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Der Speichel als Spiegel-
bild oraler und systemischer

Erkrankungen

Speichel wird von den drei paarigen grofien und den zahlreichen in der Mukosa lokalisierten kleinen
Glandulae salivariae in Abhdngigkeit vom jeweiligen Drissentyp in unterschiedlicher Zusammensetzung
sezerniert. Bei gesunden Personen werden pro Tag durchschnittlich 0,6 bis 1,51 Speichel in die
Mundhéhle freigesetzt.” Fiir die orale Gesundheit sind sowohl die Menge als auch die qualitative
Komposition und die Inhaltsstoffe der Saliva von Bedeutung.

DDr. Christa Eder

Bei einer Reduktion der Sekretionsrate unter 0,1 ml/min
Ruhespeichel und unter 0,5ml/min bei Stimulation spricht
man von Hyposalivation, welche meist mit dem subjektiven
Empfinden einer Mundtrockenheit (Xerostomie) einhergeht.
Speichelmangel fishrt zu Kau- und Schluckbeschwerden und
héufig auch zu einem ,Burning-Mouth-Syndrom”. Der feh-
lende protektive Pellikel auf den oralen Hart- und Weich-
geweben exponiert die Schleimhaut und die Zahnoberflé-
chen zu exogenen Noxen.® Die Prdvalenz der Hyposalivo-
tion liegt in der Bevélkerung bei immerhin 20 Prozent, in der
Altersgruppe der iber 65-Jahrigen sogar bei 30 bis 50 Pro-
zent. Die Ursachen sind heterogen und reichen von primdé-

«Wdhrend fir den Nachweis
parodontalpathogener
Keime und deren Biofilm-
aktivitat der Sulkusfluid das
geeignetere Medium dar-
stellt, kommen Speicheltests
auf S. mutans, Lactobacillus
und Candida in der Karies-

diagnostik zum Einsatz.”
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ren und sekunddren Erkrankungen der Speicheldrisen wie
Sialadenose, dem Sjogren-Syndrom, chronischen dyschyli-
schen Sialadenitiden und den Nebenwirkungen einer tumor-
bedingten Radiatio im Kopf-Hals-Bereich bis zu Auswirkun-
gen systemischer Krankheiten. Zu letzteren zdhlen metaboli-
sche Storungen wie Diabetes, Autoimmunerkrankungen und
psychische Probleme. Dazu kommen die sehr hdufigen spei-
chelflusshemmenden Nebenwirkungen diverser Dauermedi-
kationen.""%22 Besonders ZNS-wirksame Medikamente, wie
Antihistaminika, Neuroleptika, Sedativa und Antidepressiva,
Antihypertensiva (vor allem B-Blocker), a-Rezeptorblocker,
sowie Parasympathiolytika wie Atropin und Scopalamin?,
hemmen die Speichelbildung. Auch Nikotin als Ganglien-
blocker wirkt Uber die Verldngerung der Depolarisationszeit
an den postsynaptischen Membranen reduzierend auf den
Speichelfluss. Eine sorgfdltige Evaluation der Grunderkran-
kungen und regelmdBige Aktualisierung der Medikamenten-
anamnese sind daher Voraussetzung fir die Ursachenfindung.

Komponentenverarmung
bei Speichelmangel

Speichel enthdlt zahlreiche antimikrobielle Faktoren wie
Laktoperoxidase, Lysozym, Histatin, Laktoferrin und den spe-
zifischen Antikdrper IgA. Eine Verringerung der Saliva fihrt
zu einer Reduktion dieser Komponenten und hat eine patho-
logische Verdnderung des oralen Mikrobioms zur Folge.®?®
Erregerassoziierte Lasionen und Entzindungen wie Karies,
Gingivitis, Parodontitis und Stomatitis korrelieren in vielerlei
Hinsicht mit der Menge und der Zusammensetzung des
Speichels. Die bei Hyposalivation verminderte Pufferkapazi-
tét bedingt eine Uberproportionale Vermehrung sduretole-
ranter Bakterien." Dazu gehoren vor allem die Erreger und
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Mit 6 Injektionen pro Sekunde und weltweit 560 Millionen produzierten Zylinderampullen* ist Septanest der
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Zahnarzte und Patienten rund um den Globus profitieren bei jeder dentalchirurgischen Behandlung von den

qualitativ hochwertigen und zuverlassigen Produkten.
Immer eine gute Entscheidung.

*Unveréffentlichte Daten [DOC_M_CVL_112022]. Stand der Information: November 2022.

