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ZUSAMMENFASSUNG

Die Forschergruppe um Tove Fall, Sergi Sayols-Baixeras und Gabriel Baldanzi an den Universitaten Uppsala
und Lund hat im Rahmen der SCAPIS-Kohorte (Swedish CArdioPulmonary biolmage Study) ein bemerkens-
wert produktives Forschungsprogramm zum Darmmikrobiom aufgebaut. Acht Publikationen in hochran-
gigen Zeitschriften — von Circulation Uber Nature Medicine bis Nature Genetics — kartieren das Darmmik-
robiom in seinen Beziehungen zu koronarer Atherosklerose, Blutdruck, Plasma-Metaboliten, korperlicher
Aktivitat, obstruktiver Schlafapnoe, Ernahrung, Genetik und Antibiotika-Langzeiteffekten. Der vorliegende
Kommentar wurdigt diese Leistung und zeigt zugleich auf, dass das gesamte Studienprogramm ein zent-
rales Kompartiment systematisch tubersieht: die Mundhohle. Aus der Perspektive der Systematik der NAM-
Zahnheilkunde und des Oraliom-Konzepts legen wir dar, wie sich die Aussagekraft jeder einzelnen Studie
erhoht, wenn die orale Dimension — Zahnstatus, parodontale Silent Inflammation, orale Translokation, Epi-
thelintegritat, kollagenolytische Achse (MMP-8), lymphatische Mund-Darm-Verschrankung und anthropo-
gene Oralartefakte — als Kovariate und als mechanistisches Bindeglied einbezogen wird.

Schlusselworter: Oraliom, SCAPIS, Darmmikrobiom, orale Translokation, Silent Inflammation, MMP-8, Epi-
thelintegritat, lymphatische Mund-Darm-Achse