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1 Einleitung 

 
1.1 Inhalt und Relevanz der Studie 

 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich primär mit den Veränderungen der mikrobiellen und 

sialochemischen Speichelzusammensetzung durch Radiatio von Kopf-Hals-Tumoren. 

Während letzteres bereits Gegenstand mehrerer wissenschaftlicher Publikationen war, sind die 

Auswirkungen einer Bestrahlung auf das orale Mikrobiom noch weitestgehend unerforscht.  

Darüber hinaus wurden die Patienten im Verlauf Ihrer Therapie und zu den Nachkontroll-

Terminen mittels eines Fragebogens nach Ihrer mundgesundheitsbezogenen Lebensqualität 

befragt und zahnmedizinisch untersucht. 

In der Gesamtheit versucht die vorliegende Arbeit ein Abbild der Veränderungen, die im Laufe 

der Bestrahlung und in den darauffolgenden Monaten stattfinden darzustellen und mit 

ähnlichen Studien zu vergleichen. 

 

1.2 Kopf-Hals Tumore 

 

Unter dem Begriff Kopf-Hals-Tumore sind Malignome mit Lokalisation in Mund- und 

Nasenhaupthöhle, Nasennebenhöhlen, Naso-, Oro-, Hypopharynx, Larynx, sowie 

Speicheldrüsen zu verstehen. Es handelt sich histologisch meist um Plattenepithelkarzinome, 

welche u.a. durch Tabakkonsum, Alkoholkonsum ausgelöst werden. Die Therapie maligner 

Kopf-Hals Tumoren ist aufwändig und erfordert eine interdisziplinäre Zusammenarbeit. (1) Die 

Symptomatik von Kopf-Hals Tumoren verläuft oft lange unspezifisch und kann sich u.a. durch 

Heiserkeit, Dysphagie, Schmerzen, Ernährungsprobleme, sowie Schwellungen des Halses 

bemerkbar machen. (2) 

 

1.2.1 Epidemiologie 

 

Epidemiologie weltweit  

Mit jährlich 890.000 neuen Fällen stellen Kopf-Hals Tumore die siebthäufigste Krebsentität 

weltweit dar. 450.000 Todesfälle traten 2018 in Zusammenhang mit ihnen auf. (3) Männer sind 

hierbei häufiger betroffen. Das Verhältnis von Männern zu Frauen wird in der Literatur als 2:1 

bis 4:1 bzw. 2:1 bis 15:1 in Abhängigkeit von der Lokalisation angegeben. (4,5) Der Grund für 

diese geschlechtsspezifischen Unterschiede ist bisher unbekannt, könnte jedoch 
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möglicherweise auf Unterschiede im Kontakt zu Noxen über die gesamte Lebensspanne 

hinweg, wie beispielsweise eine geringere Tabakexposition der Frauen zurückzuführen sein.(6)  

 

Epidemiologie Deutschland 

Innerhalb Deutschlands lag die Anzahl der Neuerkrankungen im Jahr 2014 bei 17.220. Hierbei 

machten sich ebenfalls geschlechtsspezifische Unterschiede bemerkbar. So entfielen 12.660 

Fälle auf Männer und 4.560 auf Frauen. (7) Für 2022 sind bei Karzinomen der Mundhöhle und 

des Rachens speziell 4.900 Neuerkrankungen bei Frauen und 9.700 bei Männern 

prognostiziert.(8) 

Weitere Unterschiede ließen sich ebenfalls bei Lokalisation der Neubildung feststellen. 

Anders als bei Frauen, bei denen Mundhöhlenkarzinome am häufigsten auftreten, treten bei 

Männern Tumoren im Bereich des Oropharynx, gefolgt von Tumoren der Mundhöhle und des 

Kehlkopfs, am häufigsten auf. (7) 

 

 

 

Abbildung 1: Geschätzte altersstandardisierte Erkrankungsraten bösartiger Kopf-Hals-Tumoren nach Lokalisation und 

Geschlecht (a Männer, b Frauen), Deutschland 1999 bis 2014 (7) 
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Alter 

Die Inzidenz der Kopf-Hals Tumoren steigt mit dem Alter. Die höchste Inzidenz ist bei 

Patienten über 70 Jahren zu beobachten. (9) Es können jedoch auch jüngere Patienten betroffen 

sein. Dies ist insbesondere bei HPV- assoziierten Tumoren der Fall, bei denen ein Anstieg der 

Inzidenzen vor allem bei Patienten zwischen 40 und 55 über die letzten Jahrzehnte hinweg zu 

beobachten war. (10) 

 

Lokalisation 

Tumore des Kopf-Hals Bereichs sind zu etwa 28% im Oropharynx, zu 28% im Bereich der 

Mundhöhle und Lippen, und zu 20% im Bereich des Kehlkopfs lokalisiert. (7)  

 

Mit circa 90% handelt es sich bei dem Plattenepithel-Karzinom (PECA) um das am häufigsten 

auftretende Karzinom im Kopf-Hals-Bereich. Es entsteht besonders oft im Epithel der 

Mundhöhle, des Oropharynx, Larynx und Hypopharynx. In den westlichen Ländern machen 

PECA des Kopf-Hals Bereichs knapp 5-10% der neu diagnostizierten Karzinome aus. Dies 

steht im Kontrast zu Ländern wie Indien, Pakistan, Bangladesch und Sri Lanka, in denen diese 

bei den Männern die häufigste und bei Frauen die dritthäufigste Krebsart darstellt. Diese 

Diskrepanz ist auf unterschiedliche Gewohnheiten in Alkohol- und Tabakkonsum 

zurückzuführen. (11) Bis auf die Lokalisation Oropharynx, bei der ein Anstieg der Inzidenz zu 

verzeichnen ist, ist die Inzidenz der PECA im Kopf-Hals Bereich ist in den letzten Jahrzehnten 

in Ländern der westlichen Welt zurückgegangen. Dies kann auf einen Anstieg von humanen 

Papillomvirus (HPV) – assoziierten Tumoren zurückgeführt werden, welche in den 

vergangenen Jahren als eigene Tumorklasse gewertet wurden. (12) Die HPV- assoziierten 

Tumore stellen eine weitere Untergruppe von Kopf-Hals Tumoren dar. Sie treten mit 77,4% 

bei Männern häufiger auf als bei Frauen (22,6%). (13) 

 

1.2.2 Diagnostik 

 

Je nach Lokalisation können verschiedene diagnostische Hilfsmittel zur Anwendung kommen. 

Beim Staging kommen Verfahren wie u.a. klinische Untersuchung, Ultraschall, Röntgen, CT, 

MRT, Panendoskopie und Biopsien zum Einsatz. (14) Besondere Bedeutung stehen der 

Computertomographie (CT) und der Magnetresonanztomographie (MRT) zu. Ultraschall und 

PET-CT können abhängig vom Ausbreitungsort eine sinnvolle Ergänzung bilden. CT und MRT 

sind vor allem für Therapieplanung und Staging, sowie für eine OP-Planung von Relevanz. Das 
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MRT bietet den Vorteil, dass weniger Artefakte bei Pateinten mit Implantaten und 

metallhaltigen Zahnfüllungen entstehen sowie, dass es einen besseren Überblick über 

pathologische Prozesse in Weichgeweben und Knochenmark gibt. Das CT stellt dahingegen 

knöcherne Strukturen gut dar und wird häufig zur Primärdiagnostik verwendet. (15) Als 

zahnärztliche Basisdiagnostik sollte beim Mundhöhlenkarzinom darüber hinaus auch eine 

Panorama-Schichtaufnahme vorliegen. (16) 

 

1.2.3 Ätiologie 

 

Alkohol und Tabak 

Alkohol- und Tabakkonsum sind als Risikofaktoren für den überwiegenden Teil von Kopf-Hals 

Tumoren zu bewerten. Sie tragen weltweit zur Entstehung von fast 80% aller diagnostizierten 

PECA im Kopf-Hals Bereich bei. (11) Es ist ihnen zudem ein synergistischer Effekt in der 

Tumorgenese zuzuschreiben. Das Risiko ist abhängig von der Intensität und Dauer des 

Gebrauches dieser Substanzen. So haben Personen, welche Tabak oder Alkohol konsumieren, 

ein 35-fach höheres Risiko ein Karzinom zu entwickeln, als jene die dies nicht tun. (17) 

Ethanol wirkt über eine Inhibierung der DNA Methylierung und Interaktion mit dem Retinoid 

Metabolismus karzinogen. (18)  

Im Tabak wurden bereits über 70 Substanzen als karzinogen identifiziert. Insbesondere 

Nitrosamine und polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe sind bezüglich ihres 

karzinogenen Effekts besonders ausführlich untersucht. (19) Durch den Konsum von Tabak 

werden zudem Angiogenese und Proliferation angeregt, was einen aggressiveren Tumor zur 

Folge haben kann. Das Ansprechen auf eine Chemo- oder Strahlentherapie kann ebenfalls durch 

den Tabakkonsum vermindert werden. (20)  

 

HPV 

Es existieren mehr als 150 verschiedene HPV Arten, von denen bei mindestens 15 bereits 

onkogenes Potential festgestellt wurde. (21) Infektionen mit dem humanen Papillomvirus 

wurden als Risikofaktor für Plattenepithelkarzinome des Oropharynx identifiziert. Die 

Mehrheit der HPV assoziierten Kopf-Hals Tumoren wird durch den Virus Typ 16 

hervorgerufen.  Der Anteil der HPV- assoziierten Kopf-Hals Tumoren liegt im Schnitt bei 40%, 

variiert jedoch stark innerhalb Europas (20% bis 90%), was auf die höhere Inzidenz von Tabak-

assoziierten Tumoren in bestimmten Regionen zurückzuführen ist. In den vergangenen 

Jahrzehnten ließ sich ein Anstieg der Prävalenz von HPV-assoziierten Tumoren feststellen, 
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trotz abnehmender Häufigkeit anderer Kopf-Hals-Tumoren. Besonders stark macht sich dieser 

Trend bei jüngeren Patienten zwischen 40 und 55 bemerkbar. Die Gründe hierfür könnten in 

Unterschieden im Sexualverhalten (z.B. höhere Anzahl an oralen Sexpartnern, oraler Sex in 

einem jüngeren Alter, verglichen mit vorherigen Generationen), sowie geringerer Prävalenz 

von Tabak-assoziierten Tumoren in der jüngeren Altersgruppe, liegen. Jedoch ist dies noch 

nicht ausreichend erforscht. (10,22) 

 

Um HPV- positiven Karzinomen, sowie anderen HPV- assoziierten Erkrankungen vorzubeugen 

wurde ein Impfstoff entwickelt, der auch vor dem Virus Typ 16 und 18 schützt. Dieser ist seit 

2006 zugelassen, wurde jedoch bis 2018 nur für Mädchen empfohlen. Inzwischen ist die 

Impfung auch für Jungen empfohlen. (23) Bei konsequenter Impfung wäre ein Rückgang der 

HPV-assoziierten Kopf-Hals Tumoren zu erwarten, jedoch besteht aufgrund der niedrigen 

Impfraten in Deutschland derzeit keine Herdenimmunität gegen HPV. (22,24,25)  

HPV- assoziierte Tumore zeichnen sich durch eine übermäßige Expression von p16IN4A, einer 

Abwesenheit von p53 inaktivierenden Mutationen, sowie PI3K/AKT und Wnt pathway 

Modulationen aus. (21) Insgesamt haben HPV-positive Tumoren eine günstigere Prognose als  

HPV-negative Tumoren, was sich in einer niedrigeren Gesamtsterblichkeit, weniger 

Lokalrezidiven, sowie weniger Zweittumoren festmachen lässt. (22) 

 

Weitere Risikofaktoren 

Eine chronische mechanische Irritation der Mukosa, z.B. durch eine schlechtsitzende Prothese, 

gilt als Risikofaktor für Karzinome der Mundhöhle. Der Grund für die Entstehung des 

Karzinoms könnte auf genetische und epigenetische Veränderungen durch Inflammation und 

oxidativen Stress und DNA-Schädigung durch die mechanische Irritation zurückgeführt 

werden. (26) Bestimmte Belastungen im Arbeitsumfeld, beispielsweise Holzstaub bei der 

Arbeit eines Tischlers oder Arsen können zum Auftreten eines Plattenepithelkarzinoms der 

Nasen- oder Nasennebenhöhlen führen. (27) Als weitere Risikofaktoren wurden genetische 

Prädispositionen (28), sowie Infektionen mit dem Epstein-Barr-Virus (29,30) identifiziert. 

