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Die Bedeutung von

Pneumocystis jirovecii in der
zahnarztlichen Praxis

. Pneumocystis jirovecii (P. jirovecii) ist ein Pilz, der ubiqui-
tar vorkommt. Sowohl Gesunde als auch immunsup-
primierte Personen kénnen mit P. jirovecii besiedelt sein.

P. jirovecii kann bei Immunsupprimierten eine Pneumocystis-
Pneumonie (PCP) verursachen, selten auch Infektionen bei
Immungesunden bzw. den Befall anderer Organe. Die Uber-
tragung von P. jirovecii erfolgt durch Schmierinfektion und
aerogen durch Tropfcheninfektion. Dies lasst eine erhohte
Inzidenz von P. jirovecii bei Personen mit beruflicher Expositi-
on zu menschlichen Aerosolen vermuten. Von den 51 unter-
suchten Zahndrzten und zahnarztlichen Mitarbeitern waren
13 (25,5 %), von den 53 untersuchten zahnérztlichen Pa-
tienten waren acht (15,1 %) und von den 119 Probanden in
der Kontrollgruppe aus der Reise- und Impfambulanz waren
drei (2,5 %) mit P. jirovecii besiedelt. Wir konnten zeigen,
dass Zahnérzte und zahnaérztliches Personal signifikant haufi-
ger mit P. jirovecii besiedelt sind als Patienten einer Zahnarzt-
praxis oder die gesunde Normalbevélkerung. Auch Rauchen
oder das seltene Tragen von Handschuhen sind Risikofak-
toren fiir die Besiedelung mit P. jirovecii.

Schliisselwérter: Pneumocystis jirovecii, Zahnarzt, Mundschutz,
Handschuhe
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Relevance of pneumocystis jirovecii in the dental
practice

Pneumocystis jirovecii (P. jirovecii) is a fungus with ubiquitous
occurrence. Both, healthy and immunosuppressed persons
can carry P. jirovecii. In immunosuppressed patients P. jirovecii
can cause Pneumocystis pneumonia (PCP) and rarely infec-
tions of other organs. Infections in healthy individuals have
been described in single case reports. Transmission of P. ji-
rovecii occurs via smear infection and with droplets, suggest-
ing an increased presence of P. jirovecii in persons with a pro-
fessional exposition to human aerosols. 13 of 51 (25,5 %)
investigated dentists and dental coworkers, eight of 53
(15,1 %) investigated dentist patients and three of 119

(2,5 %) test persons from the travel clinic were positive for
P. jirovecii. We showed that dentists and dental staff are col-
onized more frequently with P. jirovecii compared to patients
of a dental office or to healthy normal population. Smoking
and rare use of gloves are risk factors for the colonization
with P. jirovecii.
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Abbildung 1 Grocott-Farbung von P. jirovecii.
Figure 1 Grocott staining of P. jirovecii.

1 Einleitung

Pneumocystis carinii  (P. carinii) zdhlt
derzeit zu den Schlauchpilzen (Ascomy-
cota), und hat eine ausgepragte Wirts-
spezifitit. Die humanpathogene Form
wurde 2002 von P. carinii in Pneumocystis
jirovecii (P. jirovecii) umbenannt [14]. Pa-
tienten mit einem zelluldren Immun-
defekt (HIV-Infektion, Immunsuppressi-
on nach Organtransplantation, Chemo-
therapie bei Tumoren, Leukdmien etc.),
selten auch Immungesunde, koénnen
durch P. jirovecii an einer Pneumocystis-
Pneumonie (PCP), gegebenenfalls auch
an extrapulmonalen Infektionen erkran-
ken.

Die PCP duflert sich durch eine Be-
lastungsdyspnoe, die zundchst nur bei
schwerer Anstrengung auftritt. Dies
geht einher mit trockenem Husten ohne
Auswurf und Fieber. Unbehandelt endet
die PCP meist letal [1, 2]. Im Rontgen-
bild imponieren die Lungeninfiltrate re-
tikuldr im Sinne einer interstitiellen
Pneumonie mit einer schmetterlingsfor-
migen Zeichnungsvermehrung. Bei
Fortschreiten stellt sich die Lunge zu-
nehmend milchig weifd verschattet dar
[8]. Bei einer PCP ist das Enzym Laktat-
dehydrogenase (LDH) im Serum erhoht.
Der Erregernachweis erfolgt durch die
Untersuchung von Lungenbiopsien,
broncho-alveoldre-Lavage (BAL) oder
induziertes Sputum (IS) mittels Grocott-
Farbung (Methamin-Silber-Farbung)
(Abb. 1), Giemsa-Farbung, direktem
Fluoreszenztest (DFT) (Abb. 2) oder Po-
lymerase-Kettenreaktion (PCR) (Abb. 3).

