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Orales Mikrobiom

Grundlagen, Erkrankungen, Labordiagnostik

Die Mundhéhle ist weit mehr als der Anfang des Verdau-
ungstrakts. Als hochdynamische Schnittstelle zwischen
Umwelt und Organismus beherbergt sie ein komplexes mi-
krobielles Okosystem, dessen Gleichgewicht fiir die orale
und systemische Gesundheit von zentraler Bedeutung ist.
In physiologischer Balance unterstitzt das orale Mikrobiom
Prozesse wie Barriereintegritdt, Immunmodulation, Verdau-
ung sowie die mikrobielle Nitratreduktion. Gerat diese fein
abgestimmte Mikrodkologie jedoch aus dem Gleichgewicht,
kénnen dysbiotische Biofilme entstehen, die nicht nur Karies,
Parodontitis oder Halitosis begtinstigen, sondern tber bakte-
rielle Translokation auch mit inflammatorischen Prozessen in
unterschiedlichen Organsystemen assoziiert sind.

Die molekulargenetische Charakterisierung der oralen Mi-
krobiota mittels Next-Generation-Sequenzierung ermdglicht
es, diese mikrodkologischen Verschiebungen differenziert
sichtbar zu machen. Sie erfasst protektive und potenziell
pathogene Keimspektren, ordnet dysbiotische Risikokon-
stellationen ein und schafft damit eine fundierte diagnosti-
sche Grundlage fir praventivmedizinische und ganzheitlich
ausgerichtete Therapiestrategien — von der Erndhrung Gber
orale HygienemafBnahmen bis hin zu pra- und probiotischen
Ansatzen.

Grundlagenwissen

Zusammensetzung des oralen Mikrobioms

Lange Zeit stand das orale Mikrobiom im Schatten der deut-
lich intensiver erforschten intestinalen Mikrobiota. Erst in
den letzten Jahren riickte es verstérkt in den Fokus der For-
schung - nicht zuletzt aufgrund signifikanter Fortschritte in
der molekularbiologischen Diagnostik und eines wachsen-
den Verstandnisses seiner physiologischen Relevanz.

Die orale Mikrobiota kolonialisiert die gesamte Mundhohle,
welche als biologische Eintrittspforte fur Néhrstoffe, kom-
mensale Symbionten und potenziell pathogene Mikroor-
ganismen fungiert. Durch ihre zentrale Lokalisation an der
Schnittstelle von Umwelt und Organismus sind die Mikroben
des oralen Mikrobioms in der Lage, sowohl die orale als auch
die systemische Gesundheit des Organismus in grundlegen-
der Weise zu beeinflussen.

Das orale Mikrobiom des Menschen umfasst durchschnitt-
lich etwa 10"-10" Mikroorganismen, darunter Bakterien,
Pilze, Archaeen, Protozoen und Viren. Damit bildet es ein
hochkomplexes mikrobielles Okosystem (siehe Abb. 1), das
hinsichtlich Dichte und Diversitat nur vom intestinalen Mi-
krobiom Ubertroffen wird.

Bakterien pragen die taxonomische und funktionelle Struk-
tur des oralen Mikrobioms. Insgesamt wurden in der mensch-
lichen Mundhohle bislang mehr als 700 bakterielle Spezies
nachgewiesen. Das individuelle orale Mikrobiom ist jedoch
deutlich weniger artenreich und umfasst bei gesunden Men-
schen typischerweise etwa 100-200 Spezies. Trotz interindi-
vidueller Variabilitat infolge von Lebensstil, Umweltfaktoren
und genetischer Disposition ldsst sich ein stabiles Kernmikro-
biom mit dominanten Leitkeimen identifizieren, das als Mar-
ker der oralen Homdostase gilt.'®

Wichtige Begriffe kurz erklart

Dentale Plaque

Weicher, anhaftender bakterieller Belag auf Zahnober-
flachen; besteht aus einem Biofilm aus Mikroorganismen
und ihrer Matrix.

Gingival
Das Zahnfleisch betreffend; beschreibt Strukturen/
Regionen am Zahnfleischsaum.

Gingivitis

Reversible Entziindung des Zahnfleisches (v. a. durch
Plaque); typisch sind R6tung, Schwellung und Blutungs-
neigung ohne Knochenabbau

Parodontopathogen
Krankheitsfordernd im Kontext des Zahnhalteapparats.

Parodontitis

Chronische, meist bakteriengetriggerte Entziindung des
Zahnhalteapparates mit Attachmentverlust und alveo-
larem Knochenabbau; unbehandelt haufig Zahnlocke-
rung/Zahnverlust.

Kommensale

Mikroorganismen, die den Wirt normalerweise nicht
schadigen und oft Schutzfunktionen Gibernehmen
(z. B. Kolonisationsresistenz).

Pathobiont

Normalerweise tolerierter Bestandteil der Mikrobiota,
der unter ungtlinstigen Bedingungen (z. B. Dysbiose,
Immunschwache) pathogene Eigenschaften entfalten
kann.



Mikrookologische Nischen der Mundhéhle

Eine Besonderheit des oralen Mikrobioms ergibt sich aus
den einzigartigen anatomischen Bedingungen der Mund-
hohle. Sie ist der einzige Abschnitt des Verdauungstrakts, in
dem harte Oberflachen wie Zdhne unmittelbar neben unter-
schiedlichen Weichgeweben existieren. Die in Abb. 1 darge-
stellten anatomischen Regionen lassen sich histologisch und
funktionell drei Mukosatypen zuordnen:

B die mastikatorische Mukosa, die als mechanisch
hochbelastbare, keratinisierte und fest am Untergrund
fixierte Schleimhaut den Kaukraften widersteht;

B die auskleidende Mukosa, eine elastische, verschiebbare

Schleimhaut, bestehend aus einem nicht verhornten
Plattenepithel, die den GroBteil des Mundinneren
auskleidet;

B die spezialisierte Mukosa, die als Trdgerin der Ge-
schmackspapillen fiir die gustatorische Wahrnehmung
verantwortlich ist und eine besonders komplexe drei-
dimensionale Oberflachenstruktur aufweist.

Diese anatomische Heterogenitat begtinstigt die Ausbildung
komplexer, Uberwiegend biofilmassoziierter mikrobieller Ge-
meinschaften, in denen Mikroorganismen in eine extrazellu-
lare Matrix eingebettet sind und funktionell interagieren.**
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:--mmmmm Abb. 1: Anatomische und histologische Gliederung der Mundhdhle als Grundlage der mikrodkologischen Diversitat
des oralen Mikrobioms. Die dargestellten Schleimhauttypen und Oberflachenstrukturen bedingen regionalspezifische
Sauerstoffverhaltnisse und begtinstigen die Ausbildung charakteristischer mikrobieller Biofilme.



Der orale Biofilm

Orale Mikroben liegen meist nicht als isolierte Einzelzellen
vor, sondern sind in komplexen Biofilmen organisiert, die na-
hezu alle Oberflachen der Mundhohle bedecken - darunter
Zahne, Gingivarander, Zunge und orale Mukosa. Diese Bio-
filme bestehen aus einer Matrix aus Wasser, anorganischen
lonen, Mikroorganismen sowie den von ihnen gebildeten
extrazelluldren polymeren Substanzen (EPS).

Zu den zentralen Bestandteilen dieser EPS zdhlen neben
Exopolysacchariden, Proteinen, Lipiden und extrazelluldrer
DNA (eDNA) auch mikrobiell erzeugte Metaboliten, die auf
den Wirt sowohl protektive als auch potenziell schadliche
Effekte ausiiben kdnnen. Diese dynamische Matrix verleiht
dem Biofilm nicht nur strukturelle Stabilitat, sondern schafft
auch die Grundlage fiir synergistische, antagonistische und
kompetitive Interaktionen innerhalb der mikrobiellen Ge-
meinschaft. Darliber hinaus wirkt sie als Barriere gegeniber
physikalischen und chemischen Einfliissen, einschlieBlich der
Immunabwehr und antimikrobieller Substanzen.

Charakteristisch ist das fein abgestufte Sauerstoffgefélle in-
nerhalb des Biofilms: In oberflichennahen Bereichen tiber-
wiegen aerobe Mikroorganismen, wéhrend frilhe Kolonisie-
rer wie Streptococcus spp. in den tieferen Schichten anaerobe
Nischen schaffen. Es ergibt sich eine rdumlich hochdiffe-
renzierte Biofilmarchitektur mit spezifischen Gradienten an
Nahrstoffen, Metaboliten und Sauerstoff.*®

Molekulare Kommunikationsnetzwerke im
oralen Biofilm

Ein zentraler Regulationsmechanismus innerhalb biofilm-
assoziierter Gemeinschaften ist das sogenannte Quorum
Sensing (QS) - ein populationsabhdngiges Kommunika-
tionssystem, das auf der Ausschiittung und Erkennung
chemischer Signalmolekdile, sogenannter Autoinduktoren,
basiert. QS ermdglicht es, Mikroorganismen die Zelldichte
und Umweltbedingungen zu erfassen und in Abhdngig-
keit davon die Expression spezifischer Gene zu steuern
- etwa flr Biofilmbildung, Virulenzfaktoren, Antibiotikare-
sistenz oder eDNA-Freisetzung.

Einige Bakterien verfiigen zudem liber Mechanismen, mit
denen sie gezielt fremde QS-Systeme stdren, um sich 6ko-
logische Vorteile zu verschaffen.'




Physiologische Funktionen des oralen
Mikrobioms

Uber Millionen von Jahren hat sich der Mensch gemeinsam
mit seiner mikrobiellen Begleitflora entwickelt. Diese konti-
nuierliche Ko-Evolution miindete in eine hochspezialisierte,
symbiotische Beziehung, in der Mikroorganismen nicht nur
passiv im Korper siedeln, sondern aktiv zur Erhaltung von
Gesundheit und funktioneller Homdostase beitragen. Vor
diesem Hintergrund kommt der physiologischen Mundflo-
ra eine besondere Bedeutung zu: Durch ihre Position an der
Schnittstelle von Organismus und Auf3enwelt erfiillt sie eine
Vielzahl essenzieller Funktionen mit lokaler und systemischer
Relevanz (siehe Abb. 2, Seite 8).

Kolonisationsresistenz

Durch die synergistische Biofilmbildung auf den verschiede-
nen Oberflachen der Mundhohle bildet das orale Mikrobiom
eine effektive Erstbarriere gegentiber pathogenen Mikroor-
ganismen. Es limitiert deren Kolonisation durch Konkurrenz
um Adhasionsstellen und Nahrstoffe sowie durch die Produk-
tion antimikrobieller Substanzen wie Bacteriocinen und Was-
serstoffperoxid, die das Wachstum potenzieller Pathogene
hemmen.

Barriereintegritat

Die orale Mikrobiota tragt wesentlich zur Integritdt und Re-
generation der Schleimhaut bei. Uber die Bildung kurzketti-
ger Fettsduren sowie die direkte Interaktion mit dem Epithel
aktiviert sie Signalwege, die die Expression von Tight-Junc-
tion-Proteinen wie Claudin-1, Occludin und ZO-1 fordern.
Gleichzeitig unterstiitzt sie die Bildung mukosaprotektiver
Faktoren, darunter sekretorisches Immunglobulin A, antimi-
krobielle Peptide und Muzine. Auf diese Weise starkt sie den
chemisch-immunologischen Schutz der oralen Mukosa.

