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1 Einleitung

Das humane Mikrobiom  beschreibt die Gesamtheit der Mikroorganismen, die den
menschlichen Korper besiedeln, und stellt ein dynamisches, funktionelles System dar [141].
Mit der Etablierung der Next Generation Sequenzierung (NGS), welche vor allem die 16S-
rRNA-Gensequenzierung und die Shotgun-Metagenom-Sequenzierung umfasst, konnte in den
letzten 15 Jahren eine Vielzahl nicht kultivierbarer Taxa entdeckt werden [141, 189]. Die
Entwicklung des humanen Mikrobioms beginnt nach der Geburt durch horizontale und
vertikale Ubertragung, da sowohl der menschliche Fotus als auch das prinatale intrauterine
Umfeld steril sind [90, 149]. Vertikale Ubertragung beschreibt die Ubertragung von den Eltern
auf das Kind (Fortpflanzung, Geburtsvorgang, Stillen, enger Kontakt), horizontale Ubertragung
den Einfluss von Umweltfaktoren [149]. Die erste mikrobielle Besiedelung in den ersten
Lebenstagen spielt eine entscheidende Rolle in der Etablierung des humanen Mikrobioms und
des Immunsystems [141]. Die Mikrobiom-Immunsystem-Interaktion ist fiir eine
funktionierende Immunabwehr entscheidend. Es konnte gezeigt werden, dass die Anwesenheit
von Bakterien dendritische Zellen (DC) vorprogrammiert, was im keimfreien Zustand nicht
stattfindet [154]. Das humane Mikrobiom zeigt signifikante Unterschiede hinsichtlich
verschiedener Korperregionen (Darm, Haut, Vagina, Mund) [83]. Dynamische Verdnderungen
und Stérungen der Funktion des Mikrobioms korrelieren mit verschiedenen Krankheiten oder
Umsténden [141], z.B. ein erhohtes Frithgeburtsrisiko mit Verdnderungen des miitterlichen,
vaginalen Mikrobioms [85].

Das orale Mikrobiom stellt nach dem Gastrointestinaltrakt mit iiber 700 bakteriellen Spezies
das zweitkomplexeste humane Mikrobiom dar [182]. Detektierte 16S rRNA-Gensequenzen
werden in bekannten Datenbanken wie der erweiterten Human Oral Microbiome Datenbank
(eHOMD, https://www.homd.org/)! und der SILVA rDNA Datenbank (http://www.arb-
silva.de)’ dem Internet zugiinglich gemacht [43, 140]. In der Zahnmedizin spielt das orale
Mikrobiom u.a. in der Parodontitis-Forschung eine zunehmend wichtige Rolle [44]. Eine
erhohte Karies-Privalenz korreliert mit Verdnderungen des oralen Mikrobioms in der
kindlichen Entwicklung [49]. In der Endodontie korrelieren mikrobielle Verdnderungen mit
apikaler Parodontitis [45]. In der Kieferorthopéddie zeigt sich nach Insertion einer festen
Zahnspange eine Dysbiose des oralen Mikrobioms, allerdings ist die Studienlage hinsichtlich

der dynamischen Verdnderungen uneinheitlich [70, 133].

! Letztes Update 2023-04-10: eHOMD 16S rRNA Reference Sequence Version 15.23
2 Letztes Update 2020-08-27: SILVA SSU and LSU databases 138.1



2 Eigene Arbeiten

2.1 Die Rolle des oralen Mikrobioms und der Immunantwort fiir die
Mundgesundheit

Die Aufrechterhaltung und Verbesserung der Mundgesundheit hat im Rahmen der
Gesundheitsvorsoge sowohl international als auch in Deutschland in den letzten Jahren an
Wichtigkeit gewonnen [157]. Dies beruht vor allem auf der gesteigerten Kenntnis, dass orale
Erkrankungen ein Risiko fiir die Entstehung von Allgemeinerkrankungen darstellen, z.B.
Diabetes mellitus, Endokarditis, Arteriosklerose, intra-uterine Entziindungen, Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts, Endotoxédmie und das idiopathische Parkinson-Syndrom [42, 72, 73,

87, 89, 124, 137, 164].

Zur Atiologie von Parodontitis wurden verschieden Theorien vorgestellt [161]. Die
Komplextheorie von Socransky et al. (1998) [166] besagt, dass das Vorhandensein des ,,roten*
Komplexes, bestehend aus Bacteroides forsythus, Porphyromonas gingivalis (P.g.) und
Treponema denticola, die Entstehung einer parodontalen Erkrankung bedingt. Zu dem zweiten
Komplex gehoren Fusobacterium nucleatum (F.n.) und Prevotella intermedia (P.i.), zu dem
dritten Komplex fiinf Streptococcus Spezies und zu dem vierten Komplex Actinobacillus
actinomycetemcomitans (A.a.) [166]. Durch die Moglichkeiten der 16S-rRNA-
Gensequenzierung wurden nicht kultivierbare Parodontitis-assoziierte Bakterien detektiert
[36], beispielsweise Filifactor alocis [68] und Peptostreptococcus stomatis [181]. Aktuell wird
das von Hajishengallis et al. (2012) [74, 161] vorgestellte Modell der polymikrobiellen
Synergie und Dysbiose zur Entstehung der Parodontitis anerkannt. Orale Gesundheit wird
definiert als Symbiose, d.h. es herrscht ein Gleichgewicht der mikrobiellen Gemeinschaft und
die Immunantwort trdgt protektiv schiitzend zur Gewebehomdostase bei [73, 76, 161].
Parodontitis wird als multifaktorielle, dysbiotische inflammatorische Erkrankung definiert [73,
76, 161]. Dysbiose beschreibt ein Ungleichgewicht der mikrobiellen Gemeinschaft. Diese
entsteht durch Besiedlung mit Schliisselerregern, welche durch akzessorische Erreger
unterstiitzt werden, sowie die Entstehung von Pathobionten [73]. Bestimmte Risikofaktoren wie
ungeniigende Mundhygiene, ungiinstiger Lebensstil (Rauchen, Fehlerndhrung, Stress),
systemische Erkrankungen (Diabetes) oder steigendes Alter fordern die Entstehung einer
Dysbiose [76]. Reagiert die Immunabwehr des Individuums auf eine orale Dysbiose mit einer
tiberschieBenden, dysregulierten Entziindungsreaktion fiihrt dies zu einer destruktiven

Parodontalerkrankung mit Knochenabbau und im schlimmsten Fall Zahnverlust [73]. Die
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Immunantwort gegen Pathobionten wird durch vielschichtige Interaktionen zwischen
Immunzellen und Entziindungsmediatoren vermittelt [73, 200]. Ausgeschiittete
Entziindungsmediatoren konnen pro- als auch anti-inflammatorisch [200] sowie pro- oder anti-
osteoklastisch [201] wirken. Bei Parodontalerkrankungen ist eine Zunahme von
proinflammatorischen Mediatoren wie Interleukin (IL)-1B, -2, -6 und -8, Interferon-gamma
(INF- vy), Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) und Granulozyten-Markophagen-stimulierender
Faktor (GM-CSF) in der gingivalen Sulkusfliissigkeit im Vergleich zu Gesunden detektierbar
[15, 41, 161, 175, 176]. Untersuchungen verschiedener oraler Habitate hinsichtlich der
Mikrobiom-Immunantwort-Interaktion fehlten [161]. Daher wurde eine klinische Studie
durchgefiihrt, in der das orale Mikrobiom und die lokalen Konzentrationen anti- und pro-
inflammatorischer Zytokine in oraler Gesundheit (,,Symbiose®) in verschiedenen oralen

Nischen untersucht und korreliert wurden (Originalarbeit 2.1.1. [161]).

Die Resistenz oder Anfilligkeit zur Entstehung von Parodontitis hingt maBgeblich von der
Immunantwort des Wirts ab [76]. Entziindungsgeschehen sind in der Aufrechterhaltung von
Gesundheit, z.B. in der Abwehr gegen mikrobielle Pathogene und im Rahmen der
Wundheilung, wichtig [200]. Eine Dysbiose fithrt nur zur destruktivem parodontalem
Knochenabbau, wenn Immun- und Entziindungsreaktionen des Wirtes auBler Gleichgewicht
geraten [73, 200]. Sowohl die angeborene als auch erworbene Immunantwort spielen eine
entscheidende Rolle im parodontalen Entziindungsgeschehen [201]. Zu diesen zédhlen
Neutrophile, Makrophagen, dendritische Zellen, T-Zellen, Natiirliche Killer (NK)-Zellen und
Natiirliche Killer T (NKT)-Zellen [75, 201]. NK-Zellen zdhlen zur angeborenen Immunabwehr
und besitzen sofortige, selektive zytotoxische Féahigkeiten [92, 93, 158]. Sie verfiigen iiber
verschiedene Rezeptoren wie den Killerzell-Immunglobulin-dhnlichen Rezeptor (KIR) [136,
158]. NKT-Zellen bilden eine Schnittstelle zwischen angeborener und adaptiver Immunitit und
tragen einen semi-invarianten T-Zell-Rezeptor (TCR) [158, 179]. NKT-Zellen iiben sowohl
unmittelbare, zytotoxische Effekte aus, konnen aber durch die Produktion von Zytokinen
angeborene Immunantworten modulieren [158, 179]. Zudem konnen sie sowohl die
Immunantwort verstirken oder regulieren [62, 158]. Es wurde daher ein systematisches Review
durchgefiihrt, um die entziindungsférdernden und/oder immunregulierenden Mechanismen von
NK-Zellen und NKT-Zellen bei parodontalen Erkrankungen zu untersuchen (Originalarbeit
2.1.2 [158]).



2.1.1 Originalarbeit: Seidel CL, Gerlach RG, Wiedemann P, Weider M, Rodrian
G, Hader M, Frey B, Gaipl US, Bozec A, Cieplik F, Kirschneck C, Bogdan
C, Golz L. Defining Metaniches in the Oral Cavity According to Their
Microbial Composition and Cytokine Profile. Int J Mol Sci. 2020 Nov
3;21(21):8218. doi: 10.3390/ijms21218218. PMID: 33153049. IF = 4,56.

Zusammenfassung:

Zielsetzung: Ziel der Studie war die Analyse des oralen Mikrobioms und der Zytokin-
Konzentrationen in anatomisch unterschiedlichen oralen Nischen bei oraler Gesundheit.
Material und Methode: Bei jungen Erwachsenen (n=20) mit oraler Gesundheit wurden von
sieben oralen Nischen je zwei Proben entnommen: Plaque (P), gingivale Sulkusfliissigkeit
(GSF), Speichel (S), Zunge (Z), Hartgaumen (HG), Wange (W) und Sublingualregion (SL).
Die Untersuchung der mikrobiellen Zusammensetzung und des Zytokin-Profils erfolgte mittels
Next Generation Sequenzierung und Multiplex Immunassay.

Ergebnisse: Die mikrobielle Untersuchung der oralen Nischen zeigte drei Cluster im
Dendrogramm auf Genus Ebene, welche als drei spezifische orale Metanischen klassifiziert
wurden (“P-GSF”, “S-Z-HG” und “W-SL”). Im Metanischen-Vergleich zeigte sich in ,,P-GCF*
eine erhdhte Abundanz von Actinomyes, Aggregatibacter, Fusobacterium, Leptotrichia,
Capnocytophaga, Corynebacterium, Lautropia, Campylobacter und Tannerella, in “S-Z-HG”
hohere Mengen an Prevotella, Neisseria, Veillonella, Porphyromonas, Granulicatella und
Alloprevotella sowie in “W-SL” ein Anstieg von Haemophilus, Streptococcus, Gemella und
Actinobacillus. Diese Metanischen wurden durch signifikante Unterschiede in der Alpha-
Diversitit (Shannon Diversitit Index: “P-GSF” 3,64 + 0,07 vs. “S-Z-HG” 3,20 £ 0,05 vs. “W-
SL” 2,58 + 0,13, p < 0.0001) und der Beta-Diversitit (Multidimensionaler Skalierungs-Plot)
bestdtigt. Die Auswertung der Zytokin-Profile zeigte insgesamt die hochsten Zytokin-
Konzentrationen in ,,P-GSF* (GCF: 13,284.78 &+ 2869.64 pg/mL; P: 768.20 = 182.90 pg/mL),
mittlere Konzentrationen in ,,S-Z-HG* (S: 241.70 + 60.53 pg/mL; T: 201.50 + 69.20 pg/mL,
HG: 292.40 + 73.38 pg/mL) und die geringsten Konzentrationen in der ,,W-SL* (W: 61.48 £
13.83 pg/mL; SL: 2731 + 7.05 pg/mL). Innerhalb der Metanischen zeigten sich
charakteristische Korrelationen zwischen spezifischen Bakterien und Zytokinen.
Schlussfolgerung: Anhand des oralen Mikrobioms wurden drei orale Metanischen definiert,
die sich in ihrem Zytokin-Profil widerspiegelten. Die Ergebnisse bieten neue Einblicke in die

Ahnlichkeiten des Mikromilieus zwischen anatomisch unterschiedlichen oralen Nischen.



2.1.2 Originalarbeit: Seidel A*, Seidel CL*, Weider M, Junker R, Golz L,
Schmetzer H. Influence of Natural Killer Cells and Natural Killer T
Cells on Periodontal Disease: A Systematic Review of the Current
Literature. Int J Mol Sci. 2020 Dec 21;21(24):9766. doi:
10.3390/ijms21249766. PMID: 33371393. IF = 4,56.

