragingival als
weicher, verfilzter, zéher, gelblich-grauer bakterieller Zahnbelag (191). Mit der durch das
Wachstum fortschreitenden subgingivalen Ausdehnung der Plaque verschiebt sich das
Keimspektrum immer mehr zugunsten der gramnegativen Bakterien.

Supra- und subgingival erscheint die bakterielle Plaque sowohl in nicht mineralisierter Form
(weiche Plaque) als auch in mineralisierter Form (Zahnstein). Symptomatisch fir die
entziindliche Destruktion des Zahnhalteapparates (Parodontitis) und ein wichtiger pathogener
Faktor fir die Progression der Erkrankung ist der subgingivale Zahnstein, das Konkrement
(111). Die subgingivale Plague besteht aus einem fest an der Wurzeloberflache haftenden und
vornehmlich mit grampositiven Bakterien durchsetzten Anteil (attached plaque), auf dem sich
wiederum eine locker schwimmende, nicht adhérente, vorwiegend mit gramnegativen
Bakterien angereicherte Schicht (swimming plaque) befindet (126). Im gesunden Parodont ist
das Verhéltnis von unbeweglichen zu beweglichen Bakterien etwa 49-50:1, im entzindlich
veranderten Parodont 1:1-3 (92). Dabei nimmt der Anteil nicht adharenter Plaque mit
zunehmender Tiefe der parodontalen Tasche zu. Die Mehrzahl der darin enthaltenen
gramnegativen Bakterien wird fir die Progression der paropathogenen Prozesse
verantwortlich gemacht (167). Neben der Qualitdt der Erndhrung und Mundhygiene des



Patienten bestimmen individuelle pathophysiologische Bedingungen, wie z.B. Menge und
Zusammensetzung des Speichels, ebenso wie natirliche und zunehmend auch artifizielle
Retentionsfaktoren (Variationen in der Zahnmorphologie, Stellungsanomalien, kariése
Lasionen sowie ungunstige konservierende, prothetische oder kieferorthopadische
Restaurationen) die Quantitdt und Qualitat der bakteriellen Plaquebesiedlung der Zéhne und
der Gingiva.

Plaquehypothesen und Infektionsmodus

Bis zur Entdeckung der parodontalen Markerkeime betrachtete man die entzlndlichen
Parodontalerkrankungen lange als unspezifische Infektionskrankheiten, wobei fir die Patho-
genitdt der bakteriellen Plaque primar deren Quantitdt (unspezifische Plaquehypothese)
verantwortlich gemacht wurde (151, 238). Mit der zunehmenden Erkenntnis, dass sich die
Zusammensetzung der mikrobiellen Plaque bei verschiedenen Formen parodontaler
Erkrankungen qualitativ unterscheidet, gewann die spezifische Plaguehypothese an
Bedeutung. Besonders die Untersuchungen von Slots (211,212,213) erbrachten den
Nachweis, dass sich die qualitative Zusammensetzung der Bakterienflora wie auch das
quantitative Verhélinis der Bakterienspezies zueinander je nach Schweregrad der
parodontalen Entziindung veradndert und nur bestimmte virulente Keime eine Parodontitis
verursachen kénnen (210).

Heute vermutet man, dass sich unter dem EinfluB spezifischer exogener oder endogener
Verhéltnisse die in der Plaque bereits vorhandenen, stark pathogenen Keime verstéarkt
entfalten und somit andere Bakterien, sogenannte Parodontstabilisatoren verdrangen kénnen,
wodurch letztlich eine spezifische Infektion nur vorgetduscht wird (92). Es ist mittlerweile
bekannt, dass fakultativ pathogene Keime in der kommensalen Mundflora in zahlenmé&Big
geringer Menge stets préasent sind, was unter der Pradmisse eines ausgewogenen
Gleichgewichts zwischen der Pathogenitat der Mikroorganismen und der Abwehrlage des
Wirtes jedoch zu keiner Schadigung des Parodonts flihrt (29). Dysharmonien innerhalb eben
dieses Gleichgewichtes durch prédisponierende Faktoren oder eine Verénderung der
Resistenzlage des Wirtes kénnen jedoch zu einer selektiven Vermehrung dieser
paropathogenen Keime und damit zu einer opportunistischen Infektion fihren (192). Weiterhin
wid vermutet, dass das Fehlen bestimmter ,stabilisierender Bakterien in der Plaque eine der
moglichen Ursachen der parodontalen Zerstérung darstellt, da sich in dieser 6kologischen
Nische die pathogenen Keime leichter etablieren kénnen (92).

Aufgrund all dieser Vermutungen betrachtet man gegenwdrtig die entzindlichen
Parodontopathien eher als eine opportunistische Infektionen, deren Voraussetzung, neben
dem Vorkommen pathogener Keime, ein fiir deren Vermehrung glinstiges Milieu ist (114).



Pathogene Mechanismen

Die phlogogene, wie auch enzymatische (Kollagenase u.a.) und zytotoxische (organische
Sauren, Ammoniak, Endotoxine) Abwehr des Wirtes sind die entscheidenden Mechanismen,
die im Endeffekt zu einer parodontalen Destruktion fihren kénnen (167, 191, 212). Es sind
spezifische und unspezifische immunologische Prozesse, die durch die antigenen
Eigenschaften der aus der Plague stammenden Mikroorganismen und deren
Stoffwechselprodukte ausgelést werden. Die in das gingivale Bindegewebe eingedrungenen
Antigene werden von Makrophagen phagozytiert, wo sie in kurze Antigenpeptide zerlegt
(prozessiert) und so den T-Lymphozyten présentiert werden, wobei sie gleichzeitig B-
Lymphozyten zur polyklonalen Proliferation und damit zur Differenzierung zu Plasmazellen
anregen, welche dann die unspezifischen Antikérper bilden. Aus dem Serum stammende
Immunglobuline (v.a. IgG) akkumulieren im gingivalen Bindegewebe und gelangen,
zusammen mit lokal in der Gingiva gebildeten Antikdrpern (slgA), mit der Sulkusflissigkeit in
die Mundhéhle. Es entstehen Antigen-Antikbrper-Komplexe, die den klassischen Weg der
Komplementkaskade  aktivieren, wobei der im Rahmen der Komplementaktivierung
entstehende Faktor C3b und die wéhrend der humoralen Immunantwort gebildeten Antikrper
als wichtige Opsonine fungieren. Chemotaktisch angelockte polymorphkernige Neutrozyten
(PMNs) phagozytieren daraufhin die Pathogene, wobei sie lysosomale Enzyme in das
umliegende Gewebe abgeben, die eine fortschreitende Entziindung, Gewebsdestruktion und
zunehmenden Knochenabbau zur Folge haben (9, 165).

Die Proliferation der T-Lymphozyten wird durch die Antigenprésentation der dafir
spezialisierten Zellen (v.a. mononukledre Phagozyten) wie auch durch die Proliferation der
polyklonalen B-Lymphozyten ausgel6st. Als Regulatoren fur die weitere B- und T-Lympho-
zytenproliferation dienen die von den T-Lymphozyten sezernierten Cytokine. Diese Cytokine
wirken chemotaktisch, wobei sie z.B. einerseits durch die Produktion von Interferon y eine
Virusvermehrung verhindern, aber andererseits auch zu einer gesteigerten Entzindung,
fortschreitenden Gewebedestruktion und Knochenresorption fiihren kdnnen (165). So wirken
z. B. IL-1, TNFo und IL-6 osteoklastisch, wobei IL-1, IL-8 und TNF aufBBerdem noch die
Diapedese der PMNs erhéhen, wahrend IFNy, TNFB und IL-RA (IL-1-Rezeptor-Antagonist)
den Knochenabbau hemmen (79). Das im Rahmen des Arachidonsduremetabolismus, einem
weiteren phlogogenen Mechanismus, gebildete Prostaglandin des Typs PGE2 hat neben
anderen Arachidonséurederivaten durch seine vasodilatierende und die GefaBpermeabilitat
steigernde, sowie den Knochenabbau férdernde Wirkung eine entscheidende Bedeutung beim
parodontalen Gewebezerfall (197).



Histopathologische Verdnderungen

Die parodontale Entziindung verléauft histologisch in 4 Stadien (166). 2 bis 4 Tage nach der
Plaqueakkumulation entsteht die initiale Lasion. Nach einer akut entziindlichen Reaktion des
Venenplexus unterhalb des Saumepithels (70) bildet sich eine 6édematdse Verdnderung in der
Nachbarschaft der GefafBe, in deren Folge eine gesteigerte Flissigkeitsexsudation entsteht
und die Migration neutrophiler Granulozyten in das Bindegewebe und den gingivalen Sulkus
erfolgt (115). Die Enzyme (v.a. Kollagenasen) der infiltrierenden PMNs fiihren dann zu einem
beginnenden Verlust von perivaskuldrem Kollagen.

Nach etwa 1 Woche entwickelt sich die frihe Lasion. Dabei kommt es im Gebiet der akuten
Entzindung zum Auftreten von Lymphozyten, zu vermehrter Infiltration von PMNs und
weiterem Kollagenverlust. Fibroblasten zeigen pathologische Verédnderungen und es kommt
lokalisiert zu Zapfenbildungen des Taschenepithels.

Wenige Wochen spéater entsteht die etablierte L&sion, die durch eine Dominanz von
Plasmazellen gekennzeichnet ist (166). Das Saumepithel proliferiert nach apikal und lateral
und wandelt sich in ein Taschenepithel um, das von Lymphozyten, Plasmazellen und PMNs
infiltriert wird. Vereinzelt findet man zytotoxische T-Lymphozyten (254). Dieses Stadium
entspricht dem klinischen Bild einer chronischen Gingivitis und ist immer noch durch eine
permanente Entfernung der Plaque reversibel.

Die fortgeschrittene parodontale Lé&sion weist weitverbreitete Anzeichen entzundlicher bzw.
immunpathologischer Vorgéange auf. Sie greift auf das Desmodont Uber und fihrt dabei zu
intraalveolarem Knochen- und Kollagenverlust, wobei es gleichzeitig zur Fibrose der
peripheren Gingiva kommt (191). Im entzindlichen Infiltrat treten vermehrt Plasmazellen,
Lymphozyten und Makrophagen auf. Typisch ist der phasenhafte Wechsel von
langanhaltender Stagnation und akuter Exazerbation, wobei ein vermehrtes Auftreten von
PMNs die aktiven Phasen kennzeichnet (91). Mit dem weiteren Vordringen der
Mikroorganismen nach apikal ist die pathologisch vertiefte Tasche entstanden (153). Dieses
Stadium entspricht klinisch dem Bild der Parodontitis. Der Ubergang von einer etablierten in
eine fortgeschrittene Lasion wird wahrscheinlich durch akut entziindliche Prozesse als Folge
einer qualitativen Anderung der Zusammensetzung der mikrobiellen Plaque oder einer

temporéren Beeintréachtigung der lokalen Abwehrmechanismen ausgelést (9, 203).
1.2.3. Die Erwachsenenparodontitis als haufigste Form chronischer Parodontitiden

Bereits frihzeitig wurde das volkswirtschaftlich relevante Problem der Verbreitung der
Parodontitis und deren Folgen erkannt (249). Dabei wurde konstatiert, dass parodontale
Erkrankungen zu den am weitesten verbreiteten Erkrankungsformen der heutigen Zeit zu

zahlen sind. So sind nach dem 35. Lebensjahr Erkrankungen des Parodonts fir mehr als 60%



der durchgefiihrten Extraktionen verantwortlich (98,177), wobei die Parodontitis nicht nur ein
Problem der hochentwickelten westlichen Industrienationen, sondern eine weltweit verbreitete
Erkrankung darstellt (6,75, 77,127,175,176).

Eine Anzahl epidemiologischer Studien belegt die Korrelation zwischen dem Alter und dem
parodontalen Erkrankungsgrad (s. Abb. 1) fir  unterschiedliche Untersuchungsgruppen
(6,73,74,77,93,116,117,127,138,145,146,175,188). Epidemiologische Studien in Deutschland,
unter anderem die Erhebungen an Marburger Zahnmedizinstudenten (74) und in Hessen (73),
an Rekruten der Altersgruppe 18 —30 (93,116), die Untersuchungen durch Lange (117) sowie
Micheelis und Bauch (145,146), belegen neben internationalen Studien (77,175,176) eine
hohe Parodontitisrate bereits in der Altersgruppe ab dem 20. sowie eine Uber 70%-ige
Pravalenz der therapiebedurftigen Parodontitis (CPITN- Score 3 + 4) in der Altersgruppe ab
dem 35. Lebensjahr (73,74,93,116,117,138,145,146).
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1.2.4. Das klinische Erscheinungsbild der Erwachsenenparodontitis

Die Erwachsenenparodontitis, fur den Kliniker vielleicht pragnanter durch den Begriff der
chronischen  plaqueassoziierten Parodontitis ~ charakterisiert, unterscheidet  sich
differentialdiagnostisch  vom  gesunden Parodontium, von den Gingivitisformen,
Altersinvolutionen und parodontalen Atrophien durch den entzindlichen Attachementverlust.
Wahrend die Gingivitis das epitheliale Attachement nicht zerstért und aus diesem Grunde eine
reversible, ausschlieBlich den supraalveolaren Teil des Parodontiums erfassende Entziindung
darstellt, sind fur die Parodontitiden die mit einem réntgenologisch nachweislichen Verlust des
alveolaren Attachements (horizontaler und /oder vertikaler Abbau des alveoldaren Knochens
unter Einbeziehung der Approximalrdume) einhergehende Zerstérung des parodontalen
Ligaments und eine damit verbundene, durch Sondierung metrisch erfassbare Ausbreitung
des epithelialen Attachements (Saumepithel) nach apikal charakteristisch. Fir die
differentialdiagnostische Unterscheidung von parodontitisfreien und an Parodontitis erkrankten
Individuen und Populationen sind demnach die folgenden klinischen Kriterien von Bedeutung:
1. eine durch Sondierung metrische Erfassung des Attachementverlustes, wobei fir die
Parodontitis ein entzindlicher Attachementverlust Gber 3 mm ( gemessen von der
Schmelz- Zementgrenze ), unter Einbeziehung der Approximalrdume, charakteristisch ist
das Vorliegen von parodontalen Taschen
der réntgenologisch verifizierbare Verlust an alveoldrem Stutzgewebe (horizontaler oder
vertikaler Abbau des Alveolarknochens), der hierbei das wichtigste klinische Merkmal fir
die Diagnose Parodontitis darstellt und somit differentialdiagnostisch entscheidend ist
Die Erwachsenenparodontitis (AP) ist die in der erwachsenen Bevdlkerung am weitesten
verbreitete Parodontitisform (175,176,249). Sie beginnt meist zwischen dem 30. und 40.
Lebensjahr und ist im Unterschied zu den akuten oder aggressiven Parodontitiden durch
einen sehr langsamen und phasenhaften Verlauf des Attachementverlustes charakterisiert,
der nur einzelne oder auch alle Parodontien erfasst (218). Es besteht kein Missverhéltnis
zwischen Plaguemenge und Attachmentverlust, wie das fir die meisten aggressiven
Parodontitisformen (EOP,LJP,RPP) charakteristisch ist. In der Plaque finden sich vorwiegend
grampositive Kokken und Stébchen, in aktiven Phasen jedoch bis zu zwei Drittel gramnegative
Anaerobier. Dabei ist der durch Longitudinalstudien verifizierte, zeitlich und 6rtlich
intermittierende Verlauf des entziindlichen Attachementverlustes fir die AP charakteristisch
(42,127,218), wobei kurze Perioden akuten Attachementverlustes mit langen Perioden der
parodontalen Stabilitit wechseln (asynchroner multipler Ausbruch). Das aus diesen
Erkenntnissen resultierende Modell des ortspezifischen und zeitlich asynchronen Verlaufs der
parodontalen Zerstérung hatte fur die Entwicklung der modernen Therapiestrategien fur die
Erwachsenenparodontitis eine entscheidende klinische Relevanz.
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Die Erwachsenenparodontitis zeigt interindividuelle Unterschiede in ihrer klinischen
Auspragung, die durch eine offensichtlich individuelle Anfélligkeit des Individuums
(Noxentoleranz) fir eine destruktive Parodontalerkrankung bestimmt wird (169).

Unter Beachtung quantifizierbarer Faktoren, wie die Einstufung der Mundhygiene, lassen
Studien aus verschiedenen Léndern den Schluss zu, dass ungeféhr 80 % der Bevdlkerung
eine Anfélligkeit fir eine langsam voranschreitende Erwachsenenparodontitis (AP), ca. 10 %
ein hohes Risiko fur destruktive Formen der Parodontitis (EOP,LJP,RPP) haben und ebenso
ca. 10% der Bevdlkerung, trotz Vorliegen einer chronischen Gingivitis, relativ resistent
gegenuber der Entstehung einer Parodontitis erscheinen (127,169). Trotz dieser
maoglicherweise sehr vereinfachten Kategorisierung findet sich in der Literatur weitestgehende
Ubereinstimmung Uber die Existenz einer Gruppe mit geringem Risiko, die ungefahr 10% der
Gesamtbevdlkerung ausmacht (127,169). Griinde fir die beobachteten Unterschiede in der
Erkrankungsanfalligkeit lassen sich maoglicherweise durch individuelle Schwankungen im
Destruktions-Protektions-Gleichgewicht erklaren (169,218).

Es ist bekannt, dass z. B. in der Atiopathogenese der juvenilen (LJP) wie auch der rasch
fortschreitenden Parodontitis (EOP,RPP) offenbar Stérungen in der Immunabwehr (z.B.
verringertes Phagozytosevermdgen der lokalen und/oder peripheren Leukozyten) eine Rolle
spielen (101,158,164). Weiterhin verstarkt sich die Vermutung, dass die entziindlichen
Parodontalerkrankungen bzw. deren Ursachen unter einer genetischen Kontrolle stehen.
Dabei gewann in den letzten Jahren die Bewertung des HLA-Systems zunehmend an
Bedeutung. Unbestreitbar ist, dass HLA-Merkmale mit bestimmten Krankheiten assoziiert sind
(90,119,223,224,248), wobei das HLA-System ein flexibles Schutzsystem gegenuber
Pathogenen zu bilden scheint, indem aus einer Anzahl von frei kombinierbaren
Grundelementen (173) die antigene Individualitdt aller Organismen verschiedener
Populationen abgesichert wird.

1.3. Der Haupthistokompatibilitatskomplex des Menschen

Der Haupthistokompatibilitditskomplex MHC (engl.: major histocompatibility complex) wurde
erstmalig bei Mausen durch Gorer (82) und Snell (214) im Rahmen experimenteller
Untersuchungen zur Gewebstransplantation beschrieben. Die darauf aufbauenden
Untersuchungen von Dausset (52,53), Van Rood et al. (240) sowie Payne und Rolfs (170) zur
Charakterisierung des MHC beim Menschen bildeten dann das Fundament fir die weitere
Erforschung des Aufbaus und der Funktion des HLA-Systems, dem
Haupthistokompatibilititskomplex des Menschen (engl.: human leukocyte antigens). Die
Immunantwort eines Individuums wird wesentlich durch die von MHC-Molekilen vermittelte
Unterscheidung zwischen ,kérperfremd” und ,kérpereigen” beeinflu3t. MHC- Molekiile sind an
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der Pradgung des Immunsystems im Thymus (120) ebenso beteiligt, wie an der
Auseinandersetzung mit Proteinantigenen fremder und kérpereigener Struktur (137). HLA-
Merkmale wirken dabei aufgrund ihrer allelabhé&ngigen assoziativen F&higkeit (186) als
Selektoren von individuums- bzw. HLA-spezifischen Determinanten (95) und bilden durch die
Vorselektion und Prasentation der Antigenpeptide fur die T-Zell-Rezeptoren (38,80) faktisch
ein entscheidendes Restriktionselement fir die spezifische Antigenerkennung (258).

Die zentrale Rolle der HLA-Merkmale als Immunantwortgene wird dadurch bestimmt, dass die
Immunantwort nur durch ein Zusammenspiel der antigenerkennenden T-Zell-Rezeptoren
(TCR) und der HLA-Antigene zustande kommt (189).

Seit 1967 werden alle bislang gefundenen Gene und Allele des HLA-Komplexes durch ein
Nomenklaturkomitee einheitlich definiert (Tabelle3) .

1.3.1. Die Struktur und der Polymorphismus des HLA-Komplexes

Die HLA-Molekdle stellen an der Zelloberflache exprimierte heterodimere Glykoproteine dar,
die durch eng gekoppelte Gene auf dem kurzen Arm des Chromosom 6 kodiert werden. Der
HLA-Komplex erstreckt sich hier tiber ungeféahr 4x 10° Basenpaare und enthalt mindestens 50
Gene. Der menschliche MHC-Komplex ist polygen, da mehrere Klasse I- und Klasse II-Gene
existieren, die Proteine mit unterschiedlichen Peptidbindungsspezifitdten codieren, gleichzeitig
ist er extrem polymorph, da es fiir jeden Lokus multiple Allele gibt. Ihrer Struktur und Funktion
entsprechend werden Klasse |- und Klasse |I-Gene unterschieden, die die ,klassischen“ HLA-
Klasse |- (o-Ketten) und HLA-Klasse II-Molekiile (o- und B-Ketten) exprimieren, wéhrend den
Klasse llIl-Merkmalen eine Gruppe von Genen zugeordnet werden, die sich funktionell und
strukturell von den Klasse I- und lI-Merkmalen unterscheiden und nicht fir Transplantations-
antigene kodieren.

In der Nahe des Zentromers befinden sich die HLA-Klasse II-Gene, die in mehrere Sub-
regionen untergliedert sind. In Richtung des Telomers befinden sich neben den Pseudogenen
HLA-DPA2 und -DPB2 die polymorphen Gene HLA-DPB1 und HLADPAT1, die fur die B- und o-
Ketten des HLA-DP-Merkmales kodieren. Es schlieBen sich diesen telomerwérts die Gene der
HLA-DM-Molekiile, die fir ein Heterodimer aus einer o- bzw. B-Kette kodieren sowie die Gene
der TAP- Proteine und LMP- Produkte (large multifunctional protease) an. Dieses sind
Genprodukte, die u.a. eine wichtige Rolle in der Antigenprozessierung spielen, wie die fir zwei
Untereinheiten des Proteasomkomplexes kodierenden Gene LMP2 und LMP7 sowie TAP1
und TAP2. Die Genprodukte von TAP1 und TAP2 erméglichen den Transport degradierter
Antigenpeptide aus dem Zytosol in das endoplasmatische Retikulum (37).

Innerhalb der Klasse II-Region befinden sich zwei weitere Genorte mit bislang noch
unbekannter Funktion, HLA-DOB kodiert fur ein -Kettengen, wahrend HLA-DAN eine o-Kette
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exprimiert. Neben den Pseudogenen HLA-DQB2, -DQB3 und -DQA2 befinden sich dann in
einem etwas gréBerem Abstand telomerwérts die polymorphen Gene des HLA-DQ-Lokus, der
zwei o-Kettengene (DQA1, DQA2) und drei B-Kettengene (DQB1, DQB2, DQB3) enthilt.
Dabei sind DQA1 und DQB1 polymorph, wahrend DQA2, DQB2 und DQB3 Pseudogene sind.
Der sich anschlieBende Bereich der DR-Gene ist durch seine auBerst komplexe Struktur
charakterisiert. Er enthélt ein nichtpolymorphes, stets vorhandenes a-Kettengen (DRA) und
mehrere B-Kettengene (DRB), wobei nur DRB1, 3, 4 und 5 exprimiert werden. DRB2, 6, 7, 8
und 9 sind Pseudogene. Das polymorphe DRB1-Gen ist immer vorhanden und kodiert fur die
B-Kette der HLA-Merkmale DR1 bis -DR18. Grundsétzlich liegt ein DRA-Allel kombiniert mit
einem DRB1-Allel vor, wéhrend in Abhéngigkeit von der Spezifitdt des HLA-DRB1-Gens auf
einem Chromosom sich nur jeweils eines der Gene HLA-DRB3, -DRB4 oder —-DRB5 befindet.
Im Gegensatz zu DRB1 sind bei Kaukasoiden die polymorphen Gene DRBS, 4 und 5 immer
dann nicht vorhanden, wenn deren DRB1-Gen fiir die HLA-Merkmale —DR1, -DR8 oder —
DR10 kodiert. Dieses Phanomen bezeichneten wir in dieser Studie als DRBblank*. Das HLA-
DRB3-Gen kodiert fur die B-Kette des Merkmals HLA-DR52, das in kaukasoiden Populationen
dann vorkommt, wenn das HLA-DRB1-Gen des gleichen Chromosoms fir das Merkmal HLA-
DR4, -DR7 oder —DR9 kodiert. Entsprechend enthélt das HLA-DRB4-Gen das -Kettengen
von DR53, das in kaukasoiden Populationen im Haplotyp (als Haplotyp bezeichnet man eine
Vererbungseinheit, die ,en bloc“ vererbte Allele engbenachbarter Gene tragt [22]) gekoppelt
mit den HLA-Merkmalen -DR3, -DR5 und -DR6 auftritt, wahrend das HLA-DRB5-Gen, in
haplotypischer Kopplung mit dem HLA-Merkmal DR2 auftretend, fur die B-Kette des Merkmals
HLA-DR51 kodiert.

Weiter in Richtung Telomer, zwischen den Klasse |- und den zentromerwérts gelegenen
Klasse II-Genen gelegen, folgt ein Abschnitt, der, obwohl seine Gene nicht fir
Transplantationsantigene kodieren, als HLA-Klasse llI-Region bezeichnet wird. Sie kodieren
u.a. die Komplementfaktoren C2, C4a, C4B und Bf sowie die Tumornekrosefaktoren TNFo
und TNFp, das Hitzeschockprotein HSP 70 und die Steroid-21-Hydroxylase (137,246). Am
Ende des Telomers befindet sich der Klasse I-Gen-Lokus, dessen Gene HLA-A, -B, und -Cw
far die schweren a-Ketten des HLA-Klasse [-Molekiils kodieren, sowie die Gene HLA-E, -F
und -G, die ahnliche funktionell aktive Molekiile exprimieren, wahrend HLA-H und -J
Pseudogene darstellen (23, 246).

Der HLA-Komplex ist durch Genloci mit stark auffalliger Multiallelie (Polymorphismus)
charakterisiert, wodurch eine hohe Varianz bestimmter Aminosduresequenzen in den HLA-
Paratopen determiniert wird (216, 246). Dabei bezieht sich der Polymorphismus hauptséchlich
auf die durch das Allel gepragte Bindungsstelle fur zu prasentierende antigene Peptide,
wahrend andere Regionen relativ konstant aufgebaut sind. Die alleldeterminierte Variabilitat
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des Paratopes, durch die die allelspezifischen Differenzen der DNA-Sequenz widergespiegelt
werden, ist nétig zur Bindung und Présentation verschiedener antigener Peptide (promis-
kuitive Selektivitdt). Die HLA-Gene eines jeweiligen Chromosoms werden ,en bloc®, d.h.
zusammen als Haplotyp an die Nachkommen vererbt, was z.B. zur Paternitédtsbestimmung
verwendet wird.

Auftretende Abweichungen von der in einer gegebenen Population statistisch zu erwartenden
Haufigkeit solcher Haplotypen werden bei gleicher Crossing-over-Wahrscheinlichkeit
Kopplungsungleichgewicht genannt. Als Mechanismen, die diesem Phanomen ursé&chlich
zugrunde liegen, werden sogenannte ,Griinderhaplotypen“ angefiihrt, die durch
Rekombination im Verlaufe der Evolution noch nicht ausreichend verédndert worden sind.
Weiterhin erscheint ein Selektionsvorteil bzw. -nachteil fir Individuen mit bestimmten
glnstigen bzw. unglnstigen Allelkombinationen logisch (24,25).

1.3.2. Die Nomenklatur des HLA-Systems

Eine praktische Bedeutung fir die Bestimmung von HLA-Merkmalen haben serologische und
heute vorrangig molekularbiologische Methoden. Mit der Einfuhrung der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) kénnen urspriinglich serologisch oder zellular definierte HLA-Merkmale
differenzierter bestimmt und bisher unbekannte Merkmale beschrieben werden. Die jeweils
gultige Nomenklatur von bislang bekannten und neuen Genen, Allelen und Spezifitdten des
HLA-Systems wird durch das WHO-Nomenklaturkomitee festgelegt (23). Das menschliche
MHC wird in die Abschnitte der Klasse |-, Klasse llI- und Klasse Il-Gene unterteilt. Da einige
Spezifititen gemeinsame Epitope haben, aber auch durch allelspezifische Epitope
charakterisiert werden kdnnen, die auf anderen Allelen nicht nachweisbar und durch
Antikdrper nicht weiter differenzierbar sind, werden serologisch definiete Merkmale in
Hauptspezifititten und Feinspezifititen oder Splits unterteilt. Die Nomenklatur der
molekularbiologisch definierten HLA-Gene und ihrer Allele setzt sich am Beispiel eines Klasse
[I-Merkmales aus dem Buchstaben des serologischen Isotypes (z.B. HLA-DQ), dem
Buchstaben A oder B fiur die Gene der o- oder B-Ketten (z.B. HLA-DQB), weiterhin einer Ziffer
(z.B. HLA-DQB1), wenn mehrere Gene fiir das jeweilige Protein kodieren und einer vier- oder
funfstelligen Ziffer des spezifischen Allels zusammen, wobei die ersten zwei Ziffern denen der
serologischen Spezifitat entsprechen (z.B. HLA-BQB1*05031) .

83 HLA-A-Allele, 186 HLA-B-Allele und 42 HLA-Cw-Allele bilden derzeit die Summe der durch
molekulargenetische Methoden definierten Klasse |- Merkmale. Diesen entsprechen serolo-
gisch 28 HLA-A-, 61 HLA-B- und 10 HLA-Cw-Antigene (23).

