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Parodontale Entziindungen konnen reduziert bzw. die Wundheilung kann geférdert werden,
wenn regelmiBig probiotische Bakterien zugefiihrt werden. Die Autoren zeigen hierzu
nachfolgend die ersten vielversprechenden Untersuchungsergebnisse auf und gibt einen
Ausblick iiber das Anwendungspotenzial von Probiotika.

Gingivitis und Parodontitis, die zusammen den weit iiberwiegenden Anteil der parodontalen
Erkrankungen ausmachen, haben eine entziindliche Genese und entstehen infolge komplexer
Interaktionen zwischen einem polymikrobiellen Biofilm und der Immunantwort des Wirtes.
Als sogenannter Goldstandard der Therapie gilt das regelméfBige Biofilmmanagement mit
dem Ziel, Menge und Zusammensetzung des Biofilmes auf einem Niveau zu halten, bei dem
die Homoostase zwischen bakterieller Belastung und Immunantwort erhalten bleibt und keine
inflammatorische Reaktion mit nachfolgendem Verlust an parodontalen Geweben eintritt [4].

Diese Homdostase zwischen dem im gingivalen Sulkus stets vorhandenen Biofilm und einem
begrenzten Infiltrat aus polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten (PMN) als Ausdruck
einer immunologischen Kontrolle ist zur Grundlage fiir die histologische Definition der
parodontalen Gesundheit geworden [1]. Die Grundlage des Biofilmmanagements stellt immer
das mechanische Débridement der Wurzeloberflachen dar, gleichgiiltig ob es mit
Handinstrumenten, Schall- oder Ultraschallinstrumenten oder mithilfe von Luft-Pulver-
Wasserstrahlgerdten ausgefiihrt wird. Ungiinstige anatomische Situationen wie sehr hohe
Sondierungstiefen, schwer zugédngliche Furkationsbereiche und Approximalrdume,
Wurzeleinziehungen und Stellungsanomalien der Zahne schrinken den klinischen Erfolg der
mechanischen Therapie ein. In den vergangenen Jahren wurde eine Reihe von erginzenden
Behandlungsansétzen wie die Gabe von systemischen oder lokalen Antibiotika oder der
Einsatz von verschiedenen Lasern (Erbium-, Dioden-, Nd:YAG-Laser) und der
photodynamischen Therapie (aPDT) entwickelt und ihre Effektivitdt zur Verbesserung der
Ergebnisse der nichtchirurgischen parodontalen Behandlung untersucht [5]. Der begrenzte
Effekt dieser Methoden, die nach wie vor hohe Priavalenz parodontaler Erkrankungen [6] und
der Wunsch nach erginzenden priventiven Anséitzen begriinden die Suche nach zusétzlichen
biologischen Prinzipien, die zur Aufrechterhaltung der parodontalen Homdoostase nutzbar
gemacht werden konnten.

Parodontopathogene Keime im Bioflim

Die Mundhohle des Menschen wird von einer Vielzahl bakterieller Spezies besiedelt. Je nach
Untersuchungsmethode und Taxonomie variiert die Zahl der angegebenen unterschiedlichen
Spezies zwischen 700 [2] und bis zu 19.000 [3]. Uber einige wenige Spezies aus diesem
breiten Spektrum liegt eine Vielzahl von Untersuchungen vor, in denen Zusammenhénge