Zusammenfassung:

Zielsetzung: Ziel der Studie war die Untersuchung der Funktion von Natiirlichen Killerzellen
(NK-Zellen) sowie natiirlichen Killer-T-Zellen (NKT-Zellen) im Rahmen von Parodontitis.
Material und Methode: Es wurde eine systematische Recherche der aktuellsten Literatur zu
NK/NKT-Zell-vermittelten Mechanismen bei Parodontalerkrankungen in MEDLINE
(PubMed) durchgefiihrt. Diese umfasste den Zeitraum von 1988 bis 2020 und die Anwendung
einer vorgegebenen Suchstrategie.

Ergebnisse: Die Ergebnisse zeigten, dass NK-Zellen im Rahmen parodontaler Erkrankungen
vor allem proinflammatorisch wirken. Diese proinflammatorischen, zerstorerischen Einfliisse
werden durch die Produktion von Zytokinen, zytotoxische Effekte, Zell-Interaktionen mit DCs
und Autoimmunreaktionen vermittelt. Im Rahmen der Immunregulation konnten teilweise NK-
Zell-mediierte Immunantworten dargestellt werden. NKT-Zell-vermittelte Mechanismen
wirken sowohl immunregulatorisch als auch proinflammatorisch. Die immunregulatorischen,
schiitzenden Effekten der NKT-Zellen werden iiber die B-Zell-Regulierung, die Produktion
spezifischer Antikorper und die Unterdriickung von Autoimmunitit (Hemmung der
Selbstzerstorung) ausgeiibt. Die entziindungsfordernden Mechanismen der NKT-Zellen finden
durch die Ausschiittung von Zytokinen und Interaktionen mit DCs sowie T- und B-Zellen.
Schlussfolgerung: NK-Zellen spielen bei Parodontitis eine iiberwiegend proinflammatorische
Rolle, d.h. sie tragen mafBgeblich zum Inflammationsgeschehen im Rahmen des parodontalen
Knochenabbaus bei. NKT-Zellen sind zwar ebenfalls an dem parodontalen
Entziindungsgeschehens beteiligt, tragen aber auch zur Regulation der Immunantwort bei
Parodontitis bei. Zukiinftige Studien sollten sich vor allem auf die immunregulatorischen
Eigenschaften von NKT-Zellen konzentrieren, um neben den bekannten antibakteriellen
Strategien neue entziindungshemmende therapeutische Ansitze zu entwickeln. Dies soll der
Modulation der Wirtsimmunitét in Richtung Mundgesundheit bei Patienten mit entziindlichen

oralen Erkrankungen dienen.



2.2 Kieferorthopidische Behandlung von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten
und die Bedeutung des oralen Mikrobioms und des Immunsystems

Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (LKGS) stellen mit einer Pravalenz von 1:450 weltweit die
hiufigste angeborene kraniofaziale Fehlbildung dar [152, 162]. LKGS mit Lippen-Kiefer-
Beteiligung sind haufiger als isolierte Gaumenspalten [116]. Die Genese von LKGS beruht auf
komplexen Wachstums- und Entwicklungsstorungen der medialen und lateralen Nasenwiilste
und der Processus maxillares zwischen der 5. und 12. Embryonalwoche [162, 185].

Die Rehabilitation von LKGS-Patienten erfordert eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit
aus verschiedenen Fachdisziplinen: Postnatal stellen Schwierigkeiten bei der
Nahrungsaufnahme ein Hauptproblem bei Sduglingen mit LKGS dar, weshalb die primére
kieferorthopdadische Sduglingstherapie mittels Gaumenplatten zur Sicherstellung der
Nahrungsaufnahme und Normalisierung der Funktion (Schluckvorgang, Abhalten der Zunge
aus dem Spaltbereich, Artikulation) essentiell ist [125, 170]. Priméres Ziel der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie ist der chirurgische Lippen- und Gaumenverschluss, der u.a. auf den
Verschluss der LKGS, Korrektur der fehlinserierenden Gaumensegelmuskulatur, schichtweiser
Verschluss des harten und weichen Gaumens und &sthetische Widerherstellung der Nase und
Lippe abzielt [129, 134]. Durch die Fehlinsertion der Gaumenmuskulatur ist bei LKGS die
Mittelohrbeliiftung beeintrachtigt, was eine Pradisposition zu Mittelohrentziindungen bedingt
[197] und bei 38-53% der LKGS-Patienten eine Insertion von Paukenréhrchen erfordert [109].
LKGS-Patienten leiden hdufig unter Sprachentwicklungsstdrungen, z.B. Schwierigkeiten bei
der Artikulation der Konsonanten /s/ /r/ /t/ und /d/, weshalb héufig eine logopéddische
Behandlung notwendig ist [138, 180]. Auch das dullere Erscheinungsbild und psychologische
Faktoren stellen einen wichtigen Aspekt in der Behandlung dar [46, 77, 180]. 82% der LKGS-
Patienten haben eine Malokklusion und zeigen ausgeprégte spalt- und narbenbedingte Zahn-
und Kieferfehlstellungen sowie eine sagittale und transversale Wachstumshemmung der
Maxilla [183]. LKGS-Patienten, insbesondere bei Hartgaumenbeteiligung, zeigen ein 3-5fach
erhohtes Risiko, eine Klasse III Malokklusion zu entwickeln [14]. Sie neigen zudem zu
Zahnanomalien, wie Nichtanlagen, Doppelanlagen, hypoplastischen Zihnen sowie
Verlagerungen/Retentionen von Zéhnen [86, 96, 184]. Die sekundéren kieferorthopéddischen
Behandlungskonzepte bestehen daher aus orthopadischen Aufgaben (Wachstumsférderung der
Maxilla), orthodontischen Zielen (Einordnung verlagerter, spaltnaher Zihne) und
interdisziplindren Therapiekonzepten (zeitliche Koordination der sekundéren Osteoplastik) im

Kindes- und Jugendalter [139].



Die primire priachirurgische kieferorthopadische Sduglingsbehandlung kurz nach der Geburt
zielt neben der Widerherstellung der Funktion auf die Wachstumssteuerung der Oberkiefer-
Alveolarsegmente ab [134, 162, 163, 165]. Es wird zwischen aktiven und passiven
Therapiekonzepten unterschieden [134]. Georgiade und Latham [61] stellten 1975 eine durch
Pins skelettal verankerte Apparatur vor, bei der durch Schrauben und Gummiziige die
Spaltsegmente aktiv aufeinander zu bewegt werden. Als Vorteile der Latham-Appartur werden
eine deutliche Spaltbreitenreduktion [4], schnelle Retrusion der protrudierten Pramaxilla [61]
und reduzierte Spannung auf das Weichgewebe bei dem chirurgischen LKGS-Verschluss
beschrieben [61]. Nachteilig ist, dass die Anwendung der aktiven Kréifte mit einer
Oberkieferwachstumshemmung [103], frontalen und lateralen Kreuzbissen [17] sowie der
Notwendigkeit orthognather Chirurgie im Erwachsenenalter [103] einhergehen kann. Zudem
steigt die Pravalenz von verlagerten Zdhnen nach der aktiven Latham-Therapie [113]. Die heute
noch weit verbreitete Gaumenplatten-Therapie beruht auf Hotz und Gnoinski [80]. Ziel ist die
passive Wachstumsforderung, d.h. das Ausnutzen des natiirlichen Wachstums der
Kiefersegmente zur Spaltreduktion durch Abhalten der Zunge, der Lippe und Weichgewebe
aus dem Spaltbereich [80, 134]. Die Behandlung mit Hotz-Platten fiihrt zu einer
Mesialbewegung der Spaltsegmente, Abflachung der Gaumenwdlbung [126] und hat positive
Effekte auf die Oberkieferbreite [32, 127]. Die passive Behandlung mit Gaumenplatten nach
Hotz wird heute noch verwendet (Passives Alveolar Molding =PAM) [134]. Das ,,Nasoalveolar
Molding*“ (NAM) nach Grayson ef al. (2004) [66] stellt ein zweiphasiges Therapiekonzept dar,
bei der initial eine Gaumenplatte zur Reduktion der Spaltbreite auf <Smm eingesetzt. Sekundar
werden zur Ausformung des Nasenknorpels Nasenstege (Metallstege mit Kunststoffpelotten)
an der Gaumenplatte fixiert [67] und in Abhéingigkeit der Spaltauspragung vertikale oder
horizontale Tapes eingesetzt [65, 66]. Einfluss auf den Erfolg der NAM-Therapie hat die initiale
Spaltbreite [117]. Als Langzeiteffekte der aktiven NAM-Therapie wird eine
Wachstumshemmung der Maxilla, jedoch eine Verbesserung der nasolabialen Asthetik
beschrieben [103, 142]. Allerdings ist die Studienlage zu den Effekten der aktiven und passiven
Therapiekonzepte hinsichtlich der Gesichtsésthetik, Oberkieferwachstum sowie Zahn- und
Kieferstellung uneinheitlich [79]. Um die Effekte der PAM-Therapie im Vergleich zur NAM-
Therapie auf das Wachstum der Alveolarfortsitze des Oberkiefers bei Sduglingen mit LKGS
zu untersuchen, wurde eine retrospektive Untersuchung (Originalarbeit 2.2.1 [134])
durchgefiihrt.

LKGS zeigen unterschiedliche Phédnotypen, die von verschiedenen Autoren klassifiziert

wurden [5, 22, 39, 55, 91, 105]. Kernahan und Stark [91] benennen in Threr Klassifikation das
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Foramen incisivum als Grenze zur Unterteilung in Spalten des primdren Gaumens und
sekundédren Gaumens. Kriens stellte den sog. LAHS-Kode vor [105], bei dem die Buchstaben
,,LAHSHAL® die betroffenen anatomischen Strukturen der linken und rechten Gesichtshalfte
beschreiben: L= Lippe, A = Kiefer, H = Hartgaumen, S = Weichgaumen; Grof3-/Kleinbuchstabe
= vollstdndige/unvollstindige betroffen, Minuszeichen = nicht betroffen [105, 162] (Abb. 1).

Physiologisch stehen die Mund- und

Lippen-Kiefer-Gaumenspalten

Nasenhohle  nur  iiber  den
Rachenraum miteinander in Kontakt
[162, 163]. Bei LKGS-
Fehlbildungen = mit  Gaumen-
beteiligung sind die Nasen- und
Mundhohle postnatal grof3flachig
miteinander verbunden [162, 163,

167]. Eine Vermischung des oralen

Vollstiindige, unilaterale LKGS Vollstindige, bilaterale LKGS ~ Mikrobioms mit dem nasalen
LAHS--- LAHSHAL . ) . a1 .
Mikrobioms ist bei Sduglingen mit

Abbildung 1: Graphische Darstellung von Lippen-Kiefer-Gaumenspalt
(LKGS)-Phiinotypen und der LAHSHAL-Klassifikation [105]. LKGS wahrscheinlich [163]. Durch
eine LKGS ist die physiologische Abschirmung der Mundhéhle zur AuBlenwelt gestort. Dies
bedingt einen inkompetenten Mundschluss und eine unphysiologische Mundatmung (Abb. 1)
[162, 163, 167]. Das orale Mikrobiom entwickelt sich erst nach der Geburt, da die intrauterine
Umgebung steril ist [90, 163]. Die mikrobielle Besiedelung kann durch Umwelteinfliisse und
die noch unzureichende Immunabwehr schnell erfolgen [101]. Die mikrobielle
Programmierung der Immunabwehr findet vor allem in der Neugeborenen-Phase statt [132].
Postnatale Verdnderungen des humanen Mikrobioms korrelieren mit dem Auftreten von
Erkrankungen [178], weshalb die Wiederherstellung und Erhaltung eines symbiotischen
Mikrobioms als gesundheitsrelevant eingestuft wird [37]. Bei Mundatmung liegen im Vergleich
zur physiologischen Nasenatmung signifikant erhhte Mengen an Acinefobacter calcoaceticus
und Escherichia-Shigella vor [53]. Bis zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung lagen keine
Studien vor, die longitudinal das orale Mikrobiom mittels 16S rRNA-Gen-Sequenzierung,
sowie die oralen Zytokin-Level bei Sduglingen mit LKGS, analysiert haben. Daher wurden
zwei klinische Studien durchgefiihrt, um den Einfluss von LKGS auf das orale Mikrobiom und
die lokale Immunantwort innerhalb der ersten Lebenswochen zu untersuchen (Originalarbeit

2.2.2 [163] und Originalarbeit 2.2.3 [162]).



2.2.1 Originalarbeit: Parhofer R, Rau A, Strobel K, G6lz L, Stark R, Ritschl LM,
Wolff KD, Kesting MR, Grill FD*, Seidel CL*. The impact of passive
alveolar molding vs. naso-alveolar molding on cleft width and other
parameters of maxillary growth in unilateral cleft lip palate. Clin Oral
Investig. 2023 Sep;27(9):5001-5009. doi: 10.1007/s00784-023-05119-7.
PMID: 37353667. IF = 3,573.

Zusammenfassung:

Zielsetzung: Ziel der Studie war der Vergleich der Auswirkungen des Passiven Alveolar
Molding (PAM) und Nasoalveolar Molding (NAM) auf das Wachstum der Alveolarsegmente
des Oberkiefers vor dem chirurgischen Lippenverschluss.