 

1.2.4 TNM-Klassifikation und Grading 

 

Die TNM-Klassifikation ist ein Klassifikationssystem, mithilfe dessen eine Objektivierung und 

Einteilung von Tumorerkrankungen möglich ist. „TNM“ ist ein Akronym, welches für 

„Tumor“, „Nodus“ und „Metastasen“ steht. „T“ beschreibt hierbei die Ausbreitung des 
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Primärtumors, „N“ bezieht sich auf das Fehlen oder Vorhandensein von lokoregionären 

Lymphknotenmetastasen und „M“ steht für das Fehlen bzw. Vorhandensein von 

Fernmetastasen. Kombinationen der verschiedenen TNM-Kategorien mit ähnlicher Prognose 

werden einer der vier UICC-Stadien I-IV zusammengefasst. Je höher das Stadium, desto 

schlechter ist die Prognose. Das Staging-System dient primär der strukturierten Einteilung des 

Tumors sowie der Vorhersage des klinischen Verlaufs des Tumors und der Prognose. (31) 

Die TNM-Klassifikation wurde in den 1940er Jahren von Pierre Denoix entwickelt und in den 

darauffolgenden Jahrzehnten von der Union Internationale contre le cancer (UICC) 

weitergeführt und angepasst. Die achte Auflage der Klassifikation ist die aktuelle Version und 

erschien 2016. (32) Eine kürzlich erfolgte Änderung im Kopf-Hals-Bereich ist die Einführung 

einer spezifischen TNM-Klassifikation für HPV-vermittelte/ p16-positive 

Oropharynxkarzinome. (33) 

 

1.2.5 Prognose 

 

Die Prognose einer Tumorerkrankung ist von mehreren Einflussfaktoren abhängig. Histologie, 

Lokalisation, sowie Tumorstadium sind hierbei unter anderem aus prognostischer Sicht von 

Relevanz. (1) 

Die 5-JÜR von Patienten mit PECA im Kopf-Hals Bereich liegt allgemein bei 40-50%. (4) In 

Deutschland geht man hierbei von einem Wert zwischen 51% für Männer und 61% für Frauen 

aus. (12) Die Überlebensraten sind für die meisten Lokalisationen des Kopf-Hals-Bereiches bei 

Frauen höher. Die beste Prognose haben Tumoren der großen Speicheldrüsen und des 

Nasopharynx mit einem 5-JÜR von 75% bzw. 69%. (7) 

Das Hypopharynxkarzinom hat die schlechteste Prognose aller Kopf-Hals-Tumoren. Dies ist 

darauf zurückzuführen, dass es, aufgrund der geringen Symptomatik, meist erst spät 

diagnostiziert wird und früh die Lymphknoten befällt. (34) Patienten mit HPV-assoziierten 

Kopf-Hals Tumoren sprechen besser auf eine Therapie an und haben somit eine bessere 

Prognose. (35) 

 

1.3 Therapie 

 

Je nach Lokalisation, Ausdehnung und Art des Tumors kommen verschiedene 

Therapieoptionen in Frage. So erfolgt eine Behandlung in Frühstadien (T1 und T2 mit maximal 
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einem ipsilateral befallenen Lymphknoten bis 3 cm) mittels alleiniger Chirurgie oder bei 

Inoperabilität oder Komorbiditäten mittels Radiotherapie. In fortgeschrittenen Stadien erfolgt 

eine interdisziplinäre und multimodale Therapie, die Chirurgie, Radio- und 

Radiochemotherapie, Chemotherapie, Antikörper- und Immuntherapie umfassen kann. Eine 

interdisziplinäre Zusammenarbeit der entsprechenden Fachbereiche und die Abstimmung 

innerhalb von Tumorkonferenzen mit Teilnehmenden aus HNO-Heilkunde, MKG-Chirurgie, 

Strahlentherapie, Onkologie, Radiologie, Nuklearmedizin und Pathologie und ggf. weiterer 

Fachbereiche ist daher dringend notwendig. (36,37)  

Bei allen Modalitäten können orale Komplikationen auftreten. Eine zahnmedizinische 

Begleittherapie von Patienten mit Kopf-Hals Tumoren ist daher vor, während und nach der 

Behandlung indiziert. Zentrale Themen sind hierbei unter anderem die Mundhygiene, die 

Prävention von Karies und Osteoradionekrose, sowie die Reduzierung oraler Nebenwirkungen, 

wodurch die Lebensqualität erhalten werden kann. (38) Insbesondere im Hinblick auf die 

Osteoradionekrose ist eine Untersuchung sinnvoll, da Patienten mit schlechter Mundhygiene 

und einer Bestrahlungsdosis von über 60 Gy ein erhöhtes Risiko haben eine solche zu 

entwickeln. (39) 

 

1.3.1 Chirurgie 

 

Wird der Befund als resektabel eingestuft, ist die Voraussetzung für die Durchführung einer 

Operation gegeben. (37) Bei Durchführung der Operation ist darauf zu achten eine 

residualtumorfreie Resektion (R0) mit ausreichendem Sicherheitsabstand durchzuführen. (40) 

Bei mikroskopisch positivem Resektionsrand (R1) kann eine Nachresektion erfolgen, ohne dass 

sich dies verglichen mit einer primären R0-Resektion nachteilig auf das Überleben der 

Patienten auswirken würde. (41) Dies ist wichtig, da Resektionen mit positiven 

Resektionsrändern mit einer schlechteren Prognose einhergehen und postoperativ aufgrund des 

erhöhten Progressrisikos weitere Maßnahmen im Sinne einer Radio(chemo)therapie ergriffen 

werden müssen. Diese kann weitere Nebenwirkungen hervorrufen, was sich nachteilig auf die 

Lebensqualität auswirken kann. (42) 

Eine postoperative Radio- bzw. Radiochemotherapie ist bei fortgeschrittener T-Kategorie (T3 

/T4), knappen (1-3 mm zum Resektionsrand) oder positiven Resektionsrändern, perineuraler 

Invasion, Gefäßinvasion und/oder Lymphknotenbefall (N2/ N3) indiziert. Eine adjuvante 

Behandlung im Sinne einer Radiochemotherapie (z.B. mit Cisplatin) sollte nach 
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Tumorresektion bei Patienten mit erhöhten histopathologischen Risikokriterien (z.B. 

extrakapsuläres Wachstum, R1) für ein Tumorrezidiv erfolgen. (16) 

 

1.3.2 Radiochemotherapie 

 

Mit einer alleinigen Strahlentherapie liegen die Zweijahresüberlebensraten bei 

fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren bei rund 30%. (43) Eine kombinierte 

Radiochemotherapie (RCT) erhöht die Strahlensensibilität des Tumors und verbessert somit die 

Prognose des Patienten. Dies beruht unter anderem darauf, dass bestimmte Chemotherapeutika 

(z.B. Cisplatin) ebenfalls als Radiosensitizer agieren. (44) 

 

Bei der Kombination von Bestrahlung und Chemotherapie haben sich verschiedene zeitliche 

Abfolgen etabliert. Bei der simultanen RCT liegt der Vorteil in der gleichzeitigen Anwendung, 

die einen additiven und zum Teil supraadditiven tumorzelltötenden Effekt bewirkt. (45) Eine 

weitere Möglichkeit stellt die Induktionschemotherapie dar, bei der der Bestrahlung bzw. RCT 

eine Chemotherapie vorgeschaltet ist. Vorteile einer Induktionschemotherapie sind u.a. die 

Verkleinerung des Tumors und der Organerhalt, insbesondere der Funktionserhalt des Larynx, 

sowie eine Reduzierung der anschließend benötigten Bestrahlungsintensität. (46) Wird ein 

funktioneller Larynxerhalt angestrebt, stellt eine primäre RCT oder eine 

Induktionschemotherapie vor Bestrahlung eine Alternative zum primär operativen Vorgehen 

dar. (47) Induktionsprotokolle scheinen hierbei verglichen mit der primären RCT geringere 

Spättoxizitäten zu erzeugen. (48) Die simultane RCT ist in Bezug auf Überleben und 

Nebenwirkungen der Induktionschemotherapie überlegen. Im lokal fortgeschrittenen Stadium 

eines Plattenepithelkarzinoms eignet sich daher eine simultane Radiochemotherapie, welche 

mit Cisplatin oder einer Cisplatin-haltigen Kombination erfolgen sollte. (16,36,49–53) Bei 

Patienten mit Nasopharynxkarzinomen wurden unter Induktionschemotherapie bessere 

Überlebensraten beobachtet. (54)  

 

1.3.3 Strahlentherapie 

 

Bei Kopf-Hals Tumoren ist die moderne Photonentherapie mit IMRT bzw. VMAT 

(volumetrisch modulierter Arc-Therapie) der Standard. Patienten können in kurativer Intention, 

je nach Stadium und Therapieempfehlung, normofraktioniert mit einer Gesamtdosis von 66-70 
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Gy oder im Zuge einer adjuvanten Therapie mit 50-66 Gy bestrahlt werden. (36) Die 

Bestrahlung erfolgt über einen Zeitraum von circa eineinhalb Monaten einmal täglich an fünf 

Tagen der Wochen. Eine Hyperfraktionierung stellt hierbei eine Ausnahme dar. Die 

Bestrahlung erfolgt hierbei zwei- bis dreimal täglich, jedoch mit reduzierter Dosis pro Fraktion. 

(55) Die Art der Fraktionierung spielt eine Rolle bei der Prognose. So ist das Gesamtüberleben 

bei Hyperfraktionierung vergleichbar mit dem bei Radiochemotherapie und signifikant besser 

als bei konventionell fraktionierter und akzelerierter Radiotherapie. (56,57) 

 

Die durch die Bestrahlung auftretenden Nebenwirkungen können nach Zeitpunkt des 

Auftretens entweder Akutreaktionen (innerhalb der ersten 90 Tagen nach Beginn der 

Bestrahlung) oder Spätfolgen (nach Monaten und Jahren) zugeordnet werden.  Die akuten 

Strahlenreaktionen treten meist in Normalgeweben mit hoher Proliferationsrate, wie Haut und 

Schleimhaut, auf. Durch die Bestrahlung kann es zudem zu Veränderungen des Speichels, 

Xerostomie, Beeinträchtigungen des Geschmackssinnes, sowie zu einem Gewichtsverlust 

aufgrund reduzierter Kalorienzufuhr und als Spätfolge zur Strahlenkaries kommen. (58) 

Abhängig von kurativem oder palliativem Therapieansatz unterscheidet sich das die Intensität 

der Therapie und damit das Ausmaß und die Ausprägung der Nebenwirkungen. Bei kurativer 

Therapie ist die Supportivtherapie aktiver Teil der Behandlungsstrategie, während die 

Vermeidung von Nebenwirkungen beim palliativen Therapieansatz im Vordergrund steht. 

Supportive Maßnahmen, wie die Schmerztherapie und eine Ernährung durch PEG, dienen der 

Verbesserung von Prognose und Lebensqualität des Patienten. (59) 

 

1.3.4 Zahnmedizinische Begleittherapie 

 

Im Rahmen der strahlentherapeutischen Behandlung und mit Blick auf die genannten 

Nebenwirkungen ist ein Zusammenspiel zwischen Fachärzten der Strahlentherapie und 

Zahnärzten nötig. Ziel ist es Nebenwirkungen, wie Strahlenkaries und infizierter 

Osteoradionekrose, abzumildern bzw. zu vermeiden. Vor und während einer Strahlentherapie 

werden prophylaktische Maßnahmen seitens der Zahnmedizin ergriffen, um spätere 

Komplikationen zu vermeiden. Zu diesen Maßnahmen gehören unter anderem die Entfernung 

von harten und weichen Zahnbelägen, die Extraktion von avitalen, kariös-zerstörten und die 

chirurgische Sanierung von persistierenden Epitheldefekten vor Beginn der Radiatio. Die 

Maßnahmen sind insbesondere wichtig bei Geweben, die direkt im Bestrahlungsfeld liegen, da 

eine operativer Eingriff, wie eine Zahnextraktion, nach Bestrahlung besonders riskant ist. (60) 
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Während und nach der Bestrahlung sind Fluoridierungsschienen zur Kariesprophylaxe sinnvoll. 

Bei Patienten mit Metall-Legierungen werden Schleimhautretraktoren zum Schutz vor 

Dosiserhöhung während der Bestrahlung angefertigt. Intensive Mundhygienemaßnahmen sind 

in diesem Zeitraum ebenfalls wichtig, da eine reduzierte Mundhygiene zu Inflammation und 

Infektionen führen kann. (38,61) 

 

1.4 Mundgesundheitsspezifische Aspekte 

 

Einige der Nebenwirkungen stehen im direkten Zusammenhang mit dem orofazialen System. 

Die Mundgesundheit stellt einen wichtigen Pfeiler im allgemeinen Wohlbefinden einer Person 

dar. Sie besteht aus einer Vielzahl von Komponenten (Mastikation, Artikulation, Sozialisation) 

und hat physische sowie psychologische Einflüsse. (62) 

Eine Strahlentherapie geht oftmals mit einer Minderung der Mundgesundheit einher. Dies kann 

auf die akuten und chronischen Nebenwirkungen im orofazialen Bereich zurückgeführt werden.  

Mukositis, Xerostomie und Strahlenkaries gehören unter anderem zu diesen Nebenwirkungen. 

Diese Schädigungen der Mukosa treten häufig auf und können die Lebensqualität sowie 

Compliance der Patienten erheblich beeinträchtigen. Eine Mukositis äußert sich durch eine 

Atrophie des Plattenepithels, die sich symptomatisch durch starke Schmerzen und Dysphagie 

bemerkbar macht. (63) 

 

1.4.1 Xerostomie und Hyposalivation 

 

Gesunde Personen haben eine stimulierte Speichelflussrate von 1,5-2,0 ml/min und eine 

unstimulierte von 0,3 -0,4 ml/min. Bei Patienten mit Hyposalivation fallen diese Werte auf 

unter 0,5-0,7 ml/min bzw. unter 0,1 ml/min. Definitionsgemäß spricht man von einer 

Xerostomie, wenn eine Hyposalivation objektiv vorliegt und weniger Speichel produziert wird 

als durch Absorption von Flüssigkeit durch die Mukosa und Verdunstung verloren geht. (64) 

Ursächlich für eine Xerostomie können neben der Strahlentherapie, auch eine Chemotherapie 

oder bestimmte Medikamente (z.B. Antihistaminika, Antidepressiva und Diuretika) sein. 