Die Wirkung kurzkettiger Fettsduren ist dabei konzentrati-
ons- und lokalisationsabhangig zu bewerten (siehe Infobox
,Kompartiment-abhdngige Bewertung mikrobieller Metaboli-
ten’, Seite 16): Wahrend moderate Spiegel im Rahmen einer
eubiotischen Mikrobiota protektiv wirken, sind hohe subgin-
givale SCFA-Konzentrationen (iberwiegend mit dysbiotisch-
entziindlichen Prozessen assoziiert.

Immunmodulation

Durch die kontinuierliche Exposition gegentiber bakteriellen
Antigenen - insbesondere Lipopolysacchariden (LPS) - so-
wie durch die Bildung immunmodulatorischer Metaboliten
wie kurzkettiger Fettsduren (SCFAs), Indolen und Indol-De-
rivaten unterstiitzt die physiologische orale Mikrobiota die
Ausbildung einer tolerogenen Immunantwort gegeniber
kommensalen Mikroorganismen und harmlosen Umweltan-
tigenen. Diese orale Toleranz wirkt iber die Mundschleim-
haut hinaus und tragt zur systemischen immunologischen
Homoostase bei.

Nitrat-Reduktion
Spezies des oralen Mikrobioms, insbesondere der Gattungen
Neisseria und Rothia, reduzieren mit der Nahrung aufgenom-
menes Nitrat (NO3) zu Nitrit (NO,). Dieser Schritt ist Teil des
enterosalivaren Kreislaufs: Ein erheblicher Anteil des resor-
bierten Nitrats wird Uber die Speicheldriisen wieder in die
Mundhdhle sezerniert und dort mikrobiell zu Nitrit reduziert
- ein Schritt, den der menschliche Organismus selbst nicht ef-
fizient leisten kann. Das so gebildete Nitrit wird teils bereits
im sauren Magenmilieu nicht-enzymatisch zu Stickstoffmon-
oxid (NO) und weiteren reaktiven Stickstoffspezies umgesetzt,
teils resorbiert und systemisch - vor allem unter hypoxischen
Bedingungen im Gewebe — weiter zu NO reduziert.

Als eines der zentralen Signalmolekiile des menschlichen
Korpers erfiillt NO zahlreiche essenzielle Funktionen: Es regu-
liert die Endothelfunktion, senkt den Blutdruck, hemmt die
Thrombozytenaggregation und wirkt sowohl entziindungs-
hemmend als auch antioxidativ. Die mikrobielle Nitratreduk-
tion in der Mundhohle ist damit ein unverzichtbarer Bestand-
teil der Nitrat-Nitrit-NO-Achse und leistet einen relevanten
Beitrag zur systemischen kardiovaskuldren Homd&ostase.

Redox-Balance und pH-Homoostase

Der Stoffwechsel oraler Kommensalen erzeugt unter ande-
rem Ammoniak, Ureaseprodukte und Basen, die eine Uber-
maBige Ansauerung durch kohlenhydratverwertende Bakte-
rien kompensieren. Gleichzeitig werden oxidative Stressoren
wie reaktive Sauerstoffspezies (ROS) durch mikrobiell produ-
zierte Antioxidantien (z.B. Glutathion, Superoxiddismutase)
neutralisiert. Dies schiitzt nicht nur die orale Schleimhaut vor
oxidativen Schdden, sondern hemmt auch die Ausbreitung
pathogener Anaerobier, die ein saures Milieu bevorzugen.
Eine stabile Redox- und pH-Homoostase ist somit zentral fir
die Pravention von Karies, Gingivitis und Parodontitis.

Verdauungsleistung

Die Beteiligung des oralen Mikrobioms an der Verdauung
beginnt bereits mit dem ersten Kontakt von Nahrung und
Speichel. Kommensale Mikroorganismen unterstiitzen durch
Interaktion mit Speichelenzymen wie Amylase den Abbau
komplexer Kohlenhydrate. Die entstehenden Oligosaccha-
ride dienen nicht nur dem Wirt als Energiequelle, sondern
fungieren auch als Substrate fir die Mikrobiota des Gastro-

intestinaltrakts.">4-°
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Einflussfaktoren des oralen Mikrobioms

Als zentrale Schnittstelle zwischen Umwelt und Organismus
ist das orale Mikrobiom neben intrinsischen Einflissen wie
Alter und Genetik auch einer Vielzahl exogener Einfliisse
ausgesetzt. Neben Lebensstilfaktoren wie Erndhrung, Tabak-
und Alkoholkonsum kommt auch der Einnahme von Medi-
kamenten sowie oralen HygienemaBnahmen eine entschei-
dende Rolle in der Modulation der oralen Keimflora zu (siehe
Abb. 3, Seite 11).

Alter und Genetik

Die Zusammensetzung des oralen Mikrobioms etabliert sich
frih - in der Regel bis zur Vollendung des zweiten Lebens-
jahres. Bereits perinatale Einflussfaktoren wie Gestationsalter,
Geburtsmodus, Stillverhalten, mitterlicher Erndhrungsstatus
und Antibiotikaexposition pragen die initiale mikrobielle Be-
siedlung der Mundhéhle. Auch genetische Pradispositionen
spielen dabei eine bedeutsame Rolle: Zwillings- und Assozia-
tionsstudien zeigen, dass die Haufigkeit bestimmter bakteri-
eller Taxa — etwa Granulicatella, Veillonella oder Rothia - in re-

levantem Maf durch genetische Faktoren mitbestimmt wird.
Mit Zahndurchbruch und Einfiihrung fester Nahrung entwik-
kelt sich aus einer zunéchst einfachen Flora ein zunehmend
komplexes mikrodkologisches System.

Im Erwachsenenalter bleibt die mikrobielle Zusammenset-
zung weitgehend stabil, reagiert jedoch empfindlich auf duRe-
re Einflussfaktoren wie Ernahrung, orale HygienemafBnahmen,
Medikamenteneinnahme oder systemische Erkrankungen.

Im hoheren Lebensalter nimmt die Diversitdt des oralen Mikro-
bioms tendenziell ab - begiinstigt durch eine reduzierte Spei-
chelproduktion, altersbedingte Veranderungen der Immun-
lage, den Riickgang natirlicher Zahne sowie den Einsatz von
Zahnersatz. Besonders bei Prothesentragern lassen sich signifi-
kante Verdnderungen in der Zusammensetzung des oralen Mi-
krobioms beobachten. Auffillig ist, dass sogenannte ,toothy
centenarians” (Hundertjahrige mit >20 natdrlichen Zdhnen)
im Vergleich zu zahnlosen Altersgenossen eine deutlich héhe-

re Diversitét protektiver oraler Spezies aufweisen.*'''®



Erndhrung

Die Erndhrung zéhlt zu den zentralen Einflussgrof3en auf die
Zusammensetzung und Funktion des oralen Mikrobioms.
Uber die Nahrung zugefiihrte Nahrstoffe stellen das Substrat
fur mikrobielle Stoffwechselprozesse bereit und wirken un-
mittelbar auf das mikrockologische Milieu der Mundhohle.

Bereits der erste Kontakt von Nahrung mit Speichel und
Mundschleimhaut verdndert die mikrodkologischen Bedin-
gungen in der Mundhohle: pH-Wert, Redoxpotenzial und
Substratverfiigbarkeit werden beeinflusst - es entstehen
neue Milieus, die das Gleichgewicht zwischen protektiven
und potenziell pathogenen Bakterien verschieben kénnen.

Bestimmte Nahrungsbestandteile - insbesondere fermen-
tierbare Kohlenhydrate wie niedermolekulare Zucker - die-
nen sdureproduzierenden Bakterien als leicht verfligbares
Substrat. Deren mikrobielle Verstoffwechselung fiihrt zur
pH-Absenkung im oralen Milieu und schafft so ideale Bedin-
gungen zugunsten acidotoleranter Keime mit pathogenem
Potenzial. Umgekehrt kann der Verzehr strukturreicher, fa-
serhaltiger Lebensmittel Gber vermehrte Speichelbildung
und Kauaktivitat physikalisch zur Plaqueelimination beitra-
gen.

Auch die Frequenz der Nahrungszufuhr beeinflusst die
mikrobielle Okologie: Klar strukturierte Hauptmahlzeiten mit
ausreichend langen Essenspausen férdern die pH-Stabilisie-
rung und ermdglichen die speichelvermittelte Remineralisa-
tion des Zahnschmelzes.

Demgegeniiber verldngern hdufige Zwischenmahlzeiten
die Sdureexposition und verkiirzen die erforderlichen Re-
generationsintervalle — mit potenziell demineralisierenden
Effekten.®’®”




Hydratationsstatus

Speichel besteht zu rund 99% aus Wasser und ist damit un-
mittelbar vom systemischen Flissigkeitshaushalt abhangig.
Bereits eine milde Dehydrierung reduziert die Speichelflussra-
te und schwacht zentrale Schutzmechanismen der Mundhéhle:
Die mechanische Clearance von Mikroorganismen und Nah-
rungsresten nimmt ab, die Saureneutralisation ist einge-
schrankt und die Bicarbonat-abhdngige Pufferkapazitat sinkt.

Die verminderte Sekretion verdndert zugleich die mikrodko-
logischen Rahmenbedingungen, da Speichel mafBgeblich
pH-Wert, Substratverfligbarkeit und mikrobielle Adharenz
reguliert. Ein reduzierter Speichelfluss beglinstigt daher eine
verlangerte Sdureexposition und die Etablierung acidotole-
ranter, potenziell pathogener Spezies. Eine adaquate Flis-
sigkeitszufuhr stellt folglich einen modulierbaren Faktor zur
Stabilisierung des oralen Milieus dar.’®"®

Zigarettenkonsum

Die Beeinflussung der oralen Mikrobiota durch Zigaretten-
rauch stellt einen vielschichtigen pathophysiologischen Pro-
zess dar — mit weitreichenden Konsequenzen fir die orale
und systemische Gesundheit. Im Zentrum stehen mehrere
ineinandergreifende Mechanismen: Zigarettenrauch senkt
den Sauerstoffpartialdruck und begtinstigt damit die Koloni-
sation anaerober Mikroorganismen. Gleichzeitig beeintréch-
tigen toxische Rauchbestandteile die lokalen Abwehrmecha-
nismen, verandern den Speichel-pH-Wert und wirken selek-
tiv antimikrobiell. Darliber hinaus kann Nikotin die Virulenz
oraler Mikroorganismen steigern, indem es regulatorische
Signalwege aktiviert, die die Expression virulenzassoziierter
Gene erhohen, und zugleich die Adhdrenz sowie die Bildung
stabiler Biofilme fordert.

Diese Faktoren beglinstigen eine dysbiotische Verschiebung
des oralen Mikrobioms: Schutzgebende Kommensalen wie
Streptococcus, Rothia oder Neisseria werden zurlickgedrangt,
wdhrend sich anaerobe, sdurebildende Spezies mit potenzi-
ell pathogener Wirkung - lokal wie systemisch - etablieren
kénnen 52022

10

Alkoholkonsum

Auch haufiger Alkoholkonsum kann die orale Mikrobiota auf
klinisch relevante Weise beeinflussen. Ethanol und seine Me-
taboliten reizen die Mundschleimhaut und beeintrachtigen
die Funktion der Speicheldriisen, was zu einer reduzierten
Speichelflussrate und einer veranderten Speichelzusammen-
setzung fihrt.

Diese Verdanderungen schwdchen die physikalisch-chemi-
schen Schutzmechanismen der Mundhéhle, da wichtige
Speichelproteine — etwa fiir die Remineralisation des Zahn-
schmelzes oder die Integritdt parodontaler Gewebe - in
geringerer Konzentration vorliegen. Gleichzeitig werden
immunologische Funktionen, u.a. die Aktivitdt neutrophiler
Granulozyten, negativ beeinflusst.