Material und Methode: Hierzu wurden Patienten mit einseitiger, nonsyndromaler LKGS, die
in zwei Spaltzentren mittels NAM (n=16) bzw. PAM (n=13) behandelt wurden, hinsichtlich
der Ein- und Ausschlusskriterien retrospektiv selektiert. Gipsmodelle des Oberkiefers, welche
zu Beginn der Siuglingsbehandlung (T1) und vor dem chirurgischen Lippenverschluss (T2)
angefertigt wurden, wurden digitalisiert. Neun anatomische Punkte wurden digital von vier
Ratern anhand der 3-dimensionalen Modelle gesetzt und die transversalen/sagittalen Strecken
und Winkel der Oberkiefer-Alveolarsegmente zur Tuberebene gemessen.

Ergebnisse: Beide Therapiekonzepte fiihrten zur Reduktion der anterioren Spaltbreite, wobei
die NAM-Therapie die anteriore Spaltbreite prozentual mehr verringerte. Durch die NAM-
Behandlung wurde eine signifikante Verringerung der anterioren und medialen transversale
Oberkieferbreite zwischen T1 und T2 beobachtet. Die PAM-Therapie fiihrte zu keiner
Verringerung der anterioren und medialen transversalen Oberkieferbreite. Bei beiden
Apparaturen nahm die posteriore Kieferbreite zu. Die sagittale Linge der Alveolarfortsitze des
groBBen und kleinen Spalt-Segments und die sagittale Lidnge des Oberkiefers nahmen mit PAM
zu, mit NAM nur teilweise. NAM fiihrte im Vergleich zur PAM zu einer signifikant grof3eren
Medialrotation des groflen und kleinen Segments.

Schlussfolgerung: NAM und PAM wiesen einige signifikante Unterschiede in Bezug auf das
Wachstum der Alveolarfortsitze des groBen und kleinen Spaltsegment des Oberkiefers auf.
Wihrend NAM die anteriore Spalte deutlicher reduzierte und die Segmente effektiv nach
medial schwenkte, ermoglichte die PAM ein stirkeres transversales und sagittales Wachstum

bei Reduktion der anterioren Spaltbreite.



2.2.2 Originalarbeit: Seidel CL, Weider M, Tschaftari M, Strobel K,
Willershausen I, Rodrian G, Unertl C, Hoerning A, Morhart P, Beckmann
MW, Bogdan C, Gerlach RG, G6lz L. Orofacial clefts alter early life oral
microbiome maturation towards higher levels of potentially
pathogenic species: A prospective observational study. J Oral
Microbiol. 2023 Jan 4;15(1):2164147. doi: 10.1080/20002297. PMID:
36632344, IF = 5,833.

Zusammenfassung:
Zielsetzung: Ziel der Studie war die Untersuchung des Einflusses von orofazialen

Spaltbildungen (OFC) auf die Entwicklung des oralen Mikrobioms innerhalb der ersten
Lebenswochen nach der Geburt.

Material und Methode: Um die Auswirkungen von OFC auf das orale Mikrobiom zu
untersuchen, wurden Abstrichproben von 15 Neugeborenen mit OFC und 17 Neugeborenen
ohne OFC von zwei oralen Nischen (Zunge, Wange) zu zwei Zeitpunkten entnommen. Die
Probennahme fand an zwei Zeitpunkten statt: nach der Geburt (T0: @3d OFC-Gruppe; @2d
Kontrollgruppe) und 4-5 Wochen spiter (T1: ¥32d OFC-Gruppe; ¥31d Kontrollgruppe).
AnschlieBend wurden die Proben mittels 16S rRNA-Gen-Sequenzierung analysiert.
Ergebnisse: In beiden Gruppen wurde eine signifikante Zunahme der Alpha-Diversitéit und der
anaeroben und Gram-negativen Spezies von TO bis T1 gefunden. Neugeborene mit OFC
zeigten im Vergleich zu Kontrollen bei T1 eine signifikant geringere Alpha-Diversitit, wobei
mit zunehmendem Spalt-Schweregrad die Alpha-Diversitit abnahm. Zudem wiesen OFC bei
T1 eine signifikant erhohte Abundanz von Enterobacteriaceae (Citrobacter, Enterobacter,
Escherichia-Shigella, Klebsiella), Enterococcus, Bifidobacterium, Corynebacterium,
Lactocaseibacillus, Staphylococcus, Acinetobacter und Lawsonella im Vergleich zu den
Kontrollen auf. Bei Neugeborenen mit unilateraler und bilateraler Lippen-Kiefer-Gaumenspalte
(ULKGS, BLKGS) wurden eine dhnliche Beta-Diversitit und Anreichung von dermalen
bakteriellen Spezies in der Mundhdhle bei T1 festgestellt. Im Vergleich zu ULKGS und
BLKGS stellten sich bei Neugeborenen mit isolierten Gaumenspalten signifikante Unterschiede
dar, z.B. eine Anreicherung anaerober Spezies und nasaler bakterieller Spezies in der
Mundhdhle.

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse zeigen einen Einfluss von OFC auf die postnatale
Reifung des oralen Mikrobioms. Anhand des Spaltphidnotyps und Schweregrads lassen sich
signifikante ~ Unterschiede feststellen. Die Studie trdgt zur Entwicklung von

Praventionsansétzen zur Reduktion oraler Dysbiosen bei OFC bei.
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2.2.3 Originalarbeit: Seidel CL, Percivalle E, Weider M, Gerlach RG, Tschaftari
M, Strobel K, Willershausen I, Rodrian G, Unertl C, Hoerning A, Morhart
P, Frey B, Gaipl U, Beckmann MW, Bogdan C, G6lz L. Orofacial clefts
lead to increased pro-inflammatory cytokine levels on neonatal oral
mucosa. Front. Immunol. 2022 Nov 16; 13:1044249. do1:
10.3389/fimmu.2022.1044249. PMID: 36466891. IF = 8,786.

Zusammenfassung:

Zielsetzung: Ziel der Studie war die Untersuchung von Entziindungsmediatoren auf der
Zungenmukosa bei Neugeborenen mit orofazialen Spaten (OFC) in den ersten Lebenswochen.
Material und Methode: Um die Auswirkungen von OFC auf die oralen Zytokin-
Konzentraionen zu untersuchen, wurden Zungenabstriche von 15 Neugeborenen mit OFC und
17 Kontrollen (Neugeborene ohne Spalt-Fehlbildung) zu zwei Zeitpunkten (T) entnommen, TO
bei der ersten Konsultation nach der Geburt und T1, 4 bis 5 Wochen spiter. Die Proben wurden
mit einem Multiplex-Immunassay analysiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden signifikant erh6hte Zytokin-Konzentrationen (TNF, IL-1p, -2,
-6, -8/, -10) in Zungenabstrichen von Neugeborenen mit OFC im Vergleich zu den Kontrollen
dargestellt, insbesondere zu TO. Die hochsten Zytokin-Konzentrationen wurden bei
Neugeborenen mit ausgepriagtem Spalt-Schweregrad gefunden. AuBerdem konnte eine
signifikante positive Korrelation zwischen dem Schweregrad der Spaltbildung und
verschiedenen proinflammatorischen Mediatoren (GM-CSF, IL-18, IL-6, IL-8) bei TO feststellt
werden. Bei Neugeborenen mit LKGS, welche ausschlie8lich Muttermilch per Brust- oder
Flaschenerndhrung erhielten, zeigten sich deutlich niedrigere Konzentrationen pro-
inflammatorischer Zytokine (IL-6/-8) im Vergleich zu Neugeborenen mit LKGS, welche
teilweise oder ausschlieBlich mit kiinstlicher Babynahrung erndhrt wurden.

Schlussfolgerung: Unsere Studie hat gezeigt, dass bei Neugeborenen mit OFC, insbesondere
bei hohem Spalt-Schweregrad, die Entziindungsmediatoren in Zungenabstrichen in den ersten
Lebenswochen deutlich erhoht sind. Dies kann mit einem erhdhten Risiko fiir die Entstehung
oraler Entziindungskrankheiten im Kindes- und Jugendalter verbunden sein. Die Kontrolle von
Entzlindungsmediatoren bei Neugeborenen mit OFC, insbesondere mit schweren Spalt-
Schweregrad kann im Rahmen neuer Priventionskonzepte sinnvoll sein. Zudem ist die
Ermutigung der Mutter zur Erndhrung ihres OFC-Séduglings mit abgepumpter Muttermilch per
Flaschenernidhrung mittels Habermann-Sauger oder -wenn mdglich- Stillen nach der Geburt

ratsam.
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2.3 Biomechanische Aspekte in der orthodontischen Behandlung und die
Rolle des Mikrobioms und der Immunologie

In der orthodontischen Therapie werden durch Kréifte und Drehmomente, welche durch
Brackets und Bogen auf die Zahne {ibertragen werden, kieferorthopddische Zahnbewegungen
(KZB) induziert [190]. Bei Parodontitis fiihrt eine Dysbiose des oralen Mikrobioms zu einer
dysregulierten Entziindungsreaktion, die einen destruktiven Knochenabbau bedingt [72]. Im
Gegensatz dazu werden in der KZB durch mechanische Krifte eine sterile Inflammation und
kontrollierte Knochenumbauprozesse hervorgerufen [3]. Dieser komplexe Prozess beinhaltet
verschiedene Signalwege, bei denen Zytokine zum Crosstalk zwischen Zellen (Fibroblasten,
Osteoklasten, Osteoblasten, Immunzellen) beitragen [3, 106, 123]. Zytokine (TNF, IL-1,-2,-6,-
8) induzieren den Knochenumbau u.a. durch Aktivierung von Osteoklasten und Osteoblasten
[51, 130]. Die Ausschiittung von (pro-inflammatorischen) Zytokinen (TNF, IL-1, -2, -3, -6, -7,
-8, INF-y) im Rahmen der KZB kann in der in der gingivalen Sulkusfliissigkeit nachgewiesen
werden [1, 106, 107]. Erhohte Mengen pro-inflammatorischer Zytokine korrelieren mit
schnelleren KZB (,,Fast Mover*) [40]. Die orthodontische Behandlung beeinflusst zudem das
orale Mikrobiom [160]. Das Einsetzen der festen Zahnspange fiihrt zu einem Anstieg von
pathogenen Keimen wie A.a., P.g., T.f. und P.i. und daher zu einer Dysbiose des oralen
Mikrobioms [69, 70, 133, 160]. Die dynamischen Verdnderungen des oralen Mikrobioms im
Rahmen der orthodontischen Therapie sind unterschiedlich [160]. Einerseits wird eine
Riickkehr zur oralen Symbiose ein halbes Jahr nach Insertion der Zahnspange beschrieben [70,
160]. Andererseits eine Rehabilitation des oralen Mikrobioms erst 3-6 Monate nach Entfernen
der festen Zahnspange [133, 160]. Orale Dysbiosen bedingen gingivale und parodontale
Erkrankungen [72], was das Risiko von Wurzelresorptionen und destruktiven Knochenabbau
erhoht [97]. Der adjuvante Einsatz von Probiotika bei Parodontitis-Patienten zeigt positive
Auswirkungen [160]: I) Verbesserung der klinischen Parameter (Gingiva und Plaque Index,
Zahnfleischbluten, parodontale Taschentiefen, klinischer Attachmentverlust) [84, 99, 155, 156,
171, 174], 1) Reduktion pro-inflammatorischer Zytokine (TNF, IL-18, -17) in der gingivalen
Sulkusfliissigkeit [171], IIT) Reduktion pathogener Bakterien, u.a. Streptococcus mutans (S.m.)
[6, 33, 98, 145, 146]. Es wurde daher ein Studiendesign entwickelt (Originalarbeit 2.3.1
[160]), um den Einsatz von Probiotika wéahrend der orthodontischen Therapie auf die klinischen
Parameter, das lokale Inflammationsgeschehen und das orale Mikrobiom systematisch in den