Septanest mit Epinephrin 1:200.000 - 40 mg/ml + 0,005 mg/ml Injektionsldsung; Sep mit Epi in 1:100.000 - 40 mg/ml + 0,01 mg/ml Injektionsldsung

Qualitative u. quantitative Zusammensetzung: Wirkstoff: Articainhydrochlorid, Epinephrin. Septanest mit Epinephrin 1:200.000: 1 ml Injektionslésung enth. 40 mg Articainhy-
drochlorid u. 5 Mikrogramm Epinephrin als Epinephrinhydrogentartrat (Ph.Eur.). 1 Patrone mit 1,7 ml Injektionsldsung enth. 68 mg Articainhydrochlorid u. 8,5 Mikrogramm Epi-
nephrin als Epinephrinhydrogentartrat (Ph.Eur.). Septanest mit Epinephrin 1:100.000: 1 ml Injektionsldsung enth. 40 mg Articainhydrochlorid u. 10 Mikrogramm Epinephrin als
Epinephrinhydrogentartrat (Ph.Eur.). 1 Patrone mit 1,7 ml Injektionslésung enth. 68 mg Articainhydrochlorid u. 17 Mikrogramm Epinephrin als Epinephrinhydrogentartrat (Ph.Eur.).
Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid; Natriummetabisulfit (Ph.Eur.)(E223); Natriumhydroxid (35%)(zur pH-Wert Einstellung); Wasser f. Injektionszwecke. Anwendungsgebie-
te: Lokal- u. Regionalanasthesie b. zahnarztlichen Behand.; angewendet b. Erwachsenen, Jugendlichen u. Kindern ab 4 Jahren (oder ab 20 kg Kérpergewicht). Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit geg. Articain (0. andere Lokalanasthetika v. Amid-Typ), Epinephrin o. . d. sonst. Bestand.; Patienten m. unzureichend behand. Epilepsie. Nebenwirkungen:
Haufig: Gingivitis; Neuropathie: Neuralgie (neuropathische Schmerzen), Hypasthesie/Geflihllosigkeit (oral u. perioral), Hyperasthesie, Dysasthesie (oral u. perioral), einschlieB-
lich Geschmacksstérungen (beispielsweise metall. Geschmack, Geschmacksstérungen), Ageusie, Allodynie, Thermohyperésthesie, Kopfschmerz; Bradykardie; Tachykardie;
Hypotonie (mit Kollapsneigung); Schwellungen v. Zunge, Lippe u. Zahnfleisch. Gelegentlich: brennendes Gefiihl; Hypertonie; Stomatitis; Glossitis; Ubelkeit; Erbrechen; Diarrhd;
Ausschlag; Pruritus; Nackenschmerz.; Schmerz. a. d. Injektionsstelle. Selten: allergische, anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen; Nervositat/Angst; Erkrankung d. Nervus
facialis (L&hmung u. Parese); Horner-Syndrom (Augenlid-Ptosis, Enophthalmus, Miosis); Somnolenz (Verschlafenheit); Nystagmus; Doppeltsehen (Lahmung d. Augenmuskeln);
Sehstérungen (voriibergehende Blindheit); Ptosis; Miosis; Enophthalmus; Hyperakusis; Tinnitus; Palpitationen; Hitzewallungen; Bronchospasmus/Asthma; Dyspnoe; Zahn-
fleisch/Exfoliation der Mundschleimhaut (Schuppung)/Ulzeration; Angioédem (Gesicht / Zunge / Lippe / Hals / Kehlkopf / periorbitales Odem); Urtikaria; Muskelzuck.; Nekro-
sen/Abschuppungen a. d. Injektionsstelle; Erschopfung; Asthenie (Schwéche)/Schiittelfrost. Sehr selten: Parasthesie (persistierende Hypasthesie u. Geschmacksverlust) nach
mandibuldrer Nervenblockade o. Blockade d. Nervus alveolaris inferior. Nicht bekannt: euphorische Stimmung; Reizleitungsstérungen (AV-Block); lokale/regionale Hyperamie;
Vasodilatation; Vasokonstriktion; Dysphonie (Heiserkeit); Dysphagie; Schwellung d. Wangen; Glossodynie; Erythem; Hyperhidrose; Verschlimmerung neuromusk. Manifestationen
b. Kearns-Sayre-Syndrom; Trismus; lok. Schwellungen; Hitzegeftihl; Kaltegefiihl. Inhaber der Zulassung: Septodont GmbH, Felix-Wankel-Str. 9, D-53859 Niederkassel. Stand der
Information: Dezember 2022. Verschreibungspflichtig.
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Betreiber der dentalen Karies. Die Interaktion von Strepto-
coccus mutans mit einem ausreichenden Angebot an fer-
mentierbaren Kohlenhydraten fihrt zur Entstehung primdrer
Lasionen.’® Zudem begiinstigt der niedrige pH-Wert die Bil-
dung von Zahnstein (Abb. 1). Eine Verdnderung der wirts-
eigenen Modulations- und Abwehrmechanismen destabili-
siert die orale Biozbnose und filhrt iber eine Arten-
verarmung dieses Kleindkosystems zu einem Uberhand-
nehmen des Anteils kariogener Bakterien zu Ungunsten der
normalen Residentflora.®* Neben S. mutans haben auch
weitere Keime wie Lactobacillus, S. sanguis, S. mitis, Bifido-
bakterien und bestimmte Actinomyces-Arten kariogenes
Potenzial. Saurer pH-Wert und die eingeschrdnkte lokale
Immunabwehr begiinstigen das Wachstum des Sprosspilzes
Candida albicans. Candida bildet durch die Produktion
spezifischer Vitamine eine kariesférdernde Symbiose mit
S. mutans, beteiligt sich an der Progression parodontaler
Lasionen und verursacht den hdufig mit der Xerostomie ein-
hergehenden Soor? (Abb. 2).