In der Folge kann es zu einer mikrobiellen Verschiebung
zugunsten opportunistischer und potenziell pathogener
Keime kommen. Studien zeigen eine deutliche Assoziation
zwischen regelméBigem Alkoholkonsum und einer dysbioti-
schen Zusammensetzung des oralen Mikrobioms — mit még-
lichen Auswirkungen auf die orale wie auch auf die systemi-
sche Gesundheit.5*?**

Erkrankungen und Medikamente

Auch systemische Erkrankungen konnen das orale Mikrobiom
nachhaltig beeinflussen. Diabetes mellitus, kardiovaskulare
und neurologische Erkrankungen, chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen sowie Autoimmunstérungen verandern
das lokale Immunmilieu ebenso wie die Zusammensetzung
und den pH-Wert des Speichels - Bedingungen, die das
Wachstum potenziell pathogener Keime beglinstigen kdénnen.

Dariiber hinaus storen bestimmte Medikamente — insbeson-
dere Antibiotika und Immunsuppressiva - das mikrobielle
Gleichgewicht der Mundhohle. Dies geschieht entweder direkt
Uber antimikrobielle Wirkmechanismen oder indirekt durch
eine Schwachung der korpereigenen Abwehr. Besonders der
frequente Einsatz von Breitbandantibiotika kann kommensale
Mikroorganismen verdrangen und dadurch die Ausbreitung
opportunistischer, teils resistenter Erreger erleichtern.®%?%




Horizontale Geniibertragung als Treiber
mikrobieller Antibiotikaresistenz

Analog zum intestinalen Mikrobiom fungiert auch das
orale Mikrobiom als aktives Reservoir flir horizontalen
Gentransfer (HGT) - ein Mechanismus, bei dem Bakterien
genetische Informationen, einschlieBlich Antibiotikaresis-
tenzgene, untereinander austauschen. Dieser Prozess er-
mdoglicht die rasche Entstehung resistenter Keime. Diese
bakterielle Anpassungsfahigkeit reduziert die Wirksamkeit
von Antibiotika und tragt maf3geblich zur globalen Zu-

nahme antibakterieller Resistenzen bei.?®

+--mmmmm Abb. 3: Von Eubiose zur Dysbiose: Intrinsische und extrinsische Einflussfaktoren der oralen Mikrobiota

Orale Hygienema3nahmen

Die regelmaBige mechanische Plaqueentfernung gehort zu
den wichtigsten nicht-nutritiven Einflussfaktoren auf die Zu-
sammensetzung des oralen Mikrobioms. Durch konsequen-
tes Zadhneputzen und Interdentalreinigung lasst sich die bak-
terielle Biofilmlast deutlich reduzieren und die Ansiedlung
dysbiotischer, acidogener Spezies hemmen. Vor dem Hin-
tergrund moderner Erndhrungsgewohnheiten mit hoher Zu-
fuhr fermentierbarer Kohlenhydrate kommt der hauslichen
Mundhygiene eine zentrale Bedeutung fur die Aufrechterhal-
tung der mikrobiellen Homdostase der Mundhéhle zu.®23°

Mundspiilungen

Erganzend zur mechanischen Plaqueelimination wer-
den in der Praxis haufig antimikrobielle Mundspiilungen,
insbesondere solche mit Chlorhexidin, zur Kontrolle von
Mundgeruch eingesetzt. lhre Wirkung ist jedoch nicht se-
lektiv: Neben pathogenen Keimen werden auch gesund-
heitsfordernde, kommensale Bakterien reduziert. Diese
unspezifische Eliminierung kann auf Dauer das mikrobiel-
le Gleichgewicht stéren und die Entstehung einer oralen
Dysbiose beglinstigen - ein Zustand, der wiederum selbst
mit der Entstehung von Mundgeruch assoziiert ist.

Porphyromonas gingivalis
Tannerella forsythia
Treponema denticola
Fusobacterium nucleatum
Streptococcus mutans
Campylobacter rectus
Prevotella spp.

Veillonella spp.
Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp.

Neisseria spp.
Streptococcus spp.
Granulicatella spp.
Rothia spp.
Haemophilus spp.

Dysbiose .

A

1,6,23-29,31-34
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Orale Dysbiose und assoziierte Erkrankungen

Persistieren Storfaktoren wie eine zuckerreiche Erndh-
rung, regelmafiger Tabak- und Alkoholkonsum, bestimmte
Grunderkrankungen, die Einnahme spezifischer Medikamen-
te (z.B. Antibiotika) oder inaddquate orale Hygienemaf3nah-
men Uber langere Zeit, wird die physiologische Homd&ostase

des oralen Mikrobioms beeintrachtigt. In der Folge kommt
es zur Proliferation pathogener Mikroorganismen, wahrend
gesundheitsfordernde Spezies in ihrer Anzahl zuriickgehen
(siehe Abb. 4, Seite 14).

Dysbiotische Verdanderungen stéren die stabilen, symbioti-
schen Wechselwirkungen innerhalb der oralen Mikrobiota und
fuhren zu einer tiefgreifenden Umstrukturierung des Biofilms.
Neben Bakterien treten vermehrt auch Pilze — insbesondere
Candida albicans — in den Biofilmverbund ein und verstarken
dessen Pathogenitét. In der Folge sinkt die mikrobielle Diver-
sitdt, wahrend acidogene Spezies wie Streptococcus mutans,
Lactobacillus spp. und Actinomyces spp. dominieren. Das ent-
stehende sauerstoffarme und entziindlich gepragte Milieu
beglinstigt die Vermehrung parodontitisassoziierter Pathobi-
onten wie Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola und
Aggregatibacter actinomycetemcomitans.

Zudem verandern sich die biochemischen Eigenschaften der
extrazelluldren Matrix. Ursache ist unter anderem die Anrei-
cherung organischer Sduren, insbesondere von Laktat, die zu
einer Absenkung des pH-Werts im Biofilm fuihrt. Parallel dazu
geht die Produktion antimikrobieller Metaboliten zuriick,
beispielsweise die Wasserstoffperoxidbildung durch Strepto-
coccus gordonii. Diese Abnahme hebt antagonistische Effekte
gegenliber pathogenen Spezies, insbesondere Streptococcus
mutans, auf und begiinstigt deren Uberwucherung.

Die resultierende Dysbiose begiinstigt nicht nur orale Erkran-
kungen wie Karies, Gingivitis und Parodontitis, sondern kann
auch systemisch relevant werden. Uber die geschwéchte epi-
thelial-mukosale Barriere kénnen parodontopathogene Kei-
me wie Porphyromonas gingivalis sowie deren Endotoxine
vermehrt in den Blutkreislauf und damit in verschiedene Kor-
perareale translozieren. Dort induzieren sie proinflammatori-
sche Prozesse, denen eine Schlisselrolle bei der Entstehung
entziindungsassoziierter Erkrankungen wie Arteriosklerose,
rheumatoider Arthritis oder neurodegenerativer Stérungen

zugeschrieben wird."5?731-3

Lokale Auswirkungen

Weltweit leiden Uber 3,5 Milliarden Menschen an Erkrankun-
gen der Mundhohle, deren Entstehung maB3geblich auf eine
orale Dysbiose zurtickzufiihren ist. Die zentralen Krankheitsbil-
der werden im Folgenden dargestellt.*
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Zahnkaries (Caries dentalis)

Karies ist weltweit die hdufigste infektiose Erkrankung der
Mundhohle und zugleich die haufigste Erkrankung im Kindes-
alter. Sie ist gekennzeichnet durch eine fortschreitende Demi-
neralisation der Zahnhartsubstanzen. Ursache ist die mikro-
bielle Stoffwechselaktivitdt infolge haufigen Zuckerkonsums.
Zentrale pathogene Akteure sind bestimmte Bakterienarten
die Uber die Nahrung zugefiihrte niedermolekulare Kohlenhy-
drate zu organischen Sauren fermentieren.

Die entstehenden sauren Metaboliten senken den lokalen pH-
Wert unter die kritische Schwelle flr die Schmelzdeminerali-
sation, wodurch Calcium- und Phosphat-lonen aus dem Zahn-
schmelz gelost werden. Bleiben therapeutische MaBnahmen
aus, schreitet der karidse Prozess fort und kann vom Zahn-
schmelz auf das Dentin und schlieBlich auf die Pulpa tibergrei-
fen, was mit zunehmender Zerstérung der Zahnsubstanz und
Schmerzsymptomatik einhergeht.

Der Keim Streptococcus mutans nimmt eine pathophysiologi-
sche Schlisselrolle ein. Seine ausgepragte Saurebildungsfa-
higkeit, hohe Sauretoleranz und die Fahigkeit zur Ausbildung
strukturstabiler Biofilmkomponenten auf der Zahnoberflache
verleihen ihm eine hohe Virulenz und machen ihn zum zentra-

len &tiologischen Faktor der Kariesentstehung.*”?®

Kariespravalenz im historischen Vergleich
Archéologische Funde zeigen: In préhistorischen Jéger-

heute - trotz fehlender Mundhygiene im modernen Sinne.
Der Hauptgrund diirfte in einer faserreichen, abrasiven Er-
ndhrung mit einem deutlich geringeren Anteil an fermen-

tierbaren Kohlenhydraten liegen.***

Sammler-Populationen war Karies deutlich seltener als !



Zahnfleischerkrankungen (Gingivitis, Parodontitis)

Parodontitis zdhlt zu den haufigsten chronisch-entziindlichen

Erkrankungen des Zahnhalteapparates und betrifft rund die

Halfte der Erwachsenen Uber 30 Jahre - bei den tber 65-Jahri-
gen sind es Gber 70 %. Meist entwickelt sie sich aus einer unbe-
handelten Gingivitis, der initialen Entziindung des marginalen

Zahnfleischs.

Ursachlich ist in den meisten Féllen eine unzureichende Ent-
fernung bakterieller Plaque, die sich entlang des Zahnfleisch-
saums akkumuliert und eine lokale Immunantwort auslost.
Initial dominieren grampositive Kokken die mikrobiologische
Besiedlung. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer zunehmen-
den Diversifikation des Keimspektrums, wobei gramnegative
Anaerobier vermehrt auftreten. Die pathogenen Keime sowie
die von ihnen gebildeten bakteriellen Stoffwechselprodukte
dringen in das Zahnfleischgewebe ein und aktivieren das Im-
munsystem.

Im schmalen Spalt zwischen Zahn und Zahnfleischsaum
(Gingivalsulkus) fiihrt die bakterielle Plaque zur Infiltration
neutrophiler Granulozyten und zur Freisetzung proinflamm-
atorischer Mediatoren (u.a. IL-1(3, TNF-a), was klinisch als Gingi-
vitis mit Rotung, Schwellung und Blutungsneigung erscheint.

Persistiert die Entzlindung, kann sie sich auf tiefere Strukturen
des Zahnhalteapparats ausweiten und in eine Parodontitis
Ubergehen. Das sauerstoffarme subgingivale Milieu begln-
stigt die Anreicherung parodontitisassoziierter Anaerobier wie
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola und Tannerella
forsythia. Diese induzieren eine chronische Immunantwort
mit erhohter Zytokinfreisetzung (u.a. IL-1pB, IL-6, IL-17, TNF-a),
Osteoklastenaktivierung und Abbau des alveoldren Knochens.
Neutrophile verstarken die Gewebezerstérung durch Matrix-
Metalloproteinasen (MMPs) und reaktive Sauerstoffspezies
(ROS). Unbehandelt fiihrt die Parodontitis zu einer fortschrei-
tenden Destruktion der Zahnhaltegewebe bis hin zum Zahn-

verlust 541
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Halitosis (Mundgeruch)

Halitosis — umgangssprachlich als Mundgeruch bezeichnet -
ist ein weit verbreitetes orales Symptom, von dem schétzungs-
weise bis zu 60% der Weltbevdlkerung in unterschiedlicher
Auspragung betroffen sind.