Bei schwerer Infektion wird Co-tri-

Abbildung 2 P, jirovecii: Direkter Immunfluoreszenztest.

(Abb. 1: D. Riebold)

moxazol i.v. tiber 21 Tage appliziert. Bei
einer leichten Form der PCP kann Co-
trimoxazol oral fiir drei Wochen ver-
abreicht werden. Alternative Kombina-
tionen bestehen aus Trimethoprim,
Dapson, Clindamycin, Primaquin, Pen-
tamidin oder Atovaquon. Bei abwehr-
geschwidchten Patienten eignet sich Co-
trimoxazol zur Prophylaxe.

P. jirovecii vermehrt sich in den Lun-
gen, daher sind Personen, die an einer
PCP erkrankt sind oder mit P. jirovecii be-
siedelt sind, mogliche Infektionsquellen.
Daraus ergibt sich die Fragestellung, ob
Personen bestimmter Berufsgruppen
(z. B. Zahnarzte und zahnarztliche Mit-
arbeiter), die menschlichen Aerosolen
ausgesetzt sind, ein erhohtes Risiko fiir ei-
ne Besiedelung mit P. jirovecii aufweisen.

2 Material und Methode

2.1 Probandengruppen

Im Rahmen dieser Studie wurde das in-
duzierte Sputum von insgesamt 223 ge-
sunden Probanden mit Hilfe einer ,nes-
ted“ PCR (verschachtelte Polymerase-
Kettenreaktion) auf die Besiedelung mit
P. jirovecii untersucht. Die Proben
stammten aus drei Gruppen von Pro-
banden. In der ersten Gruppe handelte
es sich um 51 Zahnérzte und zahnarztli-
che Mitarbeiter aus insgesamt neun
Zahnarztpraxen. Die zweite Gruppe um-
fasste 53 Patienten einer Zahnarztpra-
xis. Die Kontrollgruppe von 119 Proban-
den stammte aus der Reise- und Impf-

Figure 2 P, jirovecii: direct immunofluorescence staining.

(Abb. 2: Fa. MEDAC Diagnostica)

ambulanz der Universitdt Rostock.

In einem Fragebogen wurden Para-
meter erfasst, die einen moglichen Ein-
fluss auf die Besiedelung mit P. jirovecii
haben, wie z. B. Nikotinkonsum, Alko-
holkonsum und Tierkontakte. Die Grup-
pe der Zahnidrzte und zahnarztlichen
Mitarbeiter wurde zusdtzlich zum Tra-
gen von Mundschutz und Handschu-
hen befragt.

Die vorliegende Studie wurde von
der Ethikkommission der Universitat
Rostock unter dem Aktenzeichen II HV
20/2003 genehmigt.

2.2 Untersuchungsmaterial

Zur Untersuchung wurde induziertes
Sputum aus den oberen Atemwegen un-
ter ambulanten Bedingungen gewon-
nen. Dazu inhalierten die Probanden 20
min 20 ml einer 4 %igen Kochsalzlo-
sung iber einen Ultraschallvernebler
und husteten anschlieflend tief ab. Der
diagnostische Nachweis von P. jirovecii
in den Proben erfolgte mit Hilfe einer
geschachtelten  Polymerase-Kettenre-
aktion (nested polymerase chain reacti-
on, n-PCR), bei der das fiir P. jirovecii spe-
zifische mitochondrial transcribed large
subunit rRNA Gen (mtLSU rRNA-Gen)
in den Proben amplifiziert wurde. Die
Amplifikationsprodukte wurden durch
eine Gelelektrophorese aufgetrennt, un-
ter der UV-Bank sichtbar gemacht und
digital dokumentiert (Abb. 3). Die Aus-
wertung der DNA-Sequenzen erfolgte
mittels GenBank (www.pubmed.gov)
und BLAST (www.ncbi.nlm.nih.gov/
BLAST). Die mtLSU nPCR-Ergebnisse
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wurden dann als positiv bewertet, wenn
die Sequenzierung das PCR-Amplifikat