zwischen dem Vorkommen dieser Keime im Biofilm und dem Auftreten einer Parodontitis
und pathogenetische Mechanismen, die diese Zusammenhédnge erldutern und begriinden,
dargestellt werden [7,8,9]. Parodontale Entziindungsreaktionen sind einerseits Konsequenz
einer Dysbiose im Biofilm, die durch zahlenmaBige Zunahme der Mikroorganismen, eine
verdnderte Zusammensetzung der kommensalen Keime und das gehdufte Auftreten
pathogener Spezies charakterisiert wird. Andererseits begiinstigt die entziindliche
Immunantwort die Entstehung und Existenz eines dysbiotischen Biofilms [10,11]. In
zahlreichen Untersuchungen werden Wirkungen der sogenannten ,,Markerkeime* wie
Porphyromonas gingivalis (P.g.), Treponema denticola (T.d.), Tannerella forsythia (T.f.) und
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.) iber die lokale Rolle als bedeutsamer
atiologischer Faktor fiir die Entstehung parodontaler Entziindungen hinaus auf systemische
Erkrankungen wie z. B. Diabetes und kardiovaskuldre Erkrankungen beschrieben [12]. Dies
macht die Entwicklung effizienter Strategien gegen parodontalpathogene Keime umso
wichtiger. Der Einsatz von Antibiotika sollte wegen der weltweiten Zunahme von Resistenzen,
auch schon gegen parodontalpathogene Spezies [13,14], und des aufgrund der
Rekolonisierung der parodontalen Taschen ohnehin zeitlich begrenzten Therapieeftekts
kritisch abgewogen werden.

Vor diesem Hintergrund ist das Interesse an einer ,,Biotherapie* [15] zur Beeinflussung der
Komposition von Biofilmen zu sehen. Als Entdecker und Begriinder der Idee, das humane
Mikrobiom durch Zufuhr einzelner Spezies in Richtung einer verbesserten Homdostase mit
verschiedenen Organen zu beeinflussen, gilt Elie Metchnikoff, der schon 1907 die positive
Wirkung von Laktobazillen aus fermentierten Milchprodukten beschrieb [16]. Die
Anwendung von Probiotika, definiert als lebende Mikroorganismen, die in addquater Menge
zugefiihrt die Wirtsgesundheit verbessern [15], ist zur Modulation der intestinalen und
vaginalen Flora schon langer bekannt [17,18].

Die stabilisierende Wirkung kommensaler Keime auf das orale Mikrobiom wird seit Jahren
diskutiert [19,20,21]. So konnten Hillman und Shivers schon 1988 in gnotobiotischen Ratten
zeigen, dass die Vermehrung von Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.) durch
Streptococcus sanguinis gehemmt werden kann. Diese Beobachtung wurde durch Teughels
und Mitarbeiter [22] sowohl flir S. sanguinis als auch fiir S. mitis und S. salivarius in vitro
bestitigt. Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse und der Uberpriifung der gleichen
kommensalen Keime an Beagle- Hunden wurde das Prinzip der ,,Guided Periodontal Pocket
Recolonization formuliert: Nach mechanischer Biofilmreduktion kann die Ansiedlung und
Vermehrung parodontal pathogener Mikroorganismen durch gesteuerte Besiedlung der frei
gewordenen Okologischen Nischen mit Kommensalen verzogert werden [23]. Als Folge der
verzogerten Rekolonisierung mit Pathogenen wurde die signifikant bessere Ausheilung von
artifiziell geschaffenen Knochendefekten nachgewiesen [24].

Die Wirkweise probiotischer Mikroorganismen

Fiir eine Reihe von Mikroorganismen wurden mogliche probiotische Effekte in der
Mundhohle untersucht, fiir Laktobazillen — besonders Lactobacillus reuteri, L. acidophilus, L.
casel, L. paracasei, L. rhamnosus —, Streptokokken wie Streptococcus salivarius und
Bifidobakterien [15]. Als mogliche biologische Mechanismen der probiotischen Wirkung in
der Mundhohle werden der Antagonismus zu pathogenen Keimen und die Aggregation mit
vorhandenen oralen Keimen erwéhnt [25,26]. Dies kann zu einer Modulation des oralen
Biofilms mit einer Reduktion der Zahl pathogener Mikroorganismen fiihren. L. reuteri
produziert sowohl im Biofilm als auch als planktonisch vorkommender Keim das sogenannte
Reuterin, das unter anderem das Wachstum von gramnegativen Erregern hemmt [27]. Die



Aggregation von pathogenen Keimen und deren Kommunikation im Biofilm
(Quorumsensing) kann durch die Anlagerung von probiotischen Bakterien behindert werden
[28]. Die Adhidsion von Probiotika an die Mundschleimhaut strt die Anlagerung von
pathogenen Organismen [29].