Den Klasse II-Merkmalen werden molekulargenetisch 2 HLA-DRA- und 184 HLA-DRB1-
Allele, 11 zu HLA-DR52 gehérende HLA-DRB3-Allele, 9 zu HLA-DR53 gehérende HLA-DRB4-
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Allele und 12 zu HLA- HLA-DR51 gehérende DRB5-Allele zugeordnet, wobei man aufgrund
ihres spezifischen Kopplungsverhaltens HLA-DR51, -DR52 und -DR53 als supertypische
Antigene bezeichnet (23, 246). Zu den Klasse II-Merkmalen gehdren weiterhin 18 HLA-DQA1-
Allele, 31 HLA-DQB1- sowie 10 HLA-DPA1- und 77 HLA-DPB1-Allele. Diesen
molekulargenetisch differenzierten Klasse Il- Merkmalen entsprechen serologisch 21 HLA-DR
Antigene, 9 HLA-DQ- und 6 HLA-DPw-Merkmale.

1.3.3. Die Molekiilstruktur und biologische Funktion der HLA Klasse |- und II- Merkmale

Die Genprodukte der Klasse I- und Klasse II-Gene sind bezlglich ihres dreidimensionalen
Aufbaus und ihrer Funktion eng verwandte, an der Zelloberflache fixierte Glykoproteine. Durch
Réntgenstrukturanalyse wurde der unterschiedliche Aufbau ihrer funktionellen Untereinheiten
bestimmt. Das HLA-Klasse |- Molekul ist ein Heterodimer aus einer schweren polymorphen
o-Kette (MG: 43kDa), die mit dem nichtpolymorphen B.-Mikroglobulin (MW: 12kD), einem auf
Chromosom 15 kodierten Polypeptid, nichtkovalent assoziiert ist, wobei nur die Klasse I-o-
Kette die Membran durchdringt. Das Molekl besitzt 4 Doménen, wobei drei Doménen von der
durch Disulfidbriicken stabilisierten o-Kette (o4, op, o3) und die vierte durch das f.-
Mikroglobulin gebildet werden. Kristallographische Untersuchungen zeigten, dass die oz —
Doméne und das [.-Mikroglobulin eine gefaltete Struktur besitzen, die auch in ihrer
Aminoséurensequenz denen der konstanten Immunglobulin-Doménen &hnelt (22). Die o4- und
og-Doménen falten sich dagegen zu einer Struktur zusammen, die aus zwei, auf einem
Faltblatt von acht B- Strdngen gelegenen , segmentierten o-Helices besteht und so einen
langen Spalt, die eigentliche peptidbindende Stelle bilden, an der lineare antigene
Peptidfragmente mit einer Ladnge von ca. 9 bis 10 Aminosduren gebunden werden kénnen
(36). Die Voraussetzung fur die Expression an der Zelloberflache ist dann die Bindung des f3.-
Mikroglobulins an die oz-Domé&ne zusammen mit der Bindung des zu prasentierenden
Antigenpeptids (246).

Die Klasse Il-Molekule bilden einen nichtkovalenten Komplex zweier etwa gleich schwerer
Polypeptidketten, jede jeweils aus zwei a-Ketten (MW: 33kDa) oder B-Ketten (MW: 29kDa)
bestehend, die beide die Zellmembran durchdringen. Der wesentliche Unterschied zur
Struktur der Klasse I-Molekille besteht darin, dass die beiden spaltbildenden oy- und B4-
Domaénen nicht durch eine kovalente Bindung verknipft und dadurch der peptidbindende
Spalt, aufgrund der Unterschiede in der Struktur der o-Helices, bei den Klasse Il- Molekilen
an beiden Seiten offen ist, wodurch die Bindung langerer Antigenpeptide (16 bis 20 Amino-
séuren) moglich wird (195). Die Primarstruktur der extrazelluldren Domanen wird durch eine

hohe Polymorphie charakterisiert, die sich hauptséchlich auf ganz bestimmte Regionen des
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peptidbindenden Spalts der HLA-Molekiile konzentriert. So unterscheiden sich z. B. die sero-
logisch eng verwandten Mermale HLA-A2 und —A28 in 10 Aminosiuresequenzen.

Aus der ubiquitdren Gewebsverteilung der HLA-Antigene 143t sich deren Funktion als Marker
fur die immunologische Definition von ,selbst” oder ,nicht selbst“ herleiten. Diese Selbstdefini-
tion ist deshalb so wichtig, da vom Immunsystem nur dann etwas als fremd erkannt werden
kann, wenn zuvor festgelegt ist, was korpereigen ist (102). Die Erkennung fremder Antigene
durch antigenspezifische T-Lymphozyten basiert auf einem trimolekularen Komplex aus dem
antigenen Peptidfragment, dem HLA-Molekdl und dem T-Zellrezeptor selbst, wobei die
proteolytisch aufbereiteten Antigene nur dann erkannt werden kénnen, wenn sie, an das HLA-
Molekll gebunden, von diesem an der Zelloberflache dem T-Zellrezeptor prasentiert wird
(Prinzip der HLA-Restriktion). Dem starken selektiven Druck solcher Pathogene, die ihre
Strukturgene so mutieren kdnnen, dass sie der Prasentation durch ein HLA-Molekul entgehen
und dadurch vom Immunsystem unentdeckt im Wirt Gberleben kénnen, wirken zwei dem HLA-
System immanente Mechanismen entgegen, einerseits die Polygenie des HLA-Systems, die
durch die unterschiedlichen HLA-Klasse |- und II-Gene jeweils fir eine Vielfalt der
verschiedenen Peptidbindungsspezifitditen kodieren, andererseits durch die extrem
ausgepragte Polymorphie, die fir jeden Locus multiple Allele bereithalt.

HLA-Klasse I-Molekile der antigenprasentierenden Zelle (APC) prasentieren den CD8'T-
Lymphozyten (zytotoxisch bzw. suppressorich) die aus dem Abbau (processing) intrazellularer
Proteine (z.B. aus viralen Produkten) stammenden antigenen Peptidfragmente (80). Die
zytosolischen Proteine werden durch einen grof3en intrazelluldren Proteasekomplex, dem
Proteosom (codiert durch LMP2, LMP7) enzymatisch abgebaut und die Peptidfragmente
dann vom TAP-Transporter (codiert durch TAP1,TAP2) in die ,Zisternen“ des endothelialen
Retikulums transportiert. Sie werden hier an die Klasse I-Molekiile gebunden (149) Letztere
werden als Transplantationsantigen auf den kernhaltigen Zellen und Thrombozyten in
unterschiedlicher Quantitdt ausgepragt, die durch unterschiedliche Stimuli, Zelltyp und
zellulare Differenzierungsgrade beeinfluBt werden kann. Neuronale Zellen des Gehirns und
Trophoblastzellen der Plazenta nehmen dabei eine Sonderstellung ein (246).

HLA-Klasse lI-Molekiile présentieren antigene Peptidfragmente von externen Proteinen, die in
intrazellulare Vesikel eingeschlossen werden und nach Ans&uerung der Vesikel durch die
Proteasen prozessiert und dann den CD4+T-Helfer- bzw. Inducer-Lymphozyten prasentiert
werden (80,120).

Die HLA-Klasse llI-Antigene treten in erster Linie auf den antigenprésentierenden Zellen auf,
d.h. auf solchen Zellen, die direkt in die Immunreaktion als APC eingebunden sind (z.B.
B-Lymphozyten, aktivierte T-Lymphozyten, Gewebshistiozyten, dendritische Zellen und
verschiedene Makrophagen). Oft treten HLA-Klasse II-Antigene nur nach speziellen Stimuli
(z.B. IFNgamma) auf (246).
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1.4. HLA und Krankheitsassoziation

Neben dem System der klassischen Blutgruppen als starkste immunologische
Transplantationsbarriere hat das HLA-System vor allem in der Transfusionsmedizin, bei
Knochenmark- und Nierentransplantationen sowie bei der Klarung von Paternitatsfragen
enorm an Bedeutung gewonnen (241). Die Korrelation bestimmter HLA-Merkmale mit
verschiedenen autoimmunen Krankheiten riickt das HLA-System immer mehr in das Zentrum
des medizinisch-wissenschaftlichen Interesses (233). HLA-Assoziationen bzw. Kopplungen
sind heute bei Uber 40 Erkrankungen (z.B. Narkolepsie, insulinpflichtiger Diabetes mellitus,
chron. Polyarthritis, Zliakie, u.a.) bekannt (90,223,248). Die Assoziation zwischen HLA-B*27
und Morbus Bechterew (Ankylosierende Spondylitis) hat hierfir bereits modellhaften
Charakter (30).

Die Erklarungen fir eine Beteiligung der verschiedenen HLA-Moleklle an der Genese
autoimmuner Krankheiten basieren auf verschiedenen Hypothesen. So kénnten von Sasazuki
et al. (115) beschriebene sogenannte Suszeptibilititsgene méglicherweise direkt oder auch
indirekt Uber die Kopplung an HLA-Gene fir die Assoziation mit der Erkrankung verantwortlich
sein (224). Ebenso wird eine sog. Epitopgemeinschaft zwischen dem HLA-Molekil und einem
Fremdantigen diskutiert, die im Ergebnis zu einer epitopspezifischen Kreuzreaktion
(molekulares Mimikry) und zur Beeintrachtigung der Unterscheidung ,fremd“ und ,eigen®
fuhren soll (69,215), die Folge wére eine Kreuztoleranz oder Autoimmunitat. Andererseits
vermutet man als Ursache eine unterschiedliche Affinitdt der Bindung und Prasentation von
Antigenen bei assoziierten und nichtassoziierten Allelen (Immunmodulation) oder, als
immunologische Reaktion auf spezifische Antigene, eine vermehrte Bildung von T-
Suppressorzellen (Immunsuppression). Ebenfalls zieht man eine im Rahmen der Maturation
der Thymuszellen durch HLA-abhéngige Deletion verursachte Licke (klonale Deletion) im
Repertoire der Spezifitdten antigenerkennender T-Lymphozytenrezeptoren gegen bestimmte
Pathogene als mégliche Ursache in Betracht (246). Einer weiteren Hypothese zufolge
kénnten HLA-Molekule auch als Rezeptoren fiir Viren oder Medikamente wirken (233).

1.4.1. Parodontitis und HLA-Assoziation

Zunehmend wurde der menschliche MHC Gegenstand von Studien, die eine Korrelation
zwischen mehr oder weniger geh&uft vorkommenden HLA-Merkmalen und dem Auftreten von
parodontalen Erkrankungen untersuchen. Bereits 1975 wurde durch Kaslick und Terasaki
eine mogliche Assoziation von aggressiven Formen entzlndlicher parodontaler Erkrankungen
und bestimmten HLA-Merkmalen erwéahnt (103,229). Die Uneinheitlichkeit der Ergebnisse der
darauffolgenden Untersuchungen zu dieser Thematik beruhen zumeist auf der Anwendung

unterschiedlicher Untersuchungsmethoden, auf Populations- oder Rassenunterschieden, einer
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fur die statistische Auswertung zahlenméBig zu geringen und in der parodontalen Diagnose
inhomogen zusammengesetzten Patientengruppe sowie in der Verwendung von
Vergleichsgruppen, die im Hinblick auf die parodontale Diagnose bisher véllig undifferenziert
waren. AuBerdem Uberwiegt die Zahl der Untersuchungen an Patienten mit aggressiven
Parodontitisformen deutlich denen an Patienten mit einer Erwachsenenparodontitis. So
wurden bisher bei Kaukasoiden von Balndin-Texier et al. (14) fur HLA-A9, von Marggraf et al.
(134) fur die Merkmale HLA-A*23/24 (HLA-A9) und HLA-B*35, von Alley et al. (4) far HLA-
DRB1*04 und von Alley et al. (4) sowie Bonfill et al. (64) fur den Haplotyp HLA-DRB1*04-
DRB4*(DR53)-DQ3 positive Assoziationen zur Erwachsenen-parodontitis angegeben,
wahrend in den Untersuchungen von Terasaki et al. (229) und Kaslick et al. (104) HLA-A*02
durch eine signifikant verringerte Frequenz auffallig wurde. Reinholdt et al. (190) fand
dagegen keine Assoziationen zur Erwachsenenparodontitis.

Fur kaukasoide Patienten mit der Diagnose einer aggressiven Parodontitisform existiert eine
wesentlich gréBere Zahl von Untersuchungen, deren Ergebnisse aber ebenso unterschiedlich
sind.

Fur kaukasoide Patienten mit einer rapid progressiven Parodontitis (RPP) geben Klouda et al.
(112) fur die Merkmale HLA-A9 und -A24, Katz et al. (105) fur HLA-DR4, Amer et al. fir HLA-
A9, Firatli et al. fir HLA-A9 und HLA-DR4 und erstmalig auf der Basis der PCR- Technik,
Bonfill et al. (26) fur die Allele von HLA-DRB1*04 eine positive Assoziation an, wahrend Amer
et al. (5) fur die Merkmale HLA-A10 und Firatli et al. (72) fir HLA-A1 und -A2 eine signifikant
verringerte Haufigkeit fanden.

Bei kaukasoiden Patienten mit juveniler Parodontitis (JP) fanden Reinholdt et al. (190) far die
Merkmale HLA-A9, -A28 (A*68/69), -B15, Cogan et al. (45) fir HLA-A*33 und HLA-DR2 und
Firatli et al. (72) fir HLA-A*24 und HLA-DR4 positive Assoziationen, wohingegen Terasaki et
al. (229) und Kaslick et al. (103) fir HLA-A2 sowie Firatli et al. fur HLA-A2 und -A1 negative
Assoziationen zur juvenilen Parodontitis angeben. Cullinan et al. (50) sowie Saxen und
Koskimies (199) konnten jedoch keine Assoziationen zur juvenilen Parodontitis finden.

Die molekulargenetischen Untersuchungen von Shapira et al. (207), Takashiba et al.
(225,226), Moses et al. (152) und Ohyjama et al. (160) zur HLA-Assoziation der ,Early-Onset
Periodontitis“ (EOP) beziehen sich ausschlieBlich auf nichtkaukasoide Patientengruppen. Sie
sind der Vollstandigkeit halber in der Ubersicht (Tabelle 3) aufgelistet, sollen aber durch die
thematische Konzentration auf kaukasoide Patientenpopulationen nur am Rande erwéhnt
bleiben.
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Tab. 1:  Darstellung der Ergebnisse bisheriger Studien zur Assoziation von HLA-Antigenen
bei verschiedenen Formen von Parodontitis. Die Pfeile verdeutlichen, ob ein
Merkmal haufiger (T) oder seltener ({) gefunden wurde (Tab. aus Diss. Stein [221]).

Autoren Jahr Population Diagnose / (n) | Assoziierte HLA-Merkmale
Terasaki et al. 1975 Kaukasier (USA) JP (19) A2 ({)
AP (28) A2 ()
Reinholdt etal. 1977 Kaukasier JP (39) A9 (T), A28 (1), B15 (T)
(Danemark) AP (29) Keine Assoziation
Kaslick et al. 1980 Kaukasier (USA) JP (33) A2 ({)
AP (41) A2 (1)
Cullinan et al. 1980 Kaukasier (England) JP (12) Keine Assoziation
Negroide (Indien) JP (18) B35 (1)
Marggraf etal. 1983 Kaukasier Profunde A9 (T), A23 (1), A24 (T), B35 (1),
(Deutschland) Parodontitis (50) Cw4 (T)
Goteiner, 1984 Kaukasier + Negroide AP (25) B5 ({), A28 ()
Goldman (England)
Saxen, 1984 Kaukasier (Finnland) JP (19) Keine Assoziation
Koskimies
Cogen et al. 1986 Kaukasier (USA) JP (13) DR2 (T), A33 (T)
Klouda et al. 1986 Kaukasier (England) RPP (44) A9 (T), A24 (T)
Katz et al. 1987 Juden (Israeli) RPP (10) DR4 (T)
Amer et al. 1988 Kaukasier (England) RPP (49) A9 (T), A10 ()
Alley et al. 1993 Kaukasier (USA) AP (30) DR4 (T)
Shapira et al. 1994 Juden (Non- LJP (11) A9 (T),B15(T)
Ashkenazi, Afrika) SGP (15) A9 (T), B15 (1)

Takashiba et al.

1994

Japaner

EOP + AP (70)

Keine Assoziation

Moses et al.

1994

Negroide
(Afro-Kariben)

JP (38)

A1 (1), B22 (1), DR7 (1), A68 ({),
B5 (), DR2 ({)

Firatli et al. 1996 Tirken JP (30) A24 (1), DR4 (T), A1 ({), A2 ()
RPP (30) A9 (T), DR4 (1), A1 ({), A2 ({)
Ohyama et al. 1996 Japaner EOP (24) DRB1*1401,*1501,
DQB1*0503,*0602 (T)
DRB1*0405,*0401 ({)
Dyer et al. 1997 Kaukasier (USA) AP (60) DR4 (T), DR53 (T), DQ3 (T)
Bonfil et al. 1999 Gemischt RPP (12) DRB1*0401,*0404,*0405,0408 (T)

(Frankreich)
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2. Problemstellung und Ziel der Arbeit

Fir eine Korrelation bestimmter HLA-Merkmale mit parodontalen Erkrankungen sprechen die
Ergebnisse verschiedener Studien, die untereinander jedoch aufgrund methodologischer und
ethnographischer Unterschiede oder durch Verwendung von parodontologisch mehr oder
weniger undifferenzierten Vergleichsgruppen nur bedingt vergleichbar sind und demzufolge
keine konsistenten Ergebnisse lieferten. Bisher existieren nur zwei Untersuchungen deutscher
Patienten kaukasischer Rasse. Die erste Untersuchung dieser Art in Deutschland wurde noch
vor der standardisierten Anwendung moderner DNA-Technik an einer Berliner Gruppe mit
profunder Parodontitis durchgefihrt (134), wéhrend die zweite Untersuchung an 30 RPP-
Patienten im Rahmen der Arbeitsgruppe ,Orale Immunologie” des hiesigen Institutes der
vorliegenden Arbeit methodisch gleicht (221). Des weiteren existieren Untersuchungen zur
Assoziation zwischen HLA und Parodontitis vorwiegend an Patienten mit rasch
fortschreitenden Parodontitisformen aus Grossbritannien (5,112), Frankreich (26), Israel
(105), der Turkei (72) und aus Japan (160,207,225,226). In den meisten dieser Arbeiten
wurden die HLA-Merkmale serologisch bestimmt, nur in einigen wenigen wurden
molekulargenetische Techniken eingesetzt (26,160). Das Ziel dieser Arbeit bestand deshalb
darin, eine vermutete Assoziation von HLA- Merkmalen und Erwachsenenparodontitis
nachzuweisen und zu bestatigen, wobei durch den Einsatz molekulargenetischer Methoden
die Resultate der serologischen Untersuchung mittels Antikdrpersets gesichert, aber auch
verfeinert und erweitert werden. Dazu wurde bei einer Gruppe deutscher Patienten mit
Erwachsenenparodontitis die Verteilung der HLA-Merkmale untersucht. Als Vergleichsgruppe
dienten Patienten, die gezielt daraufhin ausgewé&hlt wurden, dass trotz einer chronisch
schlechter Mundhygiene keine klinischen Zeichen einer marginalen Parodontitis festgestellt
werden konnten (sog. Resistenzgruppe). Zur Kontrolle wurde weiterhin eine Gruppe HLA-
typisierter, nicht im Rahmen dieser Studie zahnérztlich untersuchter Blutspender
herangezogen. Unter Verwendung der Typisierungsdaten von Patienten mit einer RPP
(188,221) soll zuséatzlich eine aus den Patienten mit einer Erwachsenenparodontitis und RPP-
Patienten bestehende Gesamtgruppe hinsichtlich ihrer HLA-Merkmale der Resistenzgruppe
gegenibergestellt werden. Ein HLA-abhangiges Risiko fir die Entstehung (pradisponierendes
Merkmal) oder die Verhinderung (Resistenzmerkmal) einer Erwachsenenparodontitis soll

dann durch den Vergleich der Gruppen gefunden und diskutiert werden.
3. Material, Methoden und Probandenauswahl

3.1. Patienten und Kontrollgruppen
Patienten zweier niedergelassener Zahnérzte (Zahnarztpraxen Gautsch in Bremen und
Wilcken in Burg auf Fehmarn), die zum Stichtag 01.01. 1998 bereits 38 Jahre und &lter waren,
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wurden auf das Vorliegen einer Parodontitis selektiert. Dabei kamen die Patienten zur
Auswahl, die sich in einer der beiden Zahnarzipraxen einer systematischen
Parodontaltherapie unterzogen hatten, mindestens 10 eigene Z&hne aufweisen konnten und
fur die ein Parodontalstatus nach vorgeschriebenem Formblatt (Anamnese und klinischer
Befund) erstellt wurde. Diese Parodontalstaten wurden nach den Kriterien Taschentiefe von
mindestens 4mm an wenigstens 5 Zahnen (Sondierungstiefe, gemessen mit der WHO-
Sonde vom Marginalsaum bis zum Taschenfundus an 6 MeBpunkten je Zahn) und geringer
Progression der Parodontitis (rezidivarmer, chronischer Verlauf) sortiert, wobei die dazu
vorliegenden Rdéntgenbilder ( in der Regel OPG- Aufnahmen) einen horizontalen und /oder
vertikalen Knochenabbau an den betreffenden Zédhnen nachweisen mussten. Die nach diesen
Kriterien selektierten Patienten wurden angeschrieben (s. Anlage) und erhielten nach
Aufklarung und Einverstandniserklarung einen Termin zur Entnahme von vendésem Blut, das
dann auf ihre HLA-Merkmale untersucht wurde.

Als parodontitisfreie Vergleichsgruppe wurden Patienten aus den Zahnarztpraxen Gautsch in
Bremen und Wilcken in Burg auf Fehmarn herangezogen, die ebenso zum Stichtag bereits 38
Jahre und élter waren, mindestens 10 eigene Zahne aufweisen konnten und sich wie die AP-
Patienten zu einer Blutentnahme zwecks HLA-Typisierung bereit erklarten. Diese Probanden
wurden mit Hilfe eines Statistikmoduls (Diagnose: Gingivitis) aus dem gesamten Patientengut
der beiden Praxen (N=6800) herausgefiltert, angeschrieben (s. Anlage) und nach
Einverstandniserklarung zu einer Screeninguntersuchung einbestellt. Im Rahmen dieser
Untersuchung wurden eine Anamnese zum Ausschluss HLA-assoziierter
Allgemeinerkrankungen, 6 Sondierungsmessungen mit WHO-Sonde an allen Z&hnen sowie
zwei Mundhygieneindizes (APl und SBI) erhoben. Gezielt ausgewé&hlt wurden 102 Patienten
mit einer unzureichenden Mundhygiene (APl > 30%, SBI > 10%), einem durch vorliegende
Réntgenbilder verifizierten, fehlenden horizontalen und/oder vertikalen Knochenabbau und
einer Sondierungstiefe von weniger als 2,5 mm. Zugelassen wurden Patienten ohne
approximalen Attachementverlust mit vestibuldren oder oralen Rezessionen (Referenzpunkt:
Schmelz-Zementgrenze) von maximal 4mm aufgrund traumatischer (Putztrauma) oder
altersinvolutiver Einflisse (Abb. 4) .

Der Plaquebefall und der Entzindungsgrad wurden mit dem modifizierten approximalen
Plagueindex nach Lange (API) und dem modifizierten Sulkusblutungsindex nach Lange et al.
(SBI) ermittelt. Zur Erhebung des APl wurde die Plague mit einem Plaquerevelator angeférbt
und danach innerhalb der Approximalraume des I. und lll. Quadranten von oral sowie des II.
und IV. Quadranten von vestibular bewertet, ob an der untersuchten Stelle Plaque vorlag oder
nicht. Die Ergebnisse wurden jeweils in Prozent pro Patient angegeben (Anzahl positiver
Messpunkte / Anzahl vorgenommener Messungen x 100). Der SBI wurde in der selben

Systematik erfasst, wobei durch schonendes Ausstreichen des sulcus gingivae im I. und Ill.
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Quadranten von oral sowie im Il. und IV. Quadranten von vestibular das Auftreten einer
Blutung nach ca. 30 Sekunden beurteilt und die positiven Resultate in Prozent pro Patient
angegeben (Summe der positiven Blutungspunkte/Anzahl vorgenommener Messungen x 100)
wurden.

Von den Untersuchung blieben prinzipiell Probanden mit Allgemeinerkrankungen
ausgeschlossen, deren Assoziation mit HLA bekannt ist. Sowohl alle typisierten Patienten als
auch die typisierten Resistenz- bzw. Kontrollprobanden stammten aus Deutschland und
gehdrten der kaukasischen Rasse an.

3.2. Serologische Untersuchung der HLA-Klasse I-Antigene
3.2.1. Methodik der Typisierung der HLA-Antigene

Die Bestimmung der HLA-Merkmale wurde innerhalb der Arbeitsgruppe Dr. Machulla ,Orale
Immunologie“ nach identischen methodischen Prinzipien und standardisierten Abl&ufen
durchgefthrt. Deshalb weicht die hierzu vorgelegte Beschreibung der Methodik und
Materialien sprachlich und inhaltlich nur unwesentlich von der anderer Mitglieder der Arbeits-
gruppe ab (221).

Lymphozyten sind aufgrund der hohen HLA-Antigendichte auf ihrer Zelloberflache und ihrer
unkomplizierten Gewinnung aus dem peripheren Blut die geeignetsten Zellen zur
serologischen und mikrobiologischen Bestimmung der HLA-Merkmale. Die Isolierung der
mononukledren Zellen des Blutes (mehr als 95% Lymphozyten) erfolgt durch Dichte-
zentrifugation. Diese werden entweder direkt zur serologischen Bestimmung der Klasse |-
Merkmale, oder zur Bestimmung der Klasse lI-Merkmale erst nach einer weiteren Separation
der B- Lymphozyten dem Mikrolymphozytotoxizitdtstestes (MLCT) nach Terasaki und
McClelland (228) zugeflihrt, da die Klasse II-Merkmale sich auf B-Lymphozyten und
Monozyten, nicht aber auf den ruhenden T-Lymphozyten des peripheren Blutes befinden.
Der MLCT ist standardisiert nach dem National Institute of Health (NIH, Bethesda). Mit diesem
Test werden 23 HLA-A-, 51 HLA-B-, 8 HLA-Cw-, 21 HLA-DR- und 9 HLA-DQ-Merkmale durch
Antikérper verschiedener HLA-Spezifitat bestimmt.

3.2.2. Isolierung der Lymphozyten aus peripherem Blut

Jedem Patienten wurden mit Monovetten (Fa. Saarstedt, 9 NC/10 ml) 20 ml Venenblut
entnommen und dabei gleichzeitig mit Natriumzitrat versetzt. Die Lymphozyten wurden durch
Dichtegradientenzentrifigation nach dem Prinzip von Béyum (29) prapariert. Hierflir wurden 3
Teile Blut mit 7 Teilen isotonischer Pufferlésung (PBS, Fa. bica, Frankfurt/O.) verdiinnt und im
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Verhéltnis 1 zu 1 auf 4 ml einer GradientenflUssigkeit (Lymphoprep, Dichte = 1,076g/cm3, pH
= 7,4; Fa. bica, Frankfurt/O.) Uberschichtet und anschlieBend 20 Minuten bei 3200 U/min
[ohne Bremse] (Rotana-Zentrifuge AP, Typ 4302, Fa. Hettich, Tuttlingen) zentrifugiert.
Aufgrund ihrer hohen Dichte sedimentieren Erythrozyten auf dem Boden der Réhrchen,
wéhrend die Granulozyten unterschiedlich tief in die Gradientenflissigkeit eindringen. Die
peripheren Blutlymphozyten (PBL) befinden sich nach der Zentrifugation als triibe Schicht in
der Zwischenphase zwischen dem Uberstand und der Gradientenfliissigkeit und werden mit
einer Pasteurpipette abgesaugt. Diese wurden nach Uberfilhrung in ein weiteres Réhrchen
und Auffullen mit 10 ml PBS nochmals bei 900 U/min fir 10 Minuten zentrifugiert (,Waschen®),
die im Uberstand verbliebenen Thrombozyten dekantiert und das Zellpellet in ca. 100 ul PBS
resuspendiert. 1 ul der Zellsuspension wurde dann in eine leere Kavitat der Mikrotestkammer
getropft und nach Zusatz von 2 ul Ethidiumbromid / Acridinorange - Farbelésung (s. Anlage)
und 2 ul Hadmopath (s.u.) sowie 3-minutiger Inkubation bei Raumtemperatur unter dem
inverten Fluoreszenzmikroskop auf Vitalitdt und Zellzahl Uberprift. Bei einer Vitalitdét von
mindestens 90% wurden anschlieBend die Zellen auf ca. 2000 Zellen/ul eingestellt (Schatzen
der Zellzahl) und damit fur die Typisierung der HLA-Klasse I-Merkmale vorbereitet.

Fir die HLA-Klasse II-Typisierung wurde eine weitere spezielle Zellseparation fir B-
Lymphozyten angeschlossen.