als P. jirovecii-DNA bestdtigte.
2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten er-
folgte mit SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences), Version 14.0 (SPSS
GmbH Miinchen). Mit den gewonne-
nen Daten wurden zundchst univariate
logistische Regressionsanalysen durch-
gefiihrt und nicht adjustierte Odds Ra-
tios bestimmt. Mit p < 0,2 wurde die
ygrenzwertige Signifikanzschwelle” fiir
den Einschluss der Daten in die multi-
variate logistische Regressionsanalyse
festgelegt. Hier wurden die Odds Ratios
bei einem Signifikanzniveau von
p = 0,05 adjustiert.

3 Ergebnisse

In der Auswertung der Ergebnisse galten
die Probanden als besiedelt, deren Pro-
ben in der ersten Stufe der PCR negativ
und in der zweiten Stufe der PCR positiv
waren.

Von den 51
zahnarztlichen Mitarbeitern waren 13

Zahnidrzten und

(25,5 %), von den 53 zahnarztlichen Pa-
tienten waren acht (15,1 %) und von den
119 Probanden in der Kontrollgruppe aus
der Reise- und Impfambulanz waren drei
(2,5 %) mit P. jirovecii besiedelt (Tab. 1).

Von den 51 befragten Zahnéarzten
und zahnérztlichen Mitarbeitern gaben
33 (64,7 %) an, immer einen Mund-
schutz zu tragen, zwolf (23,5 %) trugen
den Mundschutz haufig, finf (9,8 %)
selten oder nie.

In der Gruppe der Zahnérzte und ih-
rer Mitarbeiter zeigte die univariate lo-
gistische Regression fiir alle Parameter,
aufler Alkoholkonsum, mit p < 0,2 zu-
mindest einen grenzwertigen Einfluss
auf die Besiedelung mit P. jirovecii
(Tab. 2). In der Gruppe der zahnirzt-
lichen Patienten wurde fiir die Parame-
ter Nikotinkonsum (p = 0,05) und Alko-
holkonsum (p = 0,073) ein signifikanter
Einfluss auf die Besiedelung mit P. jirove-
cii festgestellt (Tab. 3), wahrend in der
Kontrollgruppe der Probanden aus der
Reise- und Impfambulanz fiir alle unter-
suchten Parameter kein erhdhtes Risiko
vorlag (Tab. 4). Bei gleichzeitiger Be-
trachtung aller drei Gruppen zeigte die
univariate Regression fiir alle Parameter,
aufler Alkoholkonsum, mit p <0,2 einen
grenzwertigen Einfluss auf die Besiede-

Abbildung 3 Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) Stufe 2.
Spur M: 100 bp Marker, Spur N: Negativkon-
trolle, Spur P: Positivkontrolle (205 bp), Spur
17: positive Patientenprobe, Spuren 15, 16,
18, 19: negative Patientenproben.
Figure 3 Polymerase chain reaction (PCR)
step 2.
Track M: 100 bp ladder, track N: negative
control, track P: positive control (205 bp),
track 17: positive patient sample, tracks 15,
16, 18, 19: negative patient samples.

(Abb. 3: K. Dargatz)

lung mit P. jirovecii (Tab. 5).

Durch die multivariate logistische Re-
gressionsanalyse wurde deutlich, dass
Zahnarzte und Mitarbeiter, die selten
Handschuhe tragen gegentiber denen, die
immer Handschuhe tragen ein 20,3fach
hoheres Risiko fiir die Besiedelung mit P.
jirovecii haben (p =0,03) (Tab. 2). Auch die
Raucher unter den Zahnérzten und ihren
Mitarbeitern haben ein 7,07fach hoheres
Risiko fiir die Besiedelung mit P. jirovecii
(p=0,022) (Tab 2). Fiir die zahnérztlichen
Patienten und fiir die Kontrollgruppe aus
der Reise- und Impfambulanz lag bei allen
genannten Parametern keine Signifikanz
vor (Tab. 3 und 4).