Dariiber hinaus besteht eine Interaktion mit oralen Epithelien, die zu einer Verbesserung der
epithelialen Barrierefunktion [10] und der Immunantwort fiihrt [12,15]. Zusétzlich zu den
dargestellten lokalen Effekten ist eine Inmunmodulation durch Probiotika bekannt, die sich in
der erhdhten Produktion von antiinflammatorischen Zytokinen und der Aktivierung von
regulatorischen T-Helfer-Zellen ausdriickt [31,32].

Die Wirkung von probiotischen Mikroorganismen in der parodontalen Therapie wurde in
einer Reihe von klinischen Studien tiberpriift. In der Mehrzahl der randomisierten klinischen
Studien kamen Lutschtabletten mit L. reuteri in unterschiedlicher Dosierungen im Vergleich
zu einem Placebo als Ergidnzung zum mechanischen Débridement zur Anwendung. Es wurden
unterschiedliche Zeitpunkte der Probiotikaeinnahme im Ablauf der systematischen
Parodontitistherapie und unterschiedlich lange Einnahmeperioden gewéhlt.

Vielfiltige Studienergebnisse

Vivekananda und Mitarbeiter, die im Jahr 2010 die erste kontrollierte Studie zum Einsatz von
L. reuteri verdffentlichten, wéhlten ein Split-Mouth-Design und begannen 21 Tage nach der
mechanischen Reinigung jeweils einer Kieferhdlfte mit der Verabreichung von jeweils 2
Lutschtabletten mit dem Probiotikum bzw. einem Placebo iiber einen Zeitraum von weiteren
21 Tagen. Im Vergleich der Behandlungsansétze fanden sich statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. Die groBten Auswirkungen auf Plaque- und
Gingiva-Indizes und die Sondierungstiefen (ST) ergaben sich bei der Kombination von
mechanischer (Scaling und Root planing, SRP) und probiotischer Therapie (fiir Kombination
AST = 1,31 mm; SRP allein AST = 0,49 mm). Die probiotische Therapie alleine konnte den
Gingiva-Index positiv beeinflussen, die Reduktion der Sondierungstiefen war klinisch
irrelevant (AST = 0,1 mm). Zusétzlich fand sich im Untersuchungszeitraum von 6 Wochen
eine deutliche Reduktion der Keimzahlen bei Prevotella intermedia (P.i.), P.g. und A.a. [33].
Im Vergleich dazu begannen die Probanden in den Studien von Ince und Mitarbeitern [34]
und Tekce und Mitarbeitern [35] direkt mit Aufnahme der initialen Therapiephase mit der
dreiwdchigen Einnahme von L. reuteri. In der Untersuchung von Teughels et al. [36] erhielten
die Probanden die Probiotika fiir 12 Wochen im Anschluss an eine Full Mouth Disinfection
(FMD). Wihrend sich in den Untersuchungen von Inkce et al. und Tekce et al. bei den
klinischen Parametern Sondierungstiefen und klinischer Attachmentlevel (CAL) ein
deutlicher Vorteil fiir die Einnahme von Probiotika gegeniiber einem Placebo zeigte, wurde in
der Studie von Teughels ein geringerer Effekt beobachtet. Auch Teughels und Mitarbeiter
konnten eine signifikante zusétzliche Reduktion der Keimzahlen von P.i., P.g. und A.a. in der
Testgruppe messen. Alternativ zu Lutschtabletten, die in den meisten kontrollierten Studien
verwendet wurden, kann die Gabe des Probiotikums auch mittels einer Mundspiillésung
erfolgen. Diesen Ansatz wihlten Penala und Mitarbeiter [37]. Sie lieBen ihre Probanden 15
Tage nach Abschluss der mechanischen antiinfektiven Therapie fiir 14 Tage tdglich 2 x mit
einer Losung, die L. reuteri und L. salivarius oder ein Placebo enthielt, spiilen. Als Ergebnis
zeigte sich nach 3 Monaten in der Testgruppe eine stirkere Reduktion des Plaque- und
Gingiva-Indexes, eine zusétzliche Reduktion der Sondierungstiefen tiber den Effekt des
mechanischen Débridements hinaus war nur bei moderaten Anfangswerten zu sehen (in dieser
Studie wurden Stellen mit ST < 6 mm als moderat klassifiziert). Zusétzlich wurde in der
Testgruppe ein positiver Effekt auf bei den Probanden bestehende Halitosis mithilfe des



