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Bedeutung der Mund-
flora fiir die syste-
mische Gesundheit

Adipositas verandert das orale Mikrobiom.

NEW YORK/ABU DHABI — Die Mundhghle ist ein komplexes mikro-
bielles Okosystem. Mehrere Hundert Bakterienarten besiedeln Zahne,
Schleimhdute und Zunge und stehen in engem Austausch mit dem
{ibrigen Organismus. Dass Veranderungen dieser oralen Mikrobiota
nicht nur lokale Erkrankungen begleiten, sondern auch mit syste-
mischen Stoffwechselzustdnden assoziiert sein kénnen, zeigt eine
neue Studie, jlingst verdffentlicht in Cell Reports. Untersucht wurde
dabei nicht der Darm, sondern die Mundhohle selbst,
genauer gesagt das orale Mikrobiom. Es ist nach
i dem Darm das zweitgrésste mikrobielle Okosystem
des Menschen. Und offenbar eines, das bei Adipo-
sitas systematisch anders zusammengesetzt ist.
Das Forschungsteam analysierte dafir Speichelproben
von 628 Erwachsenen aus den Vereinigten Arabischen
Emiraten. 97 von ihnen lebten mit Adipositas. Eine normal-
gewichtige Vergleichsgruppe wurde nach Alter, Lebensstil
und Mundgesundheit abgeglichen. Untersucht wurden so-
wohl mikrobielle DNA als auch Stoffwechselprodukte. Bei
den adipdsen Teilnehmenden fanden sich vermehrt Bakterien,
die mit Entzlindungsprozessen in Verbindung stehen, darunter
Streptococcus parasanguinis. Auch Mikroorganismen, die Laktat
produzieren, waren haufiger vertreten. Laktat gilt als Hinweis
auf einen veranderten Stoffwechsel und ist mit einem erhéh-
ten Risiko flr Typ-2-Diabetes assoziiert. Entscheidend war
jedoch weniger die Frage, welche Bakterien vorhanden
sind, sondern was sie leisten. Die Forschenden identifizierten
94 funktionelle Unterschiede im mikrobiellen Stoffwechsel.
Bei Menschen mit Adipositas waren die oralen Mikroben stérker
an der Verwertung von Zuckern und Proteinen beteiligt, die als
metabolisch unglinstig gelten. Gleichzeitig produzierten sie weniger
essenzielle Nahrstoffe. Zudem fanden sich erhéhte Konzentrationen
der Metabolite Uridin und Uracil, Molekiile, die im Kérper als Sig-
nale wirken und unter anderem mit der Appetitregulation in Ver-
bindung stehen. Ob das verdnderte orale Mikrobiom zur Gewichts-
zunahme beitragt oder deren Folge ist, lasst sich
auf Basis der Daten nicht gdnzlich beantworten.
Die Autoren sprechen daher bewusst von mess-
baren mikrobiellmetabolischen Signaturen der
Adipositas.
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Balance im Mikrobiom
Immunsystem halt Pilz auf Schleimhaut in Schach.

ZURICH — Das Mikrobiom besteht nicht nur aus Bakterien, sondern auch
aus Pilzen. Die meisten von ihnen férdern die Gesundheit von Mensch
und Tier. Einige Pilze haben jedoch auch das Potenzial zum Krankheits-
erreger. So kann beispielsweise der Hefepilz Candida albicans unkon-
trolliert auf der Mundschleimhaut wachsen und Soor ausldsen.

In schweren Fallen kann dieser Pilz durch Ausbildung von faden-
formigen Hyphen auch in den Blutkreislauf gelangen und systemische
Infektionen verursachen. Diese wiederum sind fiir jéhrlich Gber eine
Million Todesfalle verantwortlich. Das passiert vor allem bei Menschen
mit geschwachtem Immunsystem auf der Intensivstation — beispiels-
weise, wenn sie aufgrund einer Transplantation oder Krebserkrankung
immunsupprimiert sind.