Bei gleichzeitiger Betrachtung aller
drei Gruppen zeigte sich in der multi-
variaten Regression fir die Zahnarzte
und Mitarbeiter in der adjustierten Odds
Ratio ein 43,6fach erhohtes Risiko (p <
0,001) und fiir die Gruppe der Patienten
ein 7,17fach erhohtes Risiko (p = 0,005)
der Besiedelung mit P. jirovecii gegeniiber
der Kontrollgruppe aus der Reise- und
Impfambulanz. Fir die Raucher aller drei
Gruppen ergab die multivariate logisti-
sche Regression gegeniiber den Nichtrau-
chern ein 4,52fach erhohtes Risiko der
Besiedelung mit P, jirovecii (p = 0,006). Fiir
alle anderen Parameter war kein signifi-
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| Probanden | _n__|_pjiowecinPCR 2. Stufe positiv

Zahnirzte/ Zahnarzthelferinnen 51 13 (25,5 %) Tabelle 1 PCR: positive Proben der unter-
hten G .
Zahnirztliche Patienten 53 8 (151 %) suchten Lruppen
Table 1 PCR: positive samples of tested
Reise- und Impfambulanz 19 3(2,5%)

groups.

(Tab. 1-5: K. Dargatz)

Univariate logistische Regression

Nlcht- 95%-Konfidenz- S 95%-Konfidenz-

Multivariate logistische Regression

Mundschutz 0,184 0,160

nicht bzw. selten vs. immer* 0,279 2,67 0,45-15,7 0,209 3,45 0,51 -22,1
haufig vs. immer* 0,204 0,24 0,03-2,16 0,212 0,24 0,03 -2,23
Handschuhe 0,123 0,090

selten vs. immer* 0,042 12,0 1,10 - 131,2 0,030 20,3 1,33 -308,1
haufig vs. immer* 0,612 1,60 0,26 - 9,81 0,495 2,00 0,27 - 14,7
Nikotinkonsum _ _

ja vs. nein* 0,027 51 1,21 -21,7 0,022 7,07 1,32-379
Alkoholkonsum

ja vs. nein* 0,571 1,44 0,41 -5,10 = =
Tierkontakt

ja vs. nein* 0,177 2,70 0,64-11,4 0,143 3,16 0,68 - 14,7

*Referenzkategorie

Tabelle 2 Univariate und multivariate logistische Regression fur alle Einflussfaktoren in der Gruppe der Zahnérzte und zahnarztlichen Mitarbeiter.

Table 2 Univariate and multivariate logistic regression for all influencing factors in the group of dentists and dental staff.

_ Univariate logistische Regression

Parameter

Multivariate logistische Regression

Adjustierte OR 95%-Konfidenz-

Nikotinkonsum
ja vs. nein* LI

Alkoholkosum
ja vs. nein* oy
Tierkontakt

ja vs. nein* s

*Referenzkategorie

Nicht- 95%-Konfidenz-
adjustierte OR intervall
8,75 0,99-77,1
7,32 0,83 - 64,4
2,87 0,52-15,8

0,110

0,169

intervall
6,15 0,66 - 57,1
4,83 0,51 - 45,4

Tabelle 3 Univariate und multivariate logistische Regression fur alle Einflussfaktoren in der Gruppe der zahnarztlichen Patienten.

Table 3 Univariate and multivariate logistic regression for all influencing factors in the group of dental patients.

kanter Einfluss zu sehen (Tab. 5).
4 DisKkussion

Zahnidrzte und ihre Mitarbeiter haben
im Vergleich zu den Patienten ein
7,17fach und im Vergleich zur Kontroll-
gruppe aus der Reise- und Impfambu-
lanz ein 43,6fach erhohtes Risiko der Be-
siedelung mit P. jirovecii.