Es duf3ert sich durch die Abgabe unangenehmer Gertiche aus
Mund-, Nasen- oder Rachenraum und beruht in den meisten
Fallen auf intraoralen Ursachen.

,:;\ \

Im Zentrum der Pathogenese steht meist eine orale Dysbiose,
bei der das mikrobiologische Gleichgewicht der Mundhdohle
zugunsten anaerober, proteolytischer Keime verschoben ist.
Diese Mikroorganismen - vor allem gramnegative Spezies —
metabolisieren schwefelhaltige Aminosdauren wie L-Cystein
und L-Methionin aus Speichel, Blut und Gewebepartikeln. Da-
bei entstehen fliichtige Schwefelverbindungen wie Schwefel-
wasserstoff (H,S), Methylmercaptan, Dimethylsulfid und Dime-
thyldisulfid.

Diese Gase sind nicht nur fiir den charakteristischen Geruch
verantwortlich, sondern wirken auch zytotoxisch auf das um-
gebende Gewebe und gelten als potenzielle Mitverursacher
entziindlicher Erkrankungen wie der Parodontitis.®***¢



Mundhohlenkarzinom

Weltweit erkranken jahrlich Gber 400.000 Menschen an Tumo-
ren der Mundhohle, Giberwiegend an oralen Plattenepithelkar-
zinomen (OSCC). Neben etablierten Risikofaktoren wie Tabak-
und Alkoholkonsum sowie HPV-Infektionen riickt zunehmend
die Rolle der oralen Mikrobiota in den Fokus. Parodontopatho-
gene Keime wie Fusobacterium nucleatum, Parvimonas oder
Peptostreptococcus finden sich in oralem Tumorgewebe deut-
lich haufiger als in gesundem Schleimhautmilieu. Die Wissen-
schaft geht davon aus, dass diese Keime durch chronische Ent-
zlindung, Aktivierung pro-onkogener Signalwege (z.B. NF-«B,
Wnt/B-Catenin) und Hemmung antitumoraler Immunreaktio-
nen zur Tumorprogression beitragen kénnen. Auch wenn ein
kausaler Zusammenhang noch nicht abschlieBend bewiesen
ist, gilt die orale Dysbiose zunehmend als relevanter Faktor in
der Pathogenese des OSCC.*7*

Weitere Erkrankungen der Mundhéhle

Neben den bereits genannten Krankheitsbildern kann eine
orale Dysbiose auch weitere Storungen beglinstigen - etwa
das Uberwachsen von Candida albicans (oraler Soor), bren-
nende Schleimhautbeschwerden (Burning-Mouth-Syndrom)
oder eine Beeintrachtigung des Geschmackssinns (Taste Im-
pairment).®

Systemische Auswirkungen

Translokation oraler Pathobionten

Sowohl das orale als auch das intestinale Mikrobiom spielen
eine zentrale Rolle fiir die Gesundheit des menschlichen Or-
ganismus. Lange Zeit wurde angenommen, dass die mikrobi-
elle Flora der beiden Lebensrdume isoliert voneinander exi-
stiert, getrennt durch physikalische und chemische Barrieren
wie Magen- und Gallensauren.

Aktuelle Forschungsergebnisse zeigen jedoch, dass eine
mikrobielle Translokation zwischen diesen Okosystemen
maoglich ist. In begrenztem Mal3e scheint dieser Prozess phy-
siologisch zu sein. Bei einer oralen Dysbiose, die mit einem
Uberwuchs pathogener Bakterien wie Porphyromonas gin-
givalis oder Fusobacterium nucleatum einhergeht, kénnen
diese Mikroben jedoch liber unterschiedliche Routen in den
gesamten Korper translozieren und entfernte Organe, ein-
schlieBlich des Darms, erreichen. Dort angekommen stéren
sie die lokale Balance und férdern proinflammatorische Reak-
tionen, welche die Entstehung einer Vielzahl von Erkrankun-
gen begunstigen (siehe Abb. 4).'#644°

Die enterale Route

Ein durchschnittlicher Mensch schluckt rund 600-mal am Tag.
Insgesamt gelangen so taglich um die 1,5 Liter Speichel mit
dem Nahrungsbrei in den Verdauungstrakt. 99% der darin
enthaltenen oralen Bakterien werden durch Magen- und
Gallensdure inaktiviert. Zusdtzlich zu diesen chemischen
Barrieren stellen auch die intestinalen Bakterien selbst eine
Verteidigungslinie dar, welche die Kolonisation durch orale
Mikroorganismen verhindert.

Existieren jedoch Storfaktoren, die die physiologische Mund-
Darm-Barriere schwachen (siehe Tab. 1, Seite 15), kann dies
eine verstarkte Migration und Ansiedlung oraler Bakterien
mit potenziell pathogenen Eigenschaften im Darmmilieu be-
glinstigen (siehe Abb. 5, Seite 17).

Erwdhnenswert ist zusdtzlich, dass einige acidogene Patho-
gene wie Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis
und Fusobacterium nucleatum eine hohe Saureresistenz auf-
weisen. Diese Anpassung ermdglicht es ihnen, in den von ih-
nen geschaffenen, sauren Lebensrdumen zu Gberleben und
erleichtert gleichzeitig ihre Translokation durch den Verdau-
ungstrakt, #6440

<

A
CED/ Autoimmun- Neuro-
Kolorektales erkrankungen degenerative
Karzinom Erkrankungen

Athero-
sklerose

:--mmmmm  Abb. 4: Orale Dysbiose und assoziierte Erkrankungen

CED = Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
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1 Umfeldern mangelhafter Hygiene stellt diese fakal-orale

Tab. 1: Storfaktoren der Mund-Darm-Barriere' 36445

! ® Hohe Zufuhr von Zucker und gesattigten Fetten
. W Geringe Zufuhr von Ballaststoffen
. B Einnahme von Antibiotika

B Hohes Alter
Immunsuppression
(durch Erkrankungen wie HIV oder Medikamente)

Einnahme von Protonenpumpenhemmern
Hohes Alter

! W Gastrointestinale Erkrankungen
. B Haufiger Alkoholkonsum
© W Zigarettenkonsum

Schadigung der Darmbarriere,
Forderung von chronischen Entzlindungen

Die fékal-orale Route

Neben der Translokation von Bakterien aus der Mundhoh-
le in den Darm kann auch eine umgekehrte Ubertragung
erfolgen. Diese geschieht sowohl durch direkten Kontakt,
insbesondere tiber kontaminierte Hande, als auch indirekt
Uber infizierte Lebensmittel und Getranke (siehe Abb. 5,
Seite 17). Besonders in Regionen mit unzureichendem
Zugang zu sauberem Wasser und Sanitdranlagen sowie in

Ubertragungsroute ein relevantes Gesundheitsrisiko dar.
i In solchen Kontexten kdnnen enterale Viren wie Hepatitis
' Aund E rasch verbreitet werden, was neben einer Vielzahl
gesundheitlicher Implikationen auch zu erheblichen Sto-
rungen der Darmmikrobiota fiihren kann. Auch Helicobac-
v terpylori, ein Erreger, der neben Erkrankungen der Magen-
i schleimhaut auch mit der Entstehung von entziindlichen
Darmerkrankungen assoziiert ist, kann tber diesen Weg

libertragen werden, 6442051
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Die hdmatogene Route

Orale Bakterien kdnnen unter bestimmten Bedingungen
tiber den Blutkreislauf in andere Kdrperregionen gelangen.
Sowohl mechanische Verletzungen durch Zahneputzen,
den Einsatz von Zahnseide, Kauen, Zahneknirschen oder
Zahnbehandlungen als auch bestehende Erkrankungen des
Mundraums wie Karies, Gingivitis oder Parodontitis kdnnen
eine solche orale Bakteridmie begiinstigen.

Durch die entstehenden Mikroverletzungen kdnnen orale
Keime wie Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis
und Fusobacterium nucleatum in den Blutkreislauf eindrin-
gen und systemische Entziindungen verursachen. Indem
sie Wirtszellen wie Makrophagen, neutrophile Granulozyten
oder dendritische Zellen als Transportvehikel nutzen, sind die
Pathogene in der Lage, in entfernte Kérperregionen wie die
Darmmukosa vorzudringen (siehe Abb. 5, Seite 17),'26443051




Kompartiment-abhangige Bewertung

Mikrobielle Signalmetaboliten der mikrobieller Metaboliten — das Beispiel SCFAs

Mund-Darm-Achse

Ein zentrales Prinzip der Mund-Darm-Achse ist, dass die ge-
sundheitliche Bewertung eines mikrobiellen Metaboliten
nicht absolut, sondern abhangig vom jeweiligen anatomi-

Die Interaktion zwischen oraler und intestinaler Mikrobi-
ota erfolgt nicht nur durch bakterielle Translokation, son-
dern auch Uber eine Art,biochemischer Kommunikation”, .
schen Kompartiment erfolgt. Derselbe Stoffwechselmeta-

Bioaktive Metaboliten wirken dabei als molekulare Bo- . . ) . .
. ) . entzlindungsfordernd wirken. Besonders deutlich wird
tenstoffe, die Signale zwischen Mund und Darm dber- ) o ) .
) ) ) ) dies am Beispiel der kurzkettigen Fettsauren (SCFAs).
mitteln. Sie modulieren Immunantworten, Barrierefunk-

tionen und den Stoffwechsel — mit sowohl protektiven

Im Darmlumen gelten SCFAs - insbesondere Butyrat —
als auch pathogenen Effekten. ; g y

als erwiinschte, protektive Metaboliten: Sie dienen den
Kolonozyten als Energiequelle, starken die epitheliale

Zu den zentralen mikrobiellen Signalmetaboliten zahlen: . . . . . .
Barriere, fordern die Differenzierung regulatorischer

bolit kann an einem Ort protektiv und an einem anderen
T-Zellen und wirken antiinflammatorisch. Hohe luminale
SCFA-Konzentrationen sind hier Ausdruck eines gesun-

den, fermentationsaktiven Mikrobioms.

B Kurzkettige Fettsauren (SCFAs): Acetat, Butyrat,
Propionat

B Indole: Indol-3-Essigsdure (IAA), Indol-3-
Propionsaure (IPA), Indolaldehyde . o o .