Speichel ist mit einem Gehalt von 108 bis 109 CFU (colony
forming units/ml) ein Reservoir fir orale Mikroorganismen
und bietet sich daher fur bakterielle Speicheltests an. Wah-
rend fir den Nachweis parodontalpathogener Keime und
deren Biofilmaktivitéit der Sulkusfluid das geeignetere Me-
dium darstellt, kommen Speicheltests auf S. mutans, Lacto-
bacillus und Candida in der Kariesdiagnostik zum Einsatz.
Hohe Konzentrationen dieser Mikroorganismen stehen in
Zusammenhang mit dem Vorhandensein und der Progres-
sion karidser Ldsionen und haben hinsichtlich ihrer Vorher-
sagekraft fir eine Erkrankung hohe Sperzifitat aber unzurei-
chende Sensitivitdt. Ein negativer S. mutans-Test korreliert
zwar mit Zahngesundheit, ein positiver Nachweis ist aber
nicht zwingend mit der Genese von Karies korreliert. Die
Tests sind aber dennoch ein probates Hilfsmittel bei der
Evaluierung eines moglichen Risikos.*?

Antikérper und Enzyme
als Zeichen der Dysbiose

Speichel ist ein Reservoir biologischer Markersubstanzen,
welche den aktuellen Zustand der oralen Strukturen ab-
bilden.? Er steht mit sdmtlichen Geweben im Mund in un-
mittelbarem Kontakt und nimmt dabei Antigene, Stoffwech-
selprodukte des Mikrobioms und reaktiv gebildete Kom-
ponenten und Mediatoren des Wirtsorganismus auf. Durch
den Reiz bakterieller Komponenten steigt die Menge an IgA
und es werden Metalloproteinasen wie Kollagenase-2 und
Gelatinase-B freigesetzt, welche sich nicht nur gegen die
Bakterien, sondern auch gegen das Bindegewebe und die
extrazelluldren Matrixproteine des Parodonts richten.'® Der
Level dieser Proteinasen korreliert signifikant mit dem Gin-
giva-Blutungsindex und der Tiefe der Zahnfleischtaschen.
Die Konzentration bestimmter Interleukine, vor allem IL-18
und IL-1a steht in Zusammenhang mit der Aktivitdt der kno-
chenabbauenden Osteoklasten.” Des Weiteren sind im
Speichel antimikrobielle Peptide wie Defensine und Hista-
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tine vermehrt nachweisbar.”? Bei nekrotischen destruieren-
den Prozessen sind Enzyme wie alkalische Phosphatase und
Aspartat-Aminotransferase erhdht. Auch Biomarker wie Kal-

Abb. 1: Zahnstein. - Abb. 2: Candida-Spezies auf chromogenem
Agar. - Abb. 3: Orale Leukoplakie.



zium, Peroxidase und die Menge an Speichel-IlgA korrelie-
ren mit dem Ausmaf der Entzindung.

Krankheitsbedingte Variabilitat
des Speichelproteoms

Moderne genomische Technologien ermdéglichen eine
Untersuchung des Proteoms der Saliva." Unter diesem ver-
steht man die Gesamtheit der Speicheleiweile, welche stdn-
digen Veréinderungen und Variationen durch Stoffwechsel,
Synthese und Zelltod (Apoptose) unterworfen ist. Bisher
konnten Uber 3.000 unterschiedliche Proteine und Peptide
analysiert werden. Da zahlreiche Grunderkrankungen unse-
res Organismus auch Manifestationen in der Mundhéhle
haben, ist es nicht verwunderlich, dass diese sich im Pro-
teom des Speichels darstellen. Bestimmte Krankheiten be-
einflussen nicht nur das orale Mikrobiom, sie destabilisieren
auch das &kologische Gleichgewicht des Proteoms in typi-
scher Art und Weise. Vergleiche ergaben charakteristische
Zunahme oder Abnahme bestimmter Komponenten in Zu-
sammenhang mit oralen und systemischen Krankheitsbil-
dern."” % Es zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen ge-
sunden physiologischen und pathologischen Konditionen.
Interessante Forschungsergebnisse gibt es fir prdkanzerdse
orale Vorlduferlésionen, wie die orale Leukoplakie und fir
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«[Speichel] steht mit sdmt-
lichen Geweben im Mund in