Die Untersuchungen von induzier-
tem Sputum bei immungesunden Pro-
banden aus der Reise- und Impfambu-
lanz der Universitiat Rostock, die beruf-
lich keiner besonderen Exposition
menschlicher Aerosole ausgesetzt waren,
haben gezeigt, dass 2,5 % der Untersuch-

ten mit P, jirovecii besiedelt waren. Fiir die
Gruppe der zahnirztlichen Patienten
wurde angenommen, dass die Besiede-
lungsrate dhnlich niedrig ausfallen wiir-
de, wie fiir die Gruppe der Probanden aus
der Reise- und Impfambulanz, da es sich
ebenfalls um immungesunde Probanden
ohne berufliche Exposition mit Aeroso-
len menschlicher Korperfliissigkeiten
handelte. Bei den zahnarztlichen Patien-
ten stellte sich jedoch heraus, dass die
Besiedelungsrate mit 15,1 % hoher war
als bei den Probanden aus der Reise- und
Impfambulanz. Verantwortlich dafiir
konnten zum einen mit P. jirovecii kon-
taminierte Aerosole in der Raumluft der

Zahnarztpraxen sein oder auch kontami-
nierte Arbeits- und Geréteoberflichen.
Die DNA von P. jirovecii ist in der Raum-
luft und auf den Oberflichen medizi-
nischer Gerdte in Krankenhdusern mit-
tels PCR nachweisbar.
Pneumocystis-DNA war bei Raum-
temperatur und tdglich zweistiindiger
UV-Bestrahlung zwolf Tage lang auf
Oberflichen Gerite
nachweisbar. Erst nach der Behandlung
der Oberflachen mit 0,1 %iger Chlorlo-
sung und der anschlieBenden UV-Be-
strahlung fiir 30 Minuten waren die

medizinischer

PCR-Ergebnisse negativ [9].
HIV-infizierte Raucher werden drei-
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Multivariate logistische Regression

_ Univariate logistische Regression

95%-Konfidenz-
intervall

Nicht-
adjustierte OR

95%-Konfidenz-

Parameter intervall

Adjustierte OR

Nikotinkonsum

ja vs. nein* 0,759 0,684 0,06 - 7,76 - = _
f;”:ghgleﬁ?]ium 0,453 0,392 0,03 - 4,54 = - _
E?/rsk Or?etiank*E 0,385 0,341 0,03 - 3,86 = - _

*Referenzkategorie

Tabelle 4 Univariate und multivariate logistische Regression fuir alle Einflussfaktoren in der Gruppe der Probanden aus der Reise- und Impfambulanz.

Table 4 Univariate and multivariate logistic regression for all influencing factors in the group of test persons from the travel clinic.

Univariate logistische Regression Multivariate logistische Regression

95%-Konfidenz- N 95%-Konfidenz-

Grup 0,001 0,001

Zahnarzte vs. Gesunde* <0,001 13,2 3,58 - 48,9 <0,001 43,6 5,87 -323
Patienten vs. Gesunde* 0.006 6,87 1,75-27,1 0,005 717 1,81 - 28,4
Mundschutz 0,008 0,172

héufig vs. selten* 0,954 1,07 0,13 - 8,86 0,062 0,081 0,006 - 1,13
immer vs. selten* 0,002 4,39 1,72-11,3 0,232 0,331 0,054 -2,03
Handschuhe 0,001 0,093

selten vs. nein* 0,002 43,6 4,19 - 455 0,031 16,4 1,29 - 209
haufig vs. nein* 0,049 5,82 1,01 -33,5 0,520 1,87 0,28-12,8
immer vs. nein* 0,010 3,64 1,36 -9,75 - - -
N 0,004 4m 1,56 - 10,8 0,006 4,52 1,54-13,2
]a VS. nein* ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Alkohol _ _ _ _

ja vs. nein* 0,868 0,93 0,38-2,28

Tierkontakt _ _

ja vs. nein* 0,192 1,85 0,73 - 4,66 0,156 2,05 0,76 — 5,52

*Referenzkategorie

Tabelle 5 Univariate und multivariate logistische Regression fur alle Einflussfaktoren bei allen drei Gruppen.

Table 5 Univariate and multivariate logistic regression for all influencing factors in all three groups.

mal haufiger mit einer PCP und doppelt
so hdufig mit einer zu Hause erworbenen
Pneumonie (CAP) im Krankenhaus be-
handelt als nichtrauchende HIV- positive
Patienten [11]. Nikotinkonsum fiihrte in
der vorgelegten Studie bei allen drei Pro-
bandengruppen zu einer deutlich erhoh-
ten Besiedelungsrate mit P. jirovecii. Es
konnte hier erstmals in vivo gezeigt wer-
den, dass Rauchen auch bei Immun-
gesunden zu einer vermehrten Besiede-
lung mit P, jirovecii fiihrt. Inwieweit dies
auch zum vermehrten Auftreten einer
PCP bei Immungesunden beitrédgt, bleibt
offen.