Weitere Komplikationen können mit einem verminderten Speichelfluss einhergehen. Eine 

Mundtrockenheit kann den Geschmackssinn beeinträchtigen. Es kann folgend zu einer 

Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust kommen. Eine Hyposalivation trägt weiter zu einer 

Erhöhung der lokalen Infektanfälligkeit, sowie zur Entstehung von Karies bei. (65–67) Folglich 
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ist bei Patienten mit Xerostomie häufig eine Minderung der Lebensqualität zu 

beobachten.(66,68) 

Eine Milderung der Symptomatik kann durch die Gabe von Speichelersatzmitteln erfolgen. (69) 

Einige Patienten profitieren vom Kauen von Kaugummis, durch den der Speichelfluss angeregt 

und so die Symptomatik verbessert werden kann. (70)  

 

1.4.2 Strahlenkaries 

 

Die Strahlenkaries ist als eine dosisabhängige Spätfolge der Bestrahlung anzusehen und tritt 

nach einer Latenzzeit von sechs bis sieben Monaten auf. Die Zahnhalsregion ist dabei besonders 

anfällig für einen kariösen Befall. (71) 

Im Rahmen der Bestrahlung kann es als Sekundäreffekt durch den verminderten oder 

ausbleibenden Speichelfluss, einer Abnahme des Speichel- pHs und der Pufferkapazität zu 

einer Strahlenkaries kommen. Die Bestrahlung schwächt zusätzlich den Verbund zwischen 

Schmelz und Dentin, was in Fakturierung des Zahns resultiert, und schädigt die 

Zahnhartsubstanz, welche dadurch für eine Demineralisierung anfälliger wird. Diese 

Demineralisation ist für eine Kariesentstehung förderlich. (72)  

 

1.4.3 Lebensqualität 

 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität (engl. Health-related quality of life; HRQoL) umfasst 

physisches, soziales und emotionales Wohlbefinden einer Person. Im klinischen Kontext ist sie 

wichtig, um zu beurteilen, ob und wie medizinische Interventionen Behandlungen Einfluss auf 

die Linderung der Symptome haben und wie sich auftretende Nebenwirkungen auswirken. 

Diese Evaluation kann sich wiederum positiv auf die Patientenversorgung auswirken. (73) 

Zur Evaluation der HRQoL existieren diverse Fragebögen sowohl für eine allgemeine 

Anwendung als auch für spezifische Zwecke, beispielsweise für den Einsatz bei 

Tumorpatienten. Exemplarisch zu nennen sind SF-36, zur krankheitsunspezifischen 

Beurteilung der HRQoL, EORTC QLQ-C30 mit QLQ-H&N35, zur Beurteilung bei Patienten 

mit Kopf-Hals Tumoren und das in der vorliegenden Arbeit verwendete Oral Health Impact 

Profile (OHIP), zur Evaluation der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualität. (73–75) 

Hyposalivation, Xerostomie, Dysphagien, Mukositis, Strahlenkaries, Parodontitis, 

Einschränkungen beim Sprechen und Schmerzen gehören unter anderem zu den 
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Komplikationen, die mit einer Bestrahlung einhergehen und die Lebensqualität der Patienten 

mindern können. Diese Nebenwirkungen können zu Problemen in sozialen Interaktionen, sowie 

bei der Nahrungsaufnahme führen und darüber hinaus das generelle Wohlbefinden 

einschränken. (76–78)  

Um die Lebensqualität von Tumorpatienten zu verbessern, gibt verschiedene Verfahren. 

Beispielsweise kann, je nach Art der Diagnose und der Begleitsymptomatik, in Aspekten, wie 

Selbstwertgefühl, verbleibende Gesundheit, Kommunikation im persönlichen Umfeld, sowie 

Linderung krankheits- und behandlungsbedingte Symptome, eine lebensqualitätsverbessernde 

Intervention erfolgen. (79) 

 

1.4.4 Mikrobiologie / Orales Mikrobiom 

 

In der Mundhöhle sind über 600 bekannte Arten von Mikroorganismen zu finden. Speichel 

enthält 109 Keime pro Gramm, von denen der größte Teil an abgeschilferten Epithelzellen 

haftet. (80,81) Die Zusammensetzung des oralen Mikrobioms ist von verschiedenen Faktoren 

abhängig. Die Ernährung, das Klima, die Einnahme von Medikamenten, sowie die 

Mundhygiene können Einfluss auf das Mikrobiom nehmen, sodass sich das orale Mikrobiom 

von Person zu Person unterscheidet. (81,82) Selbst innerhalb der Mundhöhle gibt es je nach 

Lokalisation Unterschiede in den Bakterienspezies, die die jeweiligen Oberflächen (u.a. 

Dorsalfläche der Zunge, weicher Gaumen und bukkales Epithel) besiedeln. Spezies die an allen 

Stellen zu finden waren gehören zu den Genera Gemella, Granulicatella, Streptococcus und 

Veillonella.(83) Die Art der Speichelabnahme hat jedoch keinen signifikanten Einfluss auf das 

mikrobielle Profil. (84)  

Das orale Mikrobiom ist eng mit in der Mundhöhle auftretenden Krankheiten, wie Karies, 

Parodontitis und odontogenen Infektionen, assoziiert. (85) Es bestehen zusätzlich 

Zusammenhänge zu Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs (86,87) und anderen 

systemischen Krankheiten, wie Diabetes. (88) 

Die nach Bestrahlung auftretende Beeinträchtigung des Speichelflusses und Xerostomie stehen 

im Zusammenhang mit Veränderungen des oralen Mikrobioms. Es ist eine Zunahme von 

azidogenen und kariogenen Spezies wie Streptococcus mutans und Lactobacillus spp., sowie 

Candida spp. zu verzeichnen, wodurch sich die höhere Prävalenz von Candidiasis und Karies 

in bestrahlten Patienten erklären lässt. (72,89) Veränderungen der oralen Flora sind ebenfalls 

zu beobachten, wenn Patienten schmerzbedingt keine feste Nahrung zu sich nehmen können 

oder über eine Magensonde ernährt werden müssen. (89) 
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1.4.5 Speichel und Speichelzusammensetzung 

 

Speichel enthält unter anderem Natrium, Kalium, Kalzium, Magnesium, Chlorid, Bikarbonat, 

Phosphate, Immunglobuline, Proteine und Enzyme. Die chemische Zusammensetzung ähnelt 

damit in vielerlei Hinsicht der von Blutplasma, unterscheidet sich jedoch vor allem bei den 

Makromolekülen. (90) Der größte Teil besteht mit 99% aus Wasser. Hauptverantwortlich für 

die Speichelproduktion sind die großen Speicheldrüsen: Gl. parotidea, Gl. sublingualis und Gl. 

submandibularis. Letztere ist für 60% des unstimulierten Speichelflusses verantwortlich. Der 

Anteil des von der Parotis produzierten Speichels steigt unter Stimulation von 25% auf 50 -

70% was zu einer Veränderung der Speichelzusammensetzung und Sekretbeschaffenheit 

führt.(91) Der pH-Wert des Speichels liegt zwischen 6 und 7 und kann je nach Speichelflussrate 

Werte zwischen 5,3 (niedriger Speichelfluss) und 7,8 (maximaler Speichelfluss) annehmen.(92) 

Der Speichel kommt einer Vielzahl von Funktionen nach. Während der Nahrungsaufnahme 

sorgt er für die Bildung des Bolus, unterstützt bei der Geschmacksempfindung durch das in 

Lösung bringen von Geschmacksstoffen und dessen Transport an die Geschmacksknospen. 

Darüber hinaus sind in ihm verschiedene Enzyme (u.a. Amylase, Lipase, Proteasen) für die 

Vorverdauung von Nahrungsbestandteilen enthalten. (93) 

Eine weitere Funktion hat er beim Schutz der Dentition: Mithilfe von Bikarbonat schützt das 

Puffersystem die Zähne vor niedrigen pH-Werten. Die Ausbildung eines Pellikels auf der 

Zahnoberfläche, der aus einem dünnen Film von Speichelmolekülen besteht, bietet Schutz vor 

Demineralisation und mechanischer Abnutzung. Der Speichel verfügt zudem über 

antimikrobielle Eigenschaften. Durch die Spülfunktion (Clearance) wird der Speichelfluss bei 

Anwesenheit von bestimmten Substanzen, wie z.B. Säure oder Zucker, angeregt wodurch sich 

deren Konzentration reduziert. Diese Funktion trägt ebenfalls zur schnelleren Entfernung von 

Säuren aus der Plaque bei. (90,93)  

 

Die Azinuszellen der Speicheldrüsen sind trotz ihrer relativ niedrigen Proliferation anfällig für 

Strahlenschäden. (94) Folglich ist die Analyse der Veränderung speichelspezifischer Parameter 

Gegenstand vieler wissenschaftlicher Untersuchungen. (95–99) Bereits 1975 ist eine 

Veränderung der Speichelzusammensetzung durch Bestrahlung in der Literatur beschrieben 

worden. (100) Neben einer Radiatio, können auch Medikamente, Alkohol, Sport, sowie eine 

Reihe chronischer Krankheiten (z.B. Diabetes mellitus, Pankreatitis, Niereninsuffizienz) eine 

Veränderung von Speichelfluss und -zusammensetzung bewirken. (94,101) 
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1.5 Zielsetzung 

 

Das Ziel der Arbeit war es, die mikrobielle und chemische Speichelzusammensetzung im 

Verlauf der Radiatio und der Nachuntersuchungen zu analysieren, sowie Veränderungen der 

mundgesundheitsbezogenen Lebensqualität festzuhalten und mit dem aktuellen Stand der 

Forschung zu vergleichen. 

Im Fokus der Dissertation stehen zudem die Auswirkungen therapiebedingter 

Nebenwirkungen, wie der Xerostomie auf Mundgesundheit und allgemeines Wohlbefinden, 

welche mit Hilfe eines Fragebogens erfasst wurden. Ergänzend wurden der Zahnstatus, sowie 

zahngesundheitsspezifische Indizes erhoben. 

Die Daten hierfür wurden im Rahmen einer klinisch prospektiven monozentrischen Studie, 

welche am Universitätsklinikum Regensburg im Zeitraum von 2019 bis 2021 durchgeführt 

wurde, erhoben. 
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2 Material und Methoden 

 

2.1 Ethikantrag 

 

Die Studie wurde durch das Ethikkomitee der Universität Regensburg genehmigt und nach den 

Richtlinien der Declaration of Helsinki durchgeführt.  

 

2.2 Studienaufbau / Studiendesign 

 

Es handelt sich um eine monozentrische, prospektive klinische Studie. Die Rekrutierung der 

Patienten erfolgte am Universitätsklinikum Regensburg in der Abteilung für Strahlentherapie. 

 

2.3 Aufklärung und Einschlusskriterien 

 

36 Patienten, die am Universitätsklinikum Regensburg eine strahlentherapeutische Behandlung 

erhielten, wurden in die Studie eingeschlossen. Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1 

aufgezeigt.  

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte im Zeitraum von September 2019 bis Dezember 2020. 

Alle Patienten wurden ausführlich über die Teilnahme an der Studie aufgeklärt. Es wurde 

jeweils das schriftliche Einverständnis aller Studienteilnehmer eingeholt. 

Die Patienten erhielten entweder eine definitive R(C)T mit 69,6 (hyperfraktioniert-akzeleriert) 

bis 72 Gy (normofraktioniert), oder eine adjuvante / postoperative R(C)T (60-66 Gy) mittels 

IMRT/VMAT-Technik.  

 

 

 
Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien Studie 
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2.4 Datenerhebung 

 

2.4.1 Entnahme der Speichelproben 

 

Die Entnahme der Speichelproben erfolgte zu 5 verschiedenen Zeitpunkten, von denen die 

ersten 4 für die Studie ausreichende Daten lieferten. Tabelle zwei sind die Definitionen der 

Zeitpunkte zu entnehmen. Es wurden jeweils zwei Speichelproben (eine Probe für die Analyse 

durch die klinische Chemie, die zweite für die Analyse durch die Mikrobiologie) entnommen. 

Die Patienten sollten eine Stunde vor Probenentnahme nüchtern sein. 

 

 

 
Tabelle 2: Definition der Zeitpunkte 

 

 Um die Einheitlichkeit und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu gewährleisten, wurde zuerst 

die Probe für die klinische Chemie und als zweites die Probe für die Mikrobiologie entnommen. 

Die Speichelgewinnung für die klinische Chemie erfolgte mittels Salivetten® der Firma 

Sarstedt, einem Speichelprobegefäß mit integrierter Kunststofffaserrolle Hierzu sollte der 

Patient die Rolle aus dem Probenröhrchen entnehmen, in den Mund nehmen und mit leichten 

Kaubewegungen den Speichelfluss stimulieren. Sobald die Watterolle mit Speichel gesättigt 

war, wurde diese wieder in die Salivette gegeben und verschlossen. Das Röhrchen wurde 

anschließend an das hausinterne Labor der klinischen Chemie zur weiteren Aufbereitung 

versandt. 

Bei der Speichelgewinnung für die Mikrobiologie wurden Röhrchen mit Pufferlösung 

verwendet. Da hierbei ein Mengenverhältnis von Speichel zu Pufferlösung vorgegeben war, 

erfolgte die Speichelabgabe zunächst in ein separates Behältnis, in der Regel in einen Urin- 

oder Trinkbecher. Diesem wurde anschließend mit einer Spritze Speichel entnommen und in 

das Röhrchen übertragen. Durch anschließendes Schwenken des Röhrchens, in dem sich eine 
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Kugel befand, wurde eine gleichmäßige Durchmischung der Lösung mit Speichel 

gewährleistet. Auch dieses wurde anschließend an das hausinterne mikrobielle Labor versandt.  