drei oralen Metanischen zu untersuchen.
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Neben den biologischen Mechanismen beeinflussen biomechanische Faktoren das Ausmal} und
die Geschwindigkeit der KZB malgeblich [190]. Auch das Risiko fiir das Auftreten von
unerwiinschten Nebenwirkungen in der orthodontischen Behandlung héngt von Genetik,
Inflammation, Knochenstoffwechsel und Biomechanik ab [21, 23, 78, 188, 199]. Orthodontisch
induzierte inflammatorische Wurzelresorptionen (OIIRR) sind ein unvermeidbares Geschehen
wiahrend der KZB [21, 23]. Das orthodontisch induzierte, sterile Inflammationsgeschehens
fihrt zu einer Aktivierung von Osteoklasten und Odontoklasten, die durch
Knochenresorptionsprozesse die Zahnbewegung in Belastungsrichtung zulassen [21, 23].
Dabei finden auch Resorptions-prozesse der dulleren Zementschicht statt, welche zum Grofteil
durch Zementoblasten repariert werden [21, 23]. Diese verbleiben als klinisch nicht relevante
Oberflachenresorptionen (<Imm) bei 90% der kieferorthopadisch behandelten Patienten [21,
23]. Bei schweren OIIRR (>5mm) betreffen die Resorptionsprozesse Zement und Dentin, die
Resorptionslakunen verbinden sich und die Rate der neu entstehenden Resorptionslakunen ist
schneller als die Regenerations- und Reparatur-Prozesse der Zementoblasten [21, 23, 188].
Schwere OIIRR konnen progredient voranschreiten und stellen daher mit dem Risiko des
Zahnverlusts die gravierendste, iatrogene Schiadigung in der Orthodontie dar [188, 199]. Sie
konnen durch ein unkontrolliertes Inflammationsgeschehen (Signalweg mit IL-1 Beteiligung)
und eine tiberschieBende Osteoklasten-Aktivierung bedingt sein [78]. Erhohte Mengen
spezifischer Mediatoren (GM-CSF, Dentin Phosphoprotein) korrelieren mit dem Auftreten von
OIIRR [1, 173]. Die Anwendung von zu hohen, kontinuierlich wirkenden Kriften und
Drehmomenten korreliert mit dem Auftreten von schweren OIRR [188, 199]. Diese treten
vermehrt bei Oberkieferfrontzihnen, Intrusionsbewegungen (geringe Wurzeloberfliche in
Bewegungsrichtung), Torque (umfangreiche Verschiebung der Wurzelspitze) und bei
Extraktionsbehandlungen (umfangreiche Bewegungsstrecken, z.B. Retraktion der Front) auf
[26, 135, 188, 199]. Die Anwendung von kieferorthopadischen Kriften und Momenten und
deren Korrelation mit OIIRR wurde von verschiedenen Autoren bei verschiedenen Zahntypen
und Zahnbewegungen in Tierstudien [63, 186, 187] und klinischen Studien [26, 52] mittels
histologischer Nachuntersuchungen analysiert. Die Anwendung leichter Kréfte reduziert dabei
nicht nur das Auftreten von OIIRR, sondern fiihrt auch zu effektiveren Zahnbewegungen [63,
190]. Bei Anwendung gleicher Krifte und Untersuchungskonditionen werden individuelle
Unterschiede in der Zahnbewegungsrate beobachtet [187]. Mechanische und biomechanische
in Vitro-Messungen ermdgliche Messungen ohne individuelle Einflussfaktoren. Mechanische
Testungen wie der 3-Punkt- oder 4-Punkt-Biegeversuch eignen sich zur Untersuchung der

Materialeigenschaften [59], z.B. der Superelastizitit von Nickel-Titan-(NiTi) Dréhten [110].
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Biomechanische Simulationssysteme dienen der Simulation der KZB, der Messung
entstehender Krifte und Drehmomente [18, 47] und wurden in den letzten Jahrzehnten
weiterentwickelt [159]: 1) Das ,,Orthodontische Measurement and Simulation System* von
Bourauel ef al. (1991, 1992) [18, 48] ermoglicht eine dreidimensionale, kraftgesteuerte
Untersuchung der KZB (zwei Kraft-Moment-(F/M)-Sensoren, verstellbarer Positioniertisch);
II) Ein in Vivo-Simulationssystem von Friedrich et al. (1996, 1998, 1999) [56, 57, 147]
verwendet einen am Bracket befestigen F/M-Sensor; IIT) Ein 6-Komponenten F/M-Sensor von
Wichelhaus et al. (2004) [193] erfasst Krafte und Momente in drei Raumdimensionen bei 37
°C; IV) Das ,,Robotic Measurement System* (RMS) fiihrt Messungen initialer Kréafte und
Momente in sechs Freiheitsgraden durch [193]; V) Der ,,Orthodontic Simulator verwendet 14
F/M-Sensoren zur Untersuchung dreidimensionaler Kréfte [13]; VI) Der ,,Orthodontic Force
Tester* von Chen et al. (2007, 2010) [29, 30] verwendet zwei F/M-Sensoren fiir simultane
Messungen in drei Raumrichtungen. Die biomechanische Arbeitsgruppe von Wichelhaus [47,
71, 191] entwickelte neue, innovative biomechanische Simulationssysteme zur Simulation und
Untersuchung von KZB: I) Das ,,Robot Orthodontic Measurement and Simulation System
(ROSS) ist ein dynamisches, selbstregulierendes System, welches als Hauptelement einen
Industrieroboter mit 6 Freiheitsgraden verwendet, der iiber einen Drei-Achsen-F/M-Sensor an
den zu testenden Zahn gekoppelt ist und iiber eine Temperaturkammer konstante
Versuchstemperaturen (37 °C) ermoglicht [47, 159]. II) Der ,,Hexapod for Orthodontic
Simulation, Evaluation and Analysis®“ (HOSEA) verwendet eine Hexapod-Plattform als
zentrales Bewegungselement, welche iiber einen kraftgesteuerten Algorithmus autonom in
sechs Freiheitsgraden bewegt werden kann, und besitzt einen Sechs-Achsen-F/M-Sensor fiir
multiaxiale Messungen [71, 151].

Die Intrusion von Frontzdhnen kann durch Nivellierungsbogen oder durch Intrusionsstufen
(Biegung zweiter Ordnung) erfolgen [2, 83, 190]. Bei der Intrusion von Prdmolaren fiihrten
Krifte von 1 N zu OIIRR, wohingegen Krifte von 0,5N kein Resorptionsgeschehen
verursachten [52]. Fiir die Intrusion von Frontzdhnen werden Krafte zwischen 0,1 und 0,5N
empfohlen [159, 190]. Allerdings fehlen Studien, welche den dynamischen Verlauf der
entstehenden Krifte und Drehmomente wihrend der Intrusion analysiert haben [159]. Es wurde
daher eine Studie (Originalarbeit 2.3.2 [159]) durchgefiihrt, um die auftretenden Krifte und
Momente bei der Anwendung von superelastischen Nickel-Titan (NiT1)-Drahten wéihrend einer
simulierten Intrusionsbewegung mittels ROSS zu untersuchen. Intrusionsstufen kénnen am
Patientenstuhl in Nickel-Titan (NiTi)-Bogen durch Kaltverformung (Zangen) oder durch

Wirmebehandlung mit dem Memory-Maker™ (Forestadent, Pforzheim, Germany) erfolgen
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[20, 196]. Der Nachteil bei thermischen Formanpassung mittels Memory-Makers™ ist, dass
die Temperaturkontrolle anhand der Farbung des Drahtes erfolgt [20, 196]. Dies kann zu
unvorhersehbaren Verédnderungen der Kraftlevel in Abhidngigkeit von dem verwendeten Draht
fiihren [20, 196]. Die Warmebehandlung von NiTi-Bégen mit einem Laborofen stellt eine
aufwendigere Methodik dar [16, 20, 196]. Der Vorteil ist, dass Temperatur und Dauer bei der
Wiérmebehandlung kontrollierbar sind [16, 20]. Es wurde daher eine Studie (Originalarbeit
2.3.3 [196]) durchgefiihrt, um die Auswirkungen der Wirmebehandlung mit definierten
Glithdauern und Gliihtemperaturen auf die Materialeigenschaften von NiTi-Dréhten mit einem
Laborofen zu simulieren und zu untersuchen. Zudem wurden in der Originalarbeit 2.3.2 [159]
modifizierte NiTi-Drahte mit Intrusionsstufen untersucht, welche durch Wéarmebehandlung in
einem Ofen eingebracht wurden.

Torque beschreibt die kieferorthopadische Applikation eines Drehmoments zur orovestibuldren
Wurzel-/Kronenbewegung [151, 190]. Da die Anwendung von Drehmomenten von 6 Nmm
bereits zu Dentin-Resorptionen und OIIRR fiithren kann, wird die Anwendung von moderaten
Drehmomenten empfohlen [26, 148, 190, 194]. Torque wird in der Straight-Wire-Technik iiber
definierte Torque-Winkel im kieferorthopddischen Bracket Slot eingegeben [8] und basiert auf
der verwendeten ,,Prescription® [195]: Andrews [8, 9], Ricketts [144], Roth [150], Bennett-
McLaughlin-Trevisi (MBT) [120-122]. Die klinische Wirkung des einprogrammierten Torque-
Winkels auf die Zahnachse (Torque-Ubertragung) erfolgt allerdings nur zum Teil [195], so dass
sich die Frontzahnachsen nach Behandlung mit Brackets verschiedener ,,Prescription” (Roth
[150] vs. MBT [120-122]) nicht signifikant unterschieden [128]. Die Torque-Ubertragung wird
durch verschiedene Faktoren beeinflusst: 1) Slot-Spiel zwischen Bracket und Bogen abhéngig
von Bogendimension und Slot-Grofle, das durch Ungenauigkeiten im Herstellungsprozess
variiert [115, 177, 191, 195]; II) Verwendetes Bracket-System (labial vs. lingual,
selbstlegierend vs. konventionell, aktiver vs. passiver Clip) [12, 19, 112, 177, 191, 195] Es
erfolgte daher eine wissenschaftliche Untersuchung (Originalarbeit 2.3.4 [195]), um das Slot-
Spiel und die Torque-Ubertragung bei der Anwendung verschiedener Bracket-Bogen-
Kombinationen zu untersuchen. Um die Torque-Ubertragung zu steigern und die Zahnachsen
wihrend der Retraktion von Frontzdhnen zu kontrollieren, kann Torque manuell eingebogen
werden (Biegung dritter Ordnung) [119, 190] oder durch vorgefertigte Torque-Segment-Bogen
erfolgen [151, 190, 192]. Es wurde daher eine Studie (Originalarbeit 2.3.5 [151])
durchgefiihrt, um mittels HOSEA die dynamisch wirkenden Krifte und Momente wéhrend der
Retraktion von Frontzdahnen mittels manuell eingebogenem Torque vs. Torque-Segment-Bogen

in Kombination mit Retraktionselementen zu analysieren.
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2.3.1 Originalarbeit: Seidel CL, Gerlach RG, Weider M, Wdélfel T, Schwarz V,
Strobel A, Schmetzer H, Bogdan C, G6lz L. Influence of probiotics on the
periodontium, the oral microbiota and the immune response during
orthodontic treatment in adolescent and adult patients (ProMB Trial):
study protocol for a prospective, double-blind, controlled, randomized
clinical trial. BMC Oral Health. 2022 Apr 27;22(1):148. doi:
10.1186/s12903-022-02180-8. PMID: 35477563. IF = 2,757.

Zusammenfassung:

Zielsetzung: Ziel dieser Studie ist es, zu untersuchen, ob Probiotika klinische Parameter
verbessern, Entziindungen reduzieren und eine Dysbiose der oralen Mikrobiota wihrend einer

kieferorthopadischen Behandlung verhindern kdnnen.

Material und Methode: Bei dieser Studie handelt es sich um eine monozentrische,
randomisierte, doppelblinde, kontrollierte klinische Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit
der tdglichen adjuvanten Einnahme von Limosilactobacillus reuteri (Prodentis®-
Lutschtabletten, DSM 17938, ATCC PTA 5289) im Vergleich zu Kontroll-Lutschtabletten
wihrend der ersten drei Monate der kieferorthopddischen Behandlung mit festsitzenden
Apparaturen. Insgesamt werden 34 jugendliche Patienten (12-17 Jahre) und 34 erwachsene
Patienten (18 Jahre und élter), die sich in einer kieferorthopidischen Behandlung mit einer
festen Zahnspange befinden, eingeschlossen und anhand eines Randomisierungsplans in zwei
parallele Gruppen eingeteilt. Der primdre Endpunkt ist die Verdnderung des Gingiva-Index
nach 4 Wochen. Zu den sekundédren Endpunkten gehdren die Sondierungstiefe, der modifizierte
Plaque Index, die Zusammensetzung des oralen Mikrobioms und die lokalen Zytokin-
Konzentrationen. Bei Erwachsenen werden zudem die Zytokin-Konzentrationen im Serum
sowie die Zusammensetzung der Immunzellen der angeborenen und adaptiven Immunabwehr

im peripheren Blut untersucht.

Schlussfolgerung: Zu den kieferorthopddischen Praventionsstrategien gehdren Anweisungen
zur Mundhygiene und regelméafige Zahnreinigungen. Die Studie konnte den Weg fiir neue
Strategien zur Prophylaxe oraler Dysbiose-bedingter Erkrankungen wihrend der Behandlung

mit festsitzenden Apparaturen ebnen.
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2.3.2 Originalarbeit: Seidel CL, Lipp J, Dotzer B, Janjic Rankovic M, Mertmann
M, Wichelhaus A, Sabbagh H. Investigation of forces and moments
during orthodontic tooth intrusion wusing Robot Orthodontic
Measurement & Simulation System (ROSS). Bioengineering 2023, 10,
1356. doi: 10.3390/bioengineering10121356. PMID: 38135947. IF = 4,6.

Zusammenfassung:

Zielsetzung: Ziel war es, die Krdfte und Momente wéhrend einer simulierten Intrusion eines
Frontzahnes mit dem ,,Robot Orthodontic Measurement & Simulation System* (ROSS) zu

untersuchen.

Material und Methode: Es wurden jeweils fiinf Proben von sechzehn unmodifizierten NiTi-
Bogen und sieben NiTi-Bogen, welche mittels Wiarmebehandlung mit Intrusionsstufen
modifiziert wurden, getestet. Die NiTi-Bogen wurden von verschiedenen Herstellern
(Forestadent, Ormco, Dentsply Sirona) ausgewédhlt und in den Drahtdimensionen von 0,012",
0,014" und 0,016"” untersucht. Die Testung erfolgt im Rahmen der simulierten Intrusion eines

1,6 mm extrudierten oberen Schneidezahns mittels ROSS.