In Tierversuchen konnte nach-
gewiesen werden, dass chronische Al-
koholgaben bei Mausen die Anfillig-
keit der Tiere an einer PCP zu erkran-
ken, erhohen. Ursache dafiir ist eine
durch den Alkohol bedingte vermin-

derte Einwanderung von T-Lympho-
zyten in das Lungengewebe und die Be-
eintrachtigung der Funktion der
CD4'-T-Lymphozyten [3]. Die CD4"-T-
Lymphozyten sind von entscheidender
Bedeutung bei der Beseitigung von
Pneumocysten aus infiziertem Lungen-
gewebe [7].

Auch bei Menschen mit Alkohol-
abusus kann die erhohte Morbiditét
und Mortalitdt von Lungenentziindun-
gen durch die Beeintrachtigung der Ein-
wanderung von T-Lymphozyten in das
erkrankte Gewebe erklart werden [12].
Fir die Gruppe der Patienten aus der
Zahnarztpraxis konnte bei separater Be-
trachtung in der univariaten Regressi-
onsanalyse fiir den Parameter Alkohol-
konsum ein 7,32fach erhohtes Risiko
fiir die Besiedelung mit P. jirovecii fest-
gestellt werden. Hier kann jedoch allen-

falls von einem Trend gesprochen wer-
den, da die multivariate Analyse fiir den
Parameter Alkoholkonsum keinen sig-
nifikanten Einfluss zeigte.

Pneumocystis sp. ist bei vielen Sduge-
tieren und auch bei Végeln vorhanden.
Bis zu Beginn der 90er Jahre wurde da-
von ausgegangen, dass eine Ubertra-
gung von tierpathogenen Pneumocystis-
Spezies auf den Menschen nicht mog-
lich ist [5]. Dann wurde jedoch beschrie-
ben, dass eine Ubertragung von hu-
manpathogenen P. jirovecii und tier-
pathogenen P. carinii-Stimmen diverser
Tierspezies auf Versuchstiere nachweis-
bar ist [4, 6, 15]. Die hier prasentierten
Untersuchungen lassen bei Menschen
mit Tierkontakten einen Trend zur ver-
mehrten Besiedelung mit P. jirovecii er-
kennen.

Im Rahmen einer in Grof3britannien

B © Deutscher Arzte-Verlag | DZZ | Deutsche Zahnarztliche Zeitschrift | 2009; 64 (3)




K. Dargatz et al.: Die Bedeutung von Pneumocystis jirovecii in der zahndrztlichen Praxis

durchgefiihrten Studie mit 6.588 All-
gemeinzahndrzten des staatlichen Ge-
sundheitswesens gaben 70 % der Teil-
nehmer an, routinemafiig bei der zahn-
drztlichen Behandlung Handschuhe zu
tragen. Nur 36 % der Befragten gaben
an, mit einem Mundschutz zu arbeiten
[13]. Bei einer in Ontario/Kanada durch-
gefiihrten Umfrage mit 5.176 All-
gemeinzahndrzten erklarten 91,8 % der
Befragten ,immer” und 7,8 % ,selten”
Handschuhe zu tragen. 74,8 % trugen
,immer“ und 21,1 % ,selten” einen
Mundschutz [10].

Die Untersuchungen im Rahmen
dieser Studie ergaben, dass auch in
Deutschland Zahnérzte und ihre Mit-
arbeiter nicht generell mit Handschu-
hen und Mundschutz am Patienten ar-
beiten. 78,4 % der 51 Zahnirzte und
zahndrztlichen Mitarbeiter gaben an,
immer mit Handschuhen zu arbeiten,
13,7 % haufig und 7,8 % selten. 64,7 %
der 51 Zahndérzte und zahnérztlichen
Mitarbeiter fiihrten an, immer einen
Mundschutz zu tragen, 23,5 % haufig,
und 9,8 % selten oder nie.
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In der multivariaten Regressions-
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