 

2.4.2 Sialochemische Auswertung der Speichelproben 

 

Nach der Gewinnung des Materials wurden die Proben sofort, immer innerhalb von 30 Minuten 

ins Zentrallabor transportiert und dort nach Zentrifugation des Speichels und Überführung in 

ein Cryotube bei -80°C bis zur gemeinsamen Messung aller Proben eingefroren. Nach dem 

Auftauen wurden alle Messungen wie in der Tabelle 3 angegeben in Batches von jeweils 10 

Proben an einem Roche cobas pro c503 System durchgeführt. Das Gerät misst mit einem 

Spektro-Photometer bei mehreren Wellenlängen und je nach Assay mono- oder bichromatisch 

über einen optischen Pfad von 5,0 mm. Da die Tests vom Hersteller nicht für Speichel validiert 

wurden, wurden in Vormessungen, die jeweils am besten zum in Speichel erwarteten 

Messbereich passenden Tests ausgewählt. Mit der Ausnahme von Amylase und LDH handelte 

es sich immer um die für Speichel vorgesehenen Testprotokolle.  

Die Messung von LDH konnte direkt mit dem Messprogramm für Drainageflüssigkeiten 

durchgeführt werden. Für die Bestimmung von Amylase war zusätzlich eine manuelle 

Vorverdünnung von 1:100 (5+495µl) notwendig. Der pH-Wert der Probe wurde mittels 

Teststreifen ermittelt und automatisiert am cobas 6500 abgelesen. Es handelt sich hierbei um 

einen voll automatischen Urin Analyzer, welcher Roche Combur Teststreifen ansetzt und die 

Reflektion photometrisch ausliest. So konnten Fehler vermieden werden, die entstünden, wenn 

die Auswertung durch Menschen erfolgen würde.  

Die Entscheidung Teststreifen für die Bestimmung des pH-Werts zu verwenden, kam zustande, 

weil die pH-Meter anderer Geräte nur den Blut-pH-Bereich abdeckten und für eine manuelle 

Messung mittels pH-Sonde zu wenig Speichel vorhanden war. 
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Tabelle 3: Methodik sialochemische Auswertung 

 

2.4.3 Mikrobielle Auswertung der Speichelproben 

 

Probenentnahme und -aufbewahrung 

Die Mikrobiomanalyse der Speichelproben wurde durch Halbleiter-basierte 16S-rDNA-

Sequenzierung durchgeführt. Dazu wurde zur Stabilisierung der mikrobiellen Nukleinsäuren 

bei Raumtemperatur sofort nach der Probenahme insgesamt 1 ml Speichel in ein 

Probenröhrchen mit 1 ml magiX PB1 Stabilisierungspuffer (microBIOMix GmbH, 

Regensburg) überführt, der die mikrobiellen Nukleinsäuren in der Probe konserviert. Die 

Probensuspensionen wurden bis zur Weiterverarbeitung bei –80 °C gelagert. 

 

Extraktion der Nukleinsäuren 

Zur Extraktion von Nukleinsäuren aus den stabilisierten Speichelproben wurden diese unter 

einer Klasse-II Sicherheitswerkbank zunächst aufgetaut. Anschließend erfolgte die Lyse der 

Zellen durch Zugabe einer 1:2 Mischung von Bacteria Lysis Buffer (Roche, Mannheim, 

Deutschland) und Proteinase K, fünf Einfrierzyklen in flüssigem Stickstoff und Kochen, gefolgt 

von einer mechanischen Behandlung durch Yttrium-stabilisierten Zirkoniumoxid Kügelchen 

(Lysing Matrix Y, MP Biochemicals) im TissueLyser II (Qiagen) für 3 Minuten bei 30 Hz. Die 

gereinigte DNA wurde aus rohen Zellextrakten mit Hilfe des MagNA Pure 96 (Roche) unter 

Verwendung des MagNA Pure 96 DNA und Viral NA Large Volume Kits (Roche) gewonnen. 
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Die Kontrolle der Reinheit und Menge der Gesamtnukleinsäuren erfolgte mit dem NanoDrop 

1000 Spektralphotometer (Thermo Fisher Scientific, Wilmington, DE, USA). 

 

Quantifizierung von 16S-rDNA-Kopien durch qPCR 

Die Bestimmung der Anzahl der 16S-rRNA-Genkopien aller Bakterien in der isolierten DNA 

erfolgte durch qPCR auf dem LightCycler 480 II Instrument (Roche). Bei der Durchführung 

der PCR, wurden der universelle eubakterielle 16S-rRNA-Gen Primer S-D-Bact-0341-b-S-17 

und S-D-Bact-0785-a-A-21 zusammen mit einer universellen 6FAM-markierten 

Hydrolysesonde 506R und dem LightCycler 480 Probes Master (Roche) verwendet.  

Als Quantifizierungsstandard diente eine in den Vektor pJET2.1 klonierte 16S-rDNA von 

Alicyclobacillus acidiphilus in voller Länge (Thermo Fisher Scientific). Diese wurde in 10-

fachen Verdünnungen innerhalb eines Bereichs von 10⁷ und 10³ 16S rDNA-Kopien pro 

Reaktion verwendet. 

 

Amplifikation der variablen Region V1-V3 16S rDNA und Halbleitersequenzierung 

Die hypervariablen Regionen V1 bis V3 der bakteriellen 16S-rRNA-Gene wurden für jede 

Probe aus insgesamt 10⁴ bakteriellen 16S-rDNA-Kopien unter Verwendung des Forward-

Primers S-D-Bact-0517-a-A-17, der eine 10-bp-Barcodesequenz und den Reverse-Primer S-D-

Bact-1046-b-A-19 enthält, amplifiziert. Die daraus resultierenden Amplifikate mit ca 600-bp 

Länge wurden mit durch reversible Festphasenimmobilisierung mit den MagSi-NGS PREP 

Plus Beads (Steinbrenner Laborsysteme, Wiesenbach, Deutschland) gereinigt. Anschließend 

wurde die Anzahl an Kopien der Amplifikate, die beide A- und P1-Adaptoren enthielten, mit 

Hilfe des KAPA Library Quantification IonTorrent Kit (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Deutschland) bestimmt. 

 

Eine DNA-Bibliothek wurde durch Vereinigen äquimolarer Konzentrationen aller Adapter- 

markierten Amplikons erstellt und anschließend durch isotherme Amplifikation mit dem Ion 

TM 520/530 ExT-Kit-Chef Kit auf dem IonChef-Instrument (Thermo Fisher Scientific, 

Darmstadt, Deutschland) vollautomatisch re-amplifiziert. Der so hergestellte Pool der 

Sequenzbibliotheken wurde danach mit Hilfe des Ion Torrent TM GeneStudio S5 (Thermo 

Fisher Scientific, Darmstadt, Deutschland) sequenziert. 

 

 



 25 

2.4.4 Zahnmedizinische Untersuchung / Datenerhebung 

 

Die zahnmedizinischen Untersuchungen fanden zu den Zeitpunkten 1, 4 und 5 statt. Es wurden 

jeweils der Zahnstatus, sowie Zahn- und Parodontium-spezifische Parameter – höchste 

Sondierungstiefe, Approximalraum Plaque Index (API), Papillen Blutungs Index (PBI) – 

erhoben. Darüber hinaus wurden intraorale Aufnahmen der Bezahnung und Mundschleimhaut 

angefertigt, um die Mundsituation zu visualisieren. Ein vor Einschluss in die Studie 

angefertigtes Orthopantomogramm wurde in die Befundung mit einbezogen. 

Für die zahnmedizinische Datenerhebung wurden nur bezahnte Patienten untersucht. Zum 

Zeitpunkt 1 konnten bei 18, zum Zeitpunkt 4 bei 7 und zum Zeitpunkt 5 bei 4 Patienten Daten 

erhoben werden. Um ein einheitlich reproduzierbares Ergebnis zu erhalten, wurden sämtliche 

Befunderhebungen von einem in klinischen Studien erfahrener Zahnarzt der Poliklinik für 

Zahnerhaltung und Parodontologie durchgeführt. 

 

Zahnanzahl 

Die Anzahl der Zähne wurde anhand des Zahnstatus bestimmt. Hierbei wurden auch die 

Weisheitszähne miteinbezogen.  

 

DMFT-Index 

Der DMFT wurde anhand des zahnmedizinischen Befundes bestimmt. 

Der Index bestimmt die Anzahl kariöser, fehlender oder gefüllter Zähne und quantifiziert so 

den Gesundheitszustand des Patientengebisses. Der Index setzt sich zusammen aus decayed 

(D), missing (M), filled (F) teeth (T). Alle Zähne bis auf die Weisheitszähne fließen in die 

Bewertung ein, d.h. dass Werte zwischen 0 und 28 beim DMFT erreicht werden können, wobei 

niedrigere Werte ein gesünderes Gebiss widerspiegeln sollen. (102) 

 

API 

Bei dem Approximalraum-Plaque-Index (API) nach Lange handelt es sich um einen 

dichotomen Index, welcher das Vorhandensein von Plaque in den Interdentalräumen evaluiert. 

Die Messungen erfolgen hierbei unter Zuhilfenahme einer zahnärztlichen Sonde im ersten und 

dritten Quadranten von oral und im zweiten und vierten Quadranten von vestibulär. Der Index 

wird aus der Summe der positiven Plaquemessungen dividiert durch die Summe aller 

Approximalraummesspunkte mal 100% berechnet. Ein Wert unter 25% ist als optimal definiert 
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und somit erstrebenswert. Mit dem API kann der Befall der Zähne mit mikrobiellen Belägen 

erfasst werden und eine Beurteilung der kurzfristigen Mundhygiene erfolgen. (103) 

 

PBI 

Der Papillenblutungsindex (PBI) nach Saxer und Mühlemann (104) ist ein gradueller Index, 

welcher die Intensität der Blutung aus den Interdentalräumen erfasst und somit Rückschlüsse 

auf den Grad der Entzündung zulässt. Mithilfe einer Parodontalsonde wird jeweils der mesiale 

und distale Sulkus von der Basis bis zur Spitze der Papille ausgestrichen und 20-30 Sekunden 

gewartet. Es werden hierbei 5 Grade, von 0 bis 4, unterschieden. Die Einteilung der Grade ist 

Tabelle 4 zu entnehmen.  

Der PBI ist durch die Summe der Indexwerte dividiert durch die Summe der sondierten Papillen 

mal 4 zu errechnen. 

Der PBI dient zur Kontrolle der mittelfristigen Mundhygiene und kann Aufschlüsse über 

Entzündungsgeschehen im Zahnfleisch (Gingivitis) geben.  

 

 

 
Tabelle 4: Papillenblutungsindex 

 

2.4.5 Fragebogen zur mundgesundheitsbezogenen Lebensqualität (OHIP-G 14) 

 

Das Oral Health Impact Profile OHIP ist ein Fragebogen, welcher zur Beurteilung der 

mundgesundheitsbezogenen Lebensqualität herangezogen wird. Die ursprüngliche Version des 

Fragebogens besteht aus 49 Fragen zur Selbstevaluation, die auf Aussagen aus einer Befragung 

von zahnmedizinischen Patienten basieren. (105) 

Bei OHIP-G 14 handelt es sich um eine deutschsprachige Version mit 14 Fragen. Diese decken 

die vier Teilgebiete Funktionseinschränkungen des Kausystems, orofaziale Schmerzen, 

dentofaziale Ästhetik und psychosozialer Einfluss der Mundgesundheit ab. Die 

Antwortmöglichkeiten liegen auf einer Likert Skala zwischen 0 = „nie“ und 4 = „sehr oft“. Zur 
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Auswertung werden alle Zahlenwerte addiert, wodurch sich ein maximaler Zahlenwert von 56 

ergibt, welcher auf eine reduzierte mundgesundheitsbezogene Lebensqualität hinweist. (106) 

Die Patienten erhielten zu den Zeitpunkten 1, 4 und 5 jeweils einen Fragebogen zur 

Mundgesundheit, welcher das subjektive Erleben der Mundgesundheit und der damit 

verbundenen Lebensqualität beschreiben sollte. Zum Zeitpunkt 1 wurden bei 33, zum Zeitpunkt 

4 bei 16 und zum Zeitpunkt 5 bei 7 Patienten Daten erhoben. 

 

2.4.6 Datenschutz 

 

Die Auswertung der Patientendaten erfolgte pseudonymisiert. Die klinikinterne Verarbeitung 

und Zuordnung erfolgten mithilfe von Pseudonymen oder automatisch generierten Nummern. 

Die Patienten wurden über die Verwendung Ihrer Daten vor Studieneinschluss aufgeklärt und 

unterzeichneten eine Einverständnis- und Datenschutzerklärung.  

 

2.5 Statistische Auswertung  

 

Die statistische Auswertung der sialochemischen, zahnmedizinischen und durch den OHIP-14 

Fragebogen gewonnen Daten erfolgte mit dem Programm SPSS Statistics Version 26 (MacOS). 

Für die deskriptive Beschreibung des Patientenkollektivs wurden absolute und relative 

Häufigkeiten berechnet. 

Die erhobenen Daten wurden zunächst mit dem Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung 

getestet. Anschließend wurde die Signifikanz der Ergebnisse mithilfe des Wilcoxon-

Vorzeichen-Rang Tests ermittelt. Als statistisch signifikant galten alle Werte mit einem p-Wert 

von kleiner 0,05. 

Die statistische Auswertung der mikrobiologischen Ergebnisse erfolgte separat am Institut für 

Mikrobiologie und Hygiene des Universitätsklinikums Regensburg. 

 

Bioinformatische Analyse der 16S-Amplikon-Sequenzdaten 

Die Signalverarbeitung und das Base-Calling wurden ohne Qualitätsfilterung der 3’-Enden der 

erhaltenen DNA-Sequenzen mit der Torrent Suite Software Version 5.12 durchgeführt. 

Amplifikationsprimer- und Adaptersequenzen sowie DNA-Sequenzen mit einer 

durchschnittlichen Qualität unter 15 (Phred Score) wurden mit Cutadapt 1.16 aus verarbeiteten 

Reads entfernt. Basen geringer Qualität wurden von 3’-Enden in einem Sliding- Window-
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Ansatz mit Trimmomatic Version 0.9 mit einem Qualitäts-Cutoff von 15 und einem 

Mindestlängen-Cutoff von 250 Basen entfernt. Das Aufteilen der Sequenzen anhand des 

enthaltenen DNA-Barcodes (Demultiplexing) wurde mit Cutadapt durchgeführt, wobei keine 

Abweichung zum verwendeten Barcode zugelassen wurde. 