3.2.3. Typisierung der HLA-Klasse I-Merkmale
Prinzip des Mikrolymphozytotoxizitétstestes

Vitale Lymphozytensuspensionen werden mit Testseren (selektiven zytotoxischen
Antikérpern) und Komplement versetzt. Durch Komplementaktivierung bei der Bildung eines
Antikérper-Antigen-Komplexes an der Zelloberflache wird die Zellmembran perforiert und
dadurch die Zelle lysiert (zytotoxische Reaktion). Der anschlieBend zugegebene Farbstoff
dringt in die zerstorte Zelle ein und farbt die DNA (positive Reaktion). Tragen die Lymphozyten
das HLA-Merkmal nicht, gegen das der spezifische Antikérper gerichtet ist, findet keine
Antikdrper-Antigen-Reaktion statt, so dass der Farbstoff nicht in die Zelle eindringen kann
(negative Reaktion) (228).
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Abb. 2: Prinzip des Mikro-Lymphozyto-Toxizitats-Test (246)

Testdurchfihrung der HLA-Klasse I-(ABC)- Typisierung

Die Typisierung der Klasse I-Merkmale wurde mit Typisierungskammern nach Terasaki und
McClelland durchgefiihrt. Diese sind pro Kavitat mit 1 ul des Testserums beschickt, die zum
Schutz vor Verdunstung mit jeweils 5 ul Paraffindl Uberschichtet, tiefgefroren gelagert
(Lagerungstemperatur: -20°C) und erst unmittelbar vor dem Testbeginn aufgetaut wurden. .

Verwendet wurden kommerzielle Typisierungssets der Firmen Biotest (ltalia-ABC 144, Biotest
AG, Dreieich), BAG (BAG-ABC 144, BAG, Lich) und One Lambda (BmT-C, One Lambda,
Krefeld). Diese Testkammern enthielten ein Set von 142 standardisierten HLA-Klasse |-
Antiseren. Jede Anti-HLA-Spezifitit war durch mindestens zwei Antiseren vertreten. Zur
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Positivkontrolle wurde ein multispezifisches Antilymphozytenserum, zur Negativkontrolle ein
nichtzytotoxisches AB-Serum verwendet.

Mit einem Dispenser (PB 600 Dispenser, Fa. Hamilton, Bonaduz AG, Schweiz) wurden jeweils
1 ul der nach 3.2.2 vorbereiteten Lymphozytensuspension in jede Kavitdt einer Kammer
Ubertragen, die dann 30 Minuten bei Raumtemperatur (23 °C) inkubiert wurde (Inkubator WTC
Binder, Tuttlingen). Im Anschluss an die Inkubation wurde mit einem Mehrfachdispenser
(Terasaki Dispenser, Fa. Hamilton) pro Kavitat 5 pul Kaninchenkomplement (Bestandteil des
Typisierungskit) zugesetzt und die Kammer weitere 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.
Danach erfolgte die Farbung der Testkammern durch Zusatz von jeweils 2 pl Ethidiumbromid
/ Acridinorange-Lésung in PSB (s. Anlage) pro Kavitat mit dem Mehrfachdispenser (201). Zur
Kontrastierung des Hintergrundes wurden noch jeweils 2 ul Hamoglobin (H&mopath, Pharma
Dessau) zugegeben. Der ,Letalfarbstoff‘ Ethidiumbromid diffundiert in die lysierten Zellen und
farbt die DNA. Nach Bestrahlung mit UV-Licht photoemittiert das an die DNA gekoppelte
Ethidiumbromid rotes Licht, so dass die lysierten Zellen im inverten Fluoreszensmikroskop rot
erscheinen. Der ,Vitalfarbstoff“ Acridinorange wird nur von vitalen Zellen aufgenommen
(Pinozytose) und intrazellular angereichert. Unter UV-Bestrahlung photoemittiert dieser
Farbstoff griines Licht, so dass lebende Zellen im inverten Fluoreszenzmikroskop grin

erscheinen.
Bewertung der Reaktion

Aus dem Verhéltnis der lysierten Zellen (positive Reaktion) zu den vitalen Zellen (negative
Reaktion) ermittelt man die Reaktionsstérke fir jede Kavitdt und ordnet sie verschiedenen
Reaktionsstufen (Score-Werte in Tabelle 2) zu. Die Auswertung der einzelnen Reaktionen
erfolgte am inverten Fluoreszenzmikroskop (CK2, Fa. Olympus, Hamburg; Okular CWHK
10x/18L, Objektiv A 10 PL [10x], Betrachtung unter Auflicht mit Fluoreszenzanregung bei
A=509 nm unter Benutzung eines entsprechenden Anregungs-, Sperr- und Wéarmefilter-

systems).
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Tab.2: Bewertung der Reaktionsstufen im MLCT (Tab. aus Diss. Stein [221])

% Anteil lysierter Lymphozyten Score (Reaktionsstarken) Bedeutung der Reaktion
0 bis 10 1 negativ
11 bis 30 2 fraglich negativ
31 bis 40 4 fraglich positiv
41 bis 80 6 positiv
81 bis 100 8 stark positiv
nicht ablesbar 0

Das positive Kontrollserum enthalt 100% lysierter Lymphozyten (16) und diente zum Vergleich
der Testergebnisse, entspricht also), wahrend das negative Kontrollserum den ,background*
an defekten Zellen (0-10%) darstellt.

Alle Testergebnisse wurden auf vorgefertigten Worksheets (s. Anlage) protokolliert und
ausgewertet. Ein HLA-Merkmal galt dann als nachgewiesen, wenn bei gleichzeitig positiver
Reaktion des fur das betreffende HLA-Merkmal verwendeten zweiten Antiserums alle
anderen ausgeschlossen werden konnten (negative Reakti on).

3.3. Molekularbiologische Untersuchung der HLA-Antigene

3.3.1. Prinzip der molekularbiologischen HLA-Typisierung

Die Bestimmung der HLA-Merkmale wurde innerhalb der Arbeitsgruppe Dr. Machulla ,Orale
Immunologie“ nach identischen methodischen Prinzipien und standardisierten Ablaufen
durchgefthrt. Deshalb weicht die hierzu vorgelegte Beschreibung der Methodik und
Materialien sprachlich und inhaltlich nur unwesentlich von der anderer Mitglieder der Arbeits-
gruppe ab (221).

Die spezifische und reproduzierbare Typisierung von HLA-Merkmalen wurde erstmalig auf
genetischer Ebene durch die Anwendung molekularbiologischer Methoden erméglicht und
somit konnten die Ergebnisse serologischer Typisierungstechniken abgesichert und, aufgrund
der héheren Auflésung dieses Verfahrens, insbesondere flir die HLA-Klasse II-Merkmale
prézisiert werden.

Die Grundlage fur die molekulargenetische Analyse der HLA-Merkmale ist die Polymerase-
Kettenreaktion (PCR), bei der in vitro DNA-Molekiile, &hnlich dem natirlichen Prinzip der
DNA-Replikation, in einer Kettenreaktion amplifizieren. Die ersten Experimente dazu machten
Mullis und Faloona (154) sowie Saiki et al. (196). Die dadurch mdégliche hochgradige
Vervielfaltigung bestimmter DNA-Sequenzen (Amplifikation) basiert auf drei sich zyklisch
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wiederholenden Prozesse: die Denaturierung der DNA, die Primeranlagerung (Annealing) und
die Polymerisation (Extension). Die Denaturierung der DNA erfolgt durch Tempe raturerhéhung
auf > 95 °C (Schmelzen), wodurch der DNA-Doppelstrang in seine Einzelstrange aufgetrennt
wird. Ein schnelles Abkuhlen auf ca. 55 °C ermdglicht ein Anlagern der spezifischen Primer
(synthetisierte einstrangige Oligonukleotide, die als Starternukleotide fir die DNA-
Polymerasen dienen) an die komplementaren Sequenzen der Matrizen-DNA (Annealing) und
erfordert je nach Lange der Primer und Art der Nukleotidbasen eine spezifische Temperatur.
Die DNA-Polymerase synthetisiert dann bei einer Temperatur von 72 °C, in Gegenwart von
freien Desoxyribonukleosidtriphosphaten (dNTP), den komplementdren DNA-Strang
(Extension). Bereits nach dem 3. Zyklus entstehen DNA-Doppelstrange, die genau dem
gesuchten DNA-Abschnitt entsprechen. Im allgemeinen reichen 25 Zyklen aus, um eine
millionenfache Kopie zu erreichen. Um die je Zyklus erforderliche Zugabe einer hitzeinstabilen
DNA-Polymerase zu vermeiden, wird eine aus dem thermostabilen Bakterium Thermus
aquaticus isolierte DNA-Polymerase verwendet (Tag-Polymerase) und damit die Automati-
sierung der PCR ermdglicht.

Das PCR-SSP-Verfahren (SSP = sequenzspezifische Primer) bildete die methodische
Grundlage bei der vorliegenden Bestimmung der HLA-Klasse II-Merkmale. Die zu
bestimmenden HLA-Allele bzw. -Allelgruppen werden hier Uber die Bildung sequenz-
spezifischer PCR-Produkte bereits auf der Ebene der Amplifikation differenziert, da die
Amplifikationsreaktion nur bei Komplementaritat zwischen dem 3‘-Ende des Primers und der
Zielsequenz ablaufen kann (161). Die hierfir verwendeten Primer bilden entsprechend ihrer
Sequenz nur in Anwesenheit eines bestimmten Allels ein PCR-Produkt, das nach
abgelaufener Polymerase-Kettenreaktion gelelektrophoretisch nachgewiesen wird.

3.3.2. Die DNA-Isolierung

Fur die Isolierung der DNA aus Citratblut oder aus leukozytenhaltiger Gradientenflissigkeit
bzw. isolierten und resuspendierten Milzzellen werden unterschiedliche Methoden der DNA-
Extraktion beschrieben, z.B. die Chloroform-Triethylammoniumbromid (CTAB)-Methode (252)
oder die Phenol-Chloroformreinigung (252). In der Arbeitsgruppe ,,Orale Immunologie“ wurde
die DNA aus 10 ml Citratblut bzw. leukozytenhaltiger Gradientenflissigkeit mit der
Aussalzmethode nach Miller (147) prapariert, nachdem nach einer 5- minitigen Zentrifugation
bei 4000 U/min die kernhaltigen Zellen aus dem Citratblut abgetrennt, der Plasmauberstand
verworfen und durch Zugabe von 45 ml 1 x RCLB (Red Cell Lysis Buffer; s. Anlage) die noch
vorhandenen Erythrozyten lysiert wurden.

Nach Verwerfen des Uberstandes wurde den sedimentierten kernhaltigen Zellen nochmals
RCLB zugesetzt und diese erneut zentrifugiert. Dieser Vorgang wird bis zur vollstandigen
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Entfernung der restlichen Erythrozyten 2 bis 3 mal zu wiederholen, bis das Zellpellet keine
Verunreinigungen mehr aufweist. Die so gewaschenen kernhaltigen Zellen wurden in ein
Eppendorf Cap (Fa. Eppendorf, Hamburg) Gberfihrt, in 1 ml 1 x RCLB resuspendiert und 1
Minute in einer Eppendorfzentrifuge bei 14000 U/min zentrifugiert. Nach dem Absaugen des
Uberstandes wurden 200 ul 0,5 x RCLB und 50 pl Proteinase K-Lésung (Fa. Boehringer,
Mannheim) zum ,Verdauen“ der kernhaltigen Zellen und zusatzlich 30 ul SDS-Lésung
(Sodium Dodecyl Sulfat 10 %, Serva Feinbiochemica GmbH, Heidelberg) zugegeben und das
Zellpellet 1 Stunde bei 65 °C im Eppendorf-Thermomixer inkubiert. Zur Ausfallung der
Proteine wurden der Lésung dann 100 ul NaCl zugesetzt und anschlieBend noch einmal 30
Minuten bei 4 °C inkubiert. Durch eine weitere Zentrifugation (1 Minute, 14000 U/min) und die
Uberfiihrung der im Uberstand befindlichen DNA in ein Saarstedt Cap mit 750 pl vorgelegtem
Isopropanol (Laborchemie Apolda GmbH) wurde die DNA unter vorsichtigem Schwenken
ausgefallt, noch einmal zentrifugiert (3 Minuten, 14000 U/min) und nach dem Verwerfen des
Uberstandes in 200 pl Aqua dest. aufgeldst. Nach einer abschlieBenden Inkubation von 30
Minuten bei 37 °C wurde das DNA-Pellet bei einer Temperatur von -70 °C gelagert. Je nach
Notwendigkeit war dadurch eine wiederholte DNA-Typisierung mdglich.

Nach der DNA-Préaparation erfolgte die Bestimmung des DNA-Gehaltes bzw. -Reinheitsrades.
Die DNA-Konzentration wurde durch die Messung der optischen Dichte (OD) am Spektro-
meter (UV/VIS-Spektrometer, Fa. Pharmacia, Uppsala) bestimmt, wobei bei einer Wellen-
lange von 260 nm die Extinktion einer DNA-Probe von 1,0 einer Konzentration von 50 pg/ml
doppelstréangiger DNA entsprach. Die Extinktion eventuell vorhandener Verunreinigungen
durch stérende Proteine wurde anschlieBend bei einem Maximum von 280 nm gemessen und
mit der optischen Dichte der DNA bei 260 nm ins Verhéltnis gesetzt. Die DNA- Konzentration
wurde dann auf 50 ng/ul eingestellt, wenn der Reinheitsindex der DNA (OD260 / OD280)
kleiner als 1,8 war.

3.3.3. PCR-Amplifikation mit sequenzspezifischen Primern (PCR-SSP)

Fur die Amplifikation mittels PCR-SSP wurden kommerzielle Testkits verschiedener Firmen
eingesetzt: fir die Typisierung der Klasse I-Merkmale Primer-Kits der Firmen Deutsche Dynal
(Hamburg) und CTS (Universitat Heidelberg), fir die HLA-Klasse II-Typisierung die Primer-
Kits HLA-DRB/DQB1 der Firmen BAG (Lich) und One Lambda (Conaga, USA) sowie die
Primer-Kits HLA-DRB1, -DRBS3, -DRB4, -DRB5 und DQB1 der Firma Deutsche Dynal GmbH
(Hamburg).

Ein sogenannter Mastermix und Primermix enthalt die fir den Reaktionsansatz notwendigen
Materialien. Der Mastermix besteht aus jeweils 3 ul PCR-Lésung (mit dNTPs zu gleichen

Anteilen; s. Anlage), 2 ul der Proben-DNA mit 100 ng DNA-Gehalt und 0,1 ul Tag-Polymerase
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(0,4 Units AmpliTag, AGS, Heidelberg). Der Primermix enthélt jeweils ein spezifisches
Primerpaar, das die Amplifikation von DNA-Abschnitten bestimmter HLA-Allele bzw.
Allelgruppen gestattet, sowie ein Kontroll-Primerpaar, das an nichtallelische Sequenzen
bindet. Aus einem Set verschiedener Primermischungen wurden pro PCR-Reaktion jeweils 5
ul des Primermixes einer entsprechenden HLA-Spezifitdt in einem Eppendorf-cap vorgelegt,
weitere 5 ul des PCR-Mastermixes zugegeben und die DANN dann in einem programmierten
Thermocycler (Gene Amp 9600, Perkin Elmer, Weiterbach) amplifiziert, wobei die
nachfolgenden Temperaturprofile durchlaufen werden mussten. Nach einer 2 minitigen
Denaturierung bei 94 °C folgten 10 Zyklen mit jeweils 10 Sekunden bei 94 °C (Denaturierung)
und 60 Sekunden bei 65 °C (Annealing und Extension), danach schlossen sich 20 Zyklen mit
jeweils 10 Sekunden bei 94 °C (Denaturierung), 50 Sekunden bei 65 °C (Annealing) und 30
Sekunden bei 72 °C (Extension) an. Eine Verringerung der Annealingtemperatur nach den
ersten 10 Zyklen fUhrt durch die gréBere Stabilitdt des Komplexes aus dem Primer und der
Matrizen-DNA zu einem gréBeren Gewinn an PCR-Produkten.

3.3.4. Nachweis der Amplifikate mittels Gelelektrophorese

Die horizontale Agarosegelelektrophorese weist durch die Auftrennung der DNA-Amplifikate
nach ihrer GréBe nach, ob eine Amplifikation stattgefunden hat oder ein PCR-Produkt im zu
erwartenden GrdéBenbereich liegt. Die Unterscheidung richtiger Ergebnisse von
unspezifischen (falsch positiven) PCR-Produkten ist mit dieser Methode innerhalb kurzer Zeit
maglich.

Das Grundprinzip ist einfach. Nach dem Anlegen einer elekirischen Spannung wandern die
negativ geladenen DNA-Molekile in einem dafur geeigneten Laufpuffer (pH = 7,2) in Richtung
Anode, wobei die Wanderungsgeschwindigkeit einerseits von der Maschenweite des Gels
(Filterwirkung) und andererseits von der GréBe der DNA-Fragmente bestimmt wird. Die Gré3e
der einzelnen PCR-Produkte wird aus dem Vergleich mit L&ngenstandards aus DNA-
Fragmenten bekannter GréBe bzw. aus dem Vergleich der Laufweite der verschiedenen
Amplifikate bestimmt.

Zur Vorbereitung der Agarosegelelektrophorese wurden unter Mikrowellenbestrahlung 3 g
Agarose (Agarose N, Pharmacia, Uppsala) in 100 ml 1 x TBE-Laufpuffer (s. Anlage) geldst,
die nach dem Abkihlen auf 60 °C mit 30 ul Ethidiumbromid (10 mg/ml, Fa. Merck, Darmstadt)
versetzt, anschlieBend in spezielle Geltrdger ausgegossen und in die mit Puffer gefullte und
mit entsprechenden Elekiroden versehene submarine Elektrophoresekammer (10 x 20 cm,
Pharmacia Biotech, Fa. Biometra, Berlin) eingespannt wurde. Noch vor der Erstarrung des

Argarosegels wurden mit sog. Khmmen (24 Vertiefungen pro Kamm) Slots fur die Aufnahme
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der Amplifikate gebildet, in welche anschlieBend die DNA-Produkte, nach dem Zusatz von
jeweils 2 ul Blue-Ethidiumbromid-Marker (s. Anlage), mit einer Pipette eingeflllt wurden. Das
Ethidiumbromid ermdéglichte die anschlieBende Auswertung der Elekirophorese unter UV-
Licht.

Bei einer an die Elektroden angelegten Spannung von 100 V erfolgte fir ca. 15 Minuten die
Elektrophorese. Die Ergebnisse wurden anschlieBend an einem Transilluminator (Gel Print
1000i+, MWG Biotech, Ebersberg) unter UV-Licht-Bestrahlung ausgewertet.

DNA-Extraktion
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Abb. 3: Prinzip der Polymerasekettenreaktion mit sequenzspezifischen Primern (246)
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3.3.5. Differenzierungsgrad der HLA-Typisierung

In Abhangigkeit vom Auflésungsvermégen der eingesetzten Primer-Kits kénnen die HLA-
Merkmale mit der molekularbiologischen Typisierungsmethode unterschiedlich stark
differenziert werden, wobei die niedrig-auflésende (low-resolution-) von der hoch-auflésenden
(high-resolution-) Typisierung unterschieden wird.

Durch serologische Techniken konnten sowohl die Hauptmerkmale als auch deren Splits
bestimmt werden, aber den sicheren Nachweis einiger Antigene (HLA-DQ, HLA-Cw) und
Splits (z.B. B44+45) schrankten die daflr unzureichenden Antikérperspezifitdten ein, wobei
ebenfalls noch die bekannten Kreuzreaktionen zwischen verschiedenen Antiseren in der
Interpretation der Resultate berticksichtigt werden mussten.

Die vorliegende Arbeit hatte deshalb die Aufgabe, die serologischen Typisierungsergebnisse
fur die HLA-Merkmale A, B, Cw, DRB1, DRB3/4/5 und DQB1 noch einmal molekularbiologisch
durch eine niedrig-auflésende Typisierung abzusichern bzw. zu prazisieren, wobei die
Merkmale HLA-A*68 und -A*69 zu HLA-A28 sowie HLA-B*64 und -B*65 zu HLA-B*14
zusammengefasst wurden. Eine Auflésung des Merkmals HLA-Cw*blank in HLA-Cw*12-18
war zum Zeitpunkt der Arbeit noch nicht méglich, so dass durch die zusatzliche low-resolution-
Typisierung eine Unterscheidung von 20 HLA-A-, 40 HLA-B-, 9 HLA-Cw-, 14 HLA-DRB1- und
9 HLA-DQB1-Merkmale ermdglicht wurde (Tabelle 3).

3.4. Statistische Methoden

Um HLA-Typisierungsergebnisse der AP-Patienten mit denen der Resistenz- bzw.
Kontrollgruppe statistisch vergleichen zu kénnen, wurden jeweils die Haufigkeiten (n) der
untersuchten HLA-Merkmale gezahlt und prozentual (Phanotypfrequenz, pf) wiedergegeben,
wobei zusétzlich die jeweilige Genotypfrequenz (gf) mit der Formel gf = 1 — V(1 — pf) aus der
Dezimalzahl der Phénotypfrequenz errechnet wurde. Deshalb konnte beim Vorliegen von
Homozygotien ein auf dem Genotyp basierender Erwartungswert (gf?) der beobachteten
Phénotypfrequenz gegenibergestellt werden. Die statistischen Signifikanz von positiv oder
negativ assoziierten HLA-Merkmalen wurde mit dem Chi2-Heterogenitétstest bestimmt, der,
ausgehend von einer Vierfeldertafel, mit der Formel Chi2 = ¥ (O-E)?/E (O = engl. observed,
beobachtet; E = engl. expected, erwartet) berechnet wurde. Die so erhaltenen Werte wurden
zusatzlich mit Hilfe der Yates-Kontinuitatskorrektur (py) berichtigt, weil die Chi2-Werte keine
kontinuierliche, sondern nur eine diskrete Verteilung darstellen, also letztlich nur eine
Annéherung an die wahre Verteilung wiedergeben kénnen (65). Eine Assoziation wurde dann
als statistisch signifikant bewertet, wenn der Wert des Wahrscheinlichkeitsgrades p kleiner als

0,05 und der entsprechende Chi>-Wert gréBer als 3,84 war, wobei hier das Bestehen einer
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Nullhypothese angezweifelt wurde. Fur den Fall, dass die erwarteten Haufigkeiten zu klein
waren, also in der Gruppe der Patienten und/oder der Referenzgruppe ein untersuchtes
Merkmal weniger als 5 mal auftrat, wurde die statistische Signifikanz mit dem Fisher’s Exact
Test berechnet (pg) (65). Zuséatzlich musste durch die Bonferroni-Korrektur (65) dann eine
zuféllige Assoziation durch multiple Vergleiche innerhalb eines HLA-Locus ausgeschlossen
werden, wenn die Assoziation eines HLA-Merkmals mit AP bzw. RPP nicht schon aus
friheren Studien bekannt war. Die erhaltenen P-Werte wurden hierfiir mit der Anzahl der pro
Locus untersuchten HLA-Merkmale multipliziert.

Das relative Krankheitsrisikos (RR) wurde berechnet, um eine Aussage zur Starke der
Assoziation zwischen der AP und bestimmten HLA-Merkmalen zu treffen. Dabei wird
angegeben, um welches Vielfache gréBer bzw. kleiner das Risiko fur den Trager des
entsprechenden Merkmals im Vergleich zum Nichttrager des Merkmals ist. Dazu wurde mit
einer Vierfeldertafel das Kreuzprodukt (engl. Odds Ratio) der Quotienten antigenpositiver und
-negativer Patienten (a, b) und Kontrollprobanden (c, d) gebildet (253). Fir die Félle mita <5
oder b < 5 wurde eine Modifikation nach Haldane (88) verwendet und mit der Formel RR =
(2a+1)(2d+1) / (2b+1)(2c+1) gerechnet. Ein relatives Risiko gréBer 1 weist auf eine positive,
ein relatives Risiko kleiner 1 hingegen auf eine negative Assoziation hin, wobei ein relatives
Risiko von 1 einer fehlenden Krankheitsassoziation entspricht.
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Tab. 3: Darstellung der untersuchten HLA Merkmale (Nomenklatur 1994). Die
serologischen Hauptmerkmale sind jeweils in Klammern angegeben.
HLA- HLA- HLA-Cw | HLA- HLA-
A*01 B*51 (B5) B*18 B*73 | Cw*01 DRB1*01 DQB1*05 (DQ1)
A*02 B*52 (B5) B*49 (B21) B*78 | Cw*02 DRB1*15 (DR2) | DQB1*06 (DQ1)
A*03 B*07 B*50 (B21) Cw*03 DRB1*16 (DR2) | DQB1*02
A*23 (A9) |B*08 B*54 (B22) Bw4 |Cw*04 DRB1*03 (DR17) | DQB1*03 (DQ7)
A*24 (A9) |B*44 (B12) B*55(B22) Bw6 |Cw*05 DRB1*03 (DR18) | DQB1*03 (DQ8)
A*25 (A10) | B*45(B12) B*56 (B22) Cw*06 DRB1*04 DQB1*03 (DQ9)
A*26 (A10) | B*13 B*27 Cw*07 DRB1*11 (DR5) | DQB1*04
A*34 (A10) |B*14 (B64) B*35 Cw*08 DRB1*12 (DR5)
A*66 (A10) |B*14 (B65) B*37 Cw*blank | DRB1*13 (DR®6)
A*11 B*15 (B62) B*40 (B60) DRB1*14 (DR®6)
A*29 (A19) | B*15(B63) B*40 (B61) DRB1*07
A*30 (A19) |B*15(B71) B*41 DRB1*08
A*31 (A19) | B*15(B72) B*42 DRB1*09
A*32 (A19) | B*15 (B75) B*46 DRB1*10
A*33 (A19) | B*15(B76) B*47
A*74 (A19) | B*15 (B77) B*48 DRB3* (DR52)
A*68 (A28) | B*38 (B16) B*53 DRB4* (DR53)
A*69 (A28) | B*39 (B16) B*59 DRB5* (DR51)
A*36 B*57 (B17) B*67 DRBblank*
A*80 B*58 (B17)

Das Merkmal HLA-DRBblank* bedeutet, dass keines der HLA-Ubermerkmale DRB3* (DR52),
DRB3* (DR53) und DRB4* (DR51) nachgewiesen wurde.

4. Ergebnisse

4.1. Patienten und Kontrollgruppen

In den niedergelassenen Zahnarztpraxen Gautsch in Bremen und Wilcken in Burg auf

Fehmarn wurden im Zeitraum von Mai 1995 bis Méarz 1999 102 Patienten mit einer

Erwachsenenparodontitis ausgewéhlt, untersucht und nach Blutentnahme im Interdisziplindren
HLA-Labor auf ihre HLA-Merkmale getestet. Darunter befanden sich 63 Frauen (61,77%) und
39 Méanner (38,23 %) (?:8 = 1,6:1. Das Durchschnittsalter (Stichtag 01.01. 1998) betrug
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insgesamt 52,09 Jahre (= 11,06 Jahre), unter den Frauen 51,92 Jahre (= 11,01 Jahre) und
unter den Ménnern 52,36 Jahre (+ 11,14 Jahre). Die durchschnittlichen Werte des
approximalen Plaqueindex (API) und des Sulkusblutungsindex (SBI) zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung sowie die durchschnittliche Anzahl kariéser/gefillter (decayed/filled, DF),
fehlender (missing, M) Z&hne, die metrischen Werte fir Sondierungstiefe (T), Retraktion (R)
und daraus resultierendem Attachementverlust (AV) sind mit Angabe der
Standardabweichung (STABWN) in Tabelle 4 aufgefiihrt. Alle Patienten befanden sich seit
dem Zeitpunkt der Ersttherapie in einem strengen Dispensaireprogramm, so dass die
Oralhygieneindizes (API, SBI) weit unter 30% lagen. In der Abbildung 4 sind die
durchschnittlichen Attachementverluste in den Untersuchungsgruppen graphisch dargestellt.

Tab. 4: Klinische Parameter in der Gruppe der AP-Patienten (N = 102)

Statistik Alter DF M T@m) | R@mm) [ AV (mm)| API (%) | SBI (%)

Mittelwert Gesamt 52,09 8,64 9,60 4,93 1,39 6,32 | >>30 | >>30

STABWN Gesamt | +11,06 | +4,57 | +5,37 | +0,66 | +0,66 | +1,32 - -

Mittelwert weiblich 51,92 9,17 9,54 4,88 1,43 6,31 >>30 [ >> 30

STABWN weiblich | £11,01 | +4,80 | +5,10 | +0,62 | +0,71 | +1,33 - -

Mittelwert mannlich 52,36 7,77 9,69 5,00 1,33 6,33 | >>30 | >>30

STABWN ménnlich | £11,14 | +4,01 | +5,79 | +0,70 | +0,60 | +1,30 - -

Zusétzlich wurden 102 Patienten mit schlechter Oralhygiene, aber ohne klinische Zeichen
einer Parodontitis ausgewahlt, untersucht und HLA-typisiert. Darunter befanden sich 62
Frauen (61,77%) und 40 Méanner (38,23 %) (? : & = 1,6:1). Das Durchschnittsalter (Stichtag
01.01. 1998) betrug insgesamt 59,22 Jahre, unter den Frauen 62,87 Jahre (+ 13,78 Jahre)
und unter den Mannern 53,55 Jahre (+ 14,93 Jahre).

