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Zahlreiche Untersuchungen belegen Zusammenhange zwischen
chronisch-entzundlichen Infektionskrankheiten und der Genese

maligner Tumore." Das Zusammenspiel eines spezifischen inflam-

matorischen Milieus mit tiefgreifenden Veranderungen der grof3en
Mikrobiome unseres Korpers fordert sowohl die maligne Transfor-
mation von Zellen und Geweben, als auch eine Progression vorbe-

stehender kanzerdser Lasionen. Bekannte Beispiele flir krebsassozi-
ierte Erreger sind Helicobacter pylori fir die Genese von Magen-
karzinomen, Salmonella typhii in Zusammenhang mit Malignomen

der Gallengange, Papillomaviren (HPV) fur die Dysplasie der Cervix

uteri und Hepatitis B- und C-Viren fUr hepatozelluldre Karzinome.?
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Parodontitis und Krebserkrankung

Folgen eines destabilisierten Mikrobioms

DDr. Christa Eder

Malignome durch
krebsassoziierte Biofilme

Parodontitis zahlt zu den haufigsten
chronischen inflammatorischen Erkran-
kungen weltweit. Der Zusammenhang
zwischen Entziindungen des Zahnhalte-
apparates und systemischen Erkrankun-
gen wie Diabetes mellitus, Rheuma und
arteriosklerotischen GefaBveranderun-
gen ist inzwischen hinlanglich bekannt.
Neben pradisponierenden Faktoren
sind potenziell pathogene Bakterien
im oralen Biofilm und deren Interaktion
mit den Hart- und Weichgeweben der
Mundhdhle Ausloser und Betreiber der

Abb. 1: Gramgefdrbte Keime und Entziindungszellen aus dem subgingivalen Biofilm. — Abb. 2: Anaerobe Mischkultur aus dem Sulkus.

Erkrankung. Darlber hinaus kommt es
durch die Gewebeinvasivitdt vieler Paro-
dontalkeime zu einer Einschwemmung
von Bakterien ins periphere Blut. Damit
gelangen die mikrobiellen Antigene und
Toxine zu samtlichen Organen des Kor-
pers.

Gramnegative anaerobe Bakterien pro-
duzieren Enzyme und Lipopolysaccha-
ride, die eine vermehrte Ausschittung
von Entziindungsmediatoren (Prosta-
glandin E2, Interleukin-1, -6, -8, TNF-q,
Thrombaxan) und von Kollagenasen be-
wirken (Abb. 1). Durch Freisetzung von
Sauerstoffradikalen entsteht oxidativer
Stress, welcher Defekte an der DNA

i

von Korperzellen und Veranderungen
in der Molekularstruktur von Proteinen
verursacht und so die maligne Trans-
formation von Korpergeweben fordert.
Spezifische Pathomechanismen oraler
Bakterien beglinstigen zusatzlich dys-
plastische Veranderungen. Besonders
Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans, Porphyromonas (P) gingivalis,
Treponema denticola und Tannerella
forsythia spielen bei der Krebsentste-
hung und Progression auch auBerhalb
der Mundhéhle eine wichtige Rolle*4
(Abb.2).

Michaud et al. untersuchten Uber einen
Zeitraum von 18 Jahren insgesamt
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48.000 Personen hinsichtlich des Auf-
tretens von Krebserkrankungen in Zu-
sammenhang mit parodontalen Infek-
tionen.> Unabhangig von bekannten
Risikofaktoren wie Tabak und Alkohol
konnten hoch signifikante Assoziatio-
nen zwischen chronischer Parodontitis
und oralen Plattenepithelkarzinomen,
Malignomen des Pankreas, Dickdarm,
der Brustdriise sowie Leber, Nieren und
des haematopoetischen Systems nach-
gewiesen werden. Seither haben wei-
tere Studien diese Ergebnisse mehrfach
bestatigt (Abb. 3).5

Fir die beiden oral-pathogenen Arten
Fusobacterium (F.) nucleatum’ und
P. gingivalis wurden die Mechanismen
der bakteriellen Tumorinduktion de-
tailliert untersucht. Sie gelten heute
als Schllsselkeime der Kanzerogenese.
F. nucleatum bindet Gber sein Adhasin
FadA (Fusobakterien-Adhasin) an das
Endothel der BlutgefdBe und erhoht so

Abb. 3:Klarzelliges Nierenzellkarzinom. — Abb. 4: Orales Plattenepithelkarzinom.

deren Permeabilitdt. Zusatzlich inter-
agiert FadA mit den Epithelien zahlrei-
cher Organe. Dies erhéht die Expression
von Onkogenen und stimuliert die Pro-
liferation von Tumorzellen. P. gingivalis
kann durch ein spezifisches Enzym, dem
Gingipain, die Migration von Karzinom-
zellen begiinstigen und deren natlr-
liches Absterben verhindern. Interak-
tionen zwischen Fusobacterium und
Porphyromonas stimulieren zusatzlich
iiber sogenannte ,Toll-like receptors”
(TLR) die Proliferation von Krebszellen.