 

Weitere Analysen erfolgten in R v4.0. Hier wurden die Reads der einzelnen Proben 

weiterverarbeitet und mit der dada2 v1.16-Pipeline entrauscht. Dabei wurde vor dem Poolen 

von Reads die Einstellung: Homopolymer-Gap-Penalty von –1 angewendet, sowie einmalig 

vorhandene DNA-Sequenzen (Singletons) beibehalten. Ausschließlich die Sequenzen, bei 

denen maximal 5 Fehler zu erwarten waren, wurden weiteren Analysen unterzogen.  

 

Für die taxonomische Klassifizierung aller erkannten Amplikonsequenzvarianten (ASV) kam 

der IDTAXA- Algorithmus des DECIPHER v 2.18 Package unter Verwendung der SILVA 138 

release 16S rRNA-Referenzdatenbank zum Einsatz. Das Phyloseq v1.34 Package wurde zur 

Berechnung von Alpha-Diversitätsmaßen und Hauptkoordinatenanalysen basierend auf 

gewichteten und ungewichteten UniFrac-Distanzen verwendet.  

 

Die Analyse der Unterschiede der Beta- Diversität zwischen den Gruppen erfolgte durch 

PERMANOVA (permutative multivariate Varianzanalyse). Unterschiede der Bakterienlast und 

der Alpha-Diversität zwischen den Gruppen wurden auf Signifikanz mittels Kruskal-Wallis-

Test getestet. Die relativen Häufigkeiten der bakteriellen Taxa wurden durch lineare 

Diskriminanzanalyse (LDA) mit dem MicrobiotaProcess-Paket unter Anwendung eines Alpha 

Index-Grenzwerts von 0,01 differentiell analysiert.  

 

Die Erstellung der Grafiken der mikrobiologischen Auswertung erfolgte mit den R-Paketen 

ggpubr v0.4 und ggplot2 3.3.5. 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Deskriptive Analyse 

 

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung 

 

Die Studienpopulation bestand aus 36 Personen mit Tumoren im Kopf- Hals Bereich. Davon 

waren 22,2% weiblichen (n=8/36) und 77,8% männlichen Geschlechts (n=28/36). 

Die rekrutierten Patienten waren zwischen 31 und 81 Jahren alt. Das Durchschnittsalter betrug 

63,28 Jahre, das Medianalter 63,40 Jahre.  

 

 

 

Abbildung 2: Altersverteilung der Patienten 

 

3.1.2 Tumorlokalisation 

 

25 % (n=9/36) der Tumoren waren alleinig im Larynx lokalisiert, gefolgt von den 

Lokalisationen Oropharynx mit 22,2 % (n=8/36) und Hypopharynx 16,7 % (n=6/36). Bei 13,9 

% (n=5/36) handelte es sich um Mehretagen-Karzinome. 
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Abbildung 3: Lokalisation des Primärtumors 

 

 

 
Tabelle 5: Absolute und prozentuale Anzahl der Tumorlokalisation bei den Studienteilnehmern 

 

3.1.3 TNM-Klassifizierung 

 

Die Studienteilnehmer wurden überwiegend aufgrund von Tumoren in fortgeschrittenen 

Stadien der Ausbreitung therapiert. Der Status T4 war innerhalb des Patientenkollektivs mit 

47,2 % (n=17/36) am häufigsten. Bei 38,9 % (n=14/36) der Patienten lag ein Status T3 vor. Die 

Status T1 und T2 waren mit 1,8 % (n=1/36) und 11,1 % (n=4/36) respektive etwas seltener 

innerhalb der Studienpopulation.  

Bei 30,6 % (n=11/36) der Patienten lagen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses keine 

regionären Lymphknotenmetastasen vor. Innerhalb der Studienpopulation wurden 8,3 % 

(n=3/36) in Status N1, 47,2 % (n=17/36) in N2 und 13,9 % (n=5/36) in N3 eingeteilt. 
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Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung stellte man bei einem Patienten (2,8%, n=1/36) eine 

Fernmetastase fest. 

 

 

 

Tabelle 6: Absolute und prozentuale Häufigkeit von T-, N- und M-Status innerhalb der Studienpopulation 

 

3.1.4 Histologie des Tumorgewebes 

 

Es handelte sich in 97,2 % (n=35/36) der Fälle histologisch um Plattenepithelkarzinome. Die 

Diagnose des Adenokarzinoms wurde einmal gestellt (2,8 %, n=1/36).  

Das Tumorgewebe war bei 58,3 % der Patienten (n=21/36) mäßig (G2) und bei 36,1 % 

(n=13/36) schlecht (G3) differenziert. 

Innerhalb der Studienpopulation gab es ein p16 positives Karzinom (2,8 %, n=1/36). 
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Tabelle 7: Differenzierungsgrad des Tumorgewebes innerhalb der Studienpopulation 

 

 
 

Tabelle 8: p16-Status des Tumorgewebes 

 

 
 

Tabelle 9: Histologische Klassifikation des Tumorgewebes 

 

3.1.5 Nikotin und Alkohol 

 

Bei 36,1 % (n=13/36) der Patienten wurde der Konsum von Nikotin und bei 22,2 % (n=8/36) 

ein regelmäßiger Alkoholkonsum anamnestisch erhoben. 

 

 

 

Tabelle 10: Nikotin- und Alkoholkonsum innerhalb der Studienpopulation 
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3.1.6 Therapiemodalitäten und Resektionsstatus 

 

13,9 % (n=5/36) der Patienten erhielten eine alleinige Bestrahlung. 86,1% (n=31/36) wurden 

multimodal therapiert. Darunter wurden 38,9 % (n=14/36) mit einer primären oder adjuvanten 

Radiochemotherapie, 22,2 % (n=8/36) mit Induktionschemotherapie und Radiochemotherapie 

und 25% (n=9/36) mit adjuvanter Strahlentherapie behandelt.  

 

 

 

Tabelle 11: Absolute und prozentuale Anzahl der Therapiemodalitäten innerhalb der Studienpopulation RT= 

Strahlentherapie, RCT = Radiochemotherapie, Induktions-CT = Induktionschemotherapie 

 

Insgesamt 11 Patienten erhielten eine adjuvante RT (81,8 %, n=9/11) oder RCT (18,2 %, 

n=2/11). 81,8 % (n=9/11) der Tumoren wurden R0 und 18,2 % (n=2/11) R1 reseziert. Die zwei 

Patienten, bei denen der Tumor R1 reseziert wurde, erhielten eine adjuvante RT. 

 

 

 

Tabelle 12: Absolute und prozentuale Häufigkeit des Resektionsstatus bei Operation 

 

3.1.7 Nebenwirkungen der Therapie 

 

Als Nebenwirkungen wurden bei 58,3 % (n=21/36) der Patienten eine Mukositis, 63,9 % 

(n=23/36) eine Dysphagie, 33,3 % (n=12/36) eine Xerostomie, 11,1 % (n=4/36) eine 

Dysgeusie, 8,3 % (n=3/36) ein Soor und 30,6 % (n=11/36) eine Radiodermatitis erfasst. In der 

Tabelle 13 sind die Schweregrade der Mukositis, Dysphagie, Xerostomie, und Radiodermatitis 

weiter aufgeschlüsselt. Die beschriebene Gradeinteilung ist analog der Common Terminology 

Criteria of Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institute. (107) 
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Tabelle 13: CTCAE Schweregrade der Nebenwirkungen der Bestrahlung 

 

3.1.8 Bestrahlungsdosis 

 

Die Patienten wurden mit einer Gesamtdosis von 60 bis 72 Gy bestrahlt. Die Bestrahlungsdosis 

betrug im Durchschnitt 68,16 Gy und im Median 69,60 Gy. 10 Patienten erhielten eine 

postoperative Bestrahlung (60- 66 Gy) und 26 eine primäre Bestrahlung, von denen 2 weniger 

als 69,6 Gy erhielten. 
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Abbildung 4: Gesamtdosis in Gy 

 

3.1.9 Probenanzahl nach Zeitpunkten 

 

Nicht bei allen Patienten konnten Speichelproben zu allen vier Zeitpunkten entnommen 

werden. In der Abbildung 5 kommt die Probenanzahl nach Zeitpunkten zur Darstellung. Zum 

Zeitpunkt 1 wurden bei 36 Patienten Proben entnommen, bei den Zeitpunkten 2 und 3 jeweils 

30 und zum Zeitpunkt 4 14. Bei allen eingeschlossenen Patienten waren mindestens 2 Proben 

vorhanden. 

 

 

 

Abbildung 5:Probenanzahl nach Zeitpunkten 

36
30 30

14

1 2 3 4

Zeitpunkte
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3.2 Statistische Auswertung 

 

3.2.1 Sialochemische Auswertung 

 

Bei Auswertung der chemischen Speichelparameter ließ sich beim Vergleich mit dem 

jeweiligen Ausgangswert eine signifikante Veränderung bei den Parametern Albumin, 

Amylase, Kalium, Magnesium und Phosphat beobachten.  

In den Abbildungen 6 – 14 sind die Verläufe der signifikanten Ergebnisse dargestellt. 

Ein signifikanter Anstieg war hierbei bei Albumin beim Vergleich des Zeitpunkts 2 (p = 0,027, 

n=15), sowie bei Magnesium beim Zeitpunkt 4 (p = 0,046, n=9) jeweils mit dem Ausgangswert 

zum Zeitpunkt 1 zu beobachten.  

Eine signifikante Reduktion im Vergleich mit dem Ausgangswert war bei den Werten Amylase 

zum Zeitpunkt 2 (p = 0,02, n=23), 3 (p = 0,009, n=30) und 4 (p = 0,006, n=14), Kalium zum 

Zeitpunkt 3 (p = 0,022, n=19), Phosphat zum Zeitpunkt 2 (p = 0, n=16) und 3 (p = 0,001, n=18) 

zu beobachten.  

Beim Analyt Natrium konnte ein signifikanter Anstieg (p = 0,043, n=5) zwischen den 

Zeitpunkten 3 und 4 festgestellt werden. 

Die Parameter Calcium, Chlorid, Eiweiß, LDH und der pH-Wert veränderten sich im 

Beobachtungszeitraum nicht signifikant (p ≥ 0,05).  
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Abbildung 6: signifikanter Anstieg von Albumin zwischen Zeitpunkt 1 und 2 

 

 

 

Abbildung 7: signifikanter Abfall von Amylase zwischen Zeitpunkt 1 und 2 
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Abbildung 8: signifikanter Abfall von Amylase zwischen Zeitpunkt 1 und 3 

 

 

 

Abbildung 9: signifikanter Abfall von Amylase zwischen Zeitpunkt 1 und 4 
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Abbildung 10: signifikanter Abfall von Kalium zwischen Zeitpunkt 1 und 3 

 

 

 

Abbildung 11: signifikanter Anstieg von Magnesium zwischen Zeitpunkt 1 und 4 
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Abbildung 12: signifikanter Abfall von Phosphat zwischen Zeitpunkt 1 und 2 

 

 

 

Abbildung 13: signifikanter Abfall von Phosphat zwischen Zeitpunkt 1 und 3 
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Abbildung 14: signifikanter Anstieg von Natrium zwischen Zeitpunkt 3 und 4 

 

3.2.2 Auswertung der zahnmedizinischen Parameter  

 

Die zahnmedizinischen Parameter wurden insgesamt dreimal erhoben. Es wurden die 

Ergebnisse zu den Zeitpunkten 4 und 5 mit dem Ausgangswert zum Zeitpunkt 1 verglichen. 

Über den beobachteten Zeitraum ließ sich keine signifikante Veränderung des API, PBI, 

DMFT, der Zahnanzahl, sowie der maximalen und durchschnittlichen Sondierungstiefe 

feststellen. Der OHIP-Score veränderte sich ebenfalls nicht signifikant. Die p-Werte waren 

jeweils größer 0,05. Deskriptiv konnten beim OHIP-14-Score und beim API Veränderungen 

des Medianwertes beobachtet werden. 

 

Der OHIP-14-Score stieg im Vergleich mit dem Ausgangswert vor Bestrahlung um 11,5 bzw. 

10 Punkte (Zeitpunkte 4 und 5 respektive), was eine Reduktion der mundgesundheitsbezogenen 

Lebensqualität widerspiegelt. In Abbildung 15 ist die Veränderung des Werts zwischen den 

Zeitpunkten 1 und 4 dargestellt. 

Der API, als Maß für die kurzfristige Mundhygiene, erhöhte sich im Vergleich mit dem 

Ausgangswert im Median um 6,9 zum Zeitpunkt 4 und fiel um 14,4 Punkte zum Zeitpunkt 5. 
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Es kam so zunächst zu einem leichten Anstieg der interdentalen Plaque und anschließend zu 

einem Abfall.  

Der PBI, welche die längerfristige Mundhygiene beurteilt, zeigte einen leichten Anstieg um 2,3 

bzw. 4,65 Punkte zu denselben Zeitpunkten. 

 

In Abbildung 16 sind zwei Patienten vor und nach Bestrahlung exemplarisch verglichen. 

Patient A hat zum Zeitpunkt 1 ein konservativ versorgtes Gebiss mit Plaque und entzündeter, 

geröteter Gingiva. Im Rahmen der zahnmedizinischen Sanierung vor Bestrahlungsbeginn 

wurden ihm ein paar Zähne entfernt. Zum Zeitpunkt 4 ist ein Rückgang der Plaque und der 

Entzündung zu erkennen. Patient B hat bereits zum Zeitpunkt 1 eine gute Mundhygiene. Beide 

Kiefer sind prothetisch versorgt. Zum Zeitpunkt 4 lässt sich ein leichter Anstieg der Plaque im 

Unterkiefer-Frontzahngebiet erkennen. 