Die durchschnittlichen Werte des approximalen Plaqueindex (API) und des Sulkus-
blutungsindex (SBI) zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung sowie die durchschnittliche Anzahl
karidser/gefullter (decayed/filled, DF), fehlender (missing, M) Z&hne, die durchschnittlichen
metrischen Werte fir Sondierungstiefe (T), Retraktion (R) und daraus resultierendem
Attachementverlust (AV) sind mit Angabe der Standardabweichung (STABWN) in Tabelle 5a
aufgefuihrt. In Abbildung 4 sind die durchschnittlichen Attachementverluste in den
Untersuchungsgruppen graphisch dargestellt.
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Tab. 5a: Klinische Parameter in der Gruppe der ,Resistenz“- Probanden (N = 102)

Statistik Alter DF M T@mm) | R@mm) [ AV (mm)| APl (%) | SBI (%)

Mittelwert Gesamt 59,22 | 11,70 9,68 1,93 1,43 3,36 56,92 | 60,78

STABWN Gesamt | £14,95 | +4,10 | +5,87 | +0,32 | +1,01 | £1,33 | £19,22 | £20,23

Mittelwert weiblich 62,87 | 12,65 10,93 1,95 1,52 3,47 57,81 64,62

STABWN weiblich | £13,78 | +4,04 | +5,80 | +0,29 | +0,96 | +1,25 | 21,91 | £21,69

Mittelwert mannlich | 53,55 | 10,23 7,74 1,90 1,30 3,20 | 55,54 ( 54,87

STABWN ménnlich | £14,93 | 3,74 | 45,44 | +0,35 | +1,07 | 1,42 | £14,00 | £16,06

Zur besseren Kontrastierung der auffélligen Frequenzunterschiede in der Verteilung der HLA-
Merkmale wurde aus der oben beschriebenen Gruppe der Resistenzprobanden zusatzlich
eine Subgruppe aus 29 Uber 70- jahrigen Resistenten gebildet werden. Darunter befanden
sich 21 Frauen (72,41%) und 8 Manner (27,59%) (? : & = 2,6:1). Das Durchschnittsalter
(Stichtag 01.01. 1998) betrug insgesamt 77,21 Jahre, unter den Frauen 77,14 Jahre (+ 5,95
Jahre) und unter den Ménnern 77,38 Jahre (+ 5,70 Jahre).

Die durchschnittlichen Werte des approximalen Plaqueindex (API) und des Sulkus-
blutungsindex (SBI) zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung sowie die durchschnittliche Anzahl
karidser/gefullter (decayed/filled, DF), fehlender (missing, M) Z&hne, die durchschnittlichen
metrischen Werte fir Sondierungstiefe (T), Retraktion (R) und daraus resultierendem
Attachementverlust (AV) sind mit Angabe der Standardabweichung (STABWN) in Tabelle 5b
aufgefuhrt. In Abbildung 4 sind die durchschnittlichen Attachementverluste in den
Untersuchungsgruppen graphisch dargestellt.

Tab. 5b: Klinische Parameter in der Gruppe der Resistenz-Probanden Uber 70 Jahre
(N =29)

Statistik Alter DF M T @mm) | R@mm) [AV (mm) | APl (%) | SBI (%)

Mittelwert Gesamt 77,21 12,83 | 15,24 2,13 2,49 4,62 67,16 | 71,79

STABWN Gesamt 5,88 | 4,16 | #4,53 | 0,21 | 0,66 | +0,83 | +20,36 | +21,22

Mittelwert weiblich | 77,14 | 13,76 | 15,33 2,13 2,49 4,62 68,65 | 74,24

STABWN weiblich | 5,95 | +3,93 | +3,97 | 0,20 | 0,58 | 0,78 | +21,39 | +23,37

Mittelwert mannlich | 77,38 | 17,00 | 15,00 2,11 2,50 4,61 63,25 | 65,38

STABWN ménnlich | +570 | 3,74 | 45,74 | +0,26 | +0,83 | +1,09 | £16,73 | +11,92
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Als Vergleichspopulation wurde eine aus 157 Blutspendern bestehende Gruppe aus
Halle/Saale herangezogen, die im Zeitraum von Dezember 1994 bis Juli 1995 als
Testblutspender des Interdisziplindren HLA-Labors typisiert wurden. Einer parodontologischen
Differentialdiagnostik wurde diese Gruppe nicht zugefuihrt. Unter den Testblutspendern waren
94 Frauen (60 %) und 63 Manner (40 %) (?:8 =1,5:1). Das Durchschnittsalter der
Probanden betrug 29 Jahre (= 10 Jahre), das der Frauen 28 Jahre (£ 9 Jahre) und das der
Mé&nner 31 Jahre (= 11 Jahre).

Eine Gesamtgruppe aus bereits untersuchten Patienten mit Erwachsenenparodontitis (N=102)
und Patienten mit rapid progressiver Parodontitis (N=50) aus der Parallelstudie der
Arbeitsgruppe Dr. H.K.G. Machulla ,Orale Immunologie” (188) wurde zusétzlich mit der
Resistenzgruppe hinsichtlich inrer HLA-Typen verglichen.

Sowonhl alle untersuchten Patienten als auch Resistenz- bzw. Kontrollprobanden stammten
aus Deutschland und gehdérten der kaukasischen Rasse an.

durchschnittlicher Attachementverlust
(mm)

AP gesamt Res gesamt Res>70J. AP weiblich AP Res Res
gesamt maénnlich weiblich maénnlich
| HE Sondierungstiefe M Retraktion |

Abb. 4:  Durchschnittlicher Attachementverlust in den Untersuchungsgruppen

4.2. Verteilung der HLA-Merkmale unter Patienten mit AP und parodontitisfreien
Probanden (,,Resistenz““gruppe)

Die Ergebnisse der serologischen und molekularbiologisch abgesicherten HLA-Typisierung
werden nachfolgend aufgefuihrt und beschrieben. Die Haufigkeit der HLA-Merkmale bei den
AP-Patienten sowie in der Parodontitis-Gesamtgruppe (AP + RPP) wird mit denen der
Resistenzprobanden verglichen und statistisch ausgewertet. Zur Beurteilung der
Abweichungen in diesen Gruppen wurde als Bezugssystem die Normalverteilung der HLA-
Merkmale in einer Blutspendergruppe (Dr. H.K.G. Machulla, persénliche Mitteilungen)
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herangezogen. Die Phanotypfrequenzen (pf in %) der einzelnen HLA-Antigene sind zum
Vergleich in den folgenden Tabellen nach Genloci getrennt dargestellt und im Text
zusammenfassend beschrieben. AuBBerdem ist der nach Yates bzw. Fisher korrigierte p-Wert
— hier als p.; bezeichnet (py oder pg) — angegeben. Des Weiteren werden auffallige
Unterschiede unter Ménnern und Frauen beider Gruppen berilcksichtigt und gesondert im
Text angegeben.

4.2.1. Verteilung der HLA-Klasse I-Merkmale

Vergleich der AP-Patienten mit parodontitisfreien Probanden (,Resistente®)

Die Tabelle 6 zeigt, dass in der Gruppe der AP-Patienten im Vergleich zu Probanden ohne
klinische Anzeichen einer Parodontitis (,Resistente”) das Merkmal HLA-A*11 (15/102, 14.71%
vs. 6/102, 5.88%; py= 0.041; NV: 8.28%) signifikant hdufiger vorkommt. Weiterhin zeigten
.Aesistente” eine verringerte Haufigkeit der Merkmale HLA-A*29 (7/102, 6.86% vs. 1/102,
0.98%; pr= 0.032; NV: 5.10%). Das Merkmal HLA-A*33 tritt hingegen bei AP-Patienten mit
erhéhter Frequenz auf, wahrend es bei ,Resistenten“ gar nicht nachzuweisen war (5/102,
4.90% vs. 0/102, 0.00%; pr= 0.030; NV: 1.27%). Andererseits ergab sich bei HLA-A*03 eine
umgekehrte Tendenz (20/102, 19.61% vs. 33/102, 32.35%; py=0.039; NV: 25.48%). Auffallig
ist auch eine tendenzielle Erhéhung der Frequenz von HLA-A*31 bei den ,Resistenten®
(9/102, 8.82% vs. 4/102, 3.92%, p. > 0.050; NV: 3.82%), die auch nach Zusammenfassung
der beiden verwandten Split-Merkmale HLA-A*30+31 in der Tendenz bestehen bleibt (6/102,
5.88% vs. 12/102, 11.76%; p. > 0,050 ; NV: 8.29%).



Tab. 6:

Verteilung der
(A28= A*68/69, A19= A*29/30/31/32/33/74)
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HLA-A-Merkmale bei

AP-Patienten

Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

und ,Resistenten”

HLA- AP (N=102) | Resistente (N =102) RR P.
N % N %
A*01 35 34,31 28 27,45 1,25 n.s.
A*02 49 48,03 52 50,98 0,94 n.s.
A*03 20 19,614 33 32,35 0,61 0,039
A*11 15 14,717 6 5,88 2,50 0,041
A*23 5 4,90 6 5,88 0,83 n.s.
A*24 17 16,67 22 21,57 0,77 n.s.
A*25 6 5,88 3,92 1,50 n.s.
A*26 5 4,90 3,92 1,25 n.s.
A28 8 7,84 10 9,80 0,80 n.s.
A*29 7 6,86 1 0,98l 7,00 0,032
A*30 2 1,96 2,94 0,71 n.s.
A*31 4 3,92 8,827 0,47 n.s.
(A*30+31) 6 5,88 12 11,767 0,50 n.s.
A*32 7 6,86 7,84 0,88 n.s.
A*33 5 4,907 0,00 | - 0,030
(A19) 25 24,51 21 20,59 1,19 n.s.

In Tabelle 7 ist die in der parodontitisfreien Gruppe (,Resistente®)
Haufigkeit des Merkmals HLA-B14 gegenuber AP-Patienten aufféllig (6/102, 5.88% vs. 0/102,
0.00%; pr= 0,013; NV: 5.10%). Dem gegenlber zeigt sich beim Merkmal HLA-B*27 (9/102,
8.82% vs. 15/102, 14.71%; p. > 0.050; NV: 7.64%) eine genau umgekehrte Tendenz. HLA-

signifikant verringerte

B*39 ist wiederum bei AP Patienten auffallig verringert (1/102, 0.98% vs. 5/102, 4.90;
0.050; NV: 5.73%). Beide letztgenannten Tendenzen bleiben statistisch ohne Signifikanz.
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Tab.7  Verteilung der HLA-B-Merkmale bei AP-Patienten und ,Resistenten®
(B*14= B64/65, B*15= B62/63/71/72/75/76/77)

Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

HLA- AP (N=102) | Resistente (N =102) RR Pc
n % n Y%
B*07 35 34,30 34 33,33 1,03 n.s.
B*08 23 22,55 23 22,55 1,00 n.s.
B*13 9 8,82 9 8,82 1,00 n.s.
B*14 6 5,88 0 0,00/ | - 0,014
B*18 12 11,76 7 6,86 1,71 n.s.
B*27 9 8,82 15 14,717 0,60 n.s.
B*35 15 14,71 20 19,61 0,75 n.s.
B*37 3 2,94 6 5,88 0,54 n.s.
B*38 4 3,92 6 5,88 0,69 n.s.
B*39 1 0,981 5 4,90 0,27 n.s.
B*44 20 19,61 18 17,65 1,11 n.s.
B*45 1 0,98 0 0,00 3,00 n.s.
B*47 1 0,98 1 0,98 1,00 n.s.
B*49 1 0,98 3 2,94 0,43 n.s.
B*50 0 0,00 1 0,98 0,33 n.s.
B*51 8 7,84 12 11,76 0,67 n.s.
B*52 2 1,96 0 0,00 5,00 n.s.
B*53 1 0,98 2 1,96 0,60 n.s.
B*55 2 1,96 0 0,00 5,00 n.s.
B*57 2 1,96 5 4,90 0,45 n.s.
B*58 0 0,00 1 0,98 0,33 n.s.
B*40 (B60) 16 15,69 11 10,78 1,45 n.s.
B*40 (B61) 3 2,94 1 0,98 2,33 n.s.
B*15 (B62) 18 17,65 13 12,75 1,38 n.s.
B*15 (B63) 0 0,00 1 0,98 0,33 n.s.
Bw*4 53 51,96 82 80,39 0,65 n.s.
Bw*6 89 87,25 83 81,37 1,07 n.s.
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In der Verteilung der HLA-Cw-Antigene féllt beim Vergleich der beiden Gruppen die
signifikante Verringerung von HLA-Cw*08 (6/102, 5.88% vs. 0/102, 0.00%, pe= 0.014; NV:
5.10%) durch das bei den ,Resistenten” fehlende Merkmal auf (Tabelle 8).

Tab. 8: Verteilung der HLA-Cw-Merkmale bei AP-Patienten und ,Resistenten”
Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung
T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

AP (N=102) | Resistente (n=102) RR Pc
HLA-

n Y% n %
Cw*01 0 0,00 3 2,94 0,14 n.s.
Cw*02 11 10,78 16 15,69 0,69 n.s.
Cw*03 37 36,27 25 24,51 1,48 n.s.
Cw*04 20 19,61 28 27,45 0,71 n.s.
Cw*05 7 6,86 8 7,84 0,88 n.s.
Cw*06 19 18,63 20 19,61 0,95 n.s.
Cw*07 65 63,73 59 57,84 1,10 n.s.
Cw*08 6 5,88 0 0,00y | - 0,014

Cw*blank 24 23,52 25 24,51 0,96 n.s.

Vergleich von Parodontitispatienten (RPP+AP) mit parodontitisfreien Probanden (,Resistente”)

Wie in Abbildung 5 dargestellt, kommen innerhalb der Gesamtgruppe der Patienten mit
Parodontitis die Merkmale HLA-A*11 (21/152, 13.82% vs. 6/102, 5.88%, py= 0.044; NV:
8.28%), -A*29 (11/152, 7.24% vs. 1/102, 0.98%, Pr= 0.017; NV: 5.10%) und -A*33 (6/152,
3.95% vs. 0/102, 0%, Pe= 0.044; NV: 1.27%) signifikant haufiger als in der Gruppe der
parodontitisfreien Probanden (,Resistente”) vor. Hingegen sind HLA-A*31 (4/152, 2.63% vs.
9/102, 8.82%, pr= 0.029; NV: 3.82%) und -A*30/*31 (6/152, 3.95% vs. 12/102, 11.76%, pvy=
0.022; NV: 8.28%) signifikant seltener unter den Patienten als unter den ,Resistenten®
vertreten.

Unter den HLA-B-Antigenen weisen die Parodontitispatienten gegenuber den ,Resistenten”
eine signifikant erhéhte Frequenz von HLA-B*14 (7/152, 4.61% vs. 0/102, 0.00%; pe= 0.026;
NV: 5.10%) auf. AuBerdem sind das nicht signifikant haufigere Auftreten von HLA-B*18
(19/152, 12.50% vs. 7/102, 6.86%, p. > 0.050; NV: 7.64%) bei den AP- Patienten und die
tendenziell erhéhte Frequenz von HLA-B*27 (14/152, 9.21% vs. 15/102, 14.71%, p. > 0.050;
NV: 7.64%) bei den ,Resistenten aufféllig.
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Des Weiteren zeigt sich in der Gesamtgruppe der Parodontitispatienten im Vergleich zur
~Aesistenz“gruppe eine Erhéhung der Frequenz von HLA-Cw*08 (7/152, 4.61% vs. 0/102,
0.00%; pr = 0.026; NV: 5.10%). Eine Korrektur der gefundenen p-Werte mittels der Methode
multipler Vergleiche (Bonferroni-Korrektur) widerlegte jedoch die statistische Signifikanz der

Ergebnisse.

Haufigkeit (%)

A03 A*11 A*29 A*31 A*30+31 A*33 B*14 B*27 B*39 Cw*08 DRB1*08 DRBbl DQB1*04
| ORPP+AP M Resistente B Resistente élter als 70 Jahre |

Abb. 5:  Aufféllige HLA Merkmale bei Parodontitis (RPP+AP) Patienten (N=152) im Vergleich
zu ,Resistenten (N=102) und Resistenten Gber 70 Jahre (N=29). Die

Normalverteilung ist jeweils mit ,, - “ gekennzeichnet.

Vergleich der AP-Patienten mit sehr alten parodontitisfreien Probanden ((iber 70 Jahre)

In Tabelle 9 sind alle die HLA-Klasse |-Merkmale dargestellt, die aufféllige Frequenzunter-
schiede im Vergleich der AP-Patienten mit den Uber 70-jahrigen Resistenten aufweisen.
Besonders erwahnenswert ist der Frequenzunterschied des Merkmals HLA-B*39 (B16),
welches bei den lber 70-jahrigen Resistenten gegeniber den AP-Patienten signifikant erhéht
(4/29, 13.79% vs. 6/102, 5.88%, pr= 0.009; NV: 5.73%) vorkommt. In der Gruppe der AP-
Patienten treten im Vergleich mit den Uber 70-jdhrigen Resistenten die HLA-Merkmale A*11
(15/102, 14.71% vs. 1/29, 3.45%, p. > 0.050; NV: 8.28%), A*29 (7/102, 6.86% vs. 1/29,
3.45%, p. > 0.050; NV: 5.10%), A*33 (5/102, 4.90% vs. 0/29, 0.00%, p. > 0.050; NV: 1.27%),
B*14 (6/102, 5.88% vs. 0/29, 0.00%, p. > 0.050; NV: 5.10%) und Cw*08 (6/102, 5.88% vs.
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0/29, 0.00%, p; > 0.050; NV: 5.10%) tendenziell erhdéht auf, wahrend das HLA-Merkmal A*03
(20/102, 19.61% vs. 9/29, 31.03%, p. > 0.050; NV: 25.48%) tendenziell verringert auftritt. Alle
nicht in der Tabelle 9 aufgefihrten HLA-Merkmale zeigen dagegen keine
Frequenzunterschiede.

Tab. 9: Verteilung auffélliger HLA-Klasse |-Merkmale bei AP-Patienten und sehr alten
Resistenzprobanden (tber 70 Jahre) (B*14= B64/65)

Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

HLA- AP (N=102) | Resistente (N =29) RR P.
n Y% n Y%
A*03 20 19,610 9 31,03 0,63 n.s.
A*11 15 14,717 1 3,45 4,26 n.s.
A*29 7 6,867 1 3,45 1,99 n.s.
A*33 5 4,907 0 000 | - n.s.
B*14 6 5,88 0 0,000 | - n.s.
B*39 (B16) 1 0,980 4 13,79 0,10 0,040
Cw*08 6 5,88 0 0,000 | - n.s.

4.2.2. Verteilung der HLA-Klasse lI-Merkmale

Vergleich der AP-Patienten mit parodontitisfreien Probanden (,Resistente®)

Wie aus den Tabellen 10 bis 12 zu ersehen ist, traten keine auffalligen Unterschiede in der
Verteilung der HLA-DRB1-, DRB3/4/5- und DQB1-Merkmale auf.
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Tab. 10: Verteilung der HLA-DRB1-Merkmale bei AP-Patienten und parodontitisfreien

Probanden (“Resistenten”)

Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

HLA- AP (N=102) | Resistente (N =102) RR Pc
n % n %

DRB1*01 22 21,56 26 25,49 0,85 n.s.
DRB1*03 23 22,55 18 17,65 1,28 n.s.
DRB1*04 26 25,49 24 23,53 1,00 n.s.
DRB1*07 17 16,67 24 23,53 0,71 n.s.
DRB1*08 5,88 10 9,80 0,60 n.s.
DRB1*09 0,00 2 1,96 0,20 n.s.
DRB1*10 1,96 2 1,96 1,00 n.s.
DRB1*11 20 19,61 19 18,63 1,05 n.s.
DRB1*12 5 4,90 7 6,86 0,71 n.s.
DRB1*13 27 26,47 21 20,59 1,29 n.s.
DRB1*14 6 5,88 5 4,90 1,20 n.s.
DRB1*15 36 35,29 35 34,31 1,03 n.s.
DRB1*16 2 1,96 1 0,98 1,67 n.s.

Tab. 11: Verteilung der HLA-DRB3/4/5/blank-Merkmale bei AP-Patienten und parodontitis-

freien Probanden (,Resistenten®)

(DRBblank*= nonDRB3/4/5)

Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

HLA- AP (N =102) | Resistente (N =102) RR Pc

n % N %
DRB3* (DR52) 69 67,65 60 58,82 1,15 n.s.
DRB4* (DR53) 39 38,24 46 45,10 0,85 n.s.
DRB5* (DR51) 37 36,27 36 35,29 1,03 n.s.
DRBblank* 30 29,41 34 33,33 0,88 n.s.
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Tab. 12: Verteilung der HLA-DQB1-Antigene bei AP-Patienten und parodontitisfreien
Probanden (“Resistente”)
Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

HLA- AP (N=102) | Resistente (N =102) RR Pc
n % n %

DQ1 86 84,31 83 81,37 1,04 n.s.
DQB1*05 (DQ1) 33 32,35 35 34,31 0,94 n.s.
DQB1*06 (DQ1) 53 51,96 48 47,06 1,10 n.s.

DQB1*02 33 32,35 32 31,37 1,038 n.s.
DQB1*03 55 53,92 59 57,84 0,93 n.s.
DQB1*03 (DQ7) 30 29,41 32 31,37 0,94 n.s.
DQB1*03 (DQ8) 22 21,96 20 19,61 1,10 n.s.
DQB1*03 (DQ9) 3 2,94 7 6,86 0,47 n.s.
DQB1*04 5 4,90 9 8,82 0,56 n.s.

Vergleich von Parodontitispatienten (RPP+AP) mit parodontitisfreien Probanden (,Resistente®)

Im Vergleich der Gesamtgruppe der Parodontitispatienten mit parodontitisfreien Probanden
hinsichtlich ihrer Verteilung der HLA-Klasse II-Merkmale wurden keine signifikanten Frequenz-
unterschiede nachgewiesen. Erw&hnenswert ist jedoch das unter den Patienten seltenere
Auftreten von HLA-DQB1*04 (6/152, 3.95% vs. 9/102, 8.82%, p. > 0.050; NV: 8.82%). Alle
anderen Merkmale unterscheiden sich nicht oder nur unwesentlich innerhalb beider Gruppen.

Vergleich der AP-Patienten mit sehr alten parodontitisfreien Probanden ((iber 70 Jahre)

In Tabelle 13 sind alle die HLA-Klasse II-Merkmale dargestellt, die auffallige Frequenzunter-
schiede im Vergleich der AP-Patienten mit den Uber 70-jahrigen Resistenten aufweisen. AP-
Patienten weisen im Vergleich mit den Uber 70-jahrigen Resistenten eine tendenzielle
Verringerung der HLA-Frequenz der HLA-Merkmale DRB1*08 (6/102, 5.88% vs. 5/29,
17.24%, p. > 0.050; NV: 9.55%) und DQB1*04 (5/102, 4.90% vs. 5/29, 17.24%, p. > 0.050;
NV: 8.92%) auf, wahrend in der Gruppe der ber 70-jahrigen Resistenten das HLA-Merkmal
DRBblank* (13/29, 44.83% vs. 30/102, 29.41%, p; > 0.050; NV: 28.66%) tendenziell hdufiger
auftritt. Alle nicht in der Tabelle 13 aufgefihrten HLA-Merkmale zeigen keine
Frequenzunterschiede.
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Tab. 13:  Verteilung auffélliger HLA-Klasse IlI-Merkmale bei AP-Patienten und sehr
alten Resistenzprobanden (lUber 70 Jahre)

Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

HLA- AP (N=102) | Resistente (N =29) RR P.
n % N %

DRB1*08 6 5,88 5 17,24 0,34 n.s.

DRBblank* 30 29,41 13 44,381 0,10 n.s.

DQB1*04 5 4,900 5 17,24 0,28 n.s.

4.2.3. Verteilung der HLA-Merkmale unter Beriicksichtigung des Geschlechts

HLA- Klasse |- Merkmale

Wie aus Tabellen 14 und 15 ersichtlich, treten in der Gruppe der AP-Patienten die folgenden
HLA-Klasse I-Merkmale bei den Frauen im Vergleich zu den Ménnern tendenziell verringert,
aber nicht signifikant auf, HLA-A*26 (2/63, 3.17% vs. 3/39, 7.69%, p. > 0.050; NV: 10,83%),
HLA-B*37 (0/63, 0.00% vs. 3/39, 7.69%, p. > 0.050; NV: 5.73%) und HLA-B*57 (1/63, 1.59%
vs. 4/39, 10.26%, p. > 0.050; NV: 7.64%), wahrend bei den Mannern die Merkmale HLA-A*24
(4/39, 10.26% vs. 13/63, 20.63%, p. > 0.050; NV: 19.11%), HLA-B*13 (2/39, 5.13% vs. 7/63,
11.11%, pc > 0.050; NV: 9.55%) und HLA-Cw*5 (0/39, 0.00% vs. 6/63, 9.52%, p. > 0.050; NV:
8.92%) im Vergleich zu den Frauen tendenziell verringert vorkommen, wobei nur far HLA-
A*32 diese Verringerung signifikant ist (0/39, 0.00% vs. 7/63, 11.11%; NV 9/157, 5.73%, pe=
0,030). Tendenziell hdufiger treten bei den mannlichen AP-Patienten HLA-A*23 (3/39, 7.69%
vs. 2/63, 3.17%, pc > 0.050; NV: 4.46%), HLA-A*25 (4/39, 10.26% vs. 2/63, 3.17%, p. > 0.050;
NV: 5.73%) und HLA-B*27 (5/39, 12.82% vs. 4/63, 6.35%, p; > 0.050; NV: 7.64%) als bei den
Frauen auf.

In der Gruppe parodontitisfreier Probanden haben Frauen signifikant hdufiger HLA-B*40 als
.resistente” Manner (11/62, 17.74% vs. 1/40, 2.50%, pe= 0.017; NV: 9.55%), wohingegen bei
~resistenten“ Mannern HLA-B*13 signifikant haufiger als bei ,resistenten“ Frauen auftritt (8/40,
20.00% vs. 3/62, 4.84%, pe= 0.020; NV: 9.55%). ,Resistente” Frauen scheinen gegeniber
Lresistenten“ Mannern tendenziell seltener HLA-A*68/69 (A28) (4/62, 6.45% vs. 6/40, 15.00%,
pc > 0.050; NV: 11.46%), HLA-A*32 ( 7/62, 11.29% vs. 1/40, 2.50%, p. > 0.050; NV: 5.73%)
und HLA- Cw*06 ( 9/62, 14.52% vs. 11/40, 27.50%, p. > 0.050; NV: 23.57%), aber tendenziell
haufiger HLA-Cw*02 (12/62, 19.35% vs. 4/40, 10.00%, p. > 0.050; NV: 8.28%) zu haben,
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wobei keines dieser Unterschiede signifikant ist. Bei mé&nnlichen ,Resistenten” ist dagegen
das Merkmal HLA-A*02 ( 14/40, 35.00% vs. 37/62, 59.68%, py= 0,016; NV: 48.41%,)
signifikant verringert, wahrend HLA-B*39 ( 0/40, 0.00% vs. 4/62, 6.45%, p. > 0.050; NV:
5.73%) und HLA-CwO1 ( 0/40, 0.00% vs. 3/62, 4.84%, p. > 0.050; NV: 8.92%) nur eine
tendenzielle, nicht signifikante Verringerung gegenuber den ,resistenten“ Frauen zeigen.

Im geschlechtsspezifischen Vergleich haben Patientinnen mit AP tendenziell haufiger HLA-
A*33 als weibliche ,Resistente” (3/63, 4.76% vs. 0/62, 0.00%, p. > 0.050; NV-w: 2/94, 2.13%),
aber weniger haufig HLA-A*23 (2/63, 3.17% vs. 4/62, 6.45%, p. > 0.050; NV-w: 5/94, 5.32%),
HLA-B*37 (0/63, 0.00% vs. 3/62, 4.84%, p. > 0.050; NV-w: 5/94, 5.32%) HLA-B*39 (0/63,
0.00% vs. 4/62, 6.45%, p. > 0.050; NV-w: 7/94, 7.45%), HLA-B*51 (4/63, 6.35% vs. 8/62,
12.90%, p. > 0.050; NV-w: 12/94, 12.77%), HLA-B*57 (1/63, 1.59% vs. 3/62, 4.84%,
pc > 0.050; NV-w: 10/94, 10.64%) und HLA-Cw*01 (0/63, 0.00% vs. 3/62, 4.84%, p. > 0.050;
NV-w: 9/94, 9.57%), wobei keines der Unterschiede signifikant ist. Bei weiblichen
,Resistenten” tritt HLA-A*31 (6/62, 9.68% vs. 2/63, 3.17%, pc > 0.050; NV-w: 5/94, 5.32%)
und HLA- B*27 (11/62, 17.74% vs. 4/63, 6.35%, p. > 0.050; NV-w: 7/94, 7.45%) nicht
signifikant haufiger als bei Frauen mit AP auf, wohingegen bei den ,resistenten“ Frauen im
Vergleich mit AP-Patientinnen die Merkmale HLA-A*29 (0/62, 0.00% vs. 4/63, 6.35%,
pc > 0.050; NV-w: 6/94, 6.38%) und HLA-Cw*08 (0/62, 0.00% vs. 4/63, 6.35%, p. > 0.050;
NV-w: 3/94, 3.19%) nicht signifikant, fir HLA-A*11 aber signifikant verringert sind 3/62, 4.84%
vs. 10/63, 15.87%, pr= 0.040; NV-w: 10/94, 10.64%).