Ergebnisse: Insgesamt korrelierte eine hohere Drahtdimension mit groeren Intrusionskréften
F. (0,012": 0,561-0,690 N; 0,014": 0,996-1,321 N; 0,016": 1,44-2,254 N) und mit hoheren
protrudierenden Momenten M, (0,012": -2,65 bis -3,922 Nmm; 0,014": -4,753 bis -7,384 Nmm;
0,016": -5,556 bis -11,466 Nmm). Der Parameter "Intrusionseffizienz" (Verhéltnis der
Intrusionsstrecke zur Intrusionskraft) war jedoch bei kleineren Drahtabmessungen grofer. Die
Modifikation mit Intrusionsstufen fiihrte zu einer Uberkompensation der Intrusionsdistanz,
jedoch zu einem starken Anstieg von F. und M,. Der NiTi-Draht Sentalloy 0,016” medium
(Dentsply Sirona) iibte mit 2,891 N und -19,437 Nmm die hochsten Kréfte und Drehmomente

aus.

Schlussfolgerung: Um das Risiko fiir OIIRR zu verringern, sollten 0,014"” NiTi-Bogen fiir die
anfangliche Ausrichtung (ohne vertikale Herausforderungen) verwendet werden.
Intrusionsstufen flir die vertikale Nivellierung extrudierter Zdhne sollten bereits im initialen

Bogen eingebogen werden, d. h. im 0,012" NiTi-Bogen.
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2.3.3 Originalarbeit: Wichelhaus A, Mehnert A, Stocker T, Baumert U,
Mertmann M, Sabbagh H, Seidel CL. Thermal Programming of
Commercially Available Orthodontic NiTi Archwires. Materials
(Basel). 2023 May 11;16(10):3683. doi: 10.3390/mal6103683. PMID:
37241310.IF =3 4.

Zusammenfassung:

Zielsetzung: Zeil der Studie war es, die Auswirkung thermischer Behandlungen auf die
mechanischen Eigenschaften von Nickel-Titan-(NiTi)-Bégen mit Hilfe eines Laborofens zu

simulieren und zu analysieren.

Material und Methode: Vierzehn handelsiibliche NiTi-Dréhte (0,018” x 0,025") wurden von
den Herstellern American Orthodontics, Dentaurum, Forestadent, GAC, Ormco, Rocky
Mountain Orthodontics und 3M Unitek ausgewihlt. Die Drahtproben wurden mit
verschiedenen Kombinationen aus Glithdauer (1, 5 und 10 Minuten) und Glithtemperatur (250-
800 °C in 50° Schritten) in einem Laborofen wirmebehandelt und anhand von

Winkelmessungen und Dreipunkt-Biegeversuchen untersucht.

Ergebnisse: Eine vollstindige Formanpassung wurde fiir jeden NiTi-Draht bei
unterschiedlichen Kombinationen aus Gliihdauer und Glithtemperatur zwischen 650-750 °C (1
Minute), 550-700 °C (5 Minuten) und 450-650 °C (10 Minuten) festgestellt. Kurz nach der
vollstdndigen Formanpassung erfolgte ein Verlust der superelastischen Eigenschaften bei ~750
°C (1 Minute), ~600-650 °C (5 Minuten) und ~550-600 °C (10 Minuten). Fiir den Dreipunkt-
Biegetest wurde eine numerische Bewertungsskala (z. B. stabile Krifte) entwickelt. Die
Ergebnisse ermoglichen die Definition von drahtspezifischen Arbeitsbereichen, bei denen eine
vollstdndige Formanpassung ohne Verlust der Superelastizitit stattfindet. Insgesamt erwiesen
sich die Drihte Titanol Superelastic (Forestadent), Tensic (Dentaurum), FLI CuNiTi27 (Rocky
Mountain Orthodontics) und Nitinol Classic (3M Unitek) als die anwenderfreundlichsten.

Schlussfolgerung: Die thermische Formanpassung erfordert drahtspezifische Arbeitsbereiche,
um eine vollstdndige Formannahme ohne Verlust der Superelastizitéit zu ermdglichen, und hohe

Punktzahlen bei der Biegepriifung, um den Erhalt der Materialeigenschaften zu gewihrleisten.
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2.3.4 Originalarbeit: Wichelhaus A, Guggenbiihl S, Hotzel L, Seidel CL,
Sabbagh H, Hoffmann, L. Comparing Torque Transmission of Different
Bracket Systems in Combination with Various Archwires Considering
Play in the Bracket Slot: An In Vitro Study. Materials 2024, 17, 684.
doi: 10.3390/ma17030684. IF = 3 ,4.

Zusammenfassung:

Zielsetzung: Ziel dieser Studie ist die Untersuchung des Slot-Spiels zwischen verschiedenen
kieferorthopadischen Bogen und Bracket-Systemen. Dies soll der Analyse moglicher
Variationen der Torque-Winkel und der Torque-Werte (Drehmoment) hinsichtlich

verschiedener Bracket-Systeme dienen.

Material und Methode: Es wurden sieben Bracket-Systeme in Kombination mit
verschiedenen Edelstahlbogen [SS] unterschiedlicher Dimensionen (0,016” % 0,022"”, 0,018" x
0,025" und 0,019" x 0,025") untersucht. Das biomechanische Verhalten wihrend der Torque-
Entwicklung und Torque-Ubertragung wurde mit einem Sechs-Komponenten-F/M-Sensor
bewertet. Jeder Testlauf umfasste drei Vorgénge: 1) Festlegung des Torque-Winkels (5-45°)
und anschlieBende Torque-Messung (Drehmoment), II) Umkehr der Sequenz mit Einstellung
des Torques-Wertes (5-30 Nmm) und Messung des Torque-Winkels, IIT) Referenzmessung mit

einem Drehmoment von 0 Nmm zur Bewertung des Bracket Slot-Spiels.

Ergebnisse: Das Bracket Slot-Spiel (0 Nmm) wéhrend der palatinalen Belastung lag zwischen
20,06° und 32,50° fiir 0,016” % 0,022" SS-Dréhte, zwischen 12,83° und 21,11° fiir 0,018" x
0,025" SS-Driahte und zwischen 8,39° und 18,73° fiir 0,019” x 0,025" SS-Drihte. Das
BioQuick®-Bracket wies das groffte Bracket Slot-Spiel auf, wihrend die Bracket-Systeme
Wave SL® und Damon® Q das geringste Bracket Slot-Spiel zeigten (p < 0,001). Um
Drehmomente von 5-20 Nmm zu erzielen, wurden zwischen den Bracket-Systemen signifikante

Unterschiede (p < 0,001) hinsichtlich der Torque-Winkel festgestellt.

Schussfolgerung: Die Ergebnisse der Studie verdeutlichen, dass jedes Bracket-System eine
andere Torque-Ubertragung aufweist. Dies ist klinisch von groBer Bedeutung ist, da die
Kenntnis der Bracket-spezifischen Torque-Ubertragungen wichtig ist, um eine effiziente

Zahnbewegung zu erreichen und unerwiinschte Nebenwirkungen wie OIIRR zu reduzieren.
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2.3.5 Originalarbeit: Sabbagh H, Haas E, Baumert U, Seidel CL, Hétzel L,
Wichelhaus, A. Biomechanical Simulation of Orthodontic En-Bloc
Retraction Comparing Compound Technique and Sliding Mechanics
Using a HOSEA Robotic Device. Bioengineering 2024, 11, 153. doi:
10.3390/bioengineering1 1020153. PMID: 38391639. IF = 4,6.

Zusammenfassung:

Zielsetzung: Ziel der Studie war die Untersuchung von Kriften und Momenten wéhrend der

En-Bloc-Retraktion von Frontzdhnen bei der Anwendung verschiedener Mechaniken.

Material und Methode: In dieser Studie wurden die Krifte und Momente wéhrend der
kieferorthopddischen En-Bloc Frontzahn-Retraktion mit Hilfe eines biomechanischen
Robotersimulationssystems (HOSEA) untersucht, wobei zwei unterschiedliche Ansitze
verglichen wurden: (I) Die Compound-Technik (SS kombiniert mit einem anterioren NiTi
Element) unter Verwendung industriell vorgefertigter Retraktions-Torque-Bogen (RTA) in
Kombination mit NiTi-Zugfedern; (II) Die konventionelle Gleitbogenmechanik unter
Verwendung von SS-Bogen mit manuell eingebogenem anterioren Torque in Kombination mit
elastischen Ketten. Zwei Bogendimensionen (0,017" x 0,025" und 0,018" x 0,025") und zehn
Bogen je Gruppe wurden in Kombination mit selbstligierenden Brackets (0,022" Slot, MBT-

System) untersucht.

Ergebnisse: Die biomechanische Simulation zeigte, dass die En-Bloc-Retraktion durch eine
Reihe von Kipp- und Aufrichtungsbewegungen gekennzeichnet war, die sich hinsichtlich der
untersuchten Mechanik signifikant unterschieden. Kollaterale Kréafte und Momente traten in
allen Gruppen auf. Bei Anwendung des RTA entstanden weniger extrusive Krifte. Die
korperlichste Bewegung wurde mit der Compound-Technik und dem 0,018" x 0,025" RTA

erreicht.

Schlussfolgerung: Bei der Gleitbogenmechanik traten maximale Drehmomente an der
palatinalen Wurzel von mehr als 20 Nmm auf, was iiber den empfohlenen Werten zur

Reduktion des OIIRR-Risikos liegt.
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3 Diskussion

In oraler Gesundheit liegt eine Symbiose des oralen Mikrobioms im Gleichgewicht mit einer
protektiven Immunabwehr vor [73, 76]. Die Originalarbeit 2.1.1 zeigt, dass in der Mundhohle
drei orale Metanischen mit einem charakteristischen Mikrobiom und Zytokin-Profil vorliegen:
(I) Metanische Plaque - gingivale Sulkusfliissigkeit ,,P-GSF*, II) Metanische Speichel - Zunge
—harter Gaumen ,,S-Z-HG* III) Metanische Wange — Sublingualregion ,,W-SL* (Abb. 2) [161].

Orale Symbiose und Immunregulation
- Mundgesundheit

Metanische ,.S-Z-HG*
Speichel- Zunge — harter
Gaumen

Metanische , P-GSF“
Plaque - gingivale

Sulkusflussigkeit
Prevotella
Neisseria Actinomyes
Veillonella Aggregatibacter
Porphyromonas Fusobacterium
Granulicatella Leprotrichia
Alloprevotella Capnocytophaga
o C bacteri
Alpha-Diversitit ¢y Lzﬁitf erm
GM-CSF gampyl(; Ibacz‘er
INF-y 4= annerella
IL-6 s
Alpha-Diversitit
GM-CSF

Metanische | W-SL* IL-1P
Wange - IL-2
Sublingualregion IL-6

gualice IL-8
Haemophilus INF-y
Streptococcis TNF
Gemella
Actinobacillus - -

~ ethohte Abundanz im Metanischen-
Alpha-Diversitéit l Nexgipich
Hdochste Werte/K onzentrationen

GM-CSF im Metanischen-Vergleich
IL-1 B Mittlere Werte/Konzentrationen
IL-6 - im Metanischen-Vergleich
IL-8 Niedrigste Werte/Konzentrationen
TNF im Metanischen-Vergleich

Abbildung 2: Graphische Darstellung des oralen Mikrobioms und Zytokin-Profils der drei oralen Metanischen
(Plaque - gingivale Sulkusfliissigkeit, Speichel - Zunge — Hartgaumen; Wange — Sublingualregion) in
Mundgesundheit (orale Symbiose, Immunregulation) basierend auf den Ergebnissen der Originalarbeit 2.1.1
[161]. GM-CSF, Granulozyten-Makrophagen-stimulierender Faktor, IL, Interleukin-1p, -2, -4, -6, -8, -10; TNF,
Tumor Nekrose Faktor; INF-y, Interferon-gamma. Farbliche Codierung der Pfeile (Legende rechts unten,).

21



Die Metanische ,,P-GSF* begriindet sich durch zum einen durch die enge anatomische Néhe,
da sich Plaque bzw. der dentale Biofilm als strukturierter, funktionell organisierte
mikrobiologische Gemeinschaft auf der Zahnoberfliche befindet [118] und die gingivale
Sulkusfliissigkeit als entziindliches Exsudat dem parodontalen Gewebe entspringt [169]. Zum
anderen besteht eine funktionelle Abhédngigkeit, da die gingivale Sulkusfliissigkeit als
Néhrstoffquelle fiir den dentalen Biofilm dient [153] und dentaler Biofilm sowie gingivale
Entziindungen die Produktion von gingivaler Sulkusfliissigkeit anregen [169]. Die Metanische
»S-Z-HG* ldsst sich zum einen durch die Beriihrung der Zunge mit dem harten Gaumen beim
physiologischen Schluckakt als auch durch den Ursprung des Speichels erkldren [161].
Speichel wird vor allen in den groBen und kleinen Speicheldriisen gebildet, wobei sich die
kleinen Speicheldriisen u.a. auf der Zunge und dem Gaumen befinden [82, 161]. Die
Metanische ,,W-SL* ldsst sich durch die groBen Speicheldriisen im Bereich des ersten oberen
Molaren in der Wange und im sublingualen Bereich erkldren [82]. In ,,W-SL* findet der grof3te
Speichelfluss statt, der die niedrigsten Zytokin-Konzentrationen und die geringe Alpha-
Diversitit erkldren [161]. Die Kenntnis der in Originalarbeit 2.1.1 dargestellten mikrobiellen
und immunologischen Metanischen tridgt somit mageblich zum Verstindnis funktioneller
Einheiten in der Mundhdhle bei [161]. Hajishengallis ef al. (2012, 2015, 2020, 2017) beschreibt
in seinen Arbeiten die Rolle der Immun-Mikrobiom-Interaktionen sowohl in parodontalen
Erkrankungen (Dysbiose) und in Gesundheit (Symbiose) [72-76, 111]. Korrelationen zwischen
erhohten Konzentrationen pro-inflammatorischer Zytokine (GM-CSF, IL-8) und spezifischen

Genera (Aggregatibacter, Fusobacterium) wurden in der Originalarbeit 2.1.1 gezeigt [161].