Balance zwischen Freund und Feind

«Die Mechanismen, welche den Pilz auf unserer Schleimhaut unter
Kontrolle halten und eine Infektion verhindern, sind nach wie vor kaum
verstanden», sagt Salomé LeibundGut-Landmann, Professorin fir Im-
munologie an der Vetsuisse-Fakultdt der Universitét Zirich. lhr Team
hat nun zwei wichtige Entdeckungen gemacht: Sie zeigen auf, wie das
Gleichgewicht durch ein feines Zusammenspiel zwischen Candida
albicans und dem Epithel einerseits sowie dem Immunsystem anderer-
seits aufrechterhalten wird. Fir die Studien verwendeten die Forschen-
den verschiedene Stamme von Candida albicans und von Mausen.

Toxin kann auch niitzlich sein

Zundchst untersuchte das Team die Funktion von Candidalysin,
einem Pilz-Toxin, das Wirtszellen direkt angreift und die schiitzende
Korperoberflache beschadigt. Die Forschenden fanden heraus, dass
dieser Faktor — in kleinen Mengen — fiir das Uberleben des Pilzes im
Mund notwendig ist. Der Pilz nutzt das Toxin wie einen Tirdffner, um
sich in der Schleimhaut zu verankern, ohne diese zu schadigen.

«Die Feinregulierung von Candidalysin entscheidet darlber, ob
Candida albicans ein harmloser Besiedler oder ein Krankheitserreger
ist»!, so LeibundGut-Landmann. Als Krankheitserreger produziert der
Pilz grosse Mengen an Candidalysin. Daraufhin reagiert das Immun-
system sofort mit einer starken Entziindung. Im gutartigen Stadium
hingegen produziert Candida albicans nur geringe Mengen des Toxins
und kann so unbemerkt in der Schleimhaut verbleiben. «Der Pilz fahrt
sozusagen mit angezogener Handbremse. Er braucht ein wenig Toxin,
aber zu viel davon wird sofort bestraft.»

Interleukin Gibernimmt Verteidigung

In ihrer zweiten Studie untersuchten die Forschenden, wie Can-
dida albicans in einem geschwéachten Immunsystem von einem harm-
losen Pilz zu einem Krankheiterreger wird. Sie gingen davon aus, dass
der Immunfaktor Interleukin-17 dabei eine wichtige Rolle spielt — denn

Durch die Bildung von langen fadenahnlichen Zellen, den Hyphen, bricht der
Hefepilz Candida albicans (blau) aus menschlichen Immunzellen (rot) aus. Der
Teil der Hyphe, der die Immunzellen bereits verlassen hat, ist gelb eingefarbt.

Menschen mit einem Defekt im Gen fiir Interleukin-17 leiden unter
Soor in der Mundschleimhaut.

Die Ergebnisse zeigen, dass die durch Interleukin-17 vermittelte
Immunitat daflir sorgt, dass sich der Pilz nicht zu stark vermehren
kann. Er verhindert zudem, dass er zu grosse Mengen an Candida-
lysin produziert und dadurch zum Krankheitserreger wird.?

Ein Pilz auf Entzug

Dies geschieht unter anderem durch einen wenig bekannten
Mechanismus namens «Nutritional Immunity»: Interleukin-17 entzieht
dem Pilz indirekt Zink — einen wichtigen Faktor, den er fiir die Pro-
duktion der fadenartigen Hyphen und Candidalysin benétigt. «Inter-
leukin-17 ist wie ein Torwachter, der dafiir sorgt, dass Candida albi-
cans harmlos bleibt», so LeibundGut-Landmann. Der Verlust dieses
Tors 16se eine Kaskade aus, die zu einer Veranderung des Pilzes,
Gewebeschaden und chronischen Erkrankungen fiihrt.

Die Resultate sind angesichts der zunehmenden Verwendung
von Immuntherapien, die den Interleukin-17-Immunweg blockieren,
wichtig. Wenig Uberraschend entwickelt ein Teil der Patienten, die
Antikérper gegen Interleukin-17 oder dessen Rezeptor erhalten, als
Nebenwirkung eine mukokutane Candidose einschliesslich Soor.
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Fluorid im Trmkwasser

Keine Hinweise auf negative Effekte bei Neugeborenen.

BASEL — Fluorid schiitzt die Zéhne, indem es den Zahnschmelz
starkt, beginnende Schéden repariert und so Karies vorbeugt. Neben
Zahnpasta und Mundspulungen wird Fluorid auch gezielt eingesetzt,
um die Zahngesundheit in der gesamten Bevolkerung zu verbessern —
insbesondere bei Kindern aus einkommensschwacheren Familien.