Im Vergleich der ménnlichen Gruppen untereinander zeigt sich bei den AP-Patienten
gegenuber ,resistenten“ Mannern eine nicht signifikante Erhéhung bei den Merkmalen HLA-
A*25 4/39, 10.26% vs. 1/40, 2.50%, p. > 0.050; NV-m: 3/63, 4.76%), HLA-A*29 ( 3/39,7.69%
vs. 1/40, 2.50%, p; > 0.050; NV-m: 2/63, 3.17%) und HLA-A*33 (2/39, 5.13% vs. 0/40, 0.00%,
pc > 0.050; NV-m: 0/63, 0.00%), wéhrend HLA-A*11 ( 5/39, 12.82% vs. 0/40, 0.00%, pr=
0,026; NV-m: 3/63, 4.76%) und HLA- B*18 (5/39, 12.82% vs. 2/40, 5.00%, pr= 0,026; NV-m:
5/63, 7.94%) dagegen signifikant erhdht sind. Die Merkmale HLA-A28 (A*68/69) (2/39, 5.13%
vs. 6/40, 15.00%, pc > 0.050; NV-m: 10/63, 15.87%) und HLA-Cw*05 (0/39, 0.00% vs. 2/40,
5.00%, pc > 0.050; NV-m: 9/63, 14.29%) sind gegeniiber den mannlichen ,Resistenten” ohne
Signifikanz verringert. ,Resistente” Ménner haben tendenziell haufiger die Merkmale HLA-
A*03 (11/40, 27.50% vs. 7/39, 17.95%, p. > 0.050; NV-m: 23/63, 36.51%), HLA-A*24 (10/40,
25.00% vs. 4/39, 10.26%, p. > 0.050; NV-m: 10/63, 15.87%) und HLA-B*13 (8/40, 20.00% vs.
2/39, 5.13%, pr= 0,048; NV-m: 3/63, 4.76%), wobei diese Unterschiede nur fir HLA-B*13
signifikant sind. Sie zeigen gegeniber mannlichen AP-Patienten fir HLA-B*14 (0/40, 0.0% vs.
2/39, 5.13%, pc > 0.050; NV-m: 5/63, 7.94%) und HLA-Cw*08 (0/40, 0.00% vs. 2/39, 5.13%,
pc > 0.050; NV-m: 5/63, 7.94%) eine tendenziell verringerte Frequenz, jedoch fir HLA-B*40
(1/40, 2.50% vs. 5/39, 12.82%, p. > 0.050; NV-m: 4/63, 6.35%) und HLA-Cw*02 (4/40,
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10.00% vs. 5/39, 12.82%, p. > 0.050; NV-m: 5/63, 7.94%) eine ebenso erwahnenswerte
Verringerung (Tabellen 14 und 15).

Tab. 14  Verteilung der Phanotypfrequenzen in Abhangigkeit vom Geschlecht fir das HLA-
Klasse I-Merkmal HLA-A (A28 = A*68/69)

Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

AP Res weiblich mannlich
w m w m AP Res AP Res
N=63 N=39 N=62 N=40 N=63 N=62 N=39 N=40
HLA- % % Pc % % Pc % % Pc % % Pc
A*01 |33,33 35,90 n.s. |24,19 |32,50 ns. |3333 |24,19 ns. |3590 |3250 n.s.

A*02 | 49,21 46,15 n.s. |59,68 (3500 | 0,016 |4921 59,68 ns. |46,15 35,00 n.s.

A*03 | 20,63 17,95 n.s. |33,87 27,50 n.s. 20,63 33,87 n.s. 17,95 27,507 n.s.

A*11 | 1587 |[12,82 n.s. 4,84 0,00l ns. |15,87 4,841 | 0,040 | 12,827 0,00 0,026

A*23 3,17 7,697 n.s. 6,45 5,00 n.s. 3170 | 6,45 n.s. 7,69 5,00 n.s.

A*24 | 20,63 10,260 n.s. 119,35 25,00 n.s. 20,63 19,35 n.s. 10,26 25,007 n.s.

A*25 3,17 |10,267 n.s. 4,84 2,500 n.s. 3,17 4,84 ns. |1026T | 250 n.s.

A*26 3170 | 7,69 n.s. 3,23 5,00 n.s. 3,17 3,23 n.s. 7,69 5,00 n.s.

A28 9,62 5,13 n.s. 6,451 | 15,00 n.s. 9,62 6,45 n.s. 513l | 15,00 n.s.

A*29 | 6,35 7,69 n.s. 0,00 2,50 n.s. 6,35 0,00l n.s. 7,697 | 2,50 n.s.

A*31 3,17 5,13 n.s. 9,68 7,50 n.s. 3,17 9,687 n.s. 5,13 7,50 n.s.

A*32 | 11,11 0,00l | 0,030 | 11,29 | 2,50 ns. |11,11 11,29 n.s. 5,13 2,50 n.s.

A*33 | 4,76 513 n.s. 0,00 0,00 n.s. 4,767 | 0,00 n.s. 5137 | 0,00 n.s.
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Tab. 15:  Verteilung der Phanotypfrequenzen in Abhangigkeit vom Geschlecht fir die HLA-
Klasse I-Merkmale HLA-A, B, Bw und Cw
(A28 = A*68/69, B*40= B60/61, B*14= B64/65, B*15= B62/63/71/72/75/76/77)

Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

AP Res weiblich mannlich
w m w m AP Res AP Res
N=63 N=39 N=62 N=40 N=63 N=62 N=39 N=40
HLA- % % Pc % % Pc % % Pc % % Pc
B*13 | 11,11 5130 n.s. |4,84 20,007 | 0,020 | 11,11 4,84 n.s. 5,13 20,007 | 0,048
B*14 | 6,35 5,13 n.s. 0,00 0,00 n.s. 6,35 0,000 | ns. 513 0,00l | ns.
B*15 | 19,05 |15,38 n.s. 12,9 15,00 ns. |19,05 |12,90 ns. |1538 |15,00 n.s.
B*18 | 11,11 12,82 n.s. |8,06 5,00 ns. |11,11 8,06 ns. |12,827 | 5,00 0,026
B*27 | 635 |12,827 | n.s. |17,74 |10,00 n.s. 6,35 |17,747 ns. |12,82 |10,00 n.s.
B*35 | 1429 |1538 n.s. 16,13 |25,00 ns. |1429 |16,13 ns. |1538 |25,00 n.s.
B*37 | o000l | 7,69 n.s. |4,84 7,50 n.s. 0,00l | 4,84 n.s. 7,69 7,50 n.s.
B*39 | 0,00 2,56 n.s. |6,45 0,00 n.s. 0,00/ | 645 n.s. 2,56 0,00 n.s.
B*40 |[17.46 |12,82 n.s. 17,747 | 2,50 0,017 |17,46 |17,74 ns. |12,82 2,50 n.s.
B*51 6,35 |10,26 n.s. |12,9 |10,00 n.s. 6,35/ |12,90 ns. |10,26 10,00 n.s.
B*52 | 3,17 0,00 n.s. |0,00 0,00 n.s. 3,17 0,00 n.s. 0,00 0,00 n.s.
B*55 1,59 2,56 n.s. 0,00 0,00 n.s. 1,59 0,00 n.s. 2,56 0,00 n.s.
B*57 | 1,590 | 10,26 n.s. |4,84 5,00 n.s. 1,590 | 4,84 ns. |10,26 5,00 n.s.
Bw4 |46,03 |61,54 n.s. 61,29 |50,00 ns. |4603 |61,29 ns. |61,54 |50,00 n.s.
Bw6 |8889 |8462 n.s. |8226 |75,00 ns. |8889 8226 ns. |8462 |75,00 n.s.
Cw*1 | 0,00 0,00 n.s. |4.84 0,00 n.s. 0,00/ | 4,84 n.s. 0,00 0,00 n.s.
Cw*2 | 952 |[12,82 n.s. |19,35T |10,00 n.s. 9,52 (19,357 ns. |12,82 10,00 n.s.
Cw*5 | 9,52 0,00/ | n.s. |8,06 5,00 n.s. 9,52 8,06 n.s. 0,00/ | 5,00 n.s.
Cw*6 | 15,87 | 20,51 n.s. |14520 |27,50 ns. |1587 |14,52 ns. |2051 27,50 n.s.
Cw*8 | 6,35 513 n.s. |0,00 0,00 n.s. 6,35 0,00 n.s. 513 0,00/ | ns.

HLA-Klasse [I-Merkmale

Aus Tabelle 16 ist ersichtlich, dass in der Gruppe der AP-Patienten die Frauen tendenziell
weniger HLA- DRB1*07 haben als die Méanner (8/63, 12.70% vs. 9/39, 23.08%, p. > 0.050;
NV: 28.03%). Die Méanner mit AP haben demgegenuber tendenziell weniger héufig HLA-
DRB1*12 (1/39, 2.56% vs. 4/63, 6.35%, p. > 0.050; NV: 4.46%) als die AP-Patientinnen. In der
~Aesistenz‘gruppe haben Frauen weniger HLA-DRB1*03 (8/62,12.90% vs. 9/40, 22.50%,
pc > 0.050; NV: 24.84%) als die Méanner, bei den ,resistenten® Ménnern ist dagegen die
Frequenz von HLA-DRB1*04 (6/40, 15.00% vs. 18/62, 29.03%, p. > 0.050; NV: 22.93%) in der
Tendenz verringert. Bei den Frauen haben AP-Patientinnen tendenziell weniger haufig HLA-
DRB1*07 (8/63, 12.70% vs. 14/62, 22.58%, p. > 0.050; NV-w: 33/94, 35.11%) als ,resistente”
Frauen, die ,resistenten” Frauen dagegen weniger haufig HLA-DRB1*03 (8/62, 12.90% vs.
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15/63, 23.81%, pc > 0.050; NV-w: 24/94, 25.53%) als AP-Patientinnen. ,Resistente” Manner
scheinen gegenlber méannlichen AP-Patienten eine verringerte Frequenz von HLA-DRB1*04
(6/40, 15.00% vs. 12/39, 30.77%, pc > 0.050; NV-m: 14/63, 22.22%) und HLA- DRB1*14(1/40,
2.50% vs. 2/39, 5.13%, p. > 0.050; NV-m: 4/63, 6.35%) zu haben. Keine der genannten
Unterschiede war signifikant (Tabelle 14a).

Tab. 16:  Verteilung der HLA Phé&notypfrequenzen in Abhéngigkeit vom Geschlecht fir die
HLA-Klasse II-Merkmale HLA-DRB1 und -DRB3/4/5
Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

AP Res weiblich Mannlich

HLA- w m w m AP  Res AP Res

N=63 N=39 N=62 N=40 N=63 N=62 N=39 N=40
DRB1 % % Pc % % Pc % % Pc % % Pc
*01 |2540 |15,38 ns. |32,267 |15,00 ns. |2540 |[3226 ns. |1538 |15,00 n.s.
*15 |38,10 |30,77 ns. |3065 3750 ns. |3810 [3065 ns. |30,77 |837,50 n.s.
*16 | 1,59 2,56 n.s. 1,61 0,00 n.s. 1,59 1,61 n.s. 2,56 0,00 n.s.
*03 |23,81 |20,51 ns. |12,900 |22,50 ns. |2381 12,90! ns. |2051 22,50 n.s.
*04 | 2222 |30,77 ns. [29,03 |15,00! ns. |2222 |29,03 ns. |30,77 15,000 | n.s.
*11 19,05 |20,51 ns. |1452 25,00 ns. |19,056 [1452 ns. |2051 |25,00 n.s.
*12 6,35 2,56/ n.s. 6,45 5,00 n.s. 6,35 6,45 n.s. 2,56 5,00 n.s.
*13 | 26,98 |2564 ns. 2419 [15,00 ns. 26,98 24,19 ns. |2564 |15,00 n.s.

*14 6,35 5,13 n.s. 6,45 2,500 n.s. 6,35 6,45 n.s. 5,13 2500 | ns.

*07 | 12,70l | 23,08 ns. |22,58 |25,00 ns. |12,70 |22,58 ns. |23,08 25,00 n.s.

*08 6,35 5,13 n.s. 9,68 7,50 n.s. 6,35 9,68 n.s. 5,13 7,50 n.s.
*09 0,00 0,00 n.s. 1,61 2,50 n.s. 0,00 1,61 n.s. 0,00 2,50 n.s.
*10 1,59 2,56 n.s. 3,23 0,00 n.s. 1,59 3,23 n.s. 2,56 0,00 n.s.
D*ng 73,02 58,97 n.s. 54,84 60,00 n.s. 73,02 54,84 n.s. 58,97 60,00 n.s.
D*|Z§4 31,75 48,72 n.s. 46,77 42,50 n.s. 31,75 46,77 n.s. 48,72 42,50 n.s.
D*2?5 39,68 30,77 n.s. 32,26 37,50 n.s. 39,68 32,26 n.s. 30,77 37,50 n.s.

Tabelle 17 zeigt durch das Fehlen von HLA-DQB1*09 eine signifikant verringerte Frequenz
von HLA-DQB1*09 fur AP-Patientinnen im Vergleich zu ,resistenten” Frauen ( 0/63, 0.00% vs.
5/62, 8.06%, py= 0,032; NV-w: 12/94, 12.77%) sowie in der Gruppe der AP-Patienten eine
tendenzielle Verringerung dieses Merkmals bei den Frauen (0/63, 0.00% vs. 3/39, 7.69%, p. >
0.050; NV: 8.28%,), dessen anfangliche Signifikanz (RR= 0.09, p= 0.025) aber nach Korrektur
verschwindet. Bei den mannlichen AP-Patienten ist eine tendenzielle Verringerung von HLA-
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DQB1*04 gegeniiber mannlichen ,Resistenten” (1/39, 2.56% vs. 3/40, 7.50%, p. > 0.050; NV-
m: 4/63, 6.35%) zu erkennen.

Tab. 17:  Verteilung der HLA Phénotypfrequenzen in Abhéngigkeit vom Geschlecht fur das
HLA-Klasse II-Merkmal HLA-DQB1 (DQB1*03= DQ7/8/9)
Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

AP Res Weiblich Mannlich

HLA- w m w m AP  Res AP Res

N=63 N=39 N=62 N=40 N=63 N=62 N=39 N=40
DQB1 % % Pc % % Pc % % Pc % % Pc
*02 33,33 |[30,77 ns. 2742 |35,00 ns. |3333 (2742 ns. |30,77 |35,00 n.s.
*04 4,76 2,56 n.s. 8,06 7,50 n.s. 4,76 8,06 n.s. 2561 | 7,50 n.s.
*05 33,33 |[30,77 ns. |4355 |[2000l | ns. |3333 |4355 ns. |30,77 |20,00 n.s.
*06 53,97 | 48,72 ns. |4839 [4250 ns. |5397 4839 ns. |4872 |4250 n.s.
7 33,33 [23,08 ns. |3065 30,00 ns. |3333 (3065 ns. |2308 30,00 n.s.
8 17,46 | 28,21 ns. 2419 [1250 ns. |17.46 |24,19 ns. |2821 |1250 n.s.
9 0,00l | 7,69 | p<0,03| 8,06 5,00 n.s. 0,004 | 8,06 0,028 | 7,69 5,00 n.s.

Vergleich von Parodontitispatienten (RPP+AP) mit parodontitisfreien Probanden (,Resistente”)

Beim Vergleich von Parodontitspatienten (RPP+AP) mit parodontitisfreien Probanden
(,Resistente) ergeben sich fur die aufgefuhrten Frequenzunterschiede gleichsinnige
Tendenzen unter Ménnern und Frauen. Herauszuheben ist dabei, dass das insgesamt
signifikant haufigere Vorkommen von HLA-A*11 unter den Parodontitispatienten gegentber
den ,Resistenten” auch in der Gruppe der Frauen statistisch signifikant ist (13/82, 15.85% vs.
3/63, 4.76%, pe= 0,032; NV: 8,28%). Die Ubrigen Frequenzunterschiede sind unter beiden
Geschlechtern ebenfalls aufféllig, jedoch nicht signifikant.

Unter den HLA-Antigenen, die in der Gesamtzahl der Probanden keine auffélligen
Frequenzunterschiede aufwiesen, zeigen weibliche Patienten mit Parodontitis ein signifikant
haufigeres Auftreten von HLA-DRB3*(DR52) (59/82, 71.95 % vs. 34/62, 54.84%, py = 0,035;
NV: 70.70%) als ,resistente” Frauen. AuBerdem kommen unter Patientinnen HLA-A*02 (37/82,
45.12% vs. 37/62, 59.68%, p. > 0.050; NV: 48.41%), -B*39 (1/82, 1.21% vs. 4/62, 6.45 %,
pc > 0.050; NV: 5.73%), -B*27 (7/82, 8.54% vs. 11/62, 17.74%, p. > 0.050; NV: 7.64%) und
-DQB1*05 (24/82, 29.27% vs. 27/62, 43.55%, p. > 0.050; NV: 28.02%) seltener vor, allerdings
nicht signifikant.
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Ménnliche Parodontitispatienten weisen gegenuber ménnlichen ,Resistenten” eine signifikant
erhdhte Frequenz von HLA-B*40 (B60) (7/53, 13.21% vs. 0/40, 0.00%, pr = 0,016; NV: 9.55%)
auf. Des Weiteren tritt bei Mannern mit Parodontitis HLA-A*24 (5/53, 9.43% vs. 10/40,
25.00%, pc > 0.050; NV: 19.11%) und -B*13 (2/53, 3.77% vs. 6/40, 15.00 %, p. > 0.050;
NV: 9.55%) mit geringer Haufigkeit auf als unter ,resistenten® Mannern, jedoch nicht
signifikant. Nach Bonferroni-Korrektur bleibt keiner der genannten Frequenzunterschiede
signifikant.

4.2.4. Zusammenfassung der Verteilung der HLA-Merkmale

Im Vergleich von AP-Patienten mit Probanden ohne Parodontitis (,Resistente®) zeigt sich nach
Korrektur der Ergebnisse (Yates, Fisher) eine signifikant positive Assoziation zu HLA-A*11,
HLA-A*29, -A*33 und, -B*14 und -Cw*08 sowie eine signifikant negative Assoziation zu HLA-
A*03 (Abb. 6). Nach Bonferronikorrektur bleibt keine dieser Differenzen signifikant.

Im geschlechtsspezifischen Vergleich haben Manner mit AP eine signifikant verringerte
Frequenz von HLA-A*02 und -A*11 gegenuber AP-Patientinnen, diese wiederum eine
Verringerung von HLA-DQB1*09 gegeniber méannlichen AP-Patienten. Bei den ,resistenten”
Ménnern tritt im Vergleich mit ,resistenten® Frauen das Merkmal HLA-B*13 h&ufiger, HLA-
Cw*02 jedoch verringert auf. ,Resistente“ Frauen haben eine erhdhte Frequenz von HLA-
B*40 (B60).

Unter den Frauen ist HLA-A*11 bei den AP-Patientinnen erhdéht und gleichzeitig bei den
~Aesistenten” verringert (NV: 13/157, 8.28%), HLA-DQB1*03 (DQ9) bei den AP-Patientinnen
verringert. Innerhalb der Mannergruppe zeigen sich bei AP-Patienten signifikante Erhéhungen
far HLA-B*13, wobei HLA-A*11 bei ,resistenten Mannern gar nicht nachgewiesen wurde, bei
den ,Resistenten” Verringerungen fir das Merkmal HLA-B*40 (B60) sowie eine erhdhte
Frequenz fur HLA-B*13. Nach Bonferroni-Korrektur bleibt jedoch keiner der
Frequenzunterschiede signifikant. Beim Vergleich der Gesamtgruppe der an Parodontitis
(RPP+AP) erkrankten Patienten mit den Probanden der ,Resistenz‘gruppe fanden sich
signifikant positive Assoziationen zu den Merkmalen HLA-A*11, -A*29, -B*14 und -Cw*08
sowie signifikant negative Assoziationen zu HLA-A*31 bzw. A*(30/31). Weiterhin war ein unter
den Parodontitispatienten h&ufigeres Vorkommen von HLA-A*33, -B*18 und ein selteneres
Auftreten von HLA-DQB1*04 aufféllig (Abb. 5).

Unter den Patientinnen war vor allem die Frequenz von HLA-A*11 und -DRB3*(DR52)
gegenuber den weiblichen ,Resistenten® erhéht. M&nner mit Parodontitis zeigten hingegen ein
haufigeres Vorkommen von HLA-B*40 (B60) als ,resistente” Manner. Auch hier lagen nach

multiplem Vergleich nach Bonferroni keine statistisch signifikanten Werte vor.
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Haufigkeit (%)

A*03  A*11  A*29  A*31 A*30+31 A*33 B*14 B*27 B*39 Cw*08 DRB1*08 DRBbl DQB1*04
(B64/65) (B16)

| OAP H Resistente B Resistente &lter als 70 Jahre |

Abb. 6: Aufféllige HLA-Merkmale bei AP-Patienten (N=102) im Vergleich zu ,Resistenten”
(N=102) und Resistenten &lter als 70 Jahre (N=29). Die Normalverteilung ist jeweils

mit ,, - “ gekennzeichnet.

4.3. Homozygotien

Als homozygot wird ein HLA-Merkmal dann bewertet, wenn kein zweites Merkmal innerhalb
einer HLA-Region nachgewiesen werden kann. Die Haufigkeiten homozygot auftretender
HLA-Antigene in den HLA-typisierten Gruppen werden nachfolgend in der Tabelle sowie im
Text dargestellt, statistisch ausgewertet und die auffalligen Unterschiede in der Homozygoten-
frequenz einzelner Merkmale beschrieben.

Der in der Tabelle zusatzlich angegebene Erwartungswert der Homozygotenfrequenz
veranschaulicht, ob der Frequenzunterschied eines homozygot vorkommenden Merkmals
dem Frequenzunterschied des einzelnen Allels entspricht oder unabh&ngig davon auftrat.
Errechnet wurde er nach dem Hardy-Weinberg-Gesetz aus dem Genotyp eines jeden
Merkmals unter Annahme idealer Populationsbedingungen (siehe 2.2.4.).
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Vergleich der Homozygotiefrequenzen von AP-Patienten und parodontitisfreien Probanden
(,Resistente”)

Im Vergleich der AP-Patienten mit den ,Resistenten” (Tabelle 18) zeigt sich innerhalb des DR-
Lokus fur die Homozygotenrate von HLA-DRB*blank (0/102, 0.00% vs. 5/102, 4.90%,
Pr= 0.030; NV: 3.18%, ) eine signifikante Verringerung sowie fir HLA-DRB*05 (5/102, 4.90%
vs. 1/102, 0.98%, p. > 0.050; NV: 0.64%) eine nicht signifikante Erhéhung. Bei den
~Aesistenten” deutet sich in der Tendenz eine Erhéhung der Homozygotenrate im Cw- und
DQB1-Lokus wund in der AP-Patientengruppe eine tendenzielle Erhéhung der
Homozygotenrate im DQ-Lokus sowie bei den Einzelmerkmalen HLA-DRB1*15 und -
DQB1*06 an.

Tab. 18: Homozygotien unter AP-Patienten und und parodontitisfreien
Probanden (,Resistente”)
Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

homozygot AP (N =102) Resistente (N =102) RR Chi® Pc
HLA- erw.% beob. Pf% | erw.% beob. Pf%
A* 14,50 19 18,63 | 16,30 18 17,65 | 1,06 | 0,033 n.s.
B* 9,20 9 8,82 8,70 9 8,82 | 1,00 | 0,000 n.s.
Cw* 24,00 15 14,71 | 19,90 20 19,61 0,75 | 0,862 n.s.
Cw*07 5,10 8 7,84 | 12,10 15 14,71 0,53 | 2,401 n.s.
Cw*blank | 0,50 2 1,96 1,70 0 0,00 | 5,00 | 2,020 n.s.
DRB1* 12,30 12 11,76 | 12,10 10 9,80 | 1,20 | 0,204 n.s.
DRB1*15 1,20 47 3,92 3,50 1 0,98 | 3,00 | 1,845 n.s.
DRB1*08 | 0,00 0 0,00 0,20 2 1,96 | 0,20 | 2,020 n.s.
DRB3* 6,00 17 16,67 | 12,60 14 13,73 | 1,21 0,342 n.s.
DRB4* 1,50 7 6,86 6,60 7 6,86 | 1,00 | 0,000 n.s.
DRB5* 1,30 5T 4,90 3,80 1 0,98 | 3,67 | 2,747 n.s.
DRBbI* 0,80 0 0,00 3,30 5T 490 | 0,09 | 5,126 | 0,032
DQB1 19,70 25 24,51 | 18,30 21 20,59 | 1,19 | 0,449 n.s.
DQB1*06 | 3,00 10T 9,80 7,30 5 490 | 2,00 | 1,799 n.s.
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Vergleich der Homozygotiefrequenzen von Patienten mit Parodontitis (RPP+AP) und
parodontitisfreien Probanden (,Resistenten®)

Verglichen mit der Resistenzgruppe weisen die Parodontitispatienten keine auffélligen
Unterschiede in der Gesamtzahl der Homozygotien innerhalb der Regionen HLA-A, -B, -Cw,
-DRB1 und -DQB1 auf. Unter den Merkmalen der Region DRB3/4/5/blank sind bei den
»Aesistenten® signifikant haufiger Personen mit einer Homozygotie fur HLA-DRBblank* zu
finden (1/152, 0.66 % vs. 5/102, 4.90%, pr = 0,014; NV: 1.91%). Der Erwartungswert der
Homozygotenfrequenz fir HLA-DRBblank* ist in der Patientengruppe gréBer und in der
~Aesistenz“gruppe kleiner als die beobachteten Werte, was im Vergleich zum heterozygoten
Auftreten des Merkmals mit einem geringeren relativen Risiko verbunden ist. Die
Homozygotiefrequenzen fir HLA-DRB3*(DR52), -DRB4*(DR53) zeigen keinen, fur
HLA-DRB5* (DR51) (7/152, 4.61 % vs. 1/102, 0.98 %, p. > 0.050; NV: 1.27%) aber nur einen
geringen Unterschied. Im einzelnen tritt das Merkmal HLA-DQB1*06 (16/152, 10.53 % vs.
5/102, 4.90%, p. > 0.050, p; > 0.050; NV: 4.46%) tendenziell h&ufiger in homozygoter Form
unter Parodontitispatienten auf. Der Erwartungswert fir eine Homozygotie ist dabei fir HLA-
DQB1*06 innerhalb der Patientengruppe unwesentlich kleiner und in der ,Resistenz“gruppe
gréBer sowie fur HLA-DQ3 unter den Patienten gréBer und unter den ,Resistenten” kleiner als
die tatséchliche Homozygotiefrequenz. Im Vergleich zum heterozygoten Auftreten ist eine
Homozygotie fir HLA-DQB1*06 mit einem gréBeren und fir HLA-DQ3 mit einem geringeren
relativen Risiko verbunden (Tabelle 19).

Tab. 19: Homozygotien unter Patienten mit Parodontitis (RPP + AP) und ,Resistenten”

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

homozygot| AP + RPP (n=152) Resistente (n =102) RR Chi® Pc
HLA- erw.% beob. Pf% | erw.% beob. Pf%
A* 13,49 30 19,74 | 16,57 18 1765 | 1,12 | 0,174 n.s.
B* 8,88 14 9,21 8,73 9 8,82 1,04 | 0,011 n.s.
Cw* 23,09 23 15,13 | 19,90 20 19,61 0,77 | 0,870 n.s.
DRB1* 12,11 18 11,84 | 12,06 10 9,80 | 1,21 0,259 n.s.
DRB3* 18,68 27 17,76 | 12,84 14 13,73 | 1,29 | 0,735 n.s.
DRB4* 6,12 10 6,58 6,67 7 6,86 | 0,96 | 0,008 n.s.
DRB5* 3,42 7 4,61 3,82 1 0,98 | 3,36 | 2,629 n.s.
DRBblank*| 1,91 14 0,66 3,63 57T 490 | 0,18 | 4,767 | 0,040
DQB1* 19,74 36 23,68 | 18,33 21 20,59 | 1,15 | 0,336 n.s.
DQB1*06 9,41 16 10,53 7,45 5 490 | 2,15 | 2,546 n.s.
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4.4. Kombinationen der HLA-Merkmale (,,Haplotypen*)

Zur Bewertung eines bevorzugten Auftretens von bestimmten Kombinationen solcher HLA-
Merkmale, die mit einem hdéheren oder geringeren relativen Risiko verbunden sind, wurden die
HLA-Merkmale hinsichtlich ihrer Kopplung mit dem zweiten HLA-Merkmal desselben Locus
oder mit einem der Merkmale der anderen HLA-Loci Uberprift. Die errechneten
Kombinationen mit den Merkmalen anderer HLA-Regionen werden dabei als Haplotypen
aufgefaBt. In diesem Zusammenhang soll noch erwédhnt werden, dass eine Verifizierung der
postulierten Haplotypen durch Familienuntersuchungen im Rahmen dieser Arbeit nicht
erfolgen konnte.

Vergleich der Frequenzen von HLA-Antigen-Kombinationen unter AP-Patienten und
parodontitisfreien Probanden

In der Tabelle 20 sind die auffalligsten Kombinationen aufgefiihrt, bei denen ,Resistente” und
AP-Patienten offenbar in ihrer Haufigkeit abweichen. Die Tendenzen (durch Pfeile angegeben)
wurden durch Bezug auf die Normalverteilung der Kombinationen in der
Blutspenderpopulation markiert.

Als besonders aufféllig soll das hohe relative Risiko (RR) fur die Erwachsenenparodontitis bei
Probanden mit den Haplotypen HLA-A*01 : B60, HLA-A*11: B*18, HLA-B*14 : Cw*08 sowie
das besonders geringe relative Risiko bei Probanden mit den HLA-Haplotypen HLA-A*03 :
DRB1*04, HLA-A*03 : DRB1*08, HLA-B*37 : DQB1*03 (DQ7), HLA-Cw*05 : DQB1*03
(DQ7) und HLA- DRBbI* : DRBbI* genannt werden.

Obwohl nicht in diesem MaBe aufféllig, sind weitere in der Tabelle 20 aufgefuhrte
Kombinationen erwéhnenswert. Diese zeigen gleichmafen entweder ein erhéhtes oder ein
verringertes relatives Risiko. Dabei sind die signifikanten Abweichungen zwischen der
Patienten- und der “Resistenten’gruppe bei den Kombinationen HLA-A*01 : B*40 (B60) :
(Cw*03), HLA-A*03 : DRB1*08, HLA-B*08 : Cw*03, HLA- B*14 : Cw*08 und HLA-Cw*03 :
DRB1*03 besonders hoch.