Bei Parodontitis liegt eine Dysbiose des oralen Mikrobioms und ein Ungleichgewicht mit einer
iiberschieBenden Immunantwort vor [73, 76]. Die Mikrobiom-Entwicklung ist entscheidend fiir
die Funktion von NKT-Zellen, da im Zustand der Keimfreiheit sowohl die Funktion als auch
die Kolonisation der Mukosa durch NKT-Zellen gestort ist [132]. Die Ergebnisse der
Originalarbeit 2.1.2 dienen der strukturierten Ubersicht der entziindungsférdernden und
immunregulierenden Mechanismen der NK-Zellen und NKT-Zellen bei Vorliegen einer
Parodontitis [158]. Originalarbeit 2.1.2 zeigt, dass der NK-Zell-vermittelte Einfluss vor allem
entziindungsfordernd ist [158]: 1) Zytotoxizitdt (Gewebszerstorung) [27, 54, 58, 94, 100, 102,
168]; 1) Zytokin-Chemokin-vermittelter Knochenabbau: F.n. regt TNF-Produktion durch NK
Zellen und Knochenabbau an [28], IL-15 aktiviert NK-Zellen und regt Apoptose von
Osteoblasten an [172]; III) Selbstzerstorung: NK-Zell-Rezeptor-vermittelte Invasion von

Parodontopathogenen, Autoimmunreaktion [64], IV) Interaktionen zwischen DC und NK
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Zellen (A.a. aktiviert DCs, welche die Produktion von INF-y durch NK-Zellen anregen; IL-12
abhingige Aktivierung) [94, 104] (Abb. 3). NK-Zellen zeigten in der Originalarbeit 2.1.2
zudem immunregulatorische Funktionen [158]: 1) B-Zell-Aktivierung und Immunglobulin G2
(IgG2) Produktion: NK-B-Zell Interaktionen [94, 95, 100]; II) Regulierung der T-Helfer-Zell-
Antwort durch NK-Zellen [34] (Abb. 3).

Orale Dysbiose und Inflammation
- Parodontitis

Pro-inflammatorische Effekte Parodontale Zerstorung Pro-inflammatorische Effekte

Zytotoxizitiit = Perforin-Ausschiittung Gewebezerstirung

= A.a. aktiviert DCs = INF-y Produktion = NKT
Selbstzerstorung - NK-Rezeptor-Aktivierung

T und B-Zell-Aktivierung
Knochenabbau, Zytokin-Chemokin-basiert: - NKT: INF-y Produktion
- Fn. aktiviert TNF

- NK: TNF/IL-15 Produktion Knochenabbau

=2 P.g.-NKT-Interaktion

NK-DC-Interaktion = A.a. aktiviert DCs Dysbiose

- NK: INF-y Produktion, via IL-12 A.a. TH2 Shift
Fon.
Pg.
—— 1 =
\ Mikrobiom- Mikrobiom-

Immunsystem-

Immunsystem- |
/ Coregulation

\ \\ Coregulation

Immunregulatorische Effekte Hemmung der Immunregulatorische Effekte
- parodontalen Destruktion

B-Zell-Aktivierung Regulation Immunantwort:

- IgG2 Produktion - B-Zellen, spezifische Antikorper

Regulation TH-Zell-Antwort Hemmung der Selbstzerstorung

Abbildung 3: Graphische Darstellung der pro-inflammatorischen und immunregulatorischen Rolle der
Natiirlichen Killer (NK) Zellen und der Natiirlichen Killer T (NKT) Zellen in Parodontitis (orale Dysbiose
und Inflammation) basierend auf den Ergebnissen der Originalarbeit 2.1.2 [158] und den Studien [7, 10,
27, 28, 34, 54, 58, 64, 94, 95, 100, 102, 104, 131, 168, 172, 198]. TCR, T-Zell-Rezeptor; KIR, Killer
Cell Immunoglobulin-like Receptor; NCR-1, Natural cytotoxicity triggering receptor, A.a., Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, F.n., Fusobacterium nucleatum; P.g. Porphyromonas gingivalis; DC, Dendritische
Zelle; TH, T Helferzelle; TH2, Typ 2 T Helferzellen; IL-12, Interleukin-12; TNF, Tumor Nekrose Faktor; INF-y,
Interferon gamma, 1gG2, Immunglobulin G2.

NKT-Zell-vermittelte Effekte stellen sich Originalarbeit 2.1.2 teilweise pro-inflammatorisch
dar [158]: I) Gewebezerstorung: 4. a. aktiviert DCs zur INF-y Produktion, Aktivierung
invarianter NKT-Zellen [131]; II) T- und B-Zell-Aktivierung: INF-y Produktion durch NKT-

23



Zellen [10]; IIT) Knochenabbau: Zusammenspiel P.g. und NKT-Zellen [10]; III) TH2-Shift:
Verschiebung der T-Helferzellen vom Typ I zum Typ II, IL-4/-10 Produktion [10] (Abb. 3).
Originalarbeit 2.1.2 zeigt bei NKT-Zellen immunregulierende Effekte auf [158]: I) Regulation
Immunantwort: Aktivierung von B-Zellen und von spezifischen Antikérper [7, 198]; 1I)

Hemmung der Selbstzerstorung [7]. NKT-Zellen tragen zur Reduktion der parodontalen

Destruktion bei [7, 158] (Abb. 3).

Bei Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalten liegt je nach Spaltauspragung nach der Geburt
eine Verbindung der Nasen- und Mundhdhle sowie ein inkompetenter Lippenschluss vor [167]
(Abb. 1). Zur Sicherstellung der Nahrungsaufnahme, Abhalten der Zungen aus dem
Spaltbereich und prachirurgischen, orthopiddischen Wachstumsforderung der Oberkiefer-
Alveolarsegmente ist bereits kurz nach der Geburt eine Behandlung mit passiven oder aktiven
Therapiekonzepten notwendig [134]. Die Ergebnisse der Originalarbeit 2.2.1 zeigen, dass
sowohl passive als auch aktive Therapiekonzepte Vor- und Nachteile zeigen [134]. Das in
Originalarbeit 2.2.1 untersuchte aktive Behandlungskonzept (NAM) fiihrt zu einer schnelleren
Reduktion der anterioren Spaltbreite und Medial-Rotation des groen Spaltsegments, hemmt
allerdings das Sagittal- und Transversalwachstum der Oberkiefer-Alveolarsegmente [134].
Dies lédsst sich dadurch begriinden, dass durch Nasenpelotten und Tapes Krifte auf die
Nasenfliigel, die Lippenstimpfe und die Oberkiefersegmente ausgeiibt werden [134]. Die
Originalarbeit 2.2.1 untersuchte passive Behandlung (PAM) fiihrt ebenfalls zu einer
Reduktion der Spaltbreite, hemmt dabei jedoch nicht das Sagittal- und Transversalwachstum
[134]. Eine Hemmung des Transversal- und Sagittalwachstums durch aktive Therapiekonzepte
ist unerwiinscht. Dies kann mit einer Oberkieferwachstumshemmung [103], frontalen und
lateralen Kreuzbissen [17], verlagerten Zéhnen [113] einhergehen und damit die
kieferorthopddische Behandlung erschweren. Zudem steigt das Risiko fiir die Notwendigkeit
kieferchirurgischer Dysgnathe-Operationen im Erwachsenenalter [103]. Eine Verringerung der
anterioren Spaltbreite durch aktive Konzepte ist fiir den chirurgischen Spaltverschluss giinstig,
da die Reduktion der Wundspannung das Risiko von Wundheilungsstérungen reduziert [31,
50]. Es tragen allerdings auch andere Faktoren zum Erfolg des Spaltverschlusses bei [31].
Entziindungsgeschehen nach der sekundéren Osteoplastik korrelieren mit einer Dysbiose des
oralen Mikrobioms (erhohte Abundanz Tannerella species (sp.), Porphyromonas sp., Gemella
sp., Moraxella sp., Prevotella nigrescens und Prevotella intermedia) und konnen den Erfolg
eines Spaltverschlusses beeintrachtigen [114]. Infektionenen mit p-Admolysierenden

Streptokokken der Gruppe A oder Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus verschlechtern
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ebenfalls die Prognose [35]. Die Ergebnisse der Originalarbeit 2.2.2 [163] verdeutlichen, dass
LKGS-Fehlbildungen die Entwicklung des oralen Mikrobioms in den ersten Lebenswochen
verdndern (Abb. 4). Bei LKGS-Patienten steigt die Abundanz Enterobacteriaceae (Citrobacter,

Orale Dysbiose und Inflammation
— Lippen-Kiefer-Gaumenspalten
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Abbildung 4: Graphische Darstellung des oralen Mikrobioms und der Zytokin-Konzentrationen bei Patienten
mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (LKGS) im Vergleich zu Kontrollen (Ctrl) kurz nach der Geburt (T0) sowie
4-5 Wochen spiiter (T1) basierend auf den Ergebnissen der Originalarbeit 2.2.2 [163] und 2.2.3 [162].
Verdeutlichung des Beginns der Siuglingsbehandlung mit Gaumenplatten (GP), welche in der Originalarbeit
2.2.1 [134] untersucht wurde. IL, Interleukin-1p, -2, -4, -6, -8, -10; TNF, Tumor Nekrose Faktor, INF-y,
Interferon-gamma. Farbliche Codierung der Pfeile (Legende links unten).

Enterobacter, Escherichia-Shigella, Klebsiella) und Gram-positiver Spezies 4-5 Wochen nach

der Geburt im Vergleich zu Kontrollen an [163] (Abb. 4). LKGS fiihren daher zu einer Dysbiose
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des oralen Mikrobioms bei Neugeborenen [163] (Abb. 4). Originalarbeit 2.2.3 [162] stellt dar,
dass die Konzentration pro-inflammatorischer Zytokine auf der Zungenmukosa bereits 2-3
Tage nach der Geburt bei LKGS signifikant erhoht, welche nach 4-5 Wochen im Vergleich zu
Kontrollen verhéltnisméBig hoch bleibt [162] (Abb. 4). Bei Kontrollen steigt die Konzentration
des anti-inflammatorischen Zytokins IL-4 an [162], was auf immunregulatorische Effekte in
der Reifung des oralen Mikrobioms und Immunsystems in ,,Symbiose* hindeutet (Abb. 4).
Originalarbeit 2.2.3 [162] stellt basierend auf LAHSHAL [105] einen neuen, numerischen
Score zur Beschreibung der LKGS-Auspragung vor (Abb. 5).
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Abbildung 5: Graphische Darstellung des oralen Mikrobioms und der Zytokin-Konzentrationen bei Patienten
mit Gaumenspalten (GS), unilateralen Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (ULKGS) und bilateralen Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten (BLKGS) kurz nach der Geburt (T0) sowie 4-5 Wochen spiter (T1) wiihrend der
Sduglingsbehandlung mit Gaumenplatten (GP) basierend auf den Ergebnissen der Originalarbeit 2.2.2 [163]
und 2.2.3 [162]. GM-CSF, Granulozyten-Makrophagen-stimulierender Faktor; IL, Interleukin-1p, -2, -4, -6, -8, -
10; TNF, Tumor Nekrose Faktor, INF-y, Interferon-gamma. Farbliche Codierung der Pfeile (Legende mittig).
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Die Originalarbeiten 2.2.2 [163] zeigt, dass signifikante Unterschiede hinsichtlich des oralen
Mikrobioms bei Sduglingen mit isolierter Gaumenspalte (keine Kieferbeteiligung) im
Vergleich zu uni- und bilateralen Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (Kieferbeteiligung) bestehen
(Abb. 5). Originalarbeit 3.2.3 [162] legt dar, dass die Konzentrationen pro-inflammatorischer
Zytokine mit zunehmendem LAHSHAL-Code (Spaltschweregrad) zunehmen (Abb. 5).
Neugeborene mit ausgepriagtem Spaltschweregrad (>7) haben im Vergleich zu geringem
Spaltschweregrad eine signifikant erhdhte Inflammationsneigung (Anstieg IL-18, -8 und GM-
CSF) (Abb. 5) [162]. Aufgrund der anatomischen Verdnderungen ist die Nahrungsaufnahme,
insbesondere das Stillen, bei LKGS-Sduglingen erschwert und findet vor allem {iber
Flaschenernidhrung statt (Habermann-Sauger) [108]. Die Ergebnisse der Originalarbeit 2.2.3
[162] zeigte, dass Muttermilchernihrung unabhingig von der Applikationsform (Stillen an der
Brust, abgepumpte Muttermilch in der Flasche) im Vergleich zu kiinstlicher Babynahrung
(Flaschenerndhrung) mit geringeren Konzentrationen pro-inflammatorischer Zytokinen (IL-6,
-8) auf der neonatalen Zungenmukosa einhergeht. Flaschenerndhrung mit kiinstlicher
Babynahrung fiihrt im Vergleich zu Stillen hdufiger zu frithkindlicher Karies [11] und korreliert
mit erhdhter Abundanz von Actinomyces [49]. Die mikrobielle Untersuchung von zwei oralen
Nischen (Zunge, Wange) zeigt in Originalarbeit 2.2.2 [163] kein mikrobielles Clustering
[163].