. . In der Mundhdohle - speziell im subgingivalen Milieu -

Lipopolysaccharide (LPS)

Trimethylamin-N-Oxid (TMAO)

Gallensauren: priméare und sekunddre Formen

Stickstoffmonoxid (NO) **2

kehrt sich diese Bewertung um. Hier werden SCFAs wie
Butyrat und Propionat Uberwiegend von parodontopa-
thogenen Anaerobiern (u.a. Porphyromonas, Prevotella,
Fusobacterium, Veillonella) gebildet. Erhéhte subgingi-
7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 vale SCFA-Spiegel sind mit parodontaler Entziindung
assoziiert: Sie wirken zytotoxisch auf Gingivafibroblasten,
beeintrachtigen die Funktion neutrophiler Granulozyten
und kénnen entziindungsférdernde Signalwege aktivie-
ren. Im oralen Kompartiment sind hohe SCFA-Konzentra-
tionen daher eher als Ausdruck einer dysbiotischen, ent-
ziindungsassoziierten Stoffwechsellage zu interpretieren

- nicht als protektives Signal.>>**

Assoziierte Erkrankungen

Intestinale Dysbiose

Unter physiologischen Bedingungen stellt das intestinale Diese Bakterien sind in der Lage:
Mikrobiom eine effektive biologische Barriere dar, die durch

Kolonisationsresistenz, mikrobielle Interferenzmechanismen B okologische Nischen im Darm zu besetzen,

und Modulation der mukosalen Immunantwort vor der Be- B kommensale Schutzorganismen zu verdrdngen,

siedlung durch pathogene Mikroorganismen schiitzt. Wird B bioaktive Metaboliten zu produzieren,

dieses mikrodkologische Gleichgewicht jedoch durch exo- B und direkt mit der intestinalen Epithelschicht zu

gene Faktoren - etwa eine ballaststoffarme Erndhrung, chro- interagieren.

nischen Stress, hdaufigen Alkoholkonsum oder bestimmte

Medikamente - gestort, kann es zu einer Aufweichung dieser Die Folge ist eine Stérung der intestinalen Homoostase mit

Barrierefunktion kommen. strukturellen und funktionellen Verdnderungen des Mikrobi-
oms — eine Dysbiose, die typischerweise mit einer Reduktion

Durch ein solches destabilisiertes Milieu erhalten orale der bakteriellen Diversitat, einer Zunahme proinflammatori-

Pathobionten die Méglichkeit, tiber den Speichel oder den scher Keime und einer Stérung der epithelialen Barriere as-

Blutkreislauf in das Gastrointestinalsystem zu gelangen und soziiert ist.>*°

sich dort anzusiedeln.
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Bioaktive Metaboliten

Hamatogene Route

*--mmmmm Abb. 5: Mégliche Translokationswege oraler Pathobionten und ihrer bioaktiven Metaboliten

Weiterflihrende Informationen zur intestinalen Dysbiose,
ihren Symptomen und systemischen Auswirkungen sowie
zu diagnostischen Optionen und zur Befundinterpretation
finden Sie in den Fachinformationen ,Intestinales Mik-
robiom” (FINO113) und ,Darm-Hirn-Achse” (FINO150)
sowie in der Praxisinformation , Befundleitfaden intes-
tinales Mikrobiom” (PRA0027). Alle Dokumente stehen
im Download-Center unter www.ganzimmun.de zur
Verfligung.
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Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Zunehmend verdichten sich Hinweise darauf, dass orale Pa-
thobionten, die unter dysbiotischen Bedingungen im Darm
persistieren kdnnen, an der Pathogenese chronisch entziind-
licher Darmerkrankungen (CED) beteiligt sind. Humanstudi-
en zeigen, dass Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis ulce-
rosa signifikant erhéhte Konzentrationen von Fusobacterium
nucleatum, Porphyromonas gingivalis, Campylobacter concisus,
Veillonella dispar, Veillonella parvula, Haemophilus parainflu-
enzae sowie Prevotella intermedia und Prevotella nigrescens
im Darmlumen aufweisen. Dabei korreliert insbesondere die
bakterielle Last von Fusobacterium nucleatum positiv mit der
Schwere der Erkrankung.

Pathophysiologisch relevant sind vor allem die durch diese
Mikroorganismen ausgelésten und aufrechterhaltenen in-
flammatorischen Immunprozesse. Diese fiihren Uber die Ak-
tivierung angeborener und adaptiver Inmunmechanismen
sowie Uber eine Stérung des intestinalen Milieus zu einer
fortschreitenden Schadigung der intestinalen Mukosa (siehe
Abb. 6, Seite 18). Diese immunvermittelten Effekte stellen ei-
nen zentralen Mechanismus in der Initiation, Progression und
Chronifizierung entziindlicher Prozesse bei CED dar.>46-8



Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen im Uberblick

Chronisch-entzilindliche Darmerkrankungen umfassen Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU). Beide Erkrankungen sind
durch schubweise verlaufende Entziindungen des Gastrointestinaltrakts gekennzeichnet, unterscheiden sich jedoch in Ausdeh-
nung und Entziindungsmuster: Wéhrend der MC alle Abschnitte des Verdauungstrakts betreffen kann, ist die CU auf die Mukosa
des Kolons beschrankt und zeigt eine kontinuierliche Ausbreitung vom Rektum ausgehend.

Zu den Leitsymptomen zéhlen abdominelle Schmerzen, chronische Durchfille, Gewichtsverlust und Fatigue. Bei CU treten
haufiger blutige Durchfélle und imperativer Stuhldrang (Tenesmen) auf. Etwa 25-40% der Patientinnen und Patienten ent-
wickeln extraintestinale Manifestationen wie Arthritis, Haut- oder Augenbeteiligung, hepatische Veranderungen oder Kno-
chenerkrankungen. Beide CED-Formen sind mit einem erhohten Risiko fiir kolorektale Karzinome assoziiert, wobei dieses
Risiko bei CU stérker ausgepragt ist. Die Erkrankungen fiihren haufig zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitdt und
gehen mit einer reduzierten Lebenserwartung einher.*

Parodontitis
(orale Dysbiose)

Bakterien in den Darm

l Translokation oraler

Intestinale
Entziindungs-
reaktion

Dendritische

AR
'
=+ Neutrophile / Zellen
Aktivierte l!: IL-6
Makrophagen IL-12 5
IL-23

IL-1B8
TNF-a T-Zellen

B-Zellen

- Abb. 6: Zusammenhang zwischen oraler Dysbiose und intestinaler Inflammation
Durch die Translokation oraler Bakterien in den Gastrointestinaltrakt kann es zur Beeintrachtigung der intestinalen Bar-
rierefunktion und Aktivierung immunologischer Effektorzellen kommen. Die resultierende Freisetzung proinflammatori-
scher Zytokine (z.B. IL-6, IL-12, IL-23, TNF-a) begtinstigt die Polarisierung hin zu einem inflammatorischen Immunstatus
und die Entwicklung chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen.
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Neben der Forderung eines proinflammatorischen Milieus
ist insbesondere Fusobacterium nucleatum direkt an der Ent-
stehung kolorektaler Karzinome beteiligt. Der Keim ist in Tu-
morgewebe deutlich hdufiger nachweisbar als in gesundem
Kolon - ein Hinweis auf seine tumorférdernde Rolle. Bezeich-
nend ist, dass identische Fusobacterium nucleatum-Stamme
sowohl aus kolorektalem Tumorgewebe als auch aus Spei-
chelproben derselben Patienten isoliert werden konnten.

Diese Befunde verdeutlichen das migratorische Potenzial
des Keims und seine Fahigkeit, in verschiedenen Geweben
pathogen zu wirken. Klinisch korreliert eine hohe Konzen-
tration von Fusobacterium nucleatum mit einer unglinstigen
Prognose und einem eingeschrankten Ansprechen auf Che-
motherapien.

Die tumorférdernden Effekte von Fusobacterium nucleatum
werden durch Wechselwirkungen mit Porphyromonas gingi-
valis weiter verstdrkt. Diese Interaktionen begiinstigen die
Persistenz beider Keime im Tumorgewebe und potenzieren
die karzinogene Wirkung von Fusobacterium nucleatum.

Neben der gut belegten Beteiligung von Fusobacterium nu-
cleatum an der Pathogenese des kolorektalen Karzinoms
riickt zunehmend auch seine potenzielle Rolle bei der Entste-
hung weiterer Tumorentitaten in den Fokus — darunter insbe-
sondere Krebserkrankungen im Bereich der Mundhohle, des
Osophagus sowie des Pankreas.®*®-'
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Onkogene Wirkmechanismen von
Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium  nucleatum
-wachstum und -persistenz auf mehreren Ebenen:

fordert  Tumorentstehung,

B Induktion eines chronisch proinflammatorischen |
Tumormikromilieus i

B Aktivierung onkogener Signalwege

B gezielte Suppression von CD8*-T-Zellen und

naturlichen Killerzellen

durch genetische Reprogrammierung
B Erhohung der Chemoresistenz durch Schwachung

6,56,59

B Forderung von Invasion und Metastasierung
apoptotischer Prozesse ;

Weitere Informationen zur labordiagnostischen Friiher-
kennung von Darmkrebs finden Sie in der Fachinforma-
tion ,Darmkrebs” (FIN0003) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Kardiometabolische Erkrankungen

Die aus einer oralen Dysbiose resultierende Entziindungsre-
aktion bleibt hdufig nicht auf die Mundhohle begrenzt. Durch
Translokation oraler Pathobionten und ihrer immunologisch
aktiven Stoffwechselprodukte in den Blutkreislauf kdnnen
systemische Entziindungsprozesse aktiviert werden, die zur
Entstehung und Progression kardiometabolischer und vas-
kuldrer Veranderungen beitragen — darunter Hypertonie, In-
sulinresistenz, Hyperlipiddmie, endotheliale Dysfunktion und
Atherosklerose.

Orale Pathobionten mit kardiometabolischer
Relevanz

Zu den zentralen oralen Pathobionten, die mit der Entste-
hung von kardiometabolischen Erkrankungen in Verbin-
dung gebracht werden, zéhlen:

Porphyromonas gingivalis

Streptococcus mutans

Prevotella intermedia

Prevotella nigrescens

Parvimonas micra

Treponema denticola

Tannerella forsythia

Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Campylobacter rectus®**%-%°

Systemische Inflammation, oxidativer Stress und
Endothelaktivierung

Infolge der bakteriellen Translokation kommt es zur Aktivie-
rung des angeborenen Immunsystems mit erhéhter Freiset-
zung proinflammatorischer Mediatoren wie IL-6, TNF-a und
IL-1B. Zusatzlich fordern bakterielle Endotoxine, insbesonde-
re Lipopolysaccharide (LPS), die endotheliale Expression von
Adhdsionsmolekilen wie VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion
Molecule 1), ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1) so-
wie E- und P-Selektinen, wodurch Monozyten verstérkt ins
GefdBendothel einwandern. Im Rahmen der Entziindungs-
reaktion setzen Immunzellen sowie Endothelzellen zudem
vermehrt reaktive Sauerstoffspezies (ROS) frei. Diese dienen
einerseits der mikrobiellen Abwehr, verstarken jedoch ande-
rerseits oxidativen Stress und tragen so zur Entstehung einer
inflammatorischen Mikroumgebung bei (siehe Abb. 7).
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Blutdruckregulation und vaskuldre Funktion

Eine inflammatorisch bedingte Endothelaktivierung hemmt
die NO-Synthese und beeintrachtigt damit die vasodilatato-
rische Gefalregulation. Der resultierende NO-Mangel begiin-
stigt vasokonstriktive Zustande und gilt als Schlisselfaktor
in der Pathogenese der Hypertonie. Dysbiotische Verande-
rungen der Mundhohle mit verminderter Prasenz nitratre-
duzierender Kommensalen (z. B. der Gattungen Rothia und
Neisseria) reduzieren zusatzlich die NO-Bereitstellung. Der
daraus entstehende funktionelle NO-Mangel verstarkt die
endotheliale Dysfunktion und fordert die Entwicklung einer
Hypertonie.

Insulinresistenz, Hyperlipiddmie und metabolische Dysfunktion

Die durch orale Pathobionten induzierte Entziindungsreak-
tion beeintrachtigt zentrale metabolische Stoffwechselpro-
zesse. In Muskel- und Fettgewebe hemmen proinflammato-
rische Mediatoren die Insulin-vermittelte Signaltransduktion,
was zur Ausbildung einer Insulinresistenz und einer reduzier-
ten Glukoseaufnahme aus dem Blutkreislauf fiihrt. Die entste-
hende Hyperglykdmie verstarkt wiederum die systemische
Inflammation, indem sie die Bildung reaktiver Sauerstoffspe-
zies (ROS) sowie die Expression proinflammatorischer Zyto-
kine fordert. Parallel stimulieren inflammatorische Signale in

der Leber die vermehrte Synthese triglyceridreicher VLDL-
Partikel, die als besonders atherogen gelten (siehe Abb. 7).