Dabei  kénnten auch solche Abweichungen zwischen den Patienten  mit
Erwachsenenparodontitis und parodontitisfreien Probanden (,Resistenten“) von Interesse
sein, die ein erhéhtes relatives Risiko ( RR= 9,00) fur eine Erwachsenenparodontitis, aber
keine Signifikanz aufweisen, wie zum Beispiel die Kombinationen HLA-B*14 : DQB1*03
(DQ8) und HLA-B*14 : DRB1*04 und  HLA-Cw*08 : DQB1*03 (DQ8).
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Tab. 20: Haufigkeit von kombiniert auftretenden Merkmalen des HLA-Komplexes
(rechnerische ,Haplotypen®) bei AP-Patienten im Vergleich mit einer Gruppe
parodontitisfreier Probanden (,Resistenten®)

Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

Tl - signifikante Erhéhung oder Verminderung

HLA AP  (N=102) | Res. (N=102)| RR Chi2 P.
n % n %

A*01 : A*03 1 0,98 7 6,86 T 020 | 4,684 | 0,032
A*01: B60 (Cw*03) 6 5,88 T 0 0,00 13,00 | 6,182 | 0,014
A*03 : DQ*04 0 0,00 5 490 T 0,09 | 5,126 | 0,030
A*03 : DR*01 4 3,92 13 [12,757T 0,33 | 5198 | 0,020
A*03 : DR*07 1 0,98 7 6,86 T 020 | 4,684 | 0,032
A*03 : DR*08 0 0,00 6 5,88 T 0,08 | 6,182 | 0,014
A*11:B*18 5 4,90 T 0 0,00 11,0 5,126 | 0,030
B*08 : Cw*03 9 8,82 T 1 0,98 6,33 | 6,730 | 0,009
B*14 : Cw*08 6 5,88 T 0 000! | 130 6,182 | 0,014

B*14 : DQ*08 4 3927 0 0,00 9,00 | 4,080 n.s.

B*14 : DR*04 4 3927 0 0,00 | 9,00 | 4,080 n.s.
B*35 : DQ*05 6 5,88 15 [14717 0,40 | 4,300 | 0,041
B*37 : DQ*07 0 0,00 5 4,90 T 0,09 | 5,126 | 0,030
B*44 : DR*13 9 8,82 T 2 1,96 380 | 4,708 | 0,029
Cw*03 : DR*03 8 7,847 1 0,98 567 | 569 | 0,017
Cw*04 : DQ*05 7 6,86 | 17 |1667 T 0,41 | 4,722 | 0,032
Cw*05 : DQ*07 0 0,00 4 5 4,90 0,09 | 5,126 | 0,030

Cw*08 : DQ*08 4 3927 0 0,00 9,00 | 4,080 n.s.
DR*07 : DQ*05 1 0,98 7 6,86 T 020 | 4,684 | 0,032
DRBbI* : DRBbI* 0 0,00 5 490 T 0,09 | 5,126 | 0,030

Dabei kam es zu Frequenzunterschieden aufgrund von Erhéhungen oder Verringerungen in
einer der beiden Untersuchungsgruppen bzw. in beiden, wie z. B. :

HLA-B*14 : Cw*08 war bei den AP- Patienten signifikant erhéht, bei den ,Resistenten” fehlte
es vollstandig.

HLA-A*01 : B*40 (B60) war bei den AP- Patienten signifikant erhéht.

HLA-B*35 : DQ*05 war bei den ,Resistenten” signifikant erhéht.
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Aus den Zweifachkombinationen wurden signifikante Mehrfachkombinationen gebildet und in
Abbildung 7 dargestellt. Dabei deutet sich trotz der geringen Zahlen an, dass bestimmte, sich
dabei ergebende Kombinationen bzw. spekulative Haplotypen mit signifikanter Differenz (p<
0,05 bzw. Pc< 0,005) zwischen den AP-Patienten- und ,Resistenz“gruppen, gekoppelt mit
HLA- B*14, HLA-B*44 bzw. HLA-B*18 mehr mit Suszeptibilitat, wahrend die mit HLA- A*03-
gekoppelten Mehrfachkombinationen mehr mit Resistenz gegenuber AP assoziiert sind.

184
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Abb. 7: Darstellung der Verteilung der mit AP assoziierten HLA Kombinationen (Die

Normalverteilung ist jeweils mit einem Querbalken ,,—“ gekennzeichnet)

Vergleich der Frequenzen von HLA-Antigen-Kombinationen unter Patienten mit Parodontitis
(RPP + AP) und parodontitisfreien Probanden (,Resistente*)

Auch fir die Gesamtgruppe der an AP und RPP erkrankten Patienten bestehen im Vergleich
zu den Probanden ohne Parodontitis signifikante Frequenzunterschiede bei den
Zweifachkombinationen (Tabelle 21). Dabei zeigen sich, &hnlich wie in der Tabelle 20
Unterschiede, die entweder auf Schwankungen in einer der Untersuchungsgruppen oder auf
Schwankungen in beiden Gruppen zurlickzufiihren sind. In der Parodontitis-Gesamtgruppe
(AP + RPP) konnten, bis auf eine Ausnahme (HLA-A*11 : Cw*07 : B*18), keine der in der AP-
Gruppe auffalligen Mehrfachkombinationen bestéatigt werden.
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Tab.21: Haufigkeit kombiniert auftretender HLA-Merkmale unter Patienten mit
Parodontitis ( AP + RPP) und ,Resistenten®
Tl - tendenzielle, nicht signifikante Erhéhung oder Verminderung

T! - signifikante Erhéhung oder Verminderung

HLA- AP + RPP (N = 152) [ Resistente (N=102) | RR  Chi® Pe
n Y% n Y%
A*02 :A*03 6 3950 12 11,76 0,34 [ 5,665 [ 0,022
DRBblank : DRBblank 1 0,664 5 4,90 0,18 | 4,767 | 0,040
DQ*02 : DQ*07 14 9,21 2 1,961 4,70 | 5,435 0,015
A*01: B*40 (B60) 6 3,95 0 0,000 | ------ 4,124 | 0,044
A*11:B*18 6 3957 0 0,00 | ----- 4,124 | 0,044
A*03 : DR*01 5 3,29 13 12,75 T 0,26 | 8,288 | 0,006
A*03 : DR*08 1 0,66 6 5,88 T 0,16 | 6,217 | 0,018
A*03 : DQ*04 1 0,66 5 4907 0,18 | 4,767 | 0,040
A*03 : DQ*05 8 5,26 14 13,737 0,38 | 5,525 | 0,023
A28 : DQ*06 10 6,58 1 0,98 6,71 | 4,618 | 0,027
B*08 : Cw*03 9 5927 1 0,984 6,04 | 3,940 | 0,042
B*14 : Cw*08 6 4,44 0 0,000 | ------ 4,124 | 0,044
B*44 : DR*13 12 7,897 2 1,96 4,03 | 4,127 | 0,035
B*35: DQ*05 10 6,58 15 14,717 0,45 | 4,543 | 0,038
Cw*03 : DR*03 9 5,92 1 0,981 6,04 | 3,940 [ 0,042
DR*11: DQ*02 9 592 7T 1 0,98 6,04 | 3,940 [ 0,042

Dabei zeigen sich, ahnlich wie in der Tabelle 20 Unterschiede, die entweder auf Schwan-
kungen in einer der Untersuchungsgruppen oder auf Schwankungen in beiden Gruppen
zuritickzufuhren sind.
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Vergleich der Kombinationen des ancestralen Haplotyps HLA-Cw*08 : B*14 mit Klasse II-

Merkmalen (DRB1*) zwischen AP-Patienten, IgAD-Probanden, Blutspendern, ,Resistenten
und RPP- Patienten

Durch einen Vergleich zwischen den verschiedenen Untersuchungsgruppen, mit welchem der
Klasse lI-Merkmale des DRB1*-Lokus der ancestrale Haplotyp HLA-Cw*08 : B*14 Kombina-
tionen eingeht, ergaben sich die in Tabelle 22 dargestellten Haufigkeitsverteilungen.

Tab. 22: Haufigkeit der Kombinationen des ancestralen Haplotyps HLA-Cw*08 : B*14 mit
Klasse llI-Merkmalen (DRB1*)

Kombination | AP IgAD Blutspender | Resistente RPP
(N=102) (N=80) (N=157) (N=102) (N=50)
n % n % n % n % n %
mit DRB1*01 2 1,96 10 | 12,50 3 1,91 0 0,00 1 2,00
mit DRB1*04 4 3,92 3 3,75 0 0,00 0 0,00 0 0,00
mit DRB1*07 0 0,00 0 0,00 1 0,64 0 0,00 0 0,00
mit DRB1*13 0 0,00 1 1,25 3 1,91 0 0,00 0 0,00
mit DRB1*15 0 0,00 1 1,25 1 0,64 0 0,00 0 0,00
Gesamt 6 4,90 15 | 18,75 8 5,09 0 0,00 1 2,00
20
18 |
16 Gesamt
< 14
E i DRB1*01
% 10 DRB1*15
2 8 DRB1*13
T 6
4 DRB1*07
2 DRB1*04
0

AP RPP IgAD Normale Resistente

Abb. 8: Haufigkeit der Kombination des HLA-Haplotypes Cw*08 : B*14 mit HLA-DRB1*
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5. Diskussion

Auf Grund einer Reihe internationaler Studien kann ein EinfluB bestimmter HLA -Merkmale auf
entztndliche Parodontitisformen angenommen werden. Jedoch sind die Ergebnisse dieser
Untersuchungen nicht immer Gbereinstimmend (Ubersicht in Tabelle 1). Urséchlich dafr
kénnte die unterschiedliche ethnographische Herkunft und diagnostische Zusammensetzung
der Untersuchungsgruppen sein, wobei in Deutschland bisher nur eine Untersuchung
kaukasoider Patienten in der Literatur zu finden ist (134). Diese Untersuchung ausschlieBlich
an Patienten mit profunden Parodontopathien konnte vor Uber 10 Jahren nur mit serologischer
Technik durchgefuhrt werden, wéhrend Daten Uber AP und RPP bisher von deutschen
Patienten nicht vorliegen. Da die verschiedenen Patientengruppen zu unterschiedlichen Zeiten
(von 1975 bis 1999) HLA-typisiert worden sind, ergeben sich aus heutiger Sicht auch
methodische Differenzen (Serologie vs. molekularbiologische Methoden). Deshalb sollten in
der vorliegenden Arbeit im Rahmen einer gréBer angelegten Studie an deutschen
Parodontitispatienten (Arbeitsgruppe Dr. H.K.G. Machulla ,Orale Immunologie“), neben RPP-
Patienten (221) auch eine Gruppe an AP erkrankten Patienten mit modernen molekular-
biologischen Methoden untersucht werden.

Patienten und Kontrollgruppen

Als besonderes Charakteristikum dieser Arbeit sollte hervorgehoben werden, dass die
Patienten mit parodontitisfreien Kontrollprobanden ohne nachgewiesene HLA-assoziierte
Allgemeinerkrankungen, nicht aber nur mit diesbezuglich diagnostisch undifferenzierten
Blutspendern als HLA-Normalverteilung verglichen werden. Durch diese Referenzgruppe
ergab sich, wie vermutet, ein besserer Kontrast zwischen Patienten und ,Kontrollen“ als es in
vielen vorausgehenden Studien der Fall war.

Auch wurde die Kontrastierung der zu vergleichenden Gruppen in der vorliegenden Arbeit
dahingehend verschérft, dass die Altersgrenze der bis dahin parodontitisfreien Probanden (in
der vorliegenden Arbeit als ,Resistente® bezeichnet) gegeniber allen anderen
vorausgehenden Studien (Ubersicht in Tab. 1) deutlich angehoben und speziell Probanden mit
einer schlechten Oralhygiene (APl und SBI <30%) ausgewdahlt wurden (Tab. 5a), wobei
ebenso die Gesamizahl der typisierten ,Resistenten (N= 102) in der vorliegenden
Untersuchung deutlich gréBer als in den bisherigen Studien ist. So wahlten z. B. Goteiner et
al. 1984 als parodontitisfreie Vergleichsgruppe 25 Probanden im durchschnittlichen Alter von
49,9 Jahren (83), Amer et al. 1988 30 ,jingere® und 40 ,altere” in ihrer Altersstruktur nicht
genauer definierte (5), Alley et al. 1993 15 ,jingere“ Probanden (4) und Bonfil et al. 1999
ebenso nur 55 parodontitisfreie Blutspender ,alter als 20 Jahre” (26) .

Da bei sehr alten parodontitisfreien Probanden das Vorliegen einer Resistenz gegentber der
Entstehung einer Parodontitis im Hinblick auf die altersgruppenbezogenen epidemiologischen
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Daten (6,73,74,77,93,116,117,127,138,145,146,175,188) anzunehmen ist, haben wir in der
vorliegenden Untersuchung zuséatzlich aus der Gesamtgruppe der ,Resistenten eine
Untergruppe von 29 Probanden Uber 70 Jahre gebildet , um die in den statistischen
Vergleichen auffélligen Frequenzunterschiede zwischen den AP- Patienten und den
parodontitisfreien Probanden in ihrer grundlegenden Tendenz zu Uberprifen und eine
weitestgehende Resistenz der zum Untersuchungszeitpunkt parodontitisfreien Gesamtgruppe
annehmen zu kénnen. Diese Annahme wird durch die ann&hernde Kongruenz der Werte beim
Vergleich der AP-Patienten mit den parodontitisfreien Probanden und der Gruppe der Uiber 70-
jahrigen ,Resistenten“ zumindest erhéartet, wie aus den Abbildungen 5 und 6 ersichtlich ist.
Weiterhin war es im Rahmen der Arbeitsgruppe Dr. H.K.G. Machulla mdglich, die bereits von
Stein (221) vorgestellte Gesamtgruppe von Parodontitispatienten (N = 135), bestehend aus
den untersuchten RPP-Patienten und Patienten mit Erwachsenenparodontitis, auf 155
Patienten zu vergréBern und erneut auszuwerten. Die Frequenzen der HLA-Merkmale in der
Gruppe der Blutspender entsprachen denen von bereits publizierten Normalverteilungen
(2,13,15,18,41,122,123,139,194,247).

Auf einen direkten Vergleich zwischen der Gruppe mit AP bzw. RPP+AP und der
Normalpopulation fiir eine Aussage Uber das Erkrankungsrisiko wurde deshalb verzichtet, da
die Gruppe der Blutspender eine inhomogene Population darstellt, deren Probanden nicht als
parodontitisfrei bezeichnet werden kénnen. Das bedeutet, unter der Normalpopulation sind
statistisch sowohl gesunde als auch ein Grofteil parodontal erkrankter Personen vorhanden,
wobei unter letzteren vorwiegend Patienten mit plaqueverursachter Gingivitis,
Erwachsenenparodontitis, aber auch vereinzelt mit frihbeginnenden Parodontitiden zu
erwarten sind (145,146). Somit konnte die Normalpopulation vielmehr als Aussage dafur
herangezogen werden, ob ein Merkmal eine Abweichung innerhalb der Patientengruppe, der
Resistenzgruppe oder innerhalb beider Gruppen aufweist, um zu erkennen, ob es sich bei
einer HLA- Frequenzabweichung um eine Verringerung oder eine Erhéhung handelt.

Befunde an HLA-A-Allelen

Die fur die RPP bei Kaukasiern von einigen Autoren beschriebene Erhéhung der Merkmale
HLA- A9 (A*23/24) bzw. A*24 und A28 (A*68/69) (s. Tabelle 1), die auch bei deutschen
Kaukasiern von Marggraf et al. 1983 (134) gefunden wurden, sowie auch die Verringerung
von HLA-A*02 (s. Literaturlibersicht in Tabelle 1), kédnnen in der vorliegenden Arbeit nicht
bestatigt werden, da in dieser Studie Patienten mit AP, nicht aber mit einer EOP untersucht
worden sind. Beide Parodontitisformen wurden hier differentialdiagnostisch eindeutig getrennt.
Jedoch konnte eine nicht signifikante Verringerung von HLA-A*02 (A2) bei RPP-Patienten
gegenuber ,Resistenten“ in der vorliegenden Gesamtstudie der Arbeitsgruppe Dr. H.K.G.
Machulla gefunden werden (188). Eigentimlicherweise ergab sich in der Gruppe der
mannlichen ,Resistenten gegeniber den maéannlichen AP-Patienten eine nicht signifikante
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sowie gegenuber den weiblichen ,Resistenten” eine signifikante Verringerung des Merkmals
HLA-A*02. Das wurde bedeuten, dass HLA-A*02-positive ménnliche Probanden gegeniber
der AP weniger resistent als die weiblichen Patienten zu sein scheinen. Im Kontrast zu den
Befunden von Terasaki (229) und Kaslick (103), die eine Verringerung von HLA-A*02 bei AP-
Patienten mitteilten, konnten in der vorliegenden Studie weder gegeniber den ,Resistenten®
noch gegeniber den Blutspendern eine wesentliche Abweichung konstatiert werden. Es
zeigte sich sogar, dass bei einem Vergleich von mannlichen AP-Patienten mit mannlichen
~resistenten Probanden HLA-A*02 bei letzteren verringert war, wahrend es bei weiblichen
Patienten im Vergleich mit weiblichen ,Resistenten® nur dezent erhéht auftrat. Deshalb kann
geschluB3folgert werden, dass mannliche ,Resistente® mit dem Merkmal HLA-A*02
wahrscheinlich eine verringerte Resistenz gegenlber Parodontitis aufweisen. Im Vergleich der
Haufigkeiten der HLA-Merkmale unter den Patienten mit AP mit denen unter den
parodontitisfreien Probanden wurde fir die AP-Patienten eine positive Assoziation zu den
Merkmalen HLA-A*11 und -A*33, sowie eine negative Assoziation zu HLA-A*03
nachgewiesen.

AuBerdem ergab sich eine signifikante Erhéhung des Merkmales HLA-A*03 bei den
~Aesistenten” wie auch bei der Subgruppe der Uber 70-jahrigen Resistenten gegeniiber der
verringerten Frequenz bei AP- Patienten (die Normalverteilung bei Blutspendern liegt etwa in
der Mitte zwischen beiden Gruppen). Die Erhéhung von HLA-A*03 zeigt keine Geschlechts-
spezifitt, da bei beiden Geschlechtern dieses Merkmal bei den ,Resistenten“ haufiger auftrat.
Interessanterweise wiesen Bucin et al. (32) einen mdglichen Resistenzmechanismus dadurch
nach, dass Lymphozyten von HLA-A*03 positiven Personen schneller durch PHA stimuliert
werden, als die von HLA-A*03 negativen Probanden. Unter Voraussetzung einer bakteriellen
Beteiligung in der Pathogenese entziindlicher Parodonto-pathien kénnte das im Fall der
vorliegenden Studie bedeuten, dass HLA-A*03 positive Probanden aufgrund ihrer héheren
Reaktivitdt gegenldber immunogenen Reizen, wie z.B. Bakterienoberflachenpolysaccharide
oder Lektine (PHA), Uber eine hdhere Resistenz verfiigen als diejenigen, die kein HLA-A*03
exprimieren. Eine Beziehung zwischen dem intrazellularen Eisenpool und der Expression von
Rezeptoren durch PHA stimulierte T-Zellen, wie z.B. der fir die Inmunantwort essentiellen IL-
2 Rezeptoren und des Transferrinrezeptors (171,172) kénnte damit im Zusammenhang
stehen, da HLA-A*03 bekanntlich auch Marker der Eiseneinlagerungserkrankung idio-
pathische Hamochromatose ist (208,209). Wie sich zeigte, wirkte diese fir HLA-A*03 festge-
stellte erhdhte Resistenz in Kombination mit den Merkmalen HLA-DRB1*01 und -DQB1*05
sowie mit den Merkmalen des Haplotypes HLA-DRB1*08 und -DQB1*04. Dabei zeigte sich
jedoch eindeutig, dass offenbar der Marker HLA-A*03 fur die Widerstandsfahigkeit gegentber
der Entstehung einer Parodontitis von gré3erer Bedeutung als der dieses Merkmal tragende

Haplotyp ist.
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Andererseits trat bei AP-Patienten und in der Parodontitisgruppe (AP+RPP) das Merkmal
HLA-A*33 gegenuber den ,Resistenten signifikant haufiger auf, wobei es unter den
~Aesistenten® und in der Subgruppe der (ber 70-jahrigen Resistenten (berhaupt nicht
nachzuweisen war. Dies zeigt eine signifikante Assoziation des Merkmales HLA-A*33 mit der
AP. Das bestatigt sich auch darin, dass dieses Merkmal bei der RPP nur halb so haufig auftrat
(221), wahrend es bei den ,Resistenten“ Uberhaupt nicht nachgewiesen werden konnte. Dabei
zeigte sich keine geschlechtsspezifische Besonderheit fur dieses Merkmal.

Ebenso wie fur das Merkmal HLA-A*33 ergab sich bei den AP-Patienten fur HLA-A*11 eine
signifikante Erhéhung der Haufigkeit gegentiber den ,Resistenten®, was sich, allerdings nicht
signifikant, im Frequenzunterschied des HLA-Merkmals A*11 in einer Gegenlberstellung der
Gruppe der RPP-Patienten zu den ,Resistenten” wiederspiegelt (221). Die gleiche Tendenz
zeigte sich beim Vergleich mit der Subgruppe der Uber 70-jahrigen Resistenten. AuBerdem
trat eine signifikant positive Assoziation zu HLA-A*11 bei der Gesamtgruppe der an
Parodontitis (RPP+AP) erkrankten Patienten (21/152, 13.82% vs. 6/102, 5.88%, RR= 4.044,
py= 0.044) auf, so dass man HLA-A*11 als Anfélligkeitsmerkmal betrachten kdnnte. Hierbei
zeigte sich, dass unter den HLA-A*11-positiven Probanden nicht ein mannlicher Proband
resistent war. Eine Assoziation des HLA-Merkmals A*11 zu anderen Krankheiten ist nicht
bekannt.

Das als potentieller Risikofaktor fur akute optische Neuropathie ,Birdshot Chorioretinopathie”
(124,180) assoziierte HLA-Merkmal A*29 ist bei den ,Resistenten” signifikant verringert. Auch
beim Vergleich mit der Subgruppe der Uber 70-jdhrigen Resistenten wird dieser
Frequenzunterschied in der Tendenz bestéatigt. Dieses Phanomen tritt ebenso im Vergleich mit
den RPP-Patienten nicht signifikant und mit der Gesamtgruppe an Parodontitis erkrankter
Patienten (RPP+AP) signifikant (1/102, 0.98% vs. 11/152, 7.24%, RR= 5.308, pr= 0.017) auf.
Dabei zeigte sich, dass keine weibliche Person mit HLA-A*29 frei von Parodontitis war.
Ebenso wie HLA-A*11 kann man HLA-A*29 als ein Anfalligkeitsmerkmal fur die Parodontits
betrachten.

»Aesistente” weisen eine nicht signifikant gréBere H&aufigkeit von HLA-A*31 und damit
verbunden HLA-A*30/31 auf, wobei letztere generell mit einer héheren Resistenz gegeniiber
entziindlichen Parodontopathien assoziiert zu sein scheinen, da sie einerseits bei den
~Aesistenten® auch gegenlber den Patienten der Parodontitisgruppe (AP+RPP) sogar
signifikant haufiger (6/152, 3.95% vs. 12/102, 11.76%; RR= 0.34, py= 0.022) und andererseits
bei den RPP-Patienten iberhaupt nicht auftreten (0/50, 0.00% vs. 12/102, 11.76%; RR= 0.08,
pr=0.007). Ebenso bestétigt sich dieser Trend, jedoch in einer etwas abgeschwé&chten Form,
beim Vergleich der Subgruppe der Uber 70-jdhrigen Resistenten mit den AP-Patienten.
Mdglicherweise  haben  Probanden mit HLA-A*30/31 generell eine erhdhte
Widerstandsfahigkeit gegenliber entzlindlichen Parodontopathien, wobei auch keine
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wesentlichen geschlechtspezifischen Unterschiede festgestellt werden konnten. Dafur spricht
ebenfalls, dass in der Gesamtstudie der Arbeitsgruppe Dr. Machulla ,Orale Immunologie®
diese Merkmale bei den aggressiven Parodontitisformen (RPP) Uberhaupt nicht aufgetreten
sind (188,221). Mit der aufgrund der relativ kleinen Probandenzahl gebotenen Vorsicht kann
deshalb angenommen werden, dass zusétzlich zu einer erhdhten Resistenz die Suszeptibilitat
gegenuber Parodontopathien bei Probanden mit den HLA-Merkmalen A*30 und A*31
verringert ist. Das konnte ein Hinweis darauf sein, dass, wenn man die beiden
Erkrankungsformen vergleicht, bei der RPP eine erhéhte Resistenz gepaart mit einer erhéhten
Abwehrféahigkeit gegenlber Parodontopathien auftritt, wahrend bei AP eine héhere Resistenz
durch die verminderte Abwehrfahigkeit teilweise kompensiert wird. HLA-A*31 scheint auch fur
ein besseres Uberleben bei Chronisch Myeloischer Leukdmie (CML) verantwortlich zu sein
(47). Erstaunlich ist jedoch, dass HLA- A*31 bei adulter Rheumatoid- Arthritis ein
Anfalligkeitsmerkmal (200) sowie fur Kehlkopfkrebs ein Friheerkrankungsmerkmal darstellen
soll (113). Eine Verbindung zwischen Rheumatoid-Arthritis und Leuk&mie wurde bereits
vermutet (43,60).

Andererseits ist bekannt, dass die HLA-Merkmale A*03 und A*30 einer kreuzreagierenden
Gruppe angehéren, so dass zu einem gewissen Grade ein gleichsinniger Effekt auf das
atiologische Geschehen nicht verwunderlich scheint.

Befunde an HLA-B-Allelen

Die unter den HLA-B-Merkmalen festgestellten Abweichungen kénnen wie folgt diskutiert
werden: die im Vergleich zu den ,Resistenten verminderte Anzahl von HLA-B*39 positiven
AP-Patienten kénnte bedeuten, dass dieses Merkmal fir eine gute Abwehrfahigkeit solcher
Individuen gegen Parodontopathien verantwortlich gemacht werden kann, was sich vor allem
beim Vergleich der AP- Patienten mit den Uber 70-jdhrigen Resistenten aufgrund des dann
signifikanten Unterschieds vermuten |aBt. Hinsichtlich der fehlenden Signifikanz dieser
Abweichung sollte dies jedoch nur als Hinweis fur weitere diesbezigliche Untersuchungen
gewertet werden, zumal Assoziationen zu anderen Infektionskrankheiten bisher nicht bekannt
sind. Jedoch kénnte man die Abweichungen der Merkmale HLA-B*14 und -B*27 als ernst zu
nehmenden Hinweis dafir auffassen, dass eine Beziehung zur Auslésung einer Parodontitis
bestehen kann. Diese Abweichungen sind aber, bezogen auf die Normalverteilung der
Blutspender, nur in der Gruppe der ,Resistenten” prasent. Dabei hat es den Anschein, dass
offenbar die HLA- B*27-positiven Frauen resistenter als die Manner sind. Interessanterweise
zeigte sich bei dem in der Gesamtpopulation unauffalligen, mit HLA-B*27 kreuzreagierenden
HLA-B*13 eine signifikante Erhéhung bei den méannlichen ,Resistenten“. Auch bei dem mit
HLA-B*13 und -B*27 verwandten Merkmal HLA-B*40 zeigten sich Abweichungen in der
Frequenz, indem dieses Merkmal bei ménnlichen ,Resistenten” im Vergleich zu den weibliche
Resistenten bzw. mannlichen Patienten gar nicht auftrat. Solche HLA-assoziierten
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Geschlechtseffekte sind ebenso fur andere Erkrankungen beschrieben worden
(62,63,97,132). Da HLA-B*14 positive Probanden in der Resistenzgruppe gar nicht auftraten
(Pe= 0.014), kann eine stark verminderte Resistenz bei solchen Individuen angenommen
werden. Dieser Fakt bestatigt sich auch in der aus AP und RPP-Patienten
zusammengefassten Gruppe der Parodontitis-Patienten (7/152, 4.61% vs. 0/102, 0.00%; RR=
10.08, pF= 0.026). Da in der parallelen Studie der Arbeitsgruppe Dr. H.K.G. Machulla (221)
RPP-Patienten keine wesentliche Abweichung der HLA-B*14-Frequenz von der der
~Aesistenten aufgewiesen haben und nur tendenziell in Richtung der Normalverteilung
abgewichen sind (1/50, 2.00% vs. 0/102, 0.00%; RR= 6.09, pc > 0.050;) kénnte vermutet
werden, dass Parodontitispatienten mit dem Marker HLA-B*14 eher zur Auspragung einer AP
als zur Auspragung einer RPP neigen. Interessanterweise existiert auch eine Assoziation
zwischen HLA-B*14-Haplotypen und selektiver IgA-Defizienz (44,49).