Die orthodontische Zahnbewegung basiert auf sterilen Inflammationsprozessen, komplexen
biologische Signalwegen und Knochenumbauprozessen [3, 106, 123, 190]. Zytokine tragen
zum Crosstalk zwischen Knochen- und Immunzellen und zur Aktivierung von Osteoblasen und
Osteoklasten bei (Abb. 6) [51, 130]. Pro-inflammatorische Zytokine (TNF, IL-1, -2, -3, -6, -7,
-8, INF-y) sind in der gingivalen Sulkusfliissigkeit erhoht (Abb. 6) [1, 106, 107]. Das Einsetzen
der festen Zahnspange fiihrt zu einer Dysbiose des oralen Mikrobioms (4.a., P.g., P.i., T.f.) [69,
70, 133]. In der Originalarbeit 2.3.1 [160] wurde ein prospektives, doppel-blindes,
randomisiertes Studiendesign entwickelt, um den Einsatz von Probiotika (Limosilactobacillus
reuteri, Prodentis® Pastillen, DSM 17938, ATCC PTA 5289) wihrend der orthodontischen
Therapie auf die klinischen Parameter, das lokale Inflammationsgeschehen und das orale
Mikrobiom zu untersuchen. Probiotika fithren bei Parodontitis-Patienten zur Verringerung von
Zahnfleischentziindungen [84, 99, 155, 156, 171, 174], pro-inflammatorischen Zytokinen
(TNF, IL-1B, -17) [171] und S.m. [6, 33, 98, 145, 146] (Abb. 6). Die Originalarbeit 2.3.1 [160]
stellt daher eine innovative kieferorthopéddische Priventionsstrategie zur Reduktion der

Dysbiose und Inflammation vor (Abb. 6). Dysbiosen beeinflussen den Knochenstoffwechsel
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[81], weshalb dies auch therapeutisch zu effektiveren KZB beitragen kann. Biomechanische
Aspekte wie Richtung und GroBe der kieferorthopidisch applizierten und resultierenden Kréfte
und Drehmomente spielen in der KZB eine entscheidende Rolle (Abb. 6) [190].

Orale Dysbiose und Inflammation
— Biomechanische Aspekte in der orthodontischen Therapie
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Abbildung 6: Graphische Darstellung (osteo-)immunologischer, mikrobiologischer und biomechanischer
Faktoren in der orthodontischen Zahnbewegung basierend auf den Originalarbeiten 2.3.1 [160] und 2.3.2 [159]
und den Studien [1, 3, 25, 51, 69, 70, 106, 107, 123, 130, 133, 190]. IL, Interleukin-1p, -2, -4, -6, -8, -10. -17;
TNF, Tumor Nekrose Faktor; INF-y, Interferon-gamma. A.a., Aggregatibacter actinomycetemcomitans, P.g.,
Porphyromonas gingivalis, P.i., Prevotella intermedia; T.f., Tannerella forsythia; WZ = Widerstandszentrum. x-,
y-, z-Achse: mesiodistale, orovestibulire und vertikale Achse des Bracketschlitzes. Farbliche Codierung der Pfeile
(Legende links unten).

Krifte und Momente, die in der klinischen Situation von einem geraden Nivellierungsbogen
ausgelibt werden, konnen nicht mit den klassischen Gleichungen des statischen Gleichgewichts
geschitzt werden [88]. Burstone und Konig [25] stellten 1972 ein Zwei-Zahn-Modell mit sechs
Geometrien zur Berechnung der Kréfte und Momente an einem linear elastischen Bogen vor
(Prinzip des durchlaufenden Bogens). Geht man von parallelen Bracket-Slots aus, entsteht bei
der Intrusion eines Frontzahnes neben dem der intrusiven Kraft F ;; auf den Frontzahn 11, eine
extrusive Kraft F~ ;> auf den Zahn 12 sowie zwei gleichgerichtete Drehmomente M), ;. und
M, 1> (Geometrie 1 [25]) (Abb. 6). Zudem entsteht durch die intrusive Kraft F~ ;; eine extrusive

Kraft . 2; auf den Frontzahn 21 und sowie zwei gleichsinnige Drehmomente M,, ;;, und M,, 2;
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(Geometrie 1 [25]) (Abb. 6). Die Drehmomente M,, ;7. und M,, ;75 heben sich auf (Abb. 6). Die
Burstone Geometrien [25] treffen allerdings immer nur fiir eine kurzen Moment im Rahmen
der KZB am durchlaufenden Bogen zu. Die Kréfte und Momente wihrend der KZB verédndern
sich dynamisch [159]. In der Originalarbeit 2.3.2 [149] wurden daher die dynamisch
auftretenden Kréifte und Momente wihrend der simulierten Intrusion eines extrudierten
Frontzahnes (11) durch NiTi-Bogen mittels ROSS isoliert fiir den Frontzahn 11 dargestellt
(Abb. 7).

Biomechanische Aspekte in der orthodontischen Therapie
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Abbildung 7: Graphische Darstellung des Robot Orthodontic Measurement and Simulation System (ROSS) zur
Untersuchung der Krifte und Momente wihrend einer simulierten Zahnintrusion (Zahn 11) durchlaufenden NiTi-Bogen
und Nickel-Titan (NiTi)-Bégen (modifiziert mit Intrusionsstufen durch Wirmebehandlung) mit Intrusionsstufen von
verschiedenen Herstellern basierend auf der Originalarbeit 2.3.2 [149] und Originalarbeit 2.3.3 [145]. F/M-Sensor, Kraft-
Moment-Sensor; F: = Intrusionskraft; Mx = protrudierendes Moment; x-, y-, z-Achse: mesiodistale, orovestibuldre und

vertikale Achse des Bracketschlitzes.
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Die Intrusionsstufen wurden mittels Warmebehandlung in einem Laborofen eingebracht (Abb.
7) [149]. Die Ergebnisse zeigen, dass hohere Drahtdimensionen (0,016” vs. 0,014" vs. 0,016")
mit groBeren Intrusionskréften F. und groBeren protrudierenden Momenten M, einhergehen
(Abb. 7) [149]. Allerdings nimmt die Intrusionsstrecke bei Steigerung Anwendung hoéherer
Drahtdimensionen und damit einhergehender Zunahme der Intrusionskraft kaum zu (Abb. 7)
[149]. Das bedeutet, dass die ,Intrusionseffizienz® (Intrusionsstrecke/Intrusionskraft) bei
kleineren Dimensionen grof3er war (Abb. 7) [149]. Bei der Anwendung von Intrusionsstufen
steigt die Intrusionskraft /. und das protrudierende Momente M, an und erreichen bei dem
Draht Sentalloy 0,016” medium (Dentsply Sirona) fast 3N und 20 Nmm [149]. Hohe Kréfte
und Drehmomente konnen zu schweren OIRR fiihren, welche vor allem bei der Intrusion von
Oberkieferfrontzahnen auftreten konnen [26, 135, 188, 199]. Als Richtwert fiir die
Frontzahnintrusion gelten Kréifte zwischen 0,1 und 0,5N [52, 159, 188, 190]. Die gemessenen
Krifte und Momente iibersteigen daher die empfohlenen Richtgrofen bei allen durchlaufenden
0,016" NiTi-Drihten und bei allen mit Intrusionsstufen modifizierten 0,014" und 0,016" NiTi-
Dréhten [149]. Die Ergebnisse der Originalarbeit 2.3.2 [149] machen daher deutlich, dass als
erster Nivellierungsbogen der 0,016” NiTi-Drihten ein Risiko fiir OIIRR dargestellt. Als
Initialbogen sollte daher ein durchlaufender NiTi-Bogen mit der Dimension 0,014" oder kleiner
gewihlt werden [149]. Fiir die initiale Nivellierung mit vertikalen Herausforderungen, die
durch Intrusionsstufen korrigiert werden sollen, wird als Initialbogen ein 0,012” NiTi-Draht
empfohlen [149]. Intrusionsstufen konnen mittels Warmebehandlung in den NiTi-Bogen
eingebracht werden. Hier liefert die Originalarbeit 2.3.3 [196] ideale Arbeitsbereiche fiir NiTi-
Drihte verschiedener Dimensionen und von verschiedenen Herstellern. FEine ideale
Kombination aus Glithdauer [min] und Glithtemperatur [°C] ermdglicht eine vollstindige
Formanpassung ohne Verlust der Superelastizitit (Abb. 7) [196]. Ideale Arbeitsbereiche zur
thermischen Formprogrammierung konnten nicht fiir jeden NiTi-Draht dargestellt werden,
wohingegen spezifische NiTi-Drihte bestimmter Hersteller ideale Arbeitsbereiche und hohe
Scores im 3-Punkt-Biegeversuch erzielten [196]. Vor der Warmebehandlung von NiTi-Dréahten
ist daher kritisch zu priifen, ob der ausgewéhlte Draht fiir eine Warmebehandlung geeignet ist
und bei welcher Gliihdauer [min] und Gliihtemperatur [°C] die thermische Programmierung
erfolgen sollte [196]. Die Anwendung von Torque, die u.a. bei der Frontzahnretraktion zur
Kontrolle der Frontzahnachsen notwendig ist, stellt bei zu hohen Drehmomenten ebenfalls ein
Risiko fiir OIIRR dar [26, 135, 188, 199]. Fiir eine effektive Torque-Bewegung werden
Drehmomente zwischen 5 und 20 Nmm empfohlen [24, 195]. Drehmomente >20 Nmm erhéhen

das Risiko fiir OIIRR [24, 195]. Die Bestimmung des klinisch wirkenden Torques ist schwierig,
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da die Torque-Ubertragung von dem Bracket Slot-Spiel [38, 115, 177, 191, 195] und Bracket-
System [12, 19, 112, 177, 191, 195] abhdngt. Da der in Straight-Wire-Brackets
einprogrammierte Torque nur teilweise libertragen wird [195], ist das manuelle Einbiegen von
Torque oder die Anwendung von Torque-Segment-Bogen notwendig, um die erwiinschte KZB
zuerzielen [119, 151, 190, 192]. Die Ergebnisse der Originalarbeit 2.3.4 [195] stellen Bracket-
System abhingige Slot-Spiele und Torque-Werte dar. Um das Bracket Slot-Spiel zu
iiberwinden und Torque iibertragen zu konnen, ist bei Brackets mit dem hohen Slot-Spiel
(BioQuick®) ein groBerer Torque-Winkel notwendig als bei Brackets mit geringem Bracket-
Slot Spiel (Damon® Q), dessen GrdBe von der verwendeten Bogendimension abhingt [195].
Fiir eine Torque-Ubertragung von 15Nmm, ist bei Brackets mit groBem Bracket Slot-Spiel ein
dementsprechend groBerer Torque-Winkel notwendig, z.B. beim 0.018" x 0.025"” SS wird beim
BioQuick® ein Winkel von 37° und beim Damon® Q Bracket 18° bendtigt [195]. Die
Originalarbeit 2.3.4 [195] zeigt, dass bei Verwendung des Brackets Wave SL® in
Kombination mit einem 0.018” % 0.025"” SS und einem Torque-Winkel von 30° Kréfte bis zu
51,5Nmm auftreten. Das Drehmoment liegt weit iiber dem empfohlenen Richtwert bei
erhohtem Risiko fiir OIIRR [24, 26, 135, 188, 195, 199]. Die Ergebnisse der Originalarbeit
2.3.5 [151] zeigen bei der En-bloc Retraktion signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Anwendung der Gleitbogenmechanik (SS-Draht, elastische Kette) im Vergleich zur
Compound-Technik (Torque-Segment-Bogen, Power-Hook, Niti-Zugfedern) und der
angewandten Bogendimension. Bei beiden Systemen sinkt die Retraktionskraft kontinuierlich,
wihrend initial eine palatinale Kronenkippung und im zweiten Schritt eine Aufrichtung des
Frontzahnsegments beobachtet wird [151]. Die stirkste palatinale Kronenkippung entsteht bei
der Gleitbogenmechanik bei geringeren Bogendimension (0.017” x 0.025" SS), die Geringste
bei der Compound-Mechanik mit groBerer Bogendimension (0.018” x 0.025” SS) [151]. Bei
der Compound-Technik wird ein Power-Hook verwendet, der den resultierenden Kraftvektor
in Richtung Widerstandszentrum des anterioren Segment verschiebt und die geringere Kippung
begriindet [60, 151]. Hochste Retraktionskrifte resultieren bei der Anwendung kleiner
Bogendimensionen (0.017" x 0.025” SS), was sich durch die hohere Friktion groferer
Bogendimensionen begriinden ldsst [143, 151]. Bei der Gleitbogenmechanik nehmen die
Torque-Werte im Laufe der Retraktion zu und zeigen bei beiden Bogendimensionen maximale
Torque-Werte von >20Nmm, was OIIRR-Risiko erhoht [24, 26, 135, 151, 188, 195, 199]. Bei
Anwendung des Torque-Segment-Bogens nehmen die Drehmomente im Laufe der simulierten
Retraktion ab, was auf den superelastischen Materialeigenschaften des anterioren NiTi-