Bidirektionale Zusammenhange zwischen
Diabetes mellitus und oraler Dysbiose

Aktuelle Forschungsergebnisse zeigen, dass der Zusam-
menhang zwischen oraler Dysbiose und metabolischen
Grunderkrankungen bidirektional ist. So begiinstigt ein
bestehender Diabetes mellitus die Ausbildung dysbioti-
scher Verdnderungen des oralen Mikrobioms zugunsten
entziindungsférdernder pathogener Keime. Als zentrale
Treiber wirken dabei chronische Hyperglykdmie, eine ver-
anderte Speichelzusammensetzung sowie immunologi-
sche Dysregulationen, die eine inflammatorisch gepragte
mikrobielle Mikroumgebung in der Mundhohle stabilisie-
ren.



Porphyromonas gingivalis
Streptococcus mutans
Prevotella intermedia
Prevotella nigrescens
Parvimonas micra

Kardiometabolische

Treponema denticola k Effekte
Tannerella forsythia
Aggregatibacter actino-
mycetemcomitans \
Campylobacter rectus 1

\
‘\
\
- \
NO,
4 Neisseria
4 Rothia
NF-kB Atherosklerose
{ NO;
¢ '
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1 ICAM-1 +NO .
1 Selektine 1 VLDL A
T TG A Insulinresistenz
Metabolische Dysfunktion '

Endotheliale
Dysfunktion t

Hyperlipidamie

:--mmmmm  Abb. 7: Orale Dysbiose als moglicher Treiber kardiometabolischer Prozesse
Orale Pathobionten und bakterielle Endotoxine wie LPS kénnen proinflammatorische Signalwege aktivieren, oxidativen
Stress fordern und die endotheliale Funktion beeintrachtigen. Gleichzeitig kann eine reduzierte Nitratreduktion durch
Kommensalen wie Neisseria und Rothia die NO-Bereitstellung vermindern. Die resultierende Kombination aus Inflamma-
tion, Lipidperoxidation, endothelialer Dysfunktion und Plaquebildung begiinstigt kardiometabolische Risikokonstellati-
onen wie Hypertonie, Atherosklerose und Hyperlipidamie.

ICAM-1 = Intercellular Adhesion Molecule 1, IL-1f = Interleukin 1 beta, IL-6 = Interleukin 6, LPS = Lipopolysaccharid, NF-
KB = Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NO = Stickstoffmonoxid, NO, = Nitrit, NO;” = Nitrat,
oxLDL = oxidiertes Low-Density-Lipoprotein, ROS = Reactive Oxygen Species, TG = Triglyceride, TLR = Toll-like Receptor,
TNF-a = Tumornekrosefaktor alpha, VCAM-1 = Vascular Cell Adhesion Molecule 1, VLDL = Very Low-Density Lipoprotein
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Plaquebildung

Chronische Inflammation, endotheliale Dysfunktion und oxi-
dativer Stress schaffen ein proatherogenes GefalBmilieu, das
die Rekrutierung und Differenzierung von Monozyten zu
Makrophagen in der GefaBwand férdert. Unter dem Einfluss
oxidierter Lipoproteine entstehen Schaumzellen, die sich in
atherosklerotischen Plaques ansammeln. Zusatzlich konnen
mikrobielle Metaboliten wie Trimethylamin-N-oxid (TMAO)
die Thrombozytenaktivierung und -aggregation verstarken,
was die prothrombotische GefdBreaktivitat erhoht und das
Risiko akuter kardiovaskuldrer Ereignisse weiter steigert
(siehe Abb. 7, Seite 21).

Histopathologische und molekulargenetische Befunde bele-
gen zusatzlich das Vorkommen oraler Pathobionten-DNA in
atherosklerotischen Lasionen, was eine direkte Beteiligung
an vaskuldaren Umbauprozessen nahelegt. Plaque-Ablage-
rungen verengen im Verlauf das GefaB8lumen, reduzieren den
Blutfluss und erhohen - insbesondere bei Ruptur - das Risi-
ko flir akute kardiovaskuldre Ereignisse wie Herzinfarkt und
Schlaganfall 5°2625°

Enzymatische Immunmodulation durch orale
Pathobionten

nieren bestimmte Pathobionten spezialisierte Enzyme,

|

‘

|

1 Zusétzlich zu den beschriebenen Mechanismen sezer-
+ die gezielt in immunologische Prozesse eingreifen. Por-
|

Immunrezeptoren und Adhdsionsmolekilen einerseits
die Immunantwort unterlaufen, andererseits jedoch
entziindungsférdernde Signalwege aktivieren. Auf diese
Weise fordern sie eine chronisch niedriggradige Entziin-
dung, die proinflammatorische Prozesse in GefalBwan-
den anstoRt und so zur Entwicklung atherosklerotischer
Plaques beitragt.®¢’
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Autoimmunerkrankungen

Neueste Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass ora-
le Pathobionten, die infolge einer oralen Dysbiose liber ha-
matogene oder enterale Translokation in den systemischen
Kreislauf gelangen, durch verschiedene Mechanismen die
Entstehung von Autoimmunerkrankungen wie rheumato-
ider Arthritis (RA) und systemischem Lupus erythematodes
(SLE) férdern kénnen.

Molekulare Mimikry

Bestimmte orale Keime wie Porphyromonas gingivalis, Fu-
sobacterium nucleatum und verschiedene Streptococcus-
Spezies exprimieren Oberflachenproteine, deren Strukturen
denen korpereigener Proteine dhneln. Diese molekulare
Mimikry kann zu einer immunologischen Kreuzreaktion fih-
ren: Das Immunsystem erkennt nicht nur die bakteriellen An-
tigene als fremd, sondern richtet seine Antwort auch gegen
korpereigene Strukturen, die den mikrobiellen Molekiilen
dhneln. Dieser Mechanismus wird als ein moglicher Auslser
autoimmuner Prozesse diskutiert — etwa bei der Pathogene-
se der rheumatoiden Arthritis.

Molekulare Mimikry als Mechanismus
autoimmuner Reaktionen

Der Begriff ,Mimikry” stammt urspriinglich aus der Zoolo-
gie und beschreibt das Phdnomen, bei dem Tiere Merkma-
le oder Verhaltensweisen anderer Arten nachahmen, um
sich vor Fressfeinden zu schiitzen und einen selektiven
Uberlebensvorteil zu erlangen.

In der Immunologie bezeichnet molekulare Mimikry die
strukturelle Ahnlichkeit mikrobieller Proteine mit korper-
eigenen Gewebestrukturen. Diese Antigendhnlichkeit
kann dazu flhren, dass das Immunsystem eine gegen
das Pathogen gerichtete Immunantwort entwickelt, die
aufgrund der strukturellen Ubereinstimmung auch kér-
pereigene Molekdle erkennt. In der Folge kommt es zu ei-
ner immunologischen Kreuzreaktion, die zur Schadigung
eigenen Gewebes beitragen kann.



Uberproduktion von Autoantigenen

Porphyromonas gingivalis und Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans katalysieren die Citrullinierung korpereigener
Proteine, wodurch diese zu Neoantigenen werden. Diese
modifizierten Proteine werden vom Immunsystem als fremd
wahrgenommen, was eine Immunreaktion gegen korperei-
genes Gewebe auslost.

Verstdrkung der Autoimmunitdt durch Zytokine

Pathobionten wie Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum und Campylobacter concisus stimulieren Uber die
Aktivierung von Toll-like-Rezeptoren (TLRs) die Produktion
proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a und IL-17. Diese
Zytokine fordern die Rekrutierung von Immunzellen und ihre
Polarisierung zu einem entziindlichen Immunzelltyp, was be-
stehende Autoimmunreaktionen zusatzlich verstdrkt und zur
Gewebeschadigung beitragt. Dies begtinstigt die Progressi-
on von Autoimmunerkrankungen wie SLE und RA 52859

Neurodegenerative Erkrankungen

Auch neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus Alzhei-
mer und Morbus Parkinson werden zunehmend im Zusam-
menhang mit dysbiotischen Verdnderungen der Mundflora
diskutiert. So ist bekannt, dass das Vorkommen von Porphy-
romonas gingivalis in postmortalen Hirnpraparaten mit einer
erhdhten Inzidenz von Alzheimer korreliert.

Aktuelle Studien deuten darauf hin, dass orale Pathobionten
wie Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Trepone-
ma denticola und Fusobacterium nucleatum uber die Indukti-
on systemischer Entziindungsprozesse zur Erhéhung der Per-
meabilitat der Blut-Hirn-Schranke beitragen kénnen. Dieser
Effekt scheint insbesondere bei dlteren Personen verstarkt
aufzutreten, da die strukturelle und funktionelle Integritat
der Blut-Hirn-Schranke im Alter physiologisch abnimmt.

Nach Eintritt in das ZNS kdnnen die Pathobionten Uber die
Aktivierung von Mikroglia sowie die Freisetzung virulenzas-
soziierter Faktoren wie Gingipaine eine neuroinflammatori-
sche Kaskade ausldsen, die ma3geblich an der Pathogenese

und Progression neurodegenerativer Erkrankungen beteiligt
iSt 6,34,70,71
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B-Amyloid als méglicher immunologischer
Abwehrmechanismus

Ablagerungen von B-Amyloid-(Ap)-Peptiden galten lan-
ge als rein pathologisches Kennzeichen der Alzheimer-
Erkrankung. Eine zunehmend diskutierte Hypothese (an-
timicrobial protection hypothesis) legt jedoch nahe, dass :
im Sinne des angeborenen Immunsystems tibernehmen
konnten. Sollte sich diese Funktion bestatigen, kdnnte sie
erklaren, weshalb mikrobielle Trigger die Ap-Ablagerung
im Gehirn fordern - und so zur Pathogenese der Alzhei-
mer-Erkrankung beitragen. Diese Hypothese ist Gegen-
stand aktueller Forschung und bislang nicht abschlieend ‘

4,70,71
t.3 ,70,

+ AB-Peptide zusétzlich eine antimikrobielle Schutzfunktion
beleg

Weitere klinische Zusammenhange

Uber die bereits dargestellten Krankheitsbilder hinaus ver-
dichten sich Hinweise auf weitere mégliche Folgen einer
oralen Dysbiose. So kénnen orale Pathobionten durch
Aspiration in die unteren Atemwege gelangen und dort
insbesondere bei eingeschrankter mukozilidrer Clearance
entziindliche Prozesse begiinstigen. Entsprechende Zu-
sammenhdnge werden unter anderem fiir Pneumonien

und chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen disku-
t'72,73

Auch im Zusammenhang mit Schwangerschaftskompli-
kationen konnten orale Pathobionten eine Rolle spielen.
Als mdgliche Mechanismen gelten die hdmatogene Trans-
lokation sowie systemische Entzlindungsreaktionen im
Rahmen schwangerschaftsbedingter immunologischer
Veranderungen. Diese Prozesse werden mit Praeklampsie,
Friihgeburt und niedrigem Geburtsgewicht in Verbin-
dung gebracht. Die zugrunde liegenden Zusammenhan-

L tier
+ gesind jedoch noch nicht abschlieRend geklért.”*”>



Labordiagnostik

Fir die Analyse des oralen Mikrobioms wird Speichel als
Untersuchungsmaterial eingesetzt. Da er kontinuierlich mit
unterschiedlichen oralen Lebensrdumen - darunter Schleim-
haute, Zunge, Zahnoberflachen und gingivale Bereiche - in
Kontakt steht, enthalt er mikrobielle Signaturen aus verschie-
denen Regionen der Mundhéhle. Dadurch ermdglicht die
Speichelprobe eine umfassende Beurteilung der mikrodko-
logischen Verhaltnisse des oralen Milieus.