In Anbetracht dessen wéare hier ebenfalls eine Verbindung zwischen der Entstehung von
Parodontopathien und dem HLA-Typ denkbar, da das IgA als Immunglobulin der Schleimhaut
auch in der oralen Immunologie eine Rolle bei der Abwehr von bakteriellen Noxen spielen
kénnte. AuBerdem ist bereits ein EinfluB3 des HLA-Typs auf die Immunglobulinkonzentration
(19G,IgM,IgA) im Serum nachgewiesen worden (148). Andererseits ist auch bekannt, dass die
Starke der Immunreaktivitdt gegen bestimmte bakterielle Antigene unter anderem vom HLA-
Typ abhéngt (33,84,174), wobei ebenso Kreuzreaktivitditen zwischen mikrobiellen und viralen
Erregern und HLA-Merkmalen im Sinne einer Mimikry (10,17,51,59,67,68,69,94,130,174,179,
183,184,232) bestehen koénnen. Bestimmte Leitkeime werden mit der Entstehung der
Parodontitis (210,211,212,213) und der RPP (159,167,181) in Verbindung gebracht, wobei
neuere Untersuchungen auf Unterschiede in der immunologischen Abwehr vor allem zwischen
Patienten mit aggressiven Parodontitisformen und parodontal gesunden Patienten hinweisen
(5,26,72,106,112,160,207,225,226). Interessanterweise zeigte sich bei genauerer Auswertung
von HLA-B*14-positiven Haplotypen, dass im Gegensatz zu den Blutspendern, ,Resistenten”
und den RPP-Patienten bei den AP-Patienten die ungewoéhnliche Kopplung des ancestralen
Haplotyps (HLA-Cw*08 : B*14) mit dem Klasse Il-Merkmal HLA-DRB1*04 auftritt, wahrend
dieser HLA-Haplotyp bei den ,Resistenten véllig zu fehlen scheint. Normalerweise
(Blutspender, RPP-Patienten) ist der ancestrale Haplotyp wie folgt zusammengesetzt (76):
HLA-Cw*08 : B*14 : (DRB1*01 : DRBblank* : DQB1*05). Erwahnenswert ist eine
geringfligige Verringerung von HLA-B*51 bei den AP-Patienten im Vergleich zu den
,Resistenten” (7.84% vs. 11.76%; NV= 11.46% ), da diese auch bei den RPP-Patienten
(6.00% vs. 11.76%; NV= 11.46%) zu beobachten war. Dies kénnte damit im Zusammenhang
stehen, dass HLA-B*51 haufig mit dem Merkmal HLA-A*03 kombiniert (0.00% vs. 3.92%)
aufgetreten ist, das bei den AP-Patienten gegenuber den ,Resistenten signifikant verringert
ist. Diese Verringerung von HLA-B*51 kdnnte eine Folge dessen sein, dass daran besonders
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die ménnlichen AP-Patienten beteiligt sind. AuBBerdem scheinen HLA-B*40-positive Méanner im
Gegensatz zu Frauen signifikant keine Resistenz gegentiber AP aufzuweisen.

Die unter den HLA-Cw-Merkmalen festgestellten Abweichungen kénnen wie folgt diskutiert
werden: Interessanterweise zeigte sich bei HLA-Cw*08 die gleiche Konstellation wie bei HLA-
B*14, das heif3t, dass die ,Resistenten” (0/102, 0.00%; NV= 5,10%) dieses Merkmal signifikant
nicht aufwiesen, wahrend es bei den AP-Patienten (6/102, 5.88%; NV= 5.10%) und in der
Parodontitisgesamtgruppe (7/152, 4.61%; NV= 5.10%) der Normalverteilung entsprach. Dies
deutet darauf hin, dass HLA-Cw*08 und -B*14 kombiniert auf einem (Haplotyp) bzw. auf den
beiden Chromosomen 6 (Kombination) der gleichen Person autretend, mit diesem Effekt
assoziiert sein koénnten. Das wiederum wurde bedeuten, dass die Probanden aus der
Normalpopulation durch diesen HLA-Typ fir eine Erkrankung an AP prédestiniert werden.
Auch scheint dieser HLA-Typ weniger charakteristisch fur eine RPP (2.00%), als fur eine AP
zu sein (5.88%).

In diesem Zusammenhang soll erwéhnt werden, dass HLA-Cw*08 : B*14 bekanntlich als einer
der ancestralen Haplotypen der IgA-Defizienz angesehen wird (76), allerdings in Kombination
mit dem HLA-Klasse II-Merkmal DRB1*01. Gerade das scheint aber bei den AP-Patienten
offenbar nicht typisch zu sein, da bei diesen, ahnlich wie bei Blutspendern (3/8, 37.5%) und
Probanden mit HLA-B*14 : Cw*08 (2/6, 33.3%), die Kombination mit HLA- DRB1*01 nur zu
einem Drittel aufritt. Das ist nicht verwunderlich, da ein nicht unerheblicher Teil der
Blutspender (durchschnittliches Alter: 29 Jahre £10) bereits eine AP haben dirfte, was sich
aus der fir die Parodontitis bekannten Pravalenz in dieser Altersgruppe (Abb. 1) schluB3folgern
lasst (146). Bei den ,Resistenten” trat dieser Haplotyp jedoch Uberhaupt nicht auf. Deshalb ist
der Gedanke naheliegend, dass die Entstehung eine Reihe von Erkrankungen durch den
ancestralen Haplotyp HLA-Cw*08 : B*14 : DRB1*01 beginstigt werden kann, deren Atiologie
urséchlich mit bakteriellen Infektionen der Schleimh&ute und der Mundhohle in Verbindung
gebracht werden (20,27,55,142,163 230,236,243,255).

ErwartungsgemanB konnte der ancestrale Haplotyp HLA-Cw*08 : B*14 : DRB1*01 bei einer
retrospektiven Analyse der Untersuchung einer Gruppe IgA-defizienter Probanden durch die
Arbeitsgruppe Dr. Machulla (131,202) wesentlich haufiger (10/15, 66.7%) als bei gesunden
Blutspendern (3/8, 37.5%) bzw. bei den ,Resistenten” (0.00%) nachgewiesen werden (siehe
Abbildung 8 ). Auffallig in dieser Untersuchung ist, dass bei zwei Dritteln der AP-Patienten mit
dem ancestralen Haplotyp Cw*08 : B*14 dieser nicht mit dem HLA-Klasse II-Merkmal HLA-
DRB1*01, sondern mit HLA-DRB1*04 kombiniert ist (4/6, 66.7%). Interessanterweise tritt
diese Kombination auch bei den oben erwahnten IgAD-Probanden auf (3/15, 20.00%). Sie
scheint ebenfalls unglnstig zu sein, da sie ausschlieBlich bei den AP-Patienten und IgAD-
Probanden, nicht aber bei den Blutspendern und ,Resistenten® zu finden ist. Zur Erklarung
wére in diesem Zusammenhang eine Besonderheit innerhalb der HLA-Klasse IlI-Merkmale
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denkbar, wie man sie z. B. analog bei IgAD -Probanden in Form einer Haufung von Deletionen
oder Duplikationen im Genbereich des Komplementfaktors C4 und der 21-Hydroxylase
festgestellt hat (250). Insgesamt gesehen zeigt sich, dass HLA-Cw*08 : B*14 als der
ancestrale Haplotyp, egal ob mit HLA- DRB1*01 oder HLA- DRB1*04 (90,220,233) kombiniert,
hier fast ausschlieBlich nur bei den AP-Patienten und IgAD-Probanden auftritt (19/22, 86.4%).
Weiterhin soll nicht unerwéhnt bleiben, dass weitere Kombinationen des ancestralen
Haplotyps HLA-Cw*08 : B*14 bei den IgAD-Probanden (je 1x mit HLA-DRB1*13) sowie bei
den Blutspendern (3x HLA-DRB1*13, je 1x mit HLA-DRB1*07 und HLA-DRB1*15) aufgetreten
sind. Weder die aufgezahlten noch weitere Kombinationen mit dem ancestralen Haplotyp
traten bei den AP-Patienten auf.

HLA-DRB1*04 (DR4) ist bekanntlich vor allem mit der Rheumatoid- Arthritis (RA) assoziiert
(Ubersicht in 90,233). Interessanterweise gibt es auch Mitteilungen, dass Rheumatoid-
Arthritis (RA) und Parodontitis in Beziehung stehen (85,140,235). Daflrr spricht, dass gerade
HLA-DRB1*04 mit dem ancestralen Haplotyp HLA-Cw*08 : B*14 assoziiert erscheint. Offenbar
erklart das die enge Beziehung zwischen der Auspréagung einer Rheumatoid- Arthritis und der
Anfalligkeit gegenlber Parodontitis (140) oder umgekehrt (unter Parodontitispatienten hatten
3.95% RA, unter parodontal gesunden Probanden nur 0.66%; Patienten mit RA hatten 62.5%
fortgeschrittene Parodontitis).

Befunde an Klasse II-Merkmalen

Es zeigt sich also, dass bei den AP-Patienten nur Abweichungen von HLA-Klasse [-Merk-
malen aufgetreten sind, wéhrend bei den HLA-Klasse llI-Merkmalen keine bemerkenswerten
Auffalligkeiten zu verzeichnen waren. Vergleicht man jedoch die AP- Patienten mit der
zahlenmafig kleinen Subgruppe der Uber 70-jahrigen Resistenten, so zeigen sich starkere,
aber nicht signifikante Kontraste vor allem bei den Frequenzunterschieden der HLA-Klasse II-
Merkmale DRBblank*, DRB1*08 und DQB1*04, die denen bei den parallel untersuchten RPP-
Patienten &hnlich sind (221). Beides kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass analog zur RPP bei
der Entstehung der AP autoimmune Mechanismen eine Rolle spielen kénnen, da die
Autoimmunerkrankungen mehr mit den HLA-Klasse [I-Merkmalen assoziiert sind (90,248).
Auch ist bekannt, dass die immunstimulatorischen T-Zellen durch HLA-Klasse II- und die
immunsuppressiv wirksamen T - Zellen durch HLA-Klasse I-Merkmale aktiviert werden kénnen
(58,141). In diesem Zusammenhang ist es zu erwarten, dass die eine Parodontitis
induzierenden Bakterien als externes Antigen Uber bestimmte HLA-Klasse II-Merkmale
besonders gut oder schlecht den immunstimulatorischen CD4'T-Zellen prasentiert werden
und damit eine besondere Immunantwort gegen diese Bakterien auslésen oder nicht
auslésen. Dies kénnte z. B. Uber die Allele der HLA-Klasse |I-Supertypen (HLA-DRB3/4/5
bzw. DR52/53/51) vermittelt werden, die ja, wie in dieser Arbeit gezeigt, offenbar
resistenzvermittelnd sein kdnnten. Das hei3t, wenn sie vorhanden sind, kénnen sie mit den T-
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Zellrezeptoren der immunstimulatorischen CD4*T-Zellen interagieren (Resistenzgruppe) oder,
falls nicht vorhanden, nicht interagieren (Parodontitispatienten). Andererseits wére eine
Beinflussung der Immunregulation in der Form denkbar, dass antigene Determinanten von
Bakterien, die mit Parodontitis assoziiert sind, durch die durch Bjorkman et al. (21) und Brown
et al (31) nachgewiesenen Paratope der Klasse I- bzw. Klasse II-Merkmale prasentiert werden
kénnen oder nicht (11, 36,86).

Verteilung der Homozygotien

Wenn innerhalb eines HLA-Locus kein zweites HLA-Merkmal gefunden wurde, so wurde das
betreffende HLA-Merkmal als homozygot bewertet und die Haufigkeit seines homozygoten
Auftretens ermittelt.

Unter den Homozygotien war aufféllig, dass HLA-DRB5* (DR51) bei den AP-Patienten
haufiger als erwartet und haufiger als bei den ,Resistenten homozygot auftrat, wobei die
~Aesistenten eine Homozygotie dieses Merkmals weniger haufig als erwartet aufwiesen.
HLA-DRB5* (DR51) scheint ein Marker flir erhdéhte Anfélligkeit gegeniber der
Erwachsenenparodontitis zu sein, da die Haufigkeit bei den ,Resistenten” der der Blutspender
entspricht (4.90% vs. 0.98%, NV= 1.27%). Andererseits waren bei den ,Resistenten”
Homozygotien von DRBblank* signifikant erhdéht. Von Interesse konnte in diesem
Zusammenhang die Beobachtung sein, dass in der Parallelstudie der Arbeitsgruppe Dr.
H.K.G. Machulla zur RPP (221) HLA-DRBblank* (non DRB3/4/5) als Einzelmerkmal ebenfalls
im Sinne einer hdéheren Resistenz bzw. verringerten Anfélligkeit aufféllig wurde. Die
Vermutung liegt nahe, dass mit dem Fehlen der HLA-Supergene (DRB3/4/5) eine héhere
Resistenz oder geringere Anfalligkeit gegen Parodontitiden gegeben sein kann. Das zeigt sich
darin, dass alle untersuchten Gruppen (AP, RPP, AR+RPP) gegeniliber der parodontitisfreien
Gruppe eine deutlich verringerte bzw. keine Homozygotie von HLA-DRBblank* gezeigt haben.
Dabei handelt es sich offenbar um einen Resistenzfaktor, da die Normalverteilung unter
parodontologisch undifferenzierten Blutspendern mehr den Werten der Patientengruppen
entspricht (3/157, 1.91%). Das hieB3e also, dass Probanden, die keinen der Supertypen (HLA-
DRB3/4/5) aufweisen, offenbar weniger anféllig gegenuber einer Erwachsenenparodontitis
sind. Dieser Mechanismus tritt offenbar bei der Erwachsenenparodontitis nur bei Homozygotie
in Erscheinung. Interessanterweise existieren Literaturhinweise dartber, dass die HLA-
Supertypen mit an der Entstehung und dem Verlauf von Erkrankungen beteiligt sind, z. B. bei
Leukdmien (60,61), Vitiligo (3), hamolytischer Uramie bei Erwachsenen (102) und Sarcoidose
(96).

Es ist allgemein bekannt, dass HLA-Homozygotie die Entwicklung von Krankheiten
beglnstigen kann und auch als Grundlage fir selektiven genetischen MiBBerfolg anzusehen ist
(56,108,178).
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Zusammenfassende Diskussion

Suszeptibilitdts- und Resistenzfaktoren als Teil des genetischen ’Backgrounds’ kénnen eine
Rolle in der Atiopathogenese entziindlicher Parodontopathien spielen (89). Die in der Literatur
beschriebenen Assoziationen von HLA-Merkmalen bei Patienten mit Erwachsenenparodontitis
bzw. RPP wie auch die in dieser Arbeit gefundenen legen diese Vermutung nahe, wobei die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und der Untersuchungen von Stein (221) darauf
hindeuten, dass nicht nur die Wirkung einzelner HLA-Merkmale einen EinfluB auf die
Manifestation der Erkrankungen zu haben scheinen, sondern deren Kombinationen bzw.
Haplotypen von Bedeutung sein kénnen.

Es werden verschiedene Mechanismen einer solchen Krankheitsassoziation diskutiert, da
deren Grundlage bisher nicht eindeutig geklart ist. Eine durchaus plausible Erklarung stellt
hier die sog. molekulare Mimikry vor allem in Hinblick auf die mit der Parodontitis assoziierten
Keime dar, wobei nach Snell (215) auf der Zelloberflache strukturelle Ahnlichkeiten
(Epitopgemeinschaften) zwischen HLA-Antigenen und bakteriellen Bestandteilen bestehen.
Die daraus resultierende Nichterkennung der antigenen Determinanten (Kreuztoleranz) bzw.
die Induktion autoreaktiver Antikérper (Autoimmunreaktion) kénnten so zur Entstehung der
Erkrankung beitragen. Diese Hypothese wird durch Untersuchungen zur Kreuzreaktivitat von
HLA-Molekulen und Bakterien bekréftigt (10,17,51,59,67,68,69,94,130,174,179,183,184, 232,
256). So wird z. B. von Ebringer et al. (67,68,69), Avakian et al. (10) und Benjamin et al. (17)
die Kreuzreaktivitdt zwischen Klebsiella-Bakterien und HLA-B27 mit der Manifestation einer
Spondylitis ankylosans in Zusammenhang gebracht, da Klebsiellen von HLA-B27- positiven
Personen nicht geniigend erkannt und ausgeschaltet oder aber die HLA-B27-tragenden Zellen
autoreaktiv zerstért werden kénnen. Prendergast et al. (179) fand zusatzlich Kreuzreaktivitat
bei einer Reihe gram- positiver Bakterien, wie Streptokokken, Staphylokokken und Clostridien.
Derartige Kreuzreaktionen beschrieben Lyampert et al. (130) sowie Zabrinskie (256) zwischen
Mikroorganismen (Streptokokken) und dem Mammagewebe, wahrend The et al. (232)
Hinweise dafiir fand, dass der im Serum von Parodontitispatienten festgestellte Rheumafaktor
(IgM-RF) durch verschiedene Mikroorganismen der subgingivalen Plaque induziert worden
sein kann. Weiterhin vermuten sie, dass C. gingivalis, F. nucleatum und A. actinomycetem-
comitans anscheinend Oberflachenantigen-Epitope exprimieren kénnen, die antigenetische
Ahnlichkeit mit IgG-Determinanten haben und somit die Kreuzreaktivitat zu IgM-RF auslésen
kénnen. In dieser oder ahnlicher Weise ist eine molekulare Mimikry zwischen bestimmten
HLA-Antigenen oder HLA-Haplotypen und den mit der Parodontitis assoziierten Keimen
denkbar. Interessanterweise ist unter Patienten mit EOP eine Verringerung der lokalen
Antikérperkonzentration gegen Porphyromonas gingivalis bekannt (87, 135), was eventuell auf
einen solchen Mechanismus zuriickzufiihren sein kénnte. Buckley et al. (33), Petrunin et al.

(174) und Greenberg et al. (84) beschrieben eine vom HLA-Typ abhangige Immunantwort auf
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bakterielle Antigene. Ebenso ist zu vermuten, dass die von Ohyama et al. (159) festgestellte
starke Immunantwort von EOP-Patienten auf das aus Porphyromonas gingivalis isolierte
Membranprotein Ag53 auf einer HLA-abhangigen Immunreaktion beruht. Einen &hnlichen
Effekt beobachteten Petrunin et al. (174) an Escherichia-coli-Bakterien und Greenberg et al.
(84) an Streptokokkenantigenen.

Vorstellbar ware aber auch, dass an der Pathogenese nicht die HLA-Gene selbst, sondern
eng mit ihnen gekoppelte Suszeptibilititsgene beteiligt sind (233). Hierfur kdnnten z. B. die
Tumornekrosefaktoren o und B in Betracht kommen, da die Lokalisation der sog. Suszeptibili-
tatsantigene in der HLA-Region vermutet wird. Ein Indiz dafur kdnnte sein, dass TNF- in der
Lage ist, die Expression von HLA-Klasse II-Genen auszuldésen bzw. zu verstarken. Dieses
kdénnte insofern die Entstehung oder Ausprégung einer Erkrankung beeinflussen, als die
Verénderung der Expressionsrate der HLA-Klasse II-Molekile durchaus einen nachweislichen
Effekt auf T-Zell-Antworten hat (119). Effekte durch postulierte Immunantwortgene vermutet
man beispielsweise in Form von klonalen Deletionen im Thymus (35) bzw. Licken (86)
innerhalb des T-Zell-Repertoires. Eine autoimmune Reaktion wird durch die Deletion von
potentiell autoreaktiven Zellen verhindert, die ein bestimmtes HLA-Merkmal tragen. Des
weiteren wird eine HLA-abhangige Induktion von T-Suppressorzellen vermutet (119). Einer
weiteren Hypothese zufolge kdnnten HLA-Molekile auch als Rezeptoren fur Viren oder
Medikamente wirken (233).

Die Vielzahl méglicher Erklarungen fir den Wirkungsmechanismus von HLA-Assoziationen
darf jedoch nicht dazu verleiten, die Assoziation zu bestimmten HLA-Merkmalen bzw. -Haplo-
typen als den ausschlaggebenden &tiologischen Faktor in der Pathogenese entzindlicher
parodontaler Erkrankungen sehen zu wollen. Selbst bei bekannten, mit bestimmten HLA-
Merkmalen assoziierten vererbbaren Erkrankungen muf3 diese nicht zwangslaufig bei all den
Nachkommen auftreten, die dieses HLA-Merkmal aufweisen, da eine Assoziation vom
Vererbungstyp der Erkrankung selbst abhéngt, d.h. davon, ob ein dominanter oder rezessiver
Erbgang vorliegt (234).

Letzilich konnte bislang noch fur keine parodontale Erkrankung einheitlich eine Kopplung oder
Assoziation zu einem spezifischen Genort zugeordnet werden, obwohl der MHC -Komplex und
andere Gene fur andere Erkrankungen bereits als mogliche Suszeptibilititsmarker diskutiert

werden.
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6. Zusammenfassung

Mit der zunehmenden Erkenntnis, dass sich die Zusammensetzung der mikrobiellen Plaque
bei verschiedenen Formen parodontaler Erkrankungen qualitativ unterscheidet, gewann die
spezifische Plaquehypothese an Bedeutung. Besonders die Untersuchungen von Slots
(211,212,213) erbrachten den Nachweis, dass sich die qualitative Zusammensetzung der
Bakterienflora wie auch das quantitative Verhéltnis der Bakterienspezies zueinander je nach
Schweregrad der parodontalen Entziindung veréndert und nur bestimmte virulente Keime eine
Parodontitis verursachen koénnen (210). Gegenwértig betrachtet man die entzindlichen
Parodontopathien jedoch eher als eine opportunistische Infektionen, deren Voraussetzung,
neben dem Vorkommen pathogener Keime, ein fur deren Vermehrung gulnstiges Milieu ist
(114). Studien aus verschiedenen Landern lassen den Schluss zu, dass ungefahr 80 % der
Bevolkerung eine Anfalligkeit fir eine langsam voranschreitende Erwachsenenparodontitis
(AP), ca. 10 % ein hohes Risiko fur destruktive Formen der Parodontitis (EOP,LJP,RPP)
haben und ebenso ca. 10% der Bevélkerung, trotz Vorliegen einer chronischen Gingivitis,
relativ resistent gegeniber der Entstehung einer Parodontitis erscheinen (127,169).

Eine mogliche Erklarung fur diese individuell unterschiedliche Préadisposition wére die
Vermutung, dass auch die entzlindlichen Parodontalerkrankungen unter einer genetischen
Kontrolle des HLA-Systems stehen, worauf die beschriebenen Assoziationen zwischen
marginalen Parodontitiden (AP, LJP, RPP) und bestimmten HLA-Merkmalen hinweisen (5,26,
72,105,112,160,207,225,226). Denkbar ware in diesem Zusammenhang eine den
Kreuzreaktionen von HLA-Antigenen und Bakterien &hnliche Beziehung zwischen den
paropathogenen Keimen und dem Wirts-HLA-Typ oder eine vom jeweiligen HLA-Typ
abhéngige  Immunreaktivitit gegen  bestimmte  Bakterien  (10,17,51,59,67,68,69,
94,130,174,179,183,184,232,256). Die Uneinheitlichkeit der Ergebnisse vorangegangener
Untersuchungen zu dieser Thematik beruhen zumeist auf der Anwendung unterschiedlicher
Untersuchungsmethoden, auf Populations- oder Rassenunterschieden, einer flr die
statistische Auswertung zahlenmé&Big zu geringen und in der parodontalen Diagnose
inhomogen zusammengesetzten Patientengruppe sowie in der Verwendung von
Vergleichsgruppen, die im Hinblick auf die parodontale Diagnose bisher véllig undifferenziert
waren. AuBerdem Uberwiegt die Zahl der Untersuchungen an Patienten mit aggressiven
Parodontitisformen deutlich denen an Patienten mit einer Erwachsenenparodontitis.

Problemstellung und Ziel der Arbeit
Erstmalig sollte in einer Gruppe von deutschen AP-Patienten die Verteilung der HLA-

Merkmale A, B, C, DR und DQ mit serologischen und molekularbiologischen Methoden
untersucht werden. Die Ergebnisse der HLA-Typisierung sollten mit denen einer klinisch
parodontitisfreien und zahlenmé&Big kongruenten Probandengruppe (,Resistente®) unter
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Berucksichtigung der Normalverteilung der HLA-Merkmale innerhalb der Population verglichen
werden. Zusétzlich zur Gruppe der AP-Patienten konnte eine Parodontitis-Gesamtgruppe,
bestehend aus den bereits untersuchten Patienten mit Erwachsenenparodontitis (N=102) und
Patienten mit rapid progressiver Parodontitis (N=50) aus der Parallelstudie der Arbeitsgruppe
Dr. H.K.G. Machulla (188,221) mit der ,Resistenz“-gruppe hinsichtlich ihrer HLA-Typen
verglichen werden. So wurden bei 102 Patienten mit Erwachsenenparodontitis, 102
parodontitisfreien Probanden, 50 Patienten mit rapid progressiver Parodontitis, und 157
Gelegenheitsblutspendern die HLA-Merkmale bestimmt. Die parodontitisfreien Probanden
(,Resistente) waren durchschnittlich 59 Jahre alt und wiesen keinen pathologischen
Attachmentverlust auf. Die Typisierungsdaten der parodontologisch undifferenzierten
Blutspender reprasentierten die Normalverteilung der HLA-Antigene innerhalb der Population.

Zusammenfassende Literaturdiskussion

Die bei Kaukasiern fur die LJP und RPP von einigen Autoren beschriebene Erhéhung der
Merkmale HLA-A9 (A*23/24) bzw. A24 (5,112,190) und A28 (A*68/69) (190) die auch bei
deutschen Kaukasiern von Marggraf et al. 1983 (134) gefunden wurde, sowie auch die
Verringerung von HLA-A2 (103,104,229) kénnen in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt
werden, da in dieser Studie Patienten mit AP, nicht aber mit einer EOP (LJP oder RPP)
untersucht worden sind. Ebenso sind die von einigen Autoren fir die AP beschriebenen
positiven Assoziationen zu den HLA-Klasse I|lI-Merkmalen DR4 (DRB1*04) (4,64), DR53
(DRB4*) und DQB1*03 (DQ7/8/9) (64), so wie die Verringerungen der HLA-Klasse I-Merkmale
A2 (103,104,229) A28 (A*68/69) und B5 (B*51/52) (83) in unserer Studie nicht festgestellt
worden. Erwdhnenswert erscheint aber, daB bei den AP-Patienten und in der
Parodontitisgruppe (AP+RPP) im Vergleich mit der Subgruppe der Uber 70-jahrigen
Resistenten nicht signifikante Frequenzunterschiede bei den Merkmalen HLA-DRB1*08,
-DRBblank* und -DQB1*04 auftraten.

Zusammenfassung der Befunde an Klasse I- und II-Merkmalen

In dieser Studie zeigt sich im Vergleich von AP-Patienten mit Probanden ohne Parodontitis
(,Resistente”) und nach Korrektur der Ergebnisse (Yates, Fisher) eine signifikant positive
Assoziation der AP zu HLA-A*11, HLA-A*29, -A*33 und, -B*14 und -Cw*08 sowie eine
signifikant negative Assoziation zu HLA-A*03, die sich ebenso in der Tendenz, aber nicht
signifikant bei der Gruppe der Parodontitispatienten (AP+RPP) darstellt (Abb. 5). Ebenfalls
erwahnenswert ist die bei AP-Patienten tendenzielle Verringerung des Merkmals HLA-B*39,
da dieser Frequenzunterschied beim Vergleich mit der Subgruppe der Uber 70-jéhrigen
Resistenten signifikant wird.

Beim Vergleich der Gesamtgruppe der an Parodontitis (RPP+AP) erkrankten Patienten mit
den Probanden der ,Resistenz“gruppe finden sich in gleicher Weise wie bei den AP-Patienten
die signifikant positiven Assoziationen zu den Merkmalen HLA-A*11, -A*29, -B*14 und -Cw*08
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wieder, wahrend die negativen Assoziationen zu HLA-A*31 bzw. HLA-A*(30/31) nur in dieser
Gruppe signifikant, aber bei AP-Patienten durch die offensichtlichen Frequenzunterschiede
ebenfalls aufféllig sind. In der Gesamtstudie der Arbeitsgruppe Dr. H.K.G. Machulla (188,221)
sind die Merkmale HLA-A*31 bzw. HLA-A*(30/31) bei den aggressiven Parodontitisformen
(RPP) Uberhaupt nicht aufgetreten, was ein Hinweis darauf sein kann, dass, wenn man die
beiden Erkrankungsformen vergleicht, bei der RPP eine erhdhte Resistenz gepaart mit einer
erhéhten Abwehrfahigkeit gegentber Parodontopathien auftritt, wahrend bei AP eine hohere
Resistenz durch die verminderte Abwehrfahigkeit teilweise kompensiert wird. Nach

Bonferronikorrektur bleibt jedoch keine der hier erwéhnten Differenzen signifikant.

Homozygotien

In der vorliegenden Studie ist auffallig, dass bei den ,Resistenten Homozygotien von
DRBblank* signifikant erhéht aufgetreten sind. Das kdnnte bedeuten, dass Probanden, die
keinen der Supertypen (HLA-DRB3/4/5) aufweisen, offenbar weniger anfallig gegentber einer
Erwachsenenparodontitis sind. Dieser Mechanismus tritt jedoch offenbar bei der
Erwachsenenparodontitis nur bei Homozygotie in Erscheinung. Von Interesse kénnte in
diesem Zusammenhang sein, dass in der Parallelstudie zur RPP (221) HLA-DRBblank* (non
DRB3/4/5) als Einzelmerkmal ebenfalls im Sinne einer héheren Resistenz bzw. verringerten
Anfalligkeit auffallig wurde. Dabei handelt es sich offenbar um einen Resistenzfaktor, da die
Normalverteilung unter parodontologisch undifferenzierten Blutspendern mehr den Werten der
Patientengruppen entspricht. Bei Fehlen der HLA-Supergene (DRB3/4/5) kénnte damit eine
héhere Resistenz oder geringere Anfalligkeit gegen Parodontitiden gegeben sein.