Segments mit vorprogrammiertem Torque und der Niti-Zugfeder basieren kann [151, 192].
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4 Zusammenfassung und Ausblick

In oraler Gesundheit besteht eine Symbiose (Gleichgewicht der mikrobiellen Gemeinschaft),
im Zusammenspiel mit einer protektiven Immunabwehr [73, 76, 161]. Parodontitis ist eine
multifaktorielle, dysbiotische inflammatorische Erkrankung [73, 76, 161]. Die Ergebnisse der
Originalarbeit 2.1.1 [161] ermdglichen eine Charakterisierung der oralen Gesundheit anhand
des oralen Mikrobioms und der lokalen Immunantwort [161]. Originalarbeit 2.1.2 [158] macht
die pro-inflammatorischen Einflussfaktoren von NK-Zellen und die pro-inflammatorischen
sowie immunregulatorischen Effekte der NKT-Zellen im Rahmen der Parodontitis deutlich.
Die Originalarbeiten 2.1.1 [161] und 2.1.2 [158] verdeutlichen Cross-Regulations-
Mechanismen zwischen Mikrobiom und Immunsystem in ,oralen Symbiose*
(Mundgesundheit) und ,,oraler Dysbiose und Inflammation* (Parodontitis). Die Ergebnisse
[158, 161] tragen daher zum weiteren Verstandnis des polymikrobiellen Synergy und Dysbiose
Modell von Hajishengallis [76] bei. Die Originalarbeit 2.1.1 [161] liefert durch die Definition
von drei oralen Metanischen wichtige Einblicke in funktionelle Einheiten innerhalb der
Mundhohle. Metanischen entwickeln sich erst im Laufe der Mikrobiom-Reifung, da diese bei
Neugeborenen in Originalarbeit 2.2.2 [163] noch kein distinktes mikrobielles Clustering
zeigen. Die Originalarbeiten 2.2.2 [163] und 2.2.3 [162] ergdnzen die Ergebnisse der
Originalarbeiten 2.1.1 [161] und 2.1.2 [158] zum Verstindnis des Zusammenspiels zwischen
Mikrobiom und Immunsystem in ,,Symbiose* bei Neugeborenen ohne orofaziale Fehlbildung
und ,,oraler Dysbiose und Inflammation* bei Neugeborenen mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalte
(LKGS). Die Originalarbeiten 2.2.2 [163] und 2.2.3 [162] bestdtigen, dass insbesondere in der
Neugeborenen-Phase die Entwicklung des Mikrobioms und der Immunabwehr durch
verschiedene Faktoren wie LKGS-Fehlbildung und Erndhrungsform beeinflusst werden [162,
163]. Da eine gestorte Mikrobiom-Entwicklung im Sduglingsalter die Funktionen der NKT-
Zellen verdndert [132], ist ein Einfluss von LKGS auf die in Originalarbeit 2.1.2 [158]
dargestellte NKT-Zell-vermittelte Immunantwort in Richtung Inflammation bei LKGS
wahrscheinlich. Die Originalarbeit 2.2.1 [134] zeigt Unterschiede hinsichtlich des
Oberkieferwachstums bei LKGS-Sduglingen durch aktive oder passive Behandlungskonzepte
auf. Da ein eine Dysbiose des humanen Mikrobioms den Knochenstoffwechsel beeinflusst [81],
konnte die Originalarbeiten 2.2.2 [163] dargestellte Dysbiose und erhohte Inflammation bei
ausgepragtem LKGS-Schweregrad zu reduzierten kndchernen Wachstumsraten des
Oberkiefers beitragen. Die Originalarbeiten 2.2.1 [134], 2.2.2 [163] und 2.2.3 [162] tragen zur

Weiterentwicklung kieferorthopadischer Therapiekonzepte sowie PriventionsmaBinahmen
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(Reduktion Dysbiose und Inflammation) in der Sduglingsbehandlung bei. Im Rahmen der
orthodontischen Zahnbewegung werden durch iibertragende Kréfte und Momente sterile
Inflammationen und Knochenumbauprozesse induziert [3, 106, 123]. Allerdings wird auch eine
Dysbiose des oralen Mikrobioms in der Orthodontie beobachtet [70, 133]. Der in
Originalarbeit 2.3.1 [160] untersuchte Einsatz von Probiotika im der orthodontischen
Behandlung konnte das orale Mikrobiom und die Immunabwehr giinstig in Richtung Symbiose
und Immunregulation beeinflussen. OIIRR konnen durch iiberschieBende Inflammationen,
Osteoklasten-Aktivierungen sowie die Anwendung von zu hohen Kréiften und Drehmomenten
bei der Intrusion und Torque verursacht werden [1, 21, 23, 26, 78, 135, 173, 188, 199]. Fiir eine
effektive kieferorthopddische Zahnbewegung sind spezifische Kraft- und Drehmoment-GroB3en
notwendig [24, 190, 195]. Die Originalarbeit 2.3.2 [159] verdeutlicht, dass die Anwendung
von 0,016” NiTi-Bogen bei der Intrusion von Frontzdhnen Krifte bis 3N und 20Nmm ausiiben
(Risiko OIIRR). 0,014" NiTi-Bogen sind fiir die initiale Nivellierung geeignet, 0,012" NiTi-
Bogen bei deutlichen, vertikalen Nivellierungsaufgaben mit Intrusionsstufen [159]. Das
Einbringen von Intrusionsstufen kann durch Warmebehandlung erfolgen. Die Originalarbeit
2.3.3 [196] stellt fiir NiTi-Bogen verschiedener Hersteller und Dimensionen ideale
Arbeitsbereiche vor und liefert daher die Grundlage fiir eine vollstaindige Formanpassung ohne
Verlust der Superelastizitit. Die Originalarbeit 2.3.4 [195] liefert Richtwerte fiir eine effektive
Torque-Ubertragung in Abhingigkeit von Bracket-System und Bogendimension. Ein Torque-
Winkel von 30° erzielt bei einem 0.018" x 0.025"” SS-Draht fiir spezifische Bracket-Systeme
ein ideales Drehmoment, bei anderen Bracket-Systemen fiihrt dies zu Drehmomenten von
SONmm (Risiko OIIRR) [195]. Die Originalarbeit 2.3.5 [151] zeigt, dass bei der Retraktion
von Frontzihnen durch Anwendung der Gleitbogenmechanik Torque-Werte >20Nmm
entstehen konnen (Risiko fiir OIIRR) [24, 26, 135, 188, 195, 199]. Die Compound-Technik
zeigt gilinstigere Kridfte und Drehmomente und eine korperlichere Bewegung des
Frontsegments. Die Originalarbeit 2.3.2 [159], 2.3.3 [196], 2.3.4 [195] und 2.3.5 [151] sind
klinisch relevant, da sie die Effektivitdt der Zahnbewegung steigern sowie zur Reduktion von
OIIRR fiihren [24, 26, 135, 188, 195, 199].

Die vorgestellten eigenen Arbeiten [134, 151, 158-163, 195, 196] tragen maligeblich zum
Verstidndnis der Rolle des oralen Mikrobioms, der Immunologie und der Biomechanik in der
Kieferorthopéddie bei. Die Kenntnis einer verdnderten (osteo-)immunologischen Reaktion auf
kieferorthopadische Kréifte und Drehmomente und oraler Dysbiosen konnte fiir die
Weiterentwicklung von individuell biologisierten, biomechanischen kieferorthopédischen

Behandlungskonzepte, insbesondere bei LKGS-Patienten, klinisch relevant sein.
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7 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Graphische Darstellung von Lippen-Kiefer-Gaumenspalt (LKGS)-Phdnotypen und der
LAHSHAL-KIGSSIfIRALION [87]. «eeeeeieeeieeeeeeeeeeeee sttt ettt 8
Abbildung 2: Graphische Darstellung des oralen Mikrobioms und Zytokin-Profils der drei oralen
Metanischen (Plaque - gingivale Sulkusfliissigkeit, Speichel - Zunge — Hartgaumen;, Wange —
Sublingualregion) in Mundgesundheit (orale Symbiose, Immunregulation) basierend auf den
Ergebnissen der Originalarbeit 2.1.1 [161]. GM-CSF, Granulozyten-Makrophagen-stimulierender
Faktor, IL, Interleukin-1p, -2, -4, -6, -8, -10; TNF, Tumor Nekrose Faktor, INF-y, Interferon-gamma.
Farbliche Codierung der Pfeile (Legende rechts UNEEN). ...........eecueecueeseeseesiieieeseeseesieeseesie e 21
Abbildung 3: Graphische Darstellung der pro-inflammatorischen und immunregulatorischen Rolle der
Natiirlichen Killer (NK) Zellen und der Natiirlichen Killer T (NKT) Zellen in Parodontitis (orale
Dysbiose und Inflammation) basierend auf den Ergebnissen der Originalarbeit 2.1.2 [158] und den
Studien [7, 10, 27, 28, 34, 55, 59, 65, 94, 95, 100, 102, 104, 131, 168, 172, 198]. TCR, T-Zell-Rezeptor,
KIR, Killer Cell Immunoglobulin-like Receptor;, NCR-1, Natural cytotoxicity triggering receptor; A.a.,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, F.n., Fusobacterium nucleatum, P.g. Porphyromonas
gingivalis; DC, Dendritische Zelle; TH, T Helferzelle; TH2, Typ 2 T Helferzellen, IL-12, Interleukin-
12; TNF, Tumor Nekrose Faktor, INF-y, Interferon gamma; IgG2, Immunglobulin G2. .................... 23
Abbildung 4: Graphische Darstellung des oralen Mikrobioms und der Zytokin-Konzentrationen bei
Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (LKGS) im Vergleich zu Kontrollen (Ctrl) kurz nach der
Geburt (T0) sowie 4-5 Wochen spdter (T1) basierend auf den Ergebnissen der Originalarbeit 2.2.2
[163] und 2.2.3 [162]. Verdeutlichung des Beginns der Sduglingsbehandlung mit Gaumenplatten (GP),
welche in der Originalarbeit 2.2.1 [134] untersucht wurde. IL, Interleukin-1p, -2, -4, -6, -8, -10; TNF,
Tumor Nekrose Faktor, INF-y, Interferon-gamma. Farbliche Codierung der Pfeile (Legende links

Abbildung 5: Graphische Darstellung des oralen Mikrobioms und der Zytokin-Konzentrationen bei
Patienten mit Gaumenspalten (GS), unilateralen Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (ULKGS) und
bilateralen Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (BLKGS) kurz nach der Geburt (T0) sowie 4-5 Wochen
spdter (T1) wihrend der Sduglingsbehandlung mit Gaumenplatten (GP) basierend auf den Ergebnissen
der Originalarbeit 2.2.2 [163] und 2.2.3 [162]. GM-CSF, Granulozyten-Makrophagen-stimulierender
Faktor, IL, Interleukin-1p, -2, -4, -6, -8, -10; TNF, Tumor Nekrose Faktor; INF-y, Interferon-gamma.
Farbliche Codierung der Pfeile (LeQende Mittig). .......c.ccovevvvesvesierciessivesiiesiiesiesissisesieesssessessesssenns 26
Abbildung  6:  Graphische Darstellung  (osteo-)immunologischer, — mikrobiologischer und
biomechanischer Faktoren in der orthodontischen Zahnbewegung basierend auf den Originalarbeiten
2.3.1 [160] und 2.3.2 [159] und den Studien [1, 3, 25, 52, 70, 71, 106, 107, 123, 130, 133, 190]. IL,
Interleukin-1p, -2, -4, -6, -8, -10. -17; TNF, Tumor Nekrose Faktor; INF-y, Interferon-gamma. A.a.,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, P.g., Porphyromonas gingivalis, P.i., Prevotella intermedia;
T.f., Tannerella forsythia;, WZ = Widerstandszentrum. x-, y-, z-Achse: mesiodistale, orovestibulire und
vertikale Achse des Bracketschlitzes. Farbliche Codierung der Pfeile (Legende links unten). ............ 28
Abbildung 7: Graphische Darstellung des Robot Orthodontic Measurement and Simulation System
(ROSS) zur Untersuchung der Krifte und Momente wihrend einer simulierten Zahnintrusion (Zahn 11)
durchlaufenden NiTi-Bégen und Nickel-Titan (NiTi)-Bégen (modifiziert mit Intrusionsstufen durch
Wiéirmebehandlung) mit Intrusionsstufen von verschiedenen Herstellern basierend auf der
Originalarbeit 2.3.2 [149] und Originalarbeit 2.3.3 [145]. F/M-Sensor, Kraft-Moment-Sensor; F. =
Intrusionskraft; My = protrudierendes Moment; x-, y-, z-Achse: mesiodistale, orovestibulire und
vertikale Achse des BracketSCRIIIZES. ...........ocuoeeeveeneiniieiieeeeeseee et 29
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