Die Probenentnahme kann mithilfe eines standardisierten
Testkits einfach, nicht-invasiv und komfortabel durch den
Patienten zu Hause erfolgen. Die anschlieBende moleku-
largenetische Auswertung erfolgt mittels hochauflésender
Next-Generation-Sequenzierung (NGS), wie sie auch bei der
Analyse des intestinalen Mikrobioms eingesetzt wird.

Flr die Sequenzierung steht der MVZ GANZIMMUN GmbH
mit dem lllumina MiSeq i100-Sequenzierer eine moderne
und leistungsstarke Plattform zur Verfligung. Optimierte
Laufprotokolle, eine fortschrittliche bioinformatische Aus-
wertung sowie regelmaBig aktualisierte Referenzdatenban-
ken ermdglichen eine differenzierte Charakterisierung des
oralen Mikrobioms — sowohl auf taxonomischer als auch auf
funktioneller Ebene.

Die Analyse umfasst u.a.:

B die Bestimmung der mikrobiellen Diversitat und
der Dominanzverhaltnisse,

B die Erfassung gesundheitsassoziierter und
potenziell pathobiontischer Keimspektren,

B die Bewertung karies-, parodontitis- und
entziindungsassoziierter Bakterienprofile,

B die Einordnung auffalliger Befunde im Kontext
der oralen Mikrodkologie und maoglicher
systemischer Zusammenhange.

Damit bilden die Ergebnisse eine fundierte Grundlage fir
individualisierte Therapie- und Praventionsstrategien — etwa
durch probiotische Interventionen, eine gezielte mikrobiom-
modulierende Erndhrung sowie begleitende MafBnahmen
zur Optimierung der Mundhygiene (siehe Kapitel ,Praventiv-
medizinische und ganzheitliche MaBnahmen®).
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Therapie und PraventionsmaBnahmen

Schulmedizinische Therapie oraler Erkrankungen

Sowohl bei bestehenden oralen Erkrankungen - etwa Kari-
es, Gingivitis oder Parodontitis — als auch bei einem auffal-
ligen Befund im Rahmen der oralen Mikrobiomanalyse soll-
te zwangslaufig eine fachéarztliche Abklarung durch einen
Zahnarzt erfolgen. Nur durch eine klinische Beurteilung lasst
sich der mikrobielle Befund korrekt einordnen und gegebe-
nenfalls in eine leitliniengerechte Therapie Gberflihren. Dies
gilt auch bei subklinischen Dysbiosen, die noch ohne erkenn-
bare Symptome verlaufen, aber eine relevante Vorstufe ent-
ziindlicher Erkrankungen darstellen kénnen.

Zahnarztliche Kontrollen als praventive
SchliisselmalBnahme

Auch ohne Beschwerden sollten Erwachsene mindestens
einmal jahrlich, idealerweise jedoch zweimal pro Jahr,
eine zahndrztliche Kontrolluntersuchung wahrnehmen.
Die gesetzlichen Krankenkassen (ibernehmen hierfiir
zwei Kontrolltermine pro Jahr (Mindestabstand: 4 Mona-

ge (Zahnstein).

Zusatzlich wird alle zwei Jahre die Fritherkennung von Pa-
rodontitis Uber den Parodontalen Screening Index (PSI) er-
stattet. Kontrolluntersuchungen umfassen die Befundung
von Zahnen, Zahnfleisch, Zunge und Schleimhauten, eine
Mundhygieneberatung sowie — bei Bedarf - eine professi-
onelle Zahnreinigung. Sie bilden damit eine zentrale Saule

te) sowie einmal jahrlich die Entfernung harter Zahnbela- ‘
der Prévention oraler Erkrankungen. :
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Behandlungsprinzipien bei Parodontitis

Die schulmedizinische Therapie der Parodontitis zielt darauf
ab, pathogene Biofilme zu reduzieren und entziindliche Pro-
zesse im Zahnhalteapparat zu kontrollieren. Zentrale Maf3-
nahme ist die mechanische Entfernung bakterieller Plaque:
Dazu zdhlen die professionelle Zahnreinigung sowie das
sogenannte ,Scaling” und ,Root-Planing”, bei denen Beldge
ober- und unterhalb des Zahnfleischsaums entfernt und Wur-
zeloberflaichen geglattet werden. Bei Bedarf kdnnen anti-
mikrobielle Spillésungen, etwa auf Basis von Chlorhexidin,
kurzfristig unterstiitzend eingesetzt werden - ihre Anwen-
dung sollte jedoch kritisch abgewogen werden, da sie das
gesamte orale Mikrobiom beeinflussen kdnnen. In speziellen
Fallen, etwa bei akuten Infektionen mit systemischer Beteili-
gung, ist der gezielte Einsatz von Antibiotika angezeigt.

Behandlungsprinzipien bei Karies

Auch die Kariesbehandlung folgt dem Grundprinzip der Bio-
filmkontrolle. Die regelmaBige Entfernung von Zahnbeldgen
durch Zahneputzen und professionelle Prophylaxe bildet die
Basis. Fluoridpraparate - etwa in Zahnpasten, Gelen oder Lak-
ken - unterstlitzen die Remineralisation des Zahnschmelzes
und senken das Kariesrisiko. Fissurenversiegelungen bieten
zusatzlichen Schutz, insbesondere bei Kindern und Jugend-
lichen mit kariesanfalligen Molaren. Bei bereits bestehenden
Lasionen wird die kariése Substanz mdglichst minimalinvasiv
entfernt und die Zahnstruktur funktionell und asthetisch wie-
derhergestellt.

Notwendigkeit ergdanzender praventivmedizinischer
Strategien

Die schulmedizinische Therapie zielt primar auf die mechani-
sche Kontrolle pathogener Biofilme und die Unterbrechung
entziindlicher Prozesse ab. Eine dauerhafte Modulation der
oralen Mikrobiota im Sinne der Etablierung einer stabilen
Eubiose erfolgt dabei jedoch nicht direkt. Um langfristig ein
mikrodkologisches Gleichgewicht zu férdern und Rezidive
zu vermeiden, sind weitere praventivmedizinische und ganz-
heitliche MalBnahmen unerldsslich. Diese werden im Folgen-
den systematisch dargestellt.?**7¢



Praventivmedizinische und ganzheitliche
MaBnahmen

Orale Dysbiosen entstehen nicht durch das Eindringen exo-
gener Pathogene, sondern infolge einer mikrockologischen
Verschiebung zugunsten proinflammatorischer, acidogener
Spezies. Das Ziel praventiver Malinahmen sollte daher nicht
die Eliminierung einzelner Mikroorganismen, sondern die
Stabilisierung der mikrobiellen Eubiose sein. Im Fokus stehen
Strategien zur Kontrolle der Biofilmbildung, zur Reduktion
fermentierbarer Substrate sowie zur Forderung einer diver-
sitatsfordernden, antiinflammatorischen Mikroumgebung
- mit dem Ziel, das orale Milieu nachhaltig zugunsten protek-
tiver Spezies zu modulieren.

Erndhrung und Hydratation

Eine zuckerreiche Ernahrung mit hoher Zufuhr leicht fer-
mentierbarer Kohlenhydrate — etwa aus StBwaren, zucker-
haltigen Getranken oder stark verarbeiteten Lebensmitteln
- sowie ein erhohter Anteil entziindungsférdernder, gesat-
tigter Fettsduren gelten als zentrale modifizierbare Risikofak-
toren fir die Ausbildung eines dysbiotischen oralen Biofilms
(siehe Tab. 2). Niedermolekulare Zucker dienen saurebilden-
den Mikroorganismen als bevorzugtes Substrat und fiihren
durch vermehrte Saureproduktion zu einer Absenkung des
Biofilm-pH. In der Folge werden acidotolerante Spezies wie
Streptococcus mutans, Veillonella spp. und Bifidobacterium
spp. selektiv begiinstigt, wahrend pH-stabilisierende und
protektive Mikroorganismen verdrangt werden. Die mikrobi-
elle Diversitat nimmt ab, und es etabliert sich ein strukturell
verdichteter, entziindungsfordernder Biofilm, der die Ansied-
lung von pathogenen Bakterienspezies beglinstigt.
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Aus therapeutischer Sicht ist insbesondere die Reduktion der
Saccharosezufuhr von Bedeutung, da Saccharose zusatzlich
die Synthese extrazelluldrer Polysaccharide fordert, welche
die Biofilmadhdrenz und -stabilitdt pathogener Keime er-
hoéhen. Eine gezielte Erndhrungsumstellung mit einer kon-
sequenten Reduktion zugesetzter Zucker bildet daher eine
zentrale Saule der Pravention und Begleittherapie von Karies
und parodontalen Erkrankungen.

Demgegeniber kénnen ballaststoffreiche Erndhrungsmu-
ster mit einem hohen Anteil an sekundaren Pflanzenstoffen,
mehrfach ungesattigten Fettsauren, fermentierten Milchpro-
dukten sowie antioxidativ wirksamen Mikrondhrstoffen wie
Vitamin C, Vitamin D, Zink und Selen zur glinstigen Modula-
tion des oralen Milieus beitragen (siehe Tab. 2). Diese Nah-
rungsbestandteile dienen kommensalen Mikroorganismen
als Substratquelle, fordern die funktionelle Diversitdt des Mi-
krobioms, stabilisieren das physiologische pH-Milieu, wirken
entzindungshemmend und tragen zur Integritat der oralen
Schleimhautbarriere bei.

Neben den nutritiven Eigenschaften kommt auch der Kon-
sistenz der Nahrung sowie der Mahlzeitenfrequenz eine
entscheidende Rolle zu: Strukturreiche Kost und komplexe
Kohlenhydrate beglinstigen eine mechanische Plaqueelimi-
nation durch erhohte Kauaktivitdt und gesteigerten Spei-
chelfluss. Zusatzlich ermdglichen ausreichend lange Essen-
spausen zwischen den Mahlzeiten die speichelvermittelte
Remineralisierung der Zahnhartsubstanz.

Eine ausreichende Hydratation unterstiitzt diese physiologi-
schen Prozesse, indem sie die Speichelproduktion aufrecht-
erhdlt und somit die pH-Regulation, die remineralisierende
lonenbereitstellung, die Selbstreinigungsfunktion sowie
antimikrobielle Schutzmechanismen der Mundhohle for-

dert 6,16,17,77,78



Tab. 2: Lebensmittelgruppen mit stabilisierendem und

stérendem Einfluss auf das orale Mikrobiom®'%1777.78

Mikrobiomstérend

Mikrobiomstabilisierend

1 Gemuse und Obst StBwaren

! Hiilsenfriichte Zuckerhaltige Getranke
© (Fruchtséfte, Softdrinks)
Vollkornprodukte WeiBmehlprodukte,
© Backwaren
! Niisse und Samen Klebrige Snacks
© (z.B.Msliriegel, Dérrobst)
UngesUBte, fermentierte Butter, Sahne
© Milchprodukte
Fettiger Seefisch ! Verarbeitete
© Fleischprodukte

Flissigkeitszufuhr im Erwachsenenalter

Erwachsene sollten taglich mindestens 1,5 Liter Flis-
sigkeit Uber Getranke aufnehmen, wobei der indi-
viduelle Bedarf in Abhdngigkeit von Korpergewicht,
Erndhrung und Gesundheitszustand variieren kann.
Bei korperlicher Aktivitdt, hohen Umgebungstempera-
turen oder vermehrtem Schwitzen steigt der Flussig-
keitsbedarf deutlich an und kann unter diesen Bedin-
gungen 3 Liter oder mehr pro Tag betragen.
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Speichelabhadngige Demineralisation und
Remineralisation im zeitlichen Verlauf

Nach jeder Aufnahme fermentierbarer Kohlenhydrate
sinkt der pH-Wert im oralen Biofilm innerhalb weniger
Minuten unter den kritischen Wert von etwa pH 5,5,
wodurch eine Demineralisation der Zahnhartsubstan-
zen einsetzt. Die Remineralisation beginnt erst, wenn
der Speichel das Milieu wieder in den neutralen Be-
reich Uberfihrt. Dieser Prozess setzt typischerweise
etwa 20 bis 60 Minuten nach der Nahrungsaufnahme

ein und erfordert eine ungestorte Regenerationsphase.