Kombinationen und Haplotypen

Einige der gefundenen H&ufigkeitsunterschiede der HLA- Merkmale kénnen auch auf die
Assoziation bestimmter rechnerisch ermittelter Haplotypen zuriickgefiihrt werden. Dabei
deutet sich trotz der geringen Zahlen an, dass bestimmte, sich dabei ergebende
Kombinationen bzw. spekulative Haplotypen mit signifikanter Differenz (p< 0,05 bzw. PC<
0,005) zwischen den AP-Patienten- und ,Resistenzgruppen, gekoppelt mit HLA-B*14
(B64/65) mehr mit Suszeptibilitdt, wéahrend die mit HLA-A*03 gekoppelten
Mehrfachkombinationen mehr mit Resistenz gegeniber AP assoziiert sind. In der hier
durchgefihrten Kopplungsanalyse treten auch HLA-Merkmale in Erscheinung, die
ausschlieBlich nur als Haplotypen signifikante Frequenzunterschiede aufwiesen, wie zum
Beispiel die mit HLA-B*44 bzw. HLA-B*18 gekoppelten Mehrfachkombinationen, die wie die
B*14-gekoppelten Kombinationen mit Suszeptibilitit gegenuber einer AP assoziiert zu sein
scheinen. Besonders bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang, dass bei genauerer

Auswertung von HLA-B*14-positiven Haplotypen bei den AP-Patienten und den Probanden
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mit IgA-Mangel, im Gegensatz zu den Blutspendern, ,Resistenten® und RPP- Patienten, die
ungewohnliche Kopplung des ancestralen Haplotyps (HLA-Cw*08 : B*14) mit dem Klasse II-
Merkmal HLA-DRB1*04 auftritt. Es zeigt sich, dass der ancestrale Haplotyp HLA-Cw*08 :
B*14, egal ob mit HLA-DRB1*01 oder HLA-DRB1*04 (90,220,233) kombiniert, fast
ausschlieBlich nur bei den AP-Patienten und IgAD-Probanden auftritt und dadurch eine

positive Assoziation zu eben diesen Erkrankungen vermuten I&sst.

Zusammenfassung der geschlechts spezifischen Unterschiede

In der vorliegenden Untersuchung sind einige wenige geschlechtsspezifische Unterschiede in
der Verteilung der HLA-Merkmale auffallig. Dabei scheinen Frauen mit AP signifikant den
gréBten Anteil an der positiven Assoziation zu HLA-A*11 zu haben, wé&hrend HLA-A*02 bei
»resistenten® Frauen signifikant haufiger als bei ménnlichen ,Resistenten” auftritt.

Fir alle anderen signifikanten Frequenzunterschiede zwischen AP-Patienten und
,Resistenten“ konnte keine Geschlechtsabhangigkeit bei den Einzelmerkmalen nachgewiesen
werden. Beim Vergleich der Gesamigruppe der an Parodontitis (RPP+AP) erkrankten
Patienten mit ,Resistenten® ist vor allem unter den Patientinnen die Frequenz von HLA-A*11
und -DRB3*(DR52) gegenuber den weiblichen ,Resistenten* erhéht. Manner mit Parodontitis
zeigen hingegen ein haufigeres Vorkommen von HLA-B*40 (B60) als ,resistente® Manner.
Nach Bonferronikorrektur bleibt jedoch keiner der Frequenzunterschiede signifikant.

SchiuBfolgerungen
Obwohl die vorgelegten Ergebnissen mit denen anderer Studien nicht oder nur zum Teil in

Einklang zu bringen sind, lasst die vorliegende Arbeit die Vermutung zu, dass bestimmte HLA-
Merkmale an der Atiopathogenese der AP beteiligt sind, ebenso scheint fiir einige dieser
Merkmale eine Ubergeordnete Assoziation zur Parodontitis vorzuliegen. Die dargelegten
Untersuchungsergebnisse deuten an, dass eine Assoziation zu einzelnen HLA-Merkmalen
besteht und ebenso auf eine Kopplung zu bestimmten Haplotypen bzw. Kombinationen
zuriickgefiihrt werden kann. Gender-Effekte scheinen bei der AP keine wesentliche Rolle zu
spielen. Die Erklarungen fur eine Beteiligung der verschiedenen HLA-Molekule an der Genese
autoimmuner Krankheiten basieren auf verschiedenen Hypothesen. So kénnten von Sasazuki
et al. (115) beschriebene sogenannte Suszeptibilititsgene mdglicherweise direkt oder auch
indirekt Gber die Kopplung an HLA-Gene fir die Assoziation mit der Erkrankung verantwortlich
sein (224). Ebenso wird eine sog. Epitopgemeinschaft zwischen dem HLA-Molekil und einem
Fremdantigen diskutiert, die im Ergebnis zu einer epitopspezifischen Kreuzreaktion
(molekulares Mimikry) und zur Beeintrédchtigung der Unterscheidung .fremd“ und ,eigen®
fuhren soll (69,215), deren Folge dann eine Kreuztoleranz oder Autoimmunitat wére.
Andererseits vermutet man als Ursache eine unterschiedliche Affinitdt der Bindung und
Prasentation von Antigenen bei assoziierten und nichtassoziierten Allelen (Immunmodulation)

oder, als immunologische Reaktion auf spezifische Antigene, eine vermehrte Bildung von T-
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Suppressorzellen (Immunsuppression). Ebenfalls zieht man eine im Rahmen der Maturation
der Thymuszellen durch HLA-abhangige Deletion verursachte Lucke (klonale Deletion) im
Repertoire der Spezifitdten antigenerkennender T-Lymphozytenrezeptoren gegen bestimmte
Pathogene als mogliche Ursache in Betracht (246). Einer weiteren Hypothese zufolge
kénnten HLA-Molekiile auch als Rezeptoren fir Viren oder Medikamente wirken (233).

Da alle Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur ihre
statistische Signifikanz verloren, scheint eine HLA-Typisierung, auch bedingt durch die
fehlende Einheitlichkeit der bisherigen Resultate, fur die parodontologische Differential-
diagnostik noch kein praktikables Instrument zu sein. Vermutlich ist der HLA-Komplex jedoch
eine nicht unwesentliche Komponente im multifaktoriellen Geschehen der Atiopathologie von
Parodontitiden.
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Anlagen

Chemikalien

Ethidiumbromid/Acridinorange - Farbeldsung:

1.1 Stammlésung: 50 mg Ethidiumbromid (No. 11615, Merck, Darmstadt), 15 mg
Acridinorange (No. 15931, Merck, Darmstadt), 49 ml 10% EDTA-L&sung (Carl Roth
GmbH, Karlsruhe) in isotonischem Puffer (PBS, bica, Frankfurt/O.)

Gebrauchslésung: 1 ml Stammlésung + 9 ml PBS (kuhl und dunkel gelagert)

Red Cell Lysis Buffer:

1.2 Stammlésung: 12,1 g TRIS (Sigma Chemical Co., St. Louis), 10,2 g MgCl, (Carl Roth
GmbH, Karlsruhe), 5,8 g NaCl (Merck, Darmstadt), 5 ml konzentrierte Salzsaure auf 1 |
Aqua dest. bei pH =7,6

Gebrauchslésung: (1 x RCLB): Stammlésung 1 : 10 mit Aqua dest. verdiinnen

Elekirophoreseldsung:

Stammlésung: 108 g (0,9 M) TRIS (Fluka AG, Buchs SG, Schweiz), 55 g (0,9 M) Borséure
(Pharmacia Biotech, Uppsala, Schweden), 40 ml (0,5 M) EDTA mit pH = 8,0 (20 mM EDTA,
Carl Roth GmbH, Karlsruhe); Tris-Basis und Borsaure in 700 ml Aqua dest. Auflésen, EDTA
zugeben und mit Aqua dest. Auf 1 | aufflllen

Gebrauchslésung: (1 x TBE): 50 ml Stammlésung + 975 ml Aqua dest.

Blue-Ethidium-Marker:

Ethidiumbromid-Lésung: 1 g Ethidiumbromid (No. 11615, Merck, Darmstadt) in 100 ml PBS
(bica, Frankfurt/O.)

Blue Marker: 2 mg Bromphenolblau (Merck, Darmstadt) in 10 ml Ficoll (Dichte = 1,076)
(Pharmacia, Uppsala, Schweden)

Blue Marker und Ethidiumbromid-Lésung (10 mg/ml) im Verhéltnis 10 : 1

1.2.1.1 PCR-Ldsung:

500 ul 10 x PCR-Puffer (Applied Biosystem, Weiterstadt): 500 mM KCI, 15 mM MgC} (Carl
Roth GmbH, Karlsruhe), 100 mM Tris-HCI (pH = 8,3), 0,01% w/v Gelatine)

250 ul Glycerol (99%, Endkonzentration 5%, Sigma Chemical Co., St. Louis)

350 ul autoklaviertes Aqua dest. (Pharmacia & Upjohn GmbH, Heidelberg)

je 100 ul dATP, dCTP, dGTP, dTTP (je 10 mM, Endkonzentration 200 uM, Applied
Biosystems, Weiterstadt)



HISTO TRAY ABC 144 ’

n (72)

mit

93

pften HLA-ABC Antiseren und
Kontrollen (human oder monokional) zur Typisierung eines Probanden

Microtest trays (72) with predropped HLA-ABC anti sera and controls (human or monacional)

for typing one specimen

Ergebnisprotokoll/worksheet

Best.-Nr. ~ : 7035

Cat. No.

Ch.-8. $91T241

Lot No.

Verw. bis' :31.11.1999

Exp. Date

Lagerung : mindestens - 20°C
Storage at least

Testdatum/Test Date: Untersucher/Tech: Kaninchenkompl. Ch.-B.: B3H816
: Rabbit Complement Lot No.
Name: Vorname/First Name: Verw, bis :31.12.1999
Geb. Datumy/born: Proben Nr./specimen No.: Exp. Date
A A B B
w Cw Bw. Bw.
Pos. | Serum Ch.-B. | Anti-HLA Reaktion Pos. | Serum Ch.-B. | Anti-HLA Reaktion
Well| Lot No. Reaction Well | Lot No. Reaction
TA | 93 H655 pos. Kontrolle | 7A | 93 H59 A32 (25)
18 | 93 H 656 neg: Kontrolle ¥ 7B | 93H 595 * A32
‘TC | 93 H809 " Al 7C | 93H510 A32
1D | 93H 676 A1+36 (80 7D | 92H 685 A33+34 (56)
g 1E | 93H 283 JNCED) 7E | 03H813 A33
1F_| 93 H.349 A2 28 7F | 93H 472 A33.1
2F | 93H478 AZ 8F | 03H 388> A33+31
2E | 93H454 A2 8E | 93H358 A34
20| 93 H 576 A3 8D | 93H 665 A36
2C | 93H 675 A3 8C | 93H588 A36+3+11
2B--|-93 H577 AT - | 88 | 93H296 A6601
2A | 93 H'592 A-23 8A | 93H570 B 51
- 3A | 93H514 A 23 5 9A | 93H496 B 51
~| 38| 93H 772 A9[23+24] 9B | 93H643 85(51+52]
F3C | 93 H59T A 24 9C | 93H423 87+81
:S 3D: | 93 H437 A P23 9D | 93H 599 B7+81
3 3E [ 93 H47T A25 9E | 93H379 B7+81 (42+67+55)
">' 3F | 93 H418 A25 9F | 93H412 B8+59
: 4F 93 H 207 A25+26+6601 (34) 10F | 92H738 B8 (59)
= | 4E | 03HO053 A 26+66+43 10E | 93H615 88
‘| 4D | 93H339 A - 26+6601 10D | 93 H 530 B 44 +ste.
8 4C | 93 H781 A1 10C | 93H459* B12[44+45]
"oy | 48 | 93 H 589 ATl 108 | 93H 243 B12[44+45]
= | 4A | 93H59% All 10A | 93 H329 B12[44+45]
T [5A [93H607 A28[68+69] 11A | 93H616 8 45+76
58 93 H 605 A28[68+69] 11B | 93 H468 B13
5C | 92H741 A28(68+69]+10+33 11C_| 93 H 457 B13
5D | 93 H 606 A28[68+69] 11D | 93HS517 * B 65
SE | 93H 677 A29+3130) 11E | 93H302 B 65
SF | 93H 333 A29 11F | 93H617 B814[64+65]
6F | 93H416* A29 12F | 93 H504 * B14(64+65]
6E | 03H 564 A30 12E | 93H653* | 862
6D | 93H 657 A30 12D | 93H 983 * B62 (63)
6C | 93 H 509 A30+31+74 (33) 12C | 92 H409 * B62 +63 (75.57)
6B | 93H672" A30+31+74 12B | 93 H 853 * B 63
6A | 93H673° A 31 12A | 93H301 | B 63wk
1A | 93H522 B 38 7A | 92H758 B41 (60)
18| 93 H647 8 38 78 | 93H855* 42
1C | 93H584 B16(38+39] 7C | 93 H660 B46
1D | 93 H 555 B816(38+39] 7D | 93HO11 B47+27 (44)
1E_| 93H487 8 39 7E | 93H 569 B47 +44 (49,45)
1F | 93H651 B 57 7F_| 93H469 847+40+13 @1)
2F | 92H 769 B 57 8F | 93H694 B47+40
26 | 93H697 B17(57+58]+63 8E | 92H707 B67 +55-+42 (56, 41)
20 | 93H357 | B17[57+58] 8D | 12 H 406 B870+51+52 (49,18, 53)
2C | 93H364 818 8C | 93H586 B70+51+52+35+53+18+62
2B | 93H648 B18 86 | 93H776 B870[71+72]+62 (63)
2A | 93H568" B18+37+47+52 a1, 39) 8A | 93HS578" B70(71+72]+62+46
~ | 3A | 93H415 B 49 9A | 93H746 B70(71+72]+62 (50)
~| 38 | 93H642 B 49(2) 98 | 93H328 B70[7 147216247 5+76+77+57463
<3¢ [92H736 B21(49+501 9C | 93H658 B73+27
: 30 | 93H735 B21[49+50] 9D | 93 H520 873
3 | 93H788 821[49+50] 9E | 92H753 B73
>[3F [ 93H331 8 55 9F | 93H729 Cw1+B46
; 4F | 93H 771 B 55 10F | 93H753 Cw1+B46
| 4E | 93H693 B822[54+55+56]+42 10E | 92 HO024 w2
4D | 93H529 [ 56 10D | 93 H 630 w2
E 4C | 93 H098 [ 56 10C | 93H 527 Cw3 +B46
w»n| 48 | 93H 769 827 | 108 | 931631 w3
—[4a | 93H512 827 10A | 92H937 Cwa
T 5a [o3n39 B35 11A | 93 H367 w5
58 | 92H733 835 118 | 93H730 w5
5C | 93H775 B35+53 11C | 93H814 Cw6+4
SD | 93H723 B35+53 11D | 93 H 669 w6
SE | 93H701 837 11E | 93H444 w7
SF_| 93H700 B37 11F | 93H574 w7
6F | 92 H833 B 60 (4881) 12F | 93H 698 w8
6E | 93H 779 B 60+81+48 12F | 93H854* w8
6D | 93H202 B60+41+50+45 (62,6170) 12D | 03 H346 " Bw4 (A32)
6C | 93H042 B840(60+611+81+48 12C | 93 H760 Bw4 (A 32, A9)
68 | 93 H341 B40[60+61] 128 | 13H347° BwWE
6A [ 93H 186 B41 12A | 93 H763 BW6E
Bemerkungen/Remarks:
s.twk = manchmal schwach/sometimes weak extra Reaktion/extra reaction

= Split-Reaktion/spit-reactions

= kann Reaktion zeigen/may show reactions

= carry over possible
v

(1l
|

= monoclonal

= Neues

oder neue

antiserum or

Ergebnisprotokoll zur serologischen HLA-Typisierung
(Beispiel: HLA-A,B,C-Typisierung, BAG)
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{UDYNAL
SPECIFICITY TABLE
Dynal Classic SSP
DR "low resolution”
THIS SPECIFICITY TABLE IS VALID FOR BATCH NUMBER B662

Tube | Approx. |Amplified DRB1* alleles

No. size (bp)

1 195 | 0101-01022, 0104, 0105

2 200 [a103

3 210 | 15011 - 1508

4 | 205, 215, | 16011 - 1608

220

5 225 103011 -0310, 0311%%* 0312,1107

6 85 03011, 03012, 0304 - 0306, 0308 - 0312, 1327

7 95 03021 -0303, 1315, 1318, 1326, 1402, 1403, 1406, 1412, 1413, 1418 - 1420, 1424, 1427,

1429
8 265 | 04011 - 0432, 1122, 1410
230, 215 | 0701 - 0704
107 | 275, 220, | 1415, 0801 - 0821
165

11 195 | 09012

12 205 [ 1001

137|170, 180 | 0308, 0415, 11011 - 1134

751051207 71565

15 205 | 1102, 1114, 1116, 1118 - 1121, 1131, 1301 -1304, 1306, 1308 - 1310, 1312, 1313, 1315,

1316, 1319, 1322, 1323, 1327, 1328, 1330 - 1334, 1416, 1424

16 205, 215, | 11011-11042, 1106, 1109-1112, 1114-1116, 1120, 1121, 1123-1125, 1127-1129, 1132,
195 1133, 12021, 12022, 1301, 1302, 1304, 1305, 13071-1308, 1311, 1314-1324, 1326-1328,
1331, 1332, 1334,1415, 1416, 1422, 1425, 1427, 0801 - 08022, 08041 - 0809, 0811, 0818,
0817, 0821

17 180 03011 - 0307, 0309, 0311, 0312, 1301 - 1316, 1318 - 1334, 1402, 1403, 1405, 14086, 14089,
1412 - 1414, 1417 - 1421, 1423, 1424, 1427, 1429, 1430

18 210, 200 | 1113, 1117, 1401, 1404, 1405, 1407, 1408, 1411, 1414, 1418, 1423, 1426, 1428, 1431
19 150, 145 | 1310, 1402, 1406, 1409, 1413, 1417, 1419 - 1421, 1429, 1430

20 225, 155 | 1123, 1125, 1313, 1318, 1403, 1412, 1415, 1427, 0809, 0821

21 175 0310, 1401, 1407, 1410, 1416, 1422, 1425, 1426

Amplified DRB3/4/5* Alleles

31 220 DRB3*01011 - 0105, 0201 - 0208, 0301 - 0303
32 200 DRB4701011 - 0105
33 265 DRB5*01011 - 0108, 0202 - 0204

Ergebnisprotokoll zur mikrobiologischen HLA-Typisierung mittles PCR-SSP
(Beispiel: HLA-DR-low-resolution-Typisierung, Dynal)
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Informationsblatt zur Untersuchung ,,HLA und Parodontitis“

Sehr geehrte/r Frau/Herr

Im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie untersuchen wir, ob ein Zusammenhang
zwischen den Merkmalen des HLA-Systems des Menschen und der Neigung zu
Entziindungen des Zahnfleisches besteht. Dazu benétigen wir eine Blutprobe von Menschen,
die unter solchen Entzindungen leiden bzw. gesundes Zahnfleisch haben, sowie deren
Geschlecht und Alter. Der Name wird anonymisiert. Hierzu einige bewuBt allgemein
verstandlich gehaltene Erlduterungen der Begriffe:

Das HLA-System umfaBt mehrere Gruppen an Merkmalen, die blutgruppenartig lber die
Einzigartigkeit eines jeden Menschen wachen, indem sie die Resistenz und Anfalligkeit
gegenuber Krankheiten und Krebs sowie die Abwehrstarken und -schwéchen gegentber

Krankheitserregern wesentlich mitbeeinflussen.

Zahnfleischentziindungen kénnen chronisch oder aggressiv verlaufen und letztlich zu
Zahnerkrankungen oder gar zum Zahnausfall fihren. Es sind daran neben einer ganzen Reihe
anderer Ursachen auch verschiedene Mikroorganismen beteiligt. Das HLA-System konnte
einerseits die Anfalligkeit/Abwehrféhigkeit gegeniiber pathogenen Mikroorganismen direkt
mitbestimmen oder/und andererseits indirekt Gber das Immunsystem wirkend Krankheiten
verhindern.

Diese Studie kénnte mit zu einer besseren Kenntnis der Vorgange beitragen, die
Zahnfleischentzliindungen aggressiv werden lassen. Solche Erkenntnisse fihren friher oder

spéter zu einer Verbesserung der Gesundheitsvorsorge bzw. Krankheitsbekdmpfung.

Durch Ihren Beitrag in Form einer kleinen Blutprobe von 20 ml wiirden Sie gemeinsam mit uns

dazu beitragen, neue Erkenntnisse zu erzielen.
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Einverstdndnisbogen

Hiermit erklare ich mein Einverstandnis, mir zur Bestimmung meiner HLA-Merkmale eine
kleine Blutprobe von 20 ml abnehmen zu lassen.

Ich gestatte, meine HLA-Merkmale anonymisiert in einer wissenschaftlichen Studie auswerten
zu lassen. Uber den Sinn der Studie wurde ich informiert.

Unterschrift Datum
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Thesen

1. Die Erwachsenenparodontitis (AP) ist mit einer Prévalenz von mehr als 70% in der
Altersgruppe ab 35 Jahre die haufigste Form der Parodontitiden. Sie entwickelt sich in der
Regel aus einer langjéhrig bestehenden Gingivitis und ist mit einer spezifischen subgingivalen
Bakterienflora assoziiert. Charakteristisch fur die AP ist der langsame und intermittierende
entzindliche Attachementverlust.

2. Auf eine Assoziation bestimmter HLA-Merkmale zu entziindlichen Parodontopathien weisen
bereits vorliegende Untersuchungen hin, deren Ergebnisse aber durch unterschiedliche
methodologische Ansétze und Inhomogenitat der Untersuchungs- und vor allem der
Vergleichsgruppen nicht kongruent sind. Deshalb wurden in der vorliegenden Untersuchung
gezielt 102 altere, klinisch parodontitisfreie Probanden als Vergleichsgruppe ausgewahlt, die
durch ihr Alter (59 £15 Jahre) und wegen ihrer kontinuierlich schlechten Mundpflege eine
weitestgehende Resistenz gegenilber Parodontitiden erwarten lassen, wie sie in der Literatur
fur etwa 10% der Bevdlkerung beschrieben wird. Zur Verifizierung dieser Annahme wurde
eine Vergleichsgruppe aus 29 parodontitsfreien Probanden im Alter Uber 70 Jahre gebildet
und vergleichend statistisch ausgewertet.

3. Erstmalig wurden 102 deutsche AP-Patienten serologisch und molekularbiologisch
typisiert und mit parodontitisfreien Kontrollprobanden, nicht aber nur mit diesbezlglich
parodontologisch undifferenzierten Blutspendern (HLA-Normalverteilung) verglichen. Die
Kontrastierung der zu vergleichenden Gruppen wurde durch die gegenlber anderen
Studien deutlich angehobene Altersgrenze der parodontitisfreien Probanden und die
héhere Gesamtzahl der typisierten ,Resistenten (N= 102) sowie durch die spezielle
Auswahl von Probanden mit schlechter Oralhygiene verschérft. Eine Gesamtgruppe aus
Patienten mit Erwachsenenparodontitis und Patienten mit RPP aus einer Parallelstudie
(221) wurde ebenfalls mit der ,Resistenz“gruppe hinsichtlich ihrer HLA-Typen verglichen.

4. Die AP-Patienten wiesen einen Attachmentverlust von mehr als 4 mm an mindestens 5
Z&hnen und einen roéntgenologisch verifizierbaren Knochenabbau auf. Die parodontitisfreien
Probanden waren durchschnittlich 59 Jahre alt und wiesen keinen entzlndichen
Attachmentverlust auf. Die parodontologisch undifferenzierten Blutspender dienten
ausschlieBlich zur Représentation der Normalverteilung der HLA -Antigene in der Population.

5. Die vorliegende Arbeit bestétigt nicht die von einigen Autoren (103,104,229) fiur die AP
beschriebenen positiven Assoziationen zu den HLA-Klasse |lI-Merkmalen DR4 (DRB1*04),
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DR53 (DRB4*) und DQ3 (DQB1*03), ebenso nicht die Verringerungen der HLA-Klasse I-
Merkmale A2 (A*02), A28 (A*68/69) und B5 (B*51/52). Erwéhnenswert erscheint aber, daf bei
den AP-Patienten und in der Parodontitisgruppe (AP+RPP) im Vergleich mit der Subgruppe
der Uber 70-jahrigen Resistenten nicht signifikante Frequenzunterschiede bei den Merkmalen
HLA-DRB1*08, -DRBblank* und -DQB1*04 auftraten.

6. In dieser Studie zeigt sich bei Patienten mit Erwachsenenparodontitis nach rechnerischer
Korrektur der Ergebnisse (Yates, Fisher) eine signifikant positive Assoziation zu HLA-A*11,
HLA-A*29, -A*33, -B*14 und -Cw*08 sowie eine signifikant negative Assoziation zu HLA-A*03,
die sich ebenso in der Tendenz, aber nicht signifikant in der Gruppe der Parodontitispatienten
(AP+RPP) darstellt. Ebenfalls erwahnenswert ist die bei AP-Patienten tendenzielle
Verringerung des Merkmals HLA-B*39, da dieser Frequenzunterschied beim Vergleich mit der
Subgruppe der Uber 70-jahrigen Resistenten signifikant wird. In der Gesamtgruppe der an
Parodontitis (RPP+AP) erkrankten Patienten finden sich in gleicher Weise wie bei den AP-
Patienten die signifikant positiven Assoziationen zu den Merkmalen HLA-A*11, -A*29, -B*14
und -Cw*08 wieder, wahrend die negativen Assoziationen zu HLA-A*31 bzw. HLA-A*(30/31)
nur in dieser Gruppe signifikant, bei AP-Patienten durch die offensichtlichen Frequenz-
unterschiede ebenfalls aufféllig sind. Eine weitestgehend gesicherte Resistenz der Probanden
in der parodontitisfreien Vergleichsgruppe kann aufgrund der Kongruenz der statistischen
Werte im Vergleich mit der Subgruppe der Uber 70-jéhrigen Resistenten angenommen

werden.

7. Es ergaben sich nur wenige geschlechtsspezifische Unterschiede. Frauen mit AP scheinen
signifikant den gré3eren Anteil an der positiven Assoziation zu HLA-A*11 zu haben. HLA-A*02
tritt bei ,resistenten“ Frauen signifikant haufiger als bei mannlichen ,Resistenten” auf.

8. Die rezessive Suszeptibilitdét oder Resistenz kann durch homozygote HLA-Merkmale
nachgewiesen werden. Dazu wurde die H&ufigkeiten homozygot auftretender Merkmale
Uberpruft, wobei in der vorliegenden Studie Homozygotien von DRBblank* (non DRB3/4/5) bei
den ,Resistenten signifikant haufiger auftraten, wobei in der Parallelstudie zur RPP (221)
das Einzelmerkmal HLA-DRBblank* ebenfalls im Sinne einer héheren Resistenz bzw.
verringerten Anfélligkeit auffallig wurde. Da die Normalverteilung unter parodontologisch
undifferenzierten Blutspendern mehr den Werten der Patientengruppen entspricht, handelt es
sich offenbar um einen Resistenzfaktor, so dass beim Fehlen der HLA-Supergene (DRB3/4/5)
eine héhere Resistenz oder geringere Anfalligkeit gegen Parodontitiden gegeben sein kénnte.

9. Kombinationen bzw. spekulative Haplotypen, gekoppelt mit HLA-B*14 scheinen mehr mit
Suszeptibilitdt, wahrend die mit HLA-A*03 gekoppelten Mehrfachkombinationen mehr mit
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Resistenz gegenuber AP assoziiert zu sein. In der Kopplungsanalyse treten HLA-Merkmale in
Erscheinung, die nur als Haplotypen signifikante Frequenzunterschiede aufwiesen, wie zum
Beispiel die mit HLA-B*44 bzw. HLA-B*18 gekoppelten Mehrfachkombinationen. Diese
scheinen wie die B*14-gekoppelten Kombinationen mit Suszeptibilitit gegenlber einer AP
assoziiert zu sein. Bemerkenswert ist die ungewdhnliche Kopplung des ancestralen Haplotyps
(HLA-Cw*08 : B*14) mit dem Klasse lI-Merkmal HLA-DRB1*04. Der ancestrale Haplotyp HLA-
Cw*08 : B*14, egal ob mit HLA- DRB1*01 oder HLA- DRB1*04 (90,220,233) kombiniert, tritt
fast ausschlieBlich nur bei den AP-Patienten und IgAD-Probanden der Arbeitsgruppe Dr.
H.K.G. Machulla (Dissertation Schénermarck, 1999) auf, was eine positive Assoziation zu
diesen Erkrankungen vermuten lasst.

10. Ein HLA-abhéngiger Responderstatus in der Immunantwort gegenlber bakteriellen
Antigenen kann aufgrund der &tiopathologisch unbestreitbaren Rolle pathogener Keime bei
der Entstehung der AP angenommen werden. So kénnten Kreuzreaktionen zwischen HLA-
Merkmalen und Leitkeimen (molekulares Mimikry) das im Vergleich zu Resistenten haufigere
Auftreten von bestimmten HLA-Merkmalen bzw. -Haplotypen unter AP-Patienten erklaren.

11. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liefern Hinweise auf eine mégliche Beteiligung des
HLA-Systems an der Manifestation der AP. Dabei scheinen fir einige HLA-Merkmale
gleichermafBen Assoziationen zur AP und zur Parodontitis im allgemeinen vorzuliegen.

Im Hinblick auf die mangelnde Einheitlichkeit der Untersuchungsergebnisse zur AP bzw. zu
aggressiven Parodontitisformen erscheint eine préventive Friherkennung der AP durch die
Bestimmung von HLA-Merkmalen als Suszeptibilitdts- oder Resistenzmarker jedoch derzeit
nicht praktikabel. Anscheinend beeinflusst der Haupthistokompatibilititskomplex die Suszep-
tibilitdt fur Parodontitiden, kann diese jedoch aufgrund der Heterogenitat der Erkrankungen
nicht vollstdndig determinieren. Bevor die Kenntnisse zur HLA-Assoziation differenzialdiag-

nostisch genutzt werden kénnen, sind weitere standardisierte Untersuchungen notwendig.
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