 

Ein deutlicher Trend ist bei Beurteilung der Mundhygiene innerhalb unseres Kollektivs nicht 

zu erkennen. Die Zahnanzahl, der DMFT, sowie die Sondierungstiefe veränderten sich 

innerhalb des Beobachtungszeitraums nur minimal. 

 

 

 

Abbildung 15: OHIP-14-Score Anstieg zwischen (1) vor Bestrahlung und (4) 6 Wochen nach Ende der Bestrahlung 
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Abbildung 16: exemplarischer Vergleich zweier Patienten zu den Zeitpunkten 1 und 4 

 

3.2.3 Mikrobielle Auswertung des Speichels 

 

Bei der Auswertung des Speichelmikrobioms wurden die Zeitpunkte 1 bis 4 miteinbezogen. 

Eine Einteilung der Patienten in Gruppen für Vergleiche erfolgte anhand der Faktoren 

Antibiotikagabe und Chemotherapie (alleinige RCT, sowie Induktionschemotherapie +RCT). 

 

3.2.3.1 Alpha-Diversität und Bakterienmenge 

 

Primär wurden Vergleiche aller Daten zu den verschiedenen Zeitpunkten angesetzt. 

Eine signifikante Veränderung der Alpha-Diversität (s. Abbildung 17), als Maß für die 

Artenvielfalt, konnte nicht beobachtet werden. 
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Abbildung 17: Alpha-Diversität, Richness = Observed Amplicon Sequence Variants (ASV), Inverse Simpson Diversity Index, 

Effective Shannon Diversity Index 

 

Die Bakterienmenge wurde anhand der Anzahl an 16S rDNA Kopien pro Milliliter erfasst. 

Abbildung 18 zeigt die Veränderung der Bakterienmenge über die vier Beobachtungszeitpunkte 

hinweg. Hier zeigte sich eine signifikante Abnahme bei Vergleich von den Werten zum 

Zeitpunkt 2 (p= 0,035) und 3 (p= 0,0067) im Vergleich mit dem Ausgangswert zum Zeitpunkt 

1. Keine signifikante Änderung der Bakterienmenge zeigte sich beim Vergleich vom Wert zum 

Zeitpunkt 4 mit dem vom Zeitpunkt 1 (p= 0,87). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass sich 

die Anzahl an Bakterien nach Ende der Bestrahlung wieder an das Ausgangsniveau annähert. 
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Abbildung 18: Bakterienmenge anhand Anzahl an 16S rDNA Kopien 

 

3.2.3.2 Beta-Diversität 

 

Basierend auf den Distanzmaßen der gewichteten UniFrac Entfernungsmetrik können 

Unterschiede in der Bakterienzusammensetzung zwischen den Gruppen abgeleitet werden. 

Dabei wird die Distanz auf der Basis aller in den Proben detektierten Bakterienspezies und ihrer 

phylogenetischen Verwandtschaft errechnet. In Abbildung 19 sind diese Distanzen visuell 

dargestellt. Eine signifikante Änderung der Beta-Diversität konnte bei der gewichteten 
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Entfernungsmetrik beim Vergleich von den Werten während (Zeitpunkt 2, adjusted p= 0,006), 

zum Ende (Zeitpunkt 3, adjusted p= 0,006) und 6 Wochen nach Ende der Bestrahlung 

(Zeitpunkt 4, adjusted p= 0,018) mit dem Ausgangswert vor Bestrahlung (Zeitpunkt 1) 

festgestellt werden. Keine Signifikanz konnte dahingegen bei der ungewichteten UniFrac 

Entfernungsmetrik ermittelt werden. Die Unterscheide zwischen der gewichteten und 

ungewichteten Entfernungsmetrik ergeben sich aufgrund von Kompositionsveränderungen, da 

bei der gewichteten die Abundanz der einzelnen Bakterien mitberücksichtigt wird, wohingegen 

die ungewichtete Analyse nur die An- oder Abwesenheit von Bakterien berücksichtigt. 

 

 

 

Abbildung 19: Beta-Diversität – Principal Coordinates Analysis (PCoA) 

 

3.2.3.3 Analyse einzelner Genera 

 

Bei der Linearen Diskriminanzanalyse (LDA) wurde die Gattung Veillonella als Biomarker für 

die Gruppe vor Beginn der Bestrahlung identifiziert. Diese Bakteriengattung war in dieser 

Gruppe vermehrt vorhanden, ging jedoch unter und nach der Bestrahlung signifikant zurück 

(p= 0,02). Die Abbildung 20 zeigt, dass sowohl die Gattung als auch die dazugehörige Familie 

(Veillonellaceae), Ordnung (Veillonellales-Selenomonadales) und Klasse (Negativicutes) zum 
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Zeitpunkt 1 (vor Bestrahlung) vermehrt, bzw. zu den restlichen Zeitpunkten reduziert 

vorhanden sind.  

 

 

 

Abbildung 20: Veillonella als Biomarker – Lineare Diskriminanzanalyse 

 

Die Analyse der differenziellen Abundanz mit Hilfe des DESeq2 Algorithmus liefert 

signifikant (adjusted p<0,05) unterschiedliche relative Häufigkeiten von Bakteriengattungen in 

mehreren Gruppen innerhalb des Beobachtungszeitraums. Ein Anstieg ließ sich bei 

Acidovorax, Acinetobacter, Mycoplasma, Parvinomonas (unidentified), Pseudomonas, 

Anaeroglobus und Stenotrophomonas beobachten. Die Häufigkeiten der Gattungen 

Acidovorax, Parvinomonas (unidentified), Anaeroglobus und Stenotrophomonas näherten sich, 

nach einem Anstieg zu den Zeitpunkten 2 und 3 (unter Bestrahlung), zum Zeitpunkt 4 (6 

Wochen nach Ende der Bestrahlung) wieder dem Ausgangsniveau an. Bei Acinetobacter 

machte sich der Anstieg primär zum Zeitpunkt 2 bemerkbar. 

 

Die Häufigkeiten von Actinomyces, Lachnoanaerobaculum, Oribacterium, Stomatobaculum, 

sowie Veillonella nahmen im Zuge der Therapie ab. Bis auf Actinomyces und 

Lachnoanaerobaculum konnte bei diesen Gattungen keine Wiederannäherung an das 

Ausgangsniveau beobachtet werden. Bei Actinomyces konnte zum Zeitpunkt 2 ein Abfall und 

zu den Zeitpunkten 3 und 4 ein leichter Anstieg beobachtet werden, wohingegen bei 

Lachnoanaerobaculum zunächst ein Abfall (Zeitpunkt 2), dann ein Anstieg (Zeitpunkt 3) 
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gefolgt von einem erneuten Abfall (Zeitpunkt 4) zu beobachten war. Der Abbildung 21 können 

die genauen Verläufe entnommen werden. 

Größere Unterschiede zeigten sich hierbei neben den Veillonellacae auch bei Parvimonas. Die 

Anzahl an Parvimonas stieg zu den Zeitpunkten 2 und 3 an und nahm zum Zeitpunkt 4 wieder 

ab. 

 

 

 

Abbildung 21: DESeq2 Differential Abundance Analysis – Überblick aller Zeitpunkte 

 

3.2.3.4 Gruppenvergleich Radiochemotherapie 

 

Es wurden die Speichelproben von Patienten, die eine alleinige Radiochemotherapie ohne 

Induktion (n=14/36) erhielten mit denen der Patienten, die diese nicht erhielten (alleinige RT 

oder OP und RT, n=14/36) verglichen. Patienten, die vor Bestrahlungsbeginn eine 

Induktionschemotherapie erhielten, wurden von dieser Analyse ausgeschlossen. In Abbildung 
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22 kommt zur Darstellung, dass sich hierbei weder bei der gewichteten UniFrac 

Entfernungsmetrik (gewichtet nach Abundanz der detektierten Bakterienspezies) noch bei der 

ungewicheten UniFrac (= Berücksichtigung nur der An-und Abwesenheit von Bakterien) ein 

signifikanter Unterschied der Beta-Diversität zeigte. Wir konnten somit keinen Unterschied in 

der Veränderung der mikrobiellen Speichelzusammensetzung zwischen der Gruppe, die eine 

reguläre Bestrahlung und der Gruppe, die eine Radiochemotherapie erhielt, nachweisen. 

 

 

 

Abbildung 22: Beta-Diversität – Gruppenvergleich RCT, 0 = keine RCT, 1= RCT 

 

3.2.3.5 Gruppenvergleich Antibiotikagabe 

 

Von den 36 Patienten erhielten 2 (5,6%) während der Bestrahlung zusätzlich Antibiotika. 

Aufgrund der stark unterschiedlichen Gruppengröße sind die Ergebnisse dieser Auswertung nur 

bedingt aussagekräftig.  

Die Bakterienmenge (s. Abbildung 23) unterschied sich zwischen den zwei Gruppen nicht 

signifikant (p=0,6). 
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Abbildung 23: Bakterienmenge anhand Anzahl an 16S rDNA Kopien – Gruppenvergleich Antibiotikagabe, 0 = keine 

Antibiotikagabe, 1 = Antibiotikagabe 

 

Ein signifikanter Unterschied der Alpha-Diversität (s. Abbildung 24) konnte beim Vergleich 

von Patienten mit und ohne Antibiotikagabe festgestellt werden (p=0,0015). Bei Patienten, die 

antibiotisch behandelt wurden, war die Alpha-Diversität des Speichelmikrobioms geringer. 

 

 

 

Abbildung 24: Alpha Diversität – Gruppenvergleich Antibiotika, 0 = keine Antibiotikagabe, 1 = Antibiotikagabe 
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Bei Betrachtung der gewichteten und ungewichteten UniFrac Entfernungsmetrik in Abbildung 

25 liegen die Mittelpunkte der Antibiotika-Gruppe in beiden Analysen vom Mittelpunkt 

(Zentroid) der nicht Antibiotika-Gruppe entfernt. Die Ergebnisse zeigen, dass hierbei nicht nur 

das Mengenverhältnis, in dem die Bakterien auftreten verschoben ist, sondern auch gewisse 

Spezies in der antibiotisch behandelten Gruppe nicht vorhanden sind. 

 

 

 

Abbildung 25: Beta-Diversität –Gruppenvergleich Antibiotikagabe, 0 = keine Antibiotikagabe, 1 = Antibiotikagabe 
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4 Diskussion 

 

4.1 Epidemiologische Beobachtungen 

 

Innerhalb Deutschlands ist ein erhöhtes Auftreten von Kopf-Hals-Tumoren bei Männern zu 

beobachten. (7) In der vorliegenden Studie ließ sich dies ebenfalls erfassen. Das Verhältnis von 

Männern zu Frauen lag bei 1:3,5 (8 Frauen, 28 Männer). In der Literatur finden sich 

Verhältnisse zwischen 1:2 und 1:4. (4,108) Hinsichtlich der Altersverteilung war ein 

Prävalenzgipfel um das 60 Lebensjahr herum festzustellen mit einem Medianalter von 63,40 

Jahren bei Erstdiagnose der Erkrankung. Diese Daten decken sich mit jenen aus dem 

Krebsregister der Bundesländer (medianes Erkrankungsalter bei 63 Jahren bei Männern und 65 

Jahren bei Frauen). (7) 

Mundhöhle, Larynx und Pharynx werden auch in weiteren Studien als häufigste 

Manifestationsorte von Kopf-Hals-Tumoren beschrieben. (4,109) Der Larynx war die am 

häufigsten auftretende Tumorlokalisation in unserem Patientenkollektiv, gefolgt vom 

Oropharynx und Hypopharynx.  

Es ist daher davon auszugehen, dass das vorliegende Patientenkollektiv eine repräsentative 

Stichprobe für die vorliegenden Fragestellungen bietet. 

 

4.2 Veränderungen der sialochemischen Speichelzusammensetzung 

 

Ein signifikanter Anstieg war bei Albumin beim Vergleich vom Wert zum Zeitpunkt 2 

(während der Bestrahlung, bei 45 Gy) mit dem vom Zeitpunkt 1 zu beobachten. In der Studie 

von Makkonen et al. wurde ebenfalls eine Erhöhung des Albumingehalts unter Strahlentherapie 

im Vergleich mit dem Ausgangswert vor Bestrahlung gefunden. Dieser Fund wurde auf einen 

Austritt von Albumin aus dem Serum oder oralen entzündlichen Läsionen zurückgeführt. (95) 

Neben der Strahlentherapie ist Speichelalbumin auch bei anderen Patienten mit schlechtem 

Allgemeinzustand, z.B. bei Diabetes oder Immunsuppression, nachweislich erhöht. (110) 

 

Makkonen et al. fand ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Bestrahlungsdosis und einer 

abnehmenden Amylase-Konzentration. (95) Dies scheint, zumindest teilweise, durch einen 

Übertritt des Enzyms ins Serum bedingt zu sein. (96) Die Amylase trägt neben ihrer Funktion 

bei der Verdauung von Kohlenhydraten auch zur bakteriellen Clearance und der Verhinderung 
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der Anhaftung von Bakterien an Mundoberflächen bei. Eine verringerte α-Amylase-Aktivität 

steht im Zusammenhang mit oralen Erkrankungen, eine erhöhte Aktivität ist dahingegen mit 

einem geringeren Risiko für solche Krankheiten (u.a. Karies und Parodontitis) verbunden. (111) 

In unserer Studie konnte eine signifikante Reduktion im Vergleich mit dem Ausgangswert 

(Zeitpunkt 1) bei den Werten Amylase zu den Zeitpunkten 2, 3 und 4 (bei 45 Gy, Ende der 

Bestrahlung und 6 Wochen nach Ende der Bestrahlung), sowie Kalium zum Zeitpunkt 3 

beobachtet werden.  

