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Hintergrund

- Schatzungsweise 1,3 Millionen Personen leiden in Deutschland an einer
Demenzerkrankung, von denen nach klinischen Kriterien 50-70% eine Demenz vom

Alzheimer-Typ (AD) aufweisen.

- Dominierende Hypothese zur Pathophysiologie der AD geht ursachlich von der Amyloid-

Kaskade und der Tau-Hyperphosphorylierung aus

-  Wachsende Evidenz deutet inzwischen auf einen mdglichen infektiologischen Mechanismus
hin

- Neurodegeneration geht mit einer aktivierten Immunantwort und Freisetzung einer

Vielzahl entziindlicher Mediatoren aus Astrozyten und Mikroglia einher
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Hintergrund

- Als orales Mikrobiom bezeichnet man die Gesamtheit des mikrobiellen Lebens im

menschlichen Mundraum

- GroBe Diversitat und bestehend aus ca. 770 verschiedenen Bakterien-, Pilzen- und Virus-

Spezies

- Vielzahl von Umwelteinflissen: von physikalischer und chemischer Reizung durch die

Aufnahme von Nahrungsmitteln, Gber Rauchen, bis hin zu Zahnhygiene
- Symbiotischer Charakter: immunologische Toleranz

- Umwelteinfliisse und/oder immunologische Faktoren kédnnen zu einem Verlust der
mikrobiellen Homdostase mit Zunahme krankheitsféordernder, proinflammatorischer

Mikroorganismen fluhren
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Orales Mikrobiom (nach Sureda et al., 2020)
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New Insights Into the Pathogenesis
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FIGURE 1 | Schematic diagram of the progressive cleavages of the amyloid beta (AB) precursor protein (APP) transmembrane domain. A peptide is generated from
APP processing via the amyloidogenic pathway (B). (A,C) are non-amyloidogenic pathological pathway under physiological conditions.
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Porphyromonas gingivalis in Alzheimer’s disease brains:
Evidence for disease causation and treatment with
small-molecule inhibitors
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Projektbeschreibung

Vergleich des oralen Mikrobioms und diagnostischer Parameter der Patienten mit

leichter AD bzw. mit MCI und einer Kontrollgruppe gesunder Probanden

Bestimmung der Zusammensetzung der bakteriellen Spezies im Mundraum

(,taxonomische Abundanz-Analyse")

Informationen zur mdglichen Funktion des Mikrobioms (,metagenomische Funktions-

Analyse")

Relation der taxonomischen und metagenomischen Analysen zu den Liquorparametern

und der Neuropsychologie

Identifikation mdglicher relevanter Keime fir die Entstehung der AD
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Studienpopulation

- 30 freiwillige Probanden im Stadium einer leichten AD bzw. mit MCI
- 30 gesunde Kontrollpersonen

- Diagnosestellung der AD bzw. MCI im Rahmen der Routinediagnostik nach den

aktuellen Alzheimer’s Association International Conference (AAIC)-Forschungskriterien

Einschlusskriterien:
- Frauen und Manner (> 65 Jahre) im Stadium einer leichten AD (MMST = 20)

- Frauen und Manner (> 65 Jahre) mit MCI und einem pathologischen Liquor-Profil (AB1-

42 erniedrigt, tau-Protein erhdht)
- Erhaltene Einwilligungs- und Aufklarungsfahigkeit

- Bereitschaft zur Abnahme von Abstrichen der Mundschleimhaut und dem Zahnfleisch
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Studienpopulation

Ausschlusskriterien:

Akute Infekte der oberen Atemwege
- Bekannte akute Entziindungen im Mundraum (z.B. Stomatitis)

- Schwere kérperliche Erkrankungen mit Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes,
Fieber oder aktuellem Gewichtsverlust von mehr als 2 kg in den vergangenen vier

Wochen, palliative Lebenssituation
- Unterernahrung (Body-Mass-Index unter 18,5 kg/m2)

- Andere neurologische Erkrankungen (Schlaganfall, Multiple Sklerose, Epilepsie, M.
Parkinson) oder schwere psychiatrische Komorbiditaten wie eine

Abhangigkeitserkrankung oder schizophrene Psychose

- Potenziell reversible Ursachen kognitiver Defizite (z.B. Vitamin B12-Mangel)
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Studienpopulation

Orale Schleimhautabstrichen mit Hilfe eines Wattebauschs an drei verschiedenen Stellen

(Wangenschleimhaut, Zahnfleisch, Speichel) zur mikrobiologischen Diagnostik:
- 2 Abstriche - zur taxonomischen Mikrobiom-Analyse

- 1 Abstrich - zur metagenomischen Mikrobiom-Analyse

Taxonomische und metagenomische Mikrobiom-Analyse:

- Analysen in Zusammenarbeit mit Prof. K. Kéhrer, Biologisch-Medizinisches

Forschungszentrum (BMFZ) der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

+ Spezies-Bestimmung Utber Datenbanken wie z. B. Human Oral Microbiome
Database (HMOD) - http://www.homd.org

* Quantitative Kompositionsanalyse des Mikrobioms

+ ,Whole-Genome"-Verfahren: Erfassung metabolischer pathways sowie

genomischer Features wie Methylierungs-Eigenschaften
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Bedeutung

1. Mikrobielle Marker flr die AD?

2. Risikostratifizierung flr die AD - erhdhtes Risiko flur Parodontose?
3. Diagnostische Marker - einfache Durchfihrbarkeit

4. Therapeutische Ansatze

5. Beitrag zur Pathophysiologie
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