sogenannten BANA-Testes registriert [37]. Bei dieser Methode wird die proteolytische
Aktivitdt verschiedener anaerober Mikroorganismen wie Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola und Tannerella forsythia auf N-benzoyl-dL-arginine-2-Napthylamid
(BANA) gemessen [38].

Die klinischen Resultate der bisher publizierten randomisierten und kontrollierten Studien
sind unter anderem in den Meta- Analysen von Gruner et al. [39], Martin-Cabezas et al. [40]
und Ikram et al. [41] zusammengefasst. In diesen wird die positive Wirkung der Probiotika als
Ergénzung zur konventionellen nichtchirurgischen Parodontitistherapie bestétigt. Ikram et al.
[41] errechneten zum Beispiel auf der Basis von drei randomisierten klinischen Studien mit
der immer noch recht geringen Gesamtzahl von 46 Probanden eine zusétzliche Reduktion der
Sondierungstiefen von 0,66 mm. Dieser Effekt wire, wenn man zum Vergleich die
EffektgroBen anderer adjuvanter Therapieverfahren aus der Meta-Analyse von Smiley et al.
[5] heranzieht, groBer als der allerdings an einer weitaus grof3eren Probandenzahl belegte
Einfluss einer systemischen Antibiose (rST = 0,35 mm; n = 1086). Ein direkter Vergleich
eines probiotischen mit einem antibiotischen Therapieansatz (L. rhamnosus fiir 3 Monate vs.
500 mg/d Azithromycin fiir 5 Tage, zusétzlich zu mechanischem Débridement) ist in der
kiirzlich erschienenen Arbeit von Morales et al. [42] dokumentiert: Die Probanden in beiden
Testgruppen zeigten dhnliche Ergebnisse beziiglich der Verdnderung der klinischen und
mikrobiologischen Parameter und unterschieden sich statistisch signifikant nur von der
Kontrollgruppe, in der ein Placebo verordnet wurde.

Die Interpretation der Ergebnisse in den Reviews wird unter anderem durch unterschiedliche
Dosierungen der Probiotika und uneinheitliche Krankheitsdefinitionen erschwert. Aus der
Zusammenfassung der vorhandenen Arbeiten ldsst sich noch keine ideale Dosierung und
Anwendungsdauer begriinden* [41].

Hinweise zum Einfluss der Probiotika auf Entziindungsmarker finden sich in den Arbeiten
von Ince et al. [34] und Szkaradkiewicz et al. [44]. Ince und Mitarbeiter untersuchten
zusétzlich zu klinischen Parametern die Konzentration der Matrix-Metalloproteinase 8
(MMP-8), die eine bedeutsame Rolle im durch Entziindungsmediatoren gesteuerten
Kollagenabbau hat, und des diese regulierenden Tissue Inhibitors (TIMP). Eine signifikante
zusitzliche Reduktion der MMP-8 in der Sulkusfliissigkeit und ein Anstieg der Konzentration
der TIMP in der Testgruppe war bis zu 180 Tage nach Therapiebeginn nachweisbar, nach 360
Tagen war dieser Effekt nicht mehr feststellbar. Szkaradkiewicz et al. [44] beobachteten eine
zusitzliche Reduktion der proinflammatorischen Zytokine Interleukin 18 (IL-1p), Interleukin
17 (IL-17) und des Tumornekrosefaktors a (TNF-a)) nach Gabe von Probiotika in der
Testgruppe.