Virale Komponenten beim
oralen Plattenepithelkarzinom

Die raumliche Nahe zu keimbelasteten
parodontalen Herden erhéht die Anfal-
ligkeit der Mundschleimhaut flr dys-
plastische Veranderungen und damit
fir die Entstehung von oralen Platten-
epithelkarzinomen (0SCC, Abb.4).2-10
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Jeder Millimeter Verlust an Alveolar-
knochen steigert das Risiko flir maligne
Entartung des Epithels um das Fiinf-
fache. Die Ursache liegt in einer gestor-
ten Interaktion zwischen dem oralen
Mikrobiom und dem Wirtsgewebe und
der Prasenz von kanzerogenen Viren.
Herpesviren, Cytomegalieviren'?, das
Epstein-Barr-Virus® und vor allem hu-
mane Papillomaviren sind bei Paro-
dontitispatienten um bis zu 79 Prozent
haufiger im Sulkus und Speichel nach-
weishar als bei Gesunden. Die kom-
plexen Biofilme der Zahnfleischtaschen
sind ideale Reservoirs fiir Viren, die, von
dort ausgehend, in die benachbarten
Gewebe streuen. Bei intakter Mund-
schleimhaut kénnen Papillomaviren die
Epithelschranke nicht Gberwinden. Ent-
ziindungen hingegen machen die Bar-
riere durchlassig und erméglichen den
Viren, bis zu den basalen Epithelschich-
ten vorzudringen. Hier finden sie ein
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Abb. 5: Adenokarzinom der Bauchspeicheldriise. — Abb. 6: TubularesAdenokarzmomdes chkdarms

ideales Substrat fir ihre Vermehrung.
Die potenziell kanzerogenen Papilloma-
viren gehdren, ganz dhnlich wie die Aus-
[6ser des genitalen Zervixkarzinoms, zur
sogenannten ,High-Risk-Gruppe”, wo-
bei HPV 16 die wichtigste Rolle spielt."
Die genetische Information dieser Viren
wird in das Erbgut der Schleimhautzellen
integriert und setzt Gene, die normaler-
weise das Tumorwachstum unterdricken
auBer Kraft. Zusatzlich werden Proto-
onkogene aktiviert. Die Erbinformation
des HPV-16-Virus kann im Tumorge-
webe mittels PCR nachgewiesen wer-
den. Auch in Krebsvorstufen, wie dem
oralen Lichen planus, ldsst sich haufig
HPV-DNA nachweisen. Durch die paro-
dontale Knochendestruktion und die
erhdhte Aktivitdt von Osteoklasten
wird das Einwachsen von Tumorzellen
in das vorgeschadigte Gewebe erleich-
tert und vorangetrieben.

Disseminierung oraler Keime
fordert Karzinome
in peripheren Organen

Neben dieser ,Vor-Ort"-Kanzerogenese
konnen orale Keime aber auch in an-
deren Korperorganen zur Tumorentste-
hung beitragen. Im Rahmen des Annual
Meeting der American Association for
Cancer Research wurden 2016 die Zu-
sammenhdnge zwischen Parodontitis
und Krebs der Bauchspeicheldrise dar-
gestellt (Abb. 5). Bei Présenz von P. gin-
givalis und/oder Aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans besteht ein um
50 bis 60 Prozent erhohtes Risiko, bei
positivem Nachweis von P. gingivalis
und ein um 50 Prozent erhéhtes Risiko
fir die Entstehung eines Pankreas-
karzinoms.™ Im Serum der betroffenen
Patienten fanden sich signifikant hohere
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Werte von Antikérpern gegen P. gingi-
valis als bei Gesunden. Ahnliche Ergeb-
nisse gibt es auch flr Treponema denti-
cola und Tannerella forsythia.

Der Gastritiserreger Helicobacter (H.) pylori

wird als unabhangiger Risikofaktor fiir
Entstehung und Progression von Bauch-
speicheldriisenkrebs angesehen. Neben
einer mdglichen Streuung aus dem Ma-
gen ist hier auch eine Verbreitung des
Keimes aus aktiven Zahnfleischtaschen
in Betracht zu ziehen.'® H. pylori findet
namlich in parodontalen Taschen ein
fir ihn ideales Milieu vor. Geschitzt im
subgingivalen Biofilm kann er sich dem
Angriff einer antibiotischen Eradikation
entziehen und spéter von dort aus die
Magenschleimhaut erneut infizieren. Da-
riber hinaus wird H. pylori bei parodon-
taler Gewebedestruktion gemeinsam mit
anderen Bakterien Uber die Blutbahn zur
Bauchspeicheldriise transferiert.

Krebsaffines Milieu
durch P. gingivalis

Das Kleindkosystem Mundhohle steht in
enger Verbindung mit dem Mikrobiom
des Darms. Keime aus der Mundhéhle
werden verschluckt und danach in die
Darmflora integriert.” P gingivalis hat
im Dickdarm, ganz ahnlich wie auch in
der Mundhéhle, die Rolle eines ,Key-
stone Pathogens”. Dabei ist der Keim
selbst nur in sehr geringer Menge
nachweisbar, fihrt aber durch seine
bloBe Anwesenheit zu massiven Veran-
derungen im Mikrobiom. Er verursacht
eine schwerwiegende Dysbiose und
bereitet so das Milieu fir weitere viru-
lente Mikroorganismen vor.

Genetische Vergleiche von £. nucleatum
aus Zahnfleischtaschen mit jenen in
der Darmflora zeigten, dass es sich um

idente Stdmme handelte. Auf intakter
gesunder Darmmukosa ist £. nucleatum
entweder gar nicht oder nur in sehr
geringen Mengen nachweisbar. Bei
chronischer Entziindung und in gutar-
tigen Adenomen steigt hingegen seine
Prdsenz bereits deutlich an. Im Gewebe
von Adenokarzinomen des Dickdarms
kann man seine hochste Anreicherung
feststellen.””=2' Durch die Fahigkeit von
Fusobaterium zur Koaggregation mit
anderen Keimen wie Campylobacter
und Streptococcus kommt es zu einer
synergistischen Forderung und Progres-
sion von Karzinomen (Abb. 6).

Fazit

Orale Infektionen sind Risikofaktoren fiir
Entstehung, Invasion und Metastasie-
rung maligner Tumore. Die Forschungen
auf diesem Gebiet stehen derzeit noch
am Anfang, allerdings lassen bisherige
Ergebnisse weitere interessante Resul-
tate erwarten.
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