unmittelbarem Kontakt und

nimmt dabei Antigene, Stoff-

wechselprodukte des Mikro-
bioms und reaktiv gebildete
Komponenten und Mediatoren

des Wirtsorganismus auf.”

das orale Plattenepithelkarzinom (OSCC; Abb.3 und 4). Letz-
teres hat wegen seiner oft spdten Erstdiagnose eine ent-
sprechend schlechte Prognose. Auf das Vorhandensein ei-
nes OSCC konnen Uber 22 hochregulierte Proteinbiomarker
hinweisen.?2"% Diese sind nicht ausschlieBlich fir kanzero-
gene Prozesse charakteristisch, aber in Zusammenhang
mit Tumorgenese und Progression vermehrt nachweisbar.
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Abb. 4: Gut differenziertes orales Plattenepithelkarzinom. - Abb. 5: Diskoider Lupus erythematodes.

Unter anderem sind dies IL-6, IL-8 und Cyklin D1, welches als
Onkogen beschleunigte Zellproliferation induziert.? Resistin
alteriert inflammatorische Pathways und korreliert mit fort-
geschrittenen invasiven Karzinomen und der Metastasierung
in die regiondren Lymphknoten.

Bei Autoimmunerkrankungen wie dem primdren Sjégren-
Syndrom (pSS), der systemischen Sklerose, dem systemi-
schen Lupus erythematodes (Abb. 5) und Formen der rheu-
matoiden Arthritis findet man im Speichel erhohte Werte fir
Thymosin , wobei beim Sicca Syndrom speziell T34 und
TR10 exprimiert werden. Bei pSS konnten Aberrationen von
insgesamt 88 Metaboliten im Speichel festgestellt werden,
davon 41 in deutlich reduzierter Konzentration. Besonders
die verringerten Anteile von Glycin, Tyrosin, Harnséure und
Fucose, eines essenziellen Zuckers fir die Zellkommunikation,
weisen auf die krankheitsbedingte Destruktion des Drisen-
epithels und die chronische Sialadenitis hin.* %83

Psychische Erkrankungen
verdndern Inhaltsstoffe des Speichels

Stress und Depression kénnen neben zahlreichen kérper-
lichen Symptomen wie Atem- und Kreislaufstérungen, kardia-
len Problemen und gastroenteralen Beschwerden auch die
orale Gesundheit beeintrdchtigen.® Die UbermdBige Produk-
tion von Kortisol und/oder CRH Uber die Achse Hypothala-
mus - Hypophyse - Nebennierenrinde, sowie eine Uberakti-
vierung des Neurotransmitters Acetylcholin fihren zu verrin-
gerter Speichelbildung und Mundtrockenheit mit den be-
kannten Folgen fir die oralen Gewebe. Im mengenmdfig
oft drastisch reduzierten Speichel kann man bei diesen Pa-
tienten parallel zu den Blutwerten erhohtes salivarisches
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Cortisol nachweisen. Psychische Erkrankungen wie Schizo-
phrenie und bipolare Stérungen kdnnen sich im Speichel
durch eine Erhohung von o-Defensin 1-4, Cystatin A und S
und des granulozytdren Proteins S100A12 abbilden.™ ™ Pro-
teomverschiebungen durch Dysregulation immunologischer
Pathways von weiflen Blutkdrperchen stehen auch in Zusam-
menhang mit fruihmanifesten Alzheimererkrankungen, dem
Down-Syndrom und der genetisch bedingten Kupferspeicher-
krankheit Morbus Wilson.

Die Erforschung des Speichelproteoms ist derzeit in erster
Linie noch Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen.
Der routinemdfige Einsatz fir zahn- und allgemeinmedizini-
sche Fragestellungen bedarf weiterer Ergebnisse. Dennoch
bietet die Analyse des Speichelproteoms eine nicht zu unter-
schatzende Zukunftsperspektive fir die nichtinvasive Dia-
gnostik oraler und systemischer Krankheiten.

kontakt.

DDr. Christa Eder
Guglgasse 6/3/6/1

1110 Wien - Osterreich
eder.gasometer@chello.at
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