Ein moglicher praventiver Effekt der Probiotika wurde in der in 2017 erschienenen Studie von
Kuru und Mitarbeitern untersucht: Nach Gabe eines Probiotikums (Joghurt mit
Bifidobacterium animales subsp. Lactis, z.B. ACTIVIA) oder eines Placebos iiber 28 Tage
wurde durch eine flinftdgige Zahnputzkarenz eine experimentelle Gingivitis initiiert.

In der Testgruppe kam es zu einer signifikant geringeren Plaqueakkumulation und zu
signifikant niedrigen Werten fiir die Entziindungsparameter Gingiva-Index, Bleeding on
Probing (BoP), FlieBrate des Sulkusfluids und Konzentration von IL-1 im Sulkusfluid [45].
Ein dhnliches Studiendesign wihlten Slawik und Mitarbeiter (2011): Nach einer 4-wdchigen
Nahrungserginzung mit einem probiotischen Milchdrink (z. B. Actimel oder Yakult® mit L.
casei) folgte eine Unterbrechung des Zahneputzens fiir 14 Tage. Die Entziindungsparameter
BoP und SulkusflieBrate stiegen in der Testgruppe signifikant weniger an als in der



Kontrollgruppe. Eine signifikante Verbesserung des Plaque- Indexes und der
Sondierungsblutung (BoP) nach Gabe von L. reuteri wurde ebenfalls in einer Untersuchung
an 80 Gingivitispatienten mit kontrolliertem Diabetes Typ 2 gesehen [47]. Da ein nicht oder
schlecht kontrollierter Diabetes Typ 2 zu den Risikofaktoren fiir fortschreitende parodontale
Destruktion gezdhlt wird [48], sind mogliche Wirkungen von Probiotika bei Diabetikern auch
in der Zahnheilkunde von besonderem Interesse. Erste Untersuchungen zeigen unter anderem
eine verbesserte Sensitivitdt gegeniiber Insulin nach einer Kur mit Probiotika [49,50]. Von
daher diirften kontrollierte klinische Studien, in denen der adjuvante Einsatz von Probiotika in
der systematischen Parodontitistherapie bei Diabetikern evaluiert wird, in Zukunft von
besonderem Interesse sein.

Ausblick

Auf der Grundlage der aus den vorliegenden Studien vorhandenen Evidenz erscheinen
Probiotika als eine sinnvolle Ergéinzung zur rein mechanischen Biofilmkontrolle in der
parodontalen Pravention und Therapie. Problematische Begleiteffekte wie die Ausbildung von
Resistenzen gegeniiber Antibiotika sind zurzeit nicht bekannt. Im Vergleich zu anderen
unterstiitzenden Mallnahmen wie dem Einsatz von Lasern oder der photodynamischen
Therapie ist der Aufwand relativ gering. Da die Parodontitis eine chronische Erkrankung
darstellt und nach jeder Intervention zur Beeinflussung besonders des subgingivalen Biofilms
eine Rekolonisierung der parodontalen Tasche zu erwarten ist, wéren kontrollierte Studien mit
Langzeitbeobachtungen von Patienten in der unterstiitzenden Parodontitistherapie (UPT)
notwendig. Dabei interessiert zum Beispiel eine evidenzbasierte Antwort auf die Frage, wie
oft die Gabe von Probiotika zur Aufrechterhaltung des Therapieerfolges wiederholt werden
sollte.

* Laut aktueller Herstellerinformation (Sunstar Deutschland GmbH) wird bei einer fortgeschrittenen Parodontitis die Gabe von 2 Lutschtabletten pro
Tag fiir mindestens 4 Wochen (empfohlen: 12 Wochen) und bei initialer und moderater Parodontitis fiir mindestens 2 Wochen (empfohlen: 8 Wochen)
angegeben [43].
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