 

Ähnliche Ergebnisse können in einer Studie von Chitra et al. gefunden werden, die 

Veränderung der Speichelparameter während der Bestrahlung diskutiert. Eine Reduktion der 

alpha-Amylase konnte nach 3 Wochen Bestrahlung festgestellt werden. Nach 6 Wochen konnte 

hier ebenfalls eine Reduktion der alpha-Amylase, ein Anstieg von Kalium, sowie ein 

signifikanter Anstieg des pH-Werts ermittelt werden. (112) In weiteren Studien fand im 

Gegensatz hierzu einen Abfall des pH-Werts beim Vergleich von Speichelproben bei Gesunden 

und Patienten unter (113) bzw. nach Bestrahlung (114), sowie beim Vergleich des pH-Werts 

vor und 24 Wochen nach Bestrahlung. (99) In unserer Studie konnte innerhalb des 

Beobachtungszeitraums, ähnlich wie in der von Zhang et al. (115), jedoch keine signifikante 

Veränderung des pH-Werts beobachtet werden. Die mediane Veränderung lag bei allen 

Beobachtungszeitpunkten im Vergleich mit dem Ausgangswert bei 0. Ein Grund für diese 

Beobachtung könnte in der unterschiedlichen Methodik und Probenverarbeitung liegen. In den 

oben genannten Studien wurde eine Messung des pH-Werts direkt im Anschluss an die 

Probengewinnung durchgeführt, wohingegen bei der vorliegenden die Proben zunächst 

asserviert wurden.  

 

Die Genauigkeit der pH-Messungen hängt von der Methodik und der Zeit zwischen Sammlung 

und Analyse ab. Bei längerer Zeit an der Luft, entweicht CO2 aus der Probe, was den pH- Wert 

kontinuierlich ansteigen lässt. Die Untersuchungen von Schipper et al. konnten jedoch keine 

Veränderung des pH-Werts bei Lagerung bei -80 Grad Celsius nachweisen. (116)  

 

Lan et al. fand innerhalb eines Untersuchungszeitraums von 12 Monaten ebenfalls keine 

statistisch signifikante Veränderung des pH-Werts. Es wurde, anders als bei unseren 

Untersuchungen, keine statistisch signifikante Veränderung der Natrium-Konzentration erfasst. 

In der Studie konnte jedoch ein Abfall der Kalium-Konzentration nach 3, 6 und 12 Monaten, 

der Calcium-Konzentration nach 3 Monaten, sowie ein Anstieg der Chlorid Konzentration nach 
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6 und 12 Monaten beobachtet werden. Eine signifikante Änderung der Magnesium-

Konzentration fand man dahingegen nicht. Anders als in der vorliegenden Studie wurden hier 

nur Patienten mit Nasopharynx-Karzinom in Behandlung mit intensitätsmodulierter 

Strahlentherapie (IMRT) eingeschlossen. (98) Die Ergebnisse in Hinblick auf Kalium, 

Calcium, Chlorid und Magnesium konnten in unserer Studie nicht repliziert werden. Die 

Kalium-Konzentration ist zum Ende der Bestrahlung (Zeitpunkt 3) signifikant erniedrigt, 

jedoch gibt es keinen signifikanten Unterschied zum Beobachtungszeitpunkt 6 Wochen nach 

Ende der Bestrahlung (Zeitpunkt 4). Bei Magnesium konnten wir einen signifikanten Anstieg 

beim Vergleich vom Wert zum Zeitpunkt 4 mit dem Ausgangswert zum Zeitpunkt 1 

beobachten. Calcium und Chlorid veränderten sich innerhalb des Beobachtungszeitraums 

dahingegen statistisch nicht signifikant. 

 

In der Studie von Gupta et al. konnte ein signifikanter Anstieg von Natrium beim Vergleich 

vom Wert 1,5 Monate nach Ende der Bestrahlung mit dem Ausgangswert vor Bestrahlung 

beobachtet werden. In der Studie wurde, anders als in unserer, nur der Speichel der Parotis 

gesammelt. (97) In unserer Studie konnte ein signifikanter Anstieg von Natrium, zwar nicht im 

Vergleich mit dem Ausgangswert, aber zwischen den Zeitpunkten 3 (zum Ende der 

Bestrahlung) und 4 (6 Wochen nach Ende der Bestrahlung) festgestellt werden. Natrium, sowie 

Kalium und Magnesium, scheinen jedoch kaum eine Rolle bei der Entstehung von Karies zu 

spielen. (117) Bei gesunden Personen erfolgt in den Speicheldrüsengängen eine Rückresorption 

von Natrium. Eine mögliche Erklärung für die Erhöhung der Natriumkonzentration im Speichel 

könnte daher auf eine Abnahme der Natriumrückresorption der strahlengeschädigten 

Speicheldrüsengänge zurückzuführen sein. (118,119) 

 

Almståhl et al. konnte eine Reduktion der Phosphat-Konzentration bei Patienten auch noch ein 

bis zwei Jahre nach Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren nachweisen. Anders als in der 

vorliegen Studie, wurden die Werte joch mit einer Kontrollgruppe mit normalem Speichelfluss 

verglichen. (118) Eine signifikante Reduktion der Phosphat-Konzentration war zu den 

Zeitpunkten 2 und 3 zu beobachten. Phosphate spielen im Speichel unter anderem eine Rolle 

bei Remineralisierungsvorgängen an der Zahnoberfläche, sowie der Regulation des pH-Werts 

und der Pufferkapazität. (120) Es besteht nur eine geringe Evidenz für die karieshemmende 

Wirkung von natürlich vorkommendem Phosphat im Speichel. (117) Ob und welche Effekte 

eine kurz andauernde Reduktion der Phosphatkonzentration auf den Zahnschmelz hat, ist 

jedoch bisher nicht wissenschaftlich beschrieben. 
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4.3 Veränderungen der mikrobiellen Speichelzusammensetzung 

 

Hinsichtlich der Entstehung weiterer Krankheiten ist das orale Mikrobiom von Interesse. 

Dysbiotische Zustände sind sowohl mit lokalen Erkrankungen wie Parodontitis und Karies, als 

auch mit systemischen Krankheiten, wie Alzheimer, Endokarditis und Arteriosklerose 

assoziiert. (121) Veränderungen des oralen Mikrobioms haben somit klinische Relevanz. In der 

vorliegenden Arbeit konnten klare Zusammenhänge zwischen Veränderungen des 

Speichelmikrobioms und einer Bestrahlung gezeigt werden. Die Anzahl an wissenschaftlichen 

Studien der Auswirkungen einer Bestrahlung auf das orale Mikrobiom, konkreter auf das 

Mikrobiom des Speichels ist begrenzt. Die Studien sind aufgrund ihres kleinen 

Patientenkollektivs, unterschiedlicher Methodik oder abweichender Fragestellung nur begrenzt 

mit der vorliegenden Arbeit vergleichbar. 

 

Eine signifikante Änderung der Beta-Diversität konnte in unserer Studie bei der gewichteten 

Entfernungsmetrik beim Vergleich von den Werten zu den Zeitpunkten 2, 3 und 4 mit dem 

Ausgangswert vor Bestrahlung (Zeitpunkt 1) festgestellt werden. Diese Veränderung ist auf 

Kompositionsveränderungen des Speichelmikrobioms zurückzuführen.  

Die Alpha-Diversität veränderte sich innerhalb des Beobachtungszeitraums nicht signifikant. 

In der Studie von Hou et al., wurden Pateinten vor und in jeweils 10 Gy Intervallen während 

der Bestrahlung untersucht. Innerhalb dieses Untersuchungszeitraums konnte ebenfalls keine 

signifikante Veränderung der Alpha-Diversität festgestellt werden. (122) Ähnliches wurde von 

Kumpitsch et al. beschrieben. Der Shannon Diversity Index wies, wie in der vorliegenden 

Studie, keine signifikante Veränderung nach. (123) Im Gegensatz hierzu wurde in der Studie 

von Bahig et al. eine Abnahme der Alpha-Diversität beobachtet. Das Patientenkollektiv war 

jedoch auf HPV-assoziierte Oropharynx Karzinome beschränkt und die Probenentnahme 

erfolgte durch Abstriche der tumorösen und tumorfreien Areale. (124) 

 

Die Gattung Veillonella konnte in unserer Studie als Biomarker für die Patientengruppe vor 

Bestrahlung identifiziert werden. Unter und nach Bestrahlung gingen ihre Zahlen signifikant 

zurück. Dieser Rückgang konnte auch von Kumpitsch et al. beschrieben werden. Darüber 

hinaus wurde beobachtet, dass Veillonella in den Proben von gesunden Patienten signifikant 

erhöht war. Kumpitsch et al. konnte weiterhin, ähnlich wie in unseren Untersuchungen, eine 

signifikante Veränderung der Taxa Lachnoanaerobaculum (Abnahme nach Bestrahlung), 

Pseudomonas und Acinetobacter (Zunahme nach der Bestrahlung) beobachten. (123) Im 
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Gegensatz hierzu konnte in der Studie von Hu et al. ein Anstieg von Veillonella beschrieben 

werden. (125) Jedoch unterscheidet sich diese Studie in dem Aspekt, dass die entnommenen 

Proben von der supragingivalen Plaque stammen und könnte somit für das konträre Ergebnis 

ursächlich sein. 

 

Die Veränderungen der mikrobiellen Speichelzusammensetzung, die bei einer Bestrahlung von 

Kopf-Hals-Tumoren auftreten, scheinen sich jedoch nicht direkt auf die Entstehung von 

Strahlenkaries auszuwirken. Zhang et al. hat untersucht, ob Zusammenhänge zwischen 

Veränderungen des Speichelmikrobioms und der Entstehung von Strahlenkaries bestehen. Die 

Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass die auftretenden Veränderungen der 

Speichelfunktion und des Speichelmikrobioms und die Abwesenheit einer Strahlenkaries nicht 

miteinander korreliert sind. (115) 

 

Veränderungen im Mikrobiom könnten jedoch bei der Entstehung einer Mukositis eine Rolle 

zu spielen. Vesty et al. fanden Zusammenhänge zwischen bestimmten gramnegativen Bakterien 

und dem Auftreten und der Ausprägungsstärke einer Mukositis. Hierbei schien jedoch die 

Zusammensetzung des Speichelmikrobioms zu Beginn der Bestrahlung einen stärkeren 

Einfluss auf die Entstehung einer Mukositis zu haben als durch Bestrahlung hervorgerufene 

Veränderungen. (126) 

Hinsichtlich einer Therapie könnte es daher zielführend sein das orale Mikrobiom zu verändern, 

um die Ausprägung von Nebenwirkungen der Strahlentherapie, insbesondere einer Mukositis, 

zu verhindern bzw. zu minimieren. Ein solcher Therapieansatz ist wissenschaftlich bereits in 

der Studie von Jiang et al. beschrieben, bei der beobachtet wurde, dass Probiotika, die das 

Darmmikrobiom verändern, das Auftreten einer Mukositis verminderten. (127) 

 

Die Menge an Bakterien, gemessen anhand der 16S rDNA Kopien pro Milliliter, nahm bei 

Vergleich der Werte zu den Zeitpunkten 2 (bei 45 Gy) und 3 (zum Ende der Bestrahlung) im 

Vergleich mit 1 signifikant ab. In der Studie von Kumpitsch et al. (123) wurde ebenfalls eine 

Reduktion der Bakterienmenge nach Bestrahlung beobachtet. 

 

Vergleiche des Speichelmikrobioms zwischen Kohorten, die sich hinsichtlich Antibiotikagabe 

bzw. zusätzlicher Chemotherapie unterscheiden, sind uns nach gegenwärtigem Stand nicht 

bekannt und können daher nicht mit den vorliegenden Ergebnissen verglichen werden. Die 
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vorliegenden Werte dieser Gruppenvergleiche haben aufgrund der geringen N-Zahl eine 

beschränkte Aussagekraft. 

 

In einem systematischen Review konnte ein Zusammenhang zwischen einer reduzierten Alpha-

Diversität im Mikrobiom des Darms und der Einnahme von Antibiotika bei nicht-bestrahlten 

Patienten festgestellt werden. Eine signifikante Abnahme der Beta-Diversität nach 

Antibiotikagabe wurde in 2 der 3 untersuchten Studien gefunden. (128) Ähnliche Unterschiede 

konnten auch in der vorliegenden Arbeit bei Betrachtung des oralen Mikrobioms bei Patienten, 

welche zusätzlich antibiotisch behandelt wurden im Gegensatz zu Patienten, welche diese 

Behandlung nicht erhielten, gefunden werden. Es wäre denkbar, dass zukünftige Studien 

untersuchen, ob die signifikanten Unterschiede bei Alpha- und Beta-Diversität auch in einem 

größerem Patientenkollektiv repliziert werden können. 

 

4.4 Veränderungen der zahnmedizinischen Parameter 

 

4.4.1 OHIP-14 und Lebensqualität 

 

Deskriptiv lässt sich ein medianer Anstieg des OHIP-14 Scores um 11,5 Punkte bei Vergleich 

vom Wert zum Zeitpunkt 4 und 10 Punkte bei Vergleich vom Wert zum Zeitpunkt 5 mit dem 

Ausgangswert zum Zeitpunkt 1 und somit eine Minderung der mundgesundheitsbezogenen 

Lebensqualität darstellen. Ein Anstieg von ≥ 3 Punkten, wird in der Literatur bereits als klinisch 

bedeutsam klassifiziert. (129) In der vorliegenden Studie konnte jedoch keine statistische 

Signifikanz zwischen Veränderung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualität und der 

Bestrahlung festgestellt werden. Diese Erkenntnisse könnten jedoch bei der Gestaltung 

zukünftiger Studien mit größerem Patientenkollektiv wertvoll sein.  