Bikarbonat stabilisiert als zentraler Bestandteil des
Speichels den pH-Wert, wahrend Calcium- und Phos-
phationen die Remineralisation des Zahnschmelzes
unterstiitzen. Haufige Zwischenmahlzeiten oder kon-
tinuierliches Snacking verhindern diesen Ausgleich:
Der pH-Wert bleibt iber Stunden hinweg im demi-
neralisierenden Bereich, wdhrend remineralisierende
Phasen unterdrickt werden. Zur Forderung der natir-
lichen Remineralisation sind daher ausreichend lange
Essenspausen - idealerweise zwei bis drei Stunden
— klinisch sinnvoll.””

Orale HygienemaBnahmen

RegelmdBige und addquate orale Hygiene ist ein zentraler
Faktor zur Erhaltung eines stabilen oralen Mikrobioms und
zur Pravention dentaler und parodontaler Erkrankungen.
Durch tagliches Zahneputzen sowie mehrmals wdchentlich
durchgefihrte Interdentalreinigung mit Zahnseide oder In-
terdentalbirstchen werden bakterielle Biofilme mechanisch
abgetragen, wodurch die Ansiedlung sdureproduzierender,
parodontopathogener Spezies gehemmt wird.

Vor dem Hintergrund moderner Erndhrungsgewohnheiten
- insbesondere des haufigen Verzehrs fermentierbarer Koh-
lenhydrate - sind konsequente Hygienemal3nahmen heute
wichtiger denn je. Die Deutsche Gesellschaft fiir Zahnerhal-
tung (DGZ) und die Deutsche Gesellschaft fir Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde (DGZMK) empfehlen in ihrer aktuellen
S3-Leitlinie zur Kariespravention bei bleibenden Zahnen fol-
gende MaBnahmen:



B zweimal tagliches Zadhneputzen mit fluoridhaltiger
Zahnpasta (= 1.000 ppm Fluorid)

B Anwendung systematischer Zahnputzmethoden
(z.B. KAI-Systematik), Putzdauer: mind. 2 Minuten

B mehrmals pro Woche Interdentalreinigung mit

Zahnseide oder Interdentalbiirsten

B zuckerarme Erndhrung, Reduktion kariogener
Zwischenmahlzeiten und zuckerhaltiger Getranke

B regelmaBige zahnérztliche Kontrollen zur
Fritherkennung und individuellen Prophylaxe

B ergdnzende MaBnahmen bei erhéhtem Risiko:
z.B. Fissurenversiegelung oder gezielte Fluoridierung

Diese evidenzbasierten Empfehlungen zielen darauf ab,
Plagueakkumulation zu kontrollieren, die Remineralisierung
der Zahnsubstanz zu férdern und eine mikrobiell ausgewo-
gene Mundflora zu unterstiitzen.®**7°

Strukturierte Zahnputztechnik nach der
KAI-Systematik

Die KAI-Systematik bietet eine einfache und einprég-
same Reihenfolge fiir das tagliche Zahneputzen - be-
sonders geeignet fir Kinder, aber auch hilfreich in der
Erwachsenenprophylaxe:

B K=Kaufldchen » zuerst durch kréftige Hin- und
Her-Bewegungen reinigen

B A= AuBenflichen » danach mit kleinen, kreisenden
Bewegungen saubern

B | =Innenflichen » abschlieBend mit auswischenden
Bewegungen vom Zahnfleisch zum Zahn
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Probiotika

Probiotika bieten einen vielversprechenden praventiven An-
satz zur Stabilisierung des oralen Mikrobioms und zur Kon-
trolle dysbiotischer Prozesse. Im Gegensatz zu klassischen
antimikrobiellen Therapien zielen sie nicht auf die Eliminie-
rung potenzieller Pathogene, sondern auf die Férderung mi-
krobieller Homdostase.

Um ihre Wirkung im Okosystem der Mundhéhle entfalten zu
kdnnen, missen probiotische Stamme gegeniiber sauren
pH-Werten stabil sein. Nur wenige Bakterienstamme, insbe-
sondere aus den Gattungen Lactobacillus, Bifidobacterium und
Streptococcus, erfiillen diese Voraussetzungen zuverlassig.

Ihre protektiven Effekte beruhen auf einem Zusammenspiel
verschiedener Mechanismen:

B kompetitive Adhdsion an oralen Oberflachen und damit
verbundene Verdrangung von Pathobionten;

B Nahrstoffkonkurrenz;

B Produktion antimikrobieller Substanzen wie
Bakteriozine, Reuterin und H,0,;

B  Hemmung der Biofilmbildung und Reduktion der
Expression von Virulenzfaktoren;

B pH-Stabilisierung durch Sdureneutralisation;

B  Modulation der Immunantwort, etwa Uber Toll-like-
Rezeptor-vermittelte Signalwege und die Reduktion
proinflammatorischer Zytokine 63>8%84




Probiotika im Kontext prabiotischer
Substratverfligbarkeit

Probiotische Interventionen entfalten ihr volles Wir-
kungsspektrum nur bei gleichzeitiger Bereitstellung
geeigneter Substrate. Eine Erndhrung, die reich an Bal-
laststoffen und sekundéaren Pflanzenstoffen ist, liefert
gezielt jene Nahrstoffe, die das Wachstum und die me-
tabolische Aktivitat probiotischer Mikroorganismen
fordern. Die Einnahme entsprechender Praparate soll-
te daher stets im Kontext einer prabiotisch ausgerich-
teten Erndhrungsstrategie erfolgen.®

Olziehen

Olziehen ist eine aus der ayurvedischen Medizin stammende
Methode der Mundhygiene, bei der pflanzliche Ole - vor al-
lem Kokos-, Sesam- oder Sonnenblumendl - fir etwa 15-20
Minuten im Mundraum bewegt werden. Wahrend dieses
Vorgangs kommt es zu einer Emulgierung der Lipide durch
Speichelbestandteile, wodurch sich die Oberfliche des Ols
vergroBert und seine Reinigungswirkung gegeniber mi-
krobiellen Strukturen verstarkt wird. Die Wirkung beruht auf
mehreren miteinander verkniipften Mechanismen:

B Bindung und Ausleitung oraler Mikroorganismen
durch die lipophile Olphase und Erhéhung der
Speichelproduktion;

Adhdsionshemmung bakterieller Biofilme und
Plaquebildner an Zahnschmelz und Gingiva;
Reduktion oxidativer Stressfaktoren durch
antioxidative Bestandteile (z.B. Sesamin, Vitamin E);
antimikrobielle Effekte, insbesondere gegen
Streptococcus mutans und Candida albicans,
vermittelt durch Laurinsdure und Monolaurin

(v. a. in Kokosol).

Klinische Untersuchungen deuten darauf hin, dass regel-
maBiges Olziehen die Plaquebildung reduzieren und die
Gingivitis- sowie Kariesanfélligkeit signifikant senken kann.
Es stellt somit eine kostengiinstige, nebenwirkungsarme
und einfach durchfiihrbare Ergdnzung zu klassischen oralen

HygienemaBnahmen dar.®>-%
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Xylit

Xylit — auch als Xylitol bekannt - ist ein naturlicher Zuckeral-
kohol, der aus Birkenrinde, Mais, Getreide oder Zuckerrohr
gewonnen wird. Aufgrund seines saccharosedhnlichen Ge-
schmacks, seines niedrigen physiologischen Brennwerts und
der geringen Auswirkung auf den Blutzucker- und Insulin-
spiegel wird Xylit haufig als Zuckerersatz verwendet.

Dariiber hinaus besitzt Xylit eine klinisch relevante anti-
kariogene Wirkung: Der kariogene Leitkeim Streptococcus
mutans kann Xylit zwar aufnehmen, jedoch nicht fiir seine
Energiegewinnung nutzen. Dies fiihrt zu einem sogenannten
JLeerzyklus’, bei dem Xylit in der Bakterienzelle zu Xylitol-5-
phosphat phosphoryliert wird - ohne energetischen Nutzen.
Die intrazelluldre Anhdufung von Xylitol-5-phosphat stort
zentrale Stoffwechselprozesse, schadigt die Zellmembran
und hemmt Wachstum, Adhdrenz und Saureproduktion. Stu-
dien zeigen, dass der regelmafBige Konsum xylithaltiger Kau-
gummis oder Lutschpastillen dazu beitragen kann, S. mutans
zu reduzieren, die Plaqueanhaftung zu verringern und die

Remineralisation des Zahnschmelzes zu unterstiitzen.®*

Darreichungsformen von Xylit

Xylit ist in unterschiedlichen Darreichungsformen
verfligbar und lasst sich unkompliziert in die tagliche
Mundhygiene integrieren:

B Kaugummis und Pastillen - ideal fiir unterwegs,
insbesondere nach den Mahlzeiten

B Pulver und Granulat - als kalorienreduzierter
Zuckerersatz in Speisen und Getrdanken

B Zahnpflegeprodukte - Bestandteil von Zahnpasta,
Mundspilungen oder Sprays

mehrmaliger tdglicher Anwendung und einer Gesamt-
dosis von 5-10 g Xylit pro Tag — die beste Wirksamkeit
wird fur Xylit-Kaugummis mit reinem Xylit als alleini-

t92

Klinische Studien zeigen kariespraventive Effekte bei :
gem SuBungsmittel beleg

‘ Bei hoheren Dosierungen kann Xylit aufgrund seiner
1 osmotischen Wirkung im Darm abfiihrend wirken. Die
individuelle Vertraglichkeit variiert, weshalb eine schritt-
weise Dosiserhéhung empfohlen wird.
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Ansprechpartner
Bel der GANZIMMUN sind Sie gut beraten!

Ihre personlichen Ansprechpartner zu allen Fragen:

Kundenbetreuung }
bei Fragen zu Service, Befund, (Express-) Versand etc.
Tel. +49 6131 7205-0
Fax +49 6131 7205-100 }
inffo@ganzimmun.de

Wissenschaftlicher AuBBendienst
fordern Sie Ihre personliche Betreuung an unter
Tel. +49 6131 7205-0

GANZIMMUN-Akademie |
bei Fragen rund um unsere Fachfortbildungen
Tel. +49 6131 7205-277
Fax +49 6131 7205-50277 !
seminar@ganzimmun.de

Buchhaltung

bei Fragen zur Abrechnung von Privatpatienten
Tel. +49 6131 7205-132

bei Fragen zur Abrechnung von Kassenleistungen
Tel. +49 6131 7205-178
buchhaltung@ganzimmun.de

Bestellung von kostenlosen Probennahme- !
und Versandmaterialien
Tel. +49 6131 7205-201 3
Fax +49 6131 7205-50208 i
bestellung@ganzimmun.de
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