In der Schweiz geschieht dies seit den 1980er-Jahren vor allem
durch die Zugabe von Fluorid zu Speisesalz. In den USA hingegen
wird Fluorid seit dem Ende der 1940er-Jahre dem Trinkwasser zuge-
setzt. Die Einfihrung erfolgte schrittweise auf Gemeindeebene und
erreicht heute mehr als 60 Prozent der Bevélkerung.

Daten von 11,5 Millionen Geburten

Diese Praxis steht immer wieder in der Kritik. Beflirchtet werden
etwa mdgliche negative Auswirkungen auf die Gesundheit von Neu-
geborenen, die sich in einem geringeren Geburtsgewicht oder einem
erh6hten Risiko fur Frihgeburten dussern kdnnte. Ein internationales
Forschungsteam hat deshalb untersucht, ob die Aufnahme von Fluo-
rid dber das Trinkwasser solche Effekte haben konnte. Grundlage der
Analyse bildeten die Daten von rund 11,5 Millionen Geburten in den
USA Uber einen Zeitraum von 21 Jahren.

Das Ergebnis ist eindeutig: «Wir konnten keine negativen Effekte
feststellen», sagt Dr. Benjamin Krebs, Erstautor der Studie, die im
Fachjournal JAMA Network Open veréffentlicht wurde. Weder das
durchschnittliche Geburtsgewicht noch die Dauer der Schwanger-
schaft oder das Risiko fir Friihgeburten unterschieden sich messbar
im Vergleich der Entwicklung vor und nach der Einfihrung gegen-
iiber Regionen, die keine Fluoridierung einfiihrten.

Kritik von oberster Stelle
Massnahmen im Bereich der dffentlichen Gesundheit stehen
derzeit in den USA unter kritischer Beobachtung: Gesundheits-
minister Robert F. Kennedy Jr. lobte kiirzlich den Staat Utah, der
das Zusetzen von Fluorid ins Trinkwasser verboten hat. Und er

«Das Geburtsgewicht [...] eignet
sich besonders gut, um mogliche
Effekte wihrend der Schwangerschaft
zu untersuchen. Auch, weil wir genau
wissen, wie lange die ungeborenen
Kinder dem Fluorid ausgesetzt waren.»

forderte dazu auf, die Empfehlungspraxis zur Trinkwasserfluoridie-
rung neu zu evaluieren. Genau da setzt die Studie an: «Es ist wich-
tig, solche bevolkerungsweiten Massnahmen methodisch sauber zu
iiberprifen», sagt auch Benjamin Krebs.

Immer wieder sorgten Studien fiir Aufsehen, die Fluorid als
schadlich bezeichneten. «Dabei ist es aber wichtig zu verstehen, was
Studien tatsachlich messen und vergleichen. Oft zeigen diese ledig-
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lich, dass bestimmte Effekte gemeinsam auftra-

ten. Das bedeutet aber nicht zwingend, dass
das Fluorid die Ursache war — andere Fak-

toren kénnen ebenfalls eine Rolle spielen»,
50 der Okonom.

Geburtsgewicht als etablierter
Gesundheitsindikator
Fir ihre Analyse werteten die For-
schenden Daten aus (ber 670 sogenann-
ten Counties in den USA aus, die zwi-
schen 1968 und 1988 erhoben wurden. Sie
verglichen Geburten vor und nach der Einfiih-
rung von Fluorid im Trinkwasser und setzten diese
Entwicklung in Beziehung zu Regionen ohne Einfiihrung, um regio-
nale Unterschiede sowie allgemeine zeitliche Entwicklungen aus-
schliessen zu kénnen.

«Das Geburtsgewicht gilt als anerkannter Indikator fiir die Ge-
sundheit von Neugeboreneny, erklart Krebs. «Es eignet sich beson-
ders gut, um maogliche Effekte wahrend der Schwangerschaft zu
untersuchen. Auch, weil wir genau wissen, wie lange die ungebore-
nen Kinder dem Fluorid ausgesetzt waren.» Mit ihren Ergebnissen
stiitzen die Forschenden die Empfehlungen der Behdrden zur Unter-
stlitzung der Kariespravention.
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