 

In ähnlichen Studien wurde ebenfalls eine verminderte Lebensqualität im Sinne eines erhöhten 

OHIP-14 Scores bei Kopf-Hals-Tumorpatienten, die radiotherapeutisch behandelt wurden 

ermittelt. In diesen Studien erfolgte anders als in der Vorliegenden ein Vergleich zwischen 

bestrahlten und nicht bestrahlten Patienten. (76,130) Nebenwirkungen, welche direkt auf die 

Bestrahlung zurückzuführen sind, wie eine Dysphagie (131), Mukositis (77) oder Xerostomie 

(132) hatten signifikante Auswirkungen auf die Lebensqualität der Patienten. Diese 
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Nebenwirkungen präsentierten sich auch in der vorliegenden Studie mit 63,9 %, 58,3 % und 

33,3 % respektive als besonders häufig. 

 

4.4.2 Weitere Mundgesundheitsindizes 

 

Die untersuchten zahnmedizinischen Parameter – API, PBI, DMFT, Zahnanzahl, maximale und 

durchschnittliche Sondierungstiefe – wiesen innerhalb des beobachten Zeitraums von 6 

Monaten keine statistisch signifikante Veränderung auf. Eine größere Veränderung des 

Medianwerts zeigte sich jedoch bei Beobachtung des API. Der Medianwert 6 Monate nach 

Ende der Bestrahlung (Zeitpunkt 5) fiel im Vergleich mit dem Ausgangswert um 14,3833 

Punkte, was eine Reduktion der interdentalen Plaquemenge darstellt.  

 

Bueno et al. fand eine statistisch signifikante Reduktion des Plaque Index nach 6 Monaten von 

83 auf 28 Punkte. (133) Im Gegensatz hierzu fand Ammajan et al. eine Erhöhung des Plaque 

Index, die auf die bestrahlungsbedingte Hyposalivation zurückgeführt wurde. (134) In einer 

weiteren Studie konnte keine signifikante Veränderung zwischen Ausgangswert und 6-8 

Monaten nach Bestrahlung festgestellt werden. (135) 

 

Sohn et al. fand in einem Follow-up Zeitraum von 6 und 12 Monaten ebenfalls keine statistisch 

signifikante Veränderung des Plaque Index. Die Anzahl kariöser Zähne und des Gingiva-Index 

(ähnlich dem PBI) zeigten ebenfalls nur geringfügige Veränderungen. Die Tiefe der 

Zahnfleischtaschen reduzierte sich jedoch nach 6 Monaten signifikant, was auf eine verbesserte 

Mundhygiene hindeutet. In dieser Studie erhielten die Patienten regelmäßige professionelle 

Zahnreinigungen, Mundhygieneinstruktionen und Behandlungen mit Fluoridlack. (136) Die 

Patienten innerhalb unseres Kollektivs erhielten nur Mundhygieneinstruktionen vor 

Bestrahlungsbeginn. Zahnreinigungen waren kein Bestandteil der Therapie und 

Fluoridierungsschienen wurden nur in Einzelfällen angefertigt. 

 

In der Studie von Dholam et al. wurde ein statistisch signifikanter Anstieg des DMFT bei 9, 12 

und 15 Monaten nach Bestrahlung, jedoch nicht bei 3 und 6 Monaten beobachtet. Diese 

Resultate wurden darauf zurückgeführt, dass die Strahlenkaries eine Spätfolge der 

Strahlentherapie ist. (137) Eine Veränderung des DMFT wäre innerhalb unseres 

Beobachtungszeitraum, daher nicht zu erwarten gewesen.  
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4.5 Stärken und Schwächen der Studie 

 

Zu den Stärken der Studie zählen primär die Einheitlichkeit der Probengewinnung und -

verarbeitung. Aufgrund des monozentrischen Studiendesigns war es möglich dieselben Geräte 

und Methoden für die Auswertung aller Speichelproben zu verwenden. Zudem waren nur eine 

geringe Anzahl an Personen an der Entnahme der Speichelproben und Datenerhebung beteiligt, 

was die Wahrscheinlichkeit für Fehler reduziert. Die Erhebung der zahnmedizinischen Daten, 

sowie die Entnahme der Speichelproben erfolgte immer durch dasselbe geschulte Personal in 

gleichbleibender Abfolge. 

Eine große Stärke der Studie ist die mikrobiologische Auswertung des Speichels, da diese 

wissenschaftlich bisher kaum erforscht ist. 

Trotz der Umstrukturierung bei Nachuntersuchungsterminen zu telefonischen Terminen zu 

Beginn der Covid-19 Pandemie konnten wir eine aussagekräftige Anzahl an Patienten in die 

Studie einschließen. 

Als Limitation der Arbeit ist die erhöhte Dropout Rate bzw. die höhere Anzahl an fehlenden 

Verlaufsdaten zu nennen. Dies könnte ursächlich für die geringere Anzahl an signifikanten 

Ergebnissen, vor allem bei den zahnmedizinischen Parametern, sein. Ein längerer 

Nachuntersuchungszeitraum, wäre insbesondere im Hinblick auf die Langzeitstrahlenschäden 

vorteilhaft. Im Verlauf der Bestrahlung litten immer mehr Patienten an Hyposalivation und 

Xerostomie, was ursächlich für eine unzureichende Speichelmenge bei der Testung einiger 

Speichelparameter war, die dadurch nicht erhoben werden konnten. Darüber hinaus wurden 

einige Patienten mit zusätzlichen Medikamenten (z.B. Antibiotika) behandelt, welche 

Auswirkungen auf das mikrobielle Profil haben können. 
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5 Zusammenfassung 

 

Eine Bestrahlung der Kopf-Hals Region geht unter anderem mit Veränderungen des Speichels 

einher. Diese Veränderungen können sich weiter auf die Zähne und die Lebensqualität 

auswirken. Die vorliegende Arbeit analysierte die Auswirkungen einer Bestrahlung von Kopf-

Hals-Tumoren auf das orale Speichelmikrobiom, die sialochemische Zusammensetzung, die 

mundgesundheitsbezogene Lebensqualität und diverse zahngesundheitliche Parameter. 

 

Als zentrale Ergebnisse der Untersuchungen ergaben sich, eine signifikante Veränderung 

innerhalb des Beobachtungszeitraums bei den Analyten Albumin, Amylase, Kalium, Natrium, 

Magnesium und Phosphat. Die Parameter Calcium, Chlorid, Eiweiß, LDH, der pH-Wert, API, 

PBI, DMFT, die Zahnanzahl, der OHIP-14-Score, sowie die maximale und durchschnittliche 

Sondierungstiefe veränderten sich im Beobachtungszeitraum nicht signifikant. Wie in 

vorherigen Studien konnte auch in der vorliegenden jedoch eine klinisch bedeutsame Erhöhung 

des OHIP-14-Scores, und somit eine Minderung der Lebensqualität nach Bestrahlung 

identifiziert werden. 

 

Wichtige Erkenntnisse konnten wir aus den Ergebnissen der Mikrobiologie gewinnen. Unter 

Bestrahlung war ein Rückgang der Beta-Diversität sowie der Bakterienmenge zu beobachten. 

Veillonella konnte als Biomarker für die Patientengruppe vor Bestrahlung identifiziert werden. 

In der Gruppe, die Antibiotika erhielt, konnten hinsichtlich der Alpha- und Beta-Diversität 

Unterschiede zum Rest identifiziert werden. Die Gruppe, die eine Radiochemotherapie erhielt, 

unterschied sich hinsichtlich des Speichelmikrobioms nicht signifikant von der, die keine 

erhielt. Bei den Gruppenvergleichen ist jedoch auf die geringe N-Zahl hinzuweisen. 

 

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine Bestrahlung im Kopf-Hals Bereich Auswirkungen 

auf das Speichelmikrobiom hat und eine Hemmung bzw. Wachstumsförderung von bestimmten 

Bakterientaxa bewirken. Diese Veränderungen könnten sich möglicherweise negativ auf die 

Mundgesundheit und Lebensqualität der Patienten auswirken. Es ist daher wichtig, dass die 

Patienten vor der Therapie adäquat bezüglich möglicher Risiken aufgeklärt werden, sowie 

während und nach der Therapie ein besonderes Augenmerk auf die Mundhygiene gelegt wird. 

 

Des Weiteren weisen die vorliegenden Ergebnisse darauf hin, dass sich das Mikrobiom durch 

eine Bestrahlung primär hinsichtlich der Abundanz verändert. Insbesondere im Hinblick auf 
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die Ausbildung einer Mukositis, könnten Veränderungen innerhalb des oralen Mikrobioms in 

Richtung einer Dysbiose, von Bedeutung sein. Ob und wie die dadurch hervorgerufenen 

Veränderungen sich auf die Gesundheit konkret auswirken, gilt es im größeren Stil zu 

erforschen. Da es bisher nur wenige Studien gibt, die sich mit der vorliegenden Thematik 

befassen, wäre es interessant, eine ähnliche innerhalb einer größeren Studienpopulation 

durchzuführen. Bei zukünftigen Studien könnte zudem für die zahngesundheitsspezifischen 

Parameter ein Studiendesign mit einem verlängerten Nachuntersuchungszeitraum angesetzt 

werden, um die Langzeitstrahlenschäden besser beurteilen zu können. 
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7 Anhang 

 

7.1 Abkürzungsverzeichnis 

 

5-JÜR .................................................................................................... 5-Jahres-Überlebensrate 

API ..............................................................................................Approximalraum Plaque Index 

CA ................................................................................................................................ Karzinom 

CT ............................................................................................................. Computertomographie 

DMFT ............................................................................................ decayed, missing, filled teeth 

DNA ...................................................................................................... Desoxyribonukleinsäure 

Gy ......................................................................................................................................... Gray 

HNO-Heilkunde ........................................................................... Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 

HPV ........................................................................................................ humanes Papillomvirus 

HRQoL ........................................................................................... Health-related quality of life 

IMRT ............................................................................... intensitätsmodulierte Strahlentherapie 

Induktions-CT ..................................................................................... Induktionschemotherapie 

LDA ................................................................................................ lineare Diskriminanzanalyse 

LDH ............................................................................................................ Laktatdehydrogenase 

MKG-Chirurgie .................................................................... Mund–, Kiefer–, Gesichtschirurgie 

MRT .............................................................................................. Magnetresonanztomographie 

OHIP.................................................................................................. Oral Health Impact Profile 

OP ................................................................................................................................. Operation 

PBI ......................................................................................................... Papillen Blutungs Index 

PECA ..................................................................................................... Plattenepithel-Karzinom 

PERMANOVA............................................................ permutative multivariate Varianzanalyse 

PET ..................................................................................... Positronen-Emissions-Tomographie 

RCT ............................................................................................................. Radiochemotherapie 

RT ....................................................................................................................... Strahlentherapie 

TNM .................................................................................................. Tumor, Nodus, Metastasen 

UICC ................................................................................. Union Internationale contre le cancer 

VMAT ............................................................................ volumetrisch modulierte Arc-Therapie 
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7.4 Fragebogenverzeichnis 

 

 
OHIP-G 14 Fragebogen zur mundgesundheitsbezogenen Lebensqualität 

 

OHIP-G 14
– Fragebogen zur mundgesundheitsbezogenen Lebensqualität –

Bitte prüfen Sie für jede der folgenden Aussagen, wie sehr die beschriebene Situation für Sie persönlich
zutrifft. Kreuzen Sie bitte für jede Aussage eine Zahl an.

Hatten Sie im vergangenen Monat aufgrund von Problemen
mit Ihren Zähnen, im Mundbereich oder mit Ihrem
Zahnersatz …

sehr
oft

oft ab
und
zu

kaum nie

Schwierigkeiten bestimmte Worte auszusprechen? ............................. 4 3 2 1 0

das Gefühl, Ihr Geschmackssinn war beeinträchtigt? ........................... 4 3 2 1 0

den Eindruck, dass Ihr Leben ganz allgemein weniger
zufriedenstellend war? ...................................................................... 4 3 2 1 0

Schwierigkeiten zu entspannen? ........................................................ 4 3 2 1 0

Ist es im vergangenen Monat aufgrund von Problemen mit
Ihren Zähnen, im Mundbereich oder mit Ihrem Zahnersatz
vorgekommen, …

sehr
oft

oft ab
und
zu

kaum nie

dass Sie sich angespannt gefühlt haben? ........................................... 4 3 2 1 0

dass Sie Ihre Mahlzeiten unterbrechen mussten?................................ 4 3 2 1 0

dass es Ihnen unangenehm war, bestimmte Nahrungsmittel zu essen? 4 3 2 1 0

dass Sie anderen Menschen gegenüber eher reizbar gewesen sind?..... 4 3 2 1 0

dass es Ihnen schwergefallen ist, Ihren alltäglichen
Beschäftigungen nachzugehen? ......................................................... 4 3 2 1 0

dass Sie vollkommen unfähig waren, etwas zu tun? ............................ 4 3 2 1 0

dass Sie sich ein wenig verlegen gefühlt haben? ................................. 4 3 2 1 0

dass Ihre Ernährung unbefriedigend gewesen ist? .............................. 4 3 2 1 0

Hatten Sie im vergangenen Monat … sehr
oft

oft ab
und
zu

kaum nie

Schmerzen im Mundbereich?............................................................. 4 3 2 1 0

ein Gefühl der Unsicherheit in Zusammenhang mit Ihren Zähnen,
Ihrem Mund oder Ihrem Zahnersatz?................................................. 4 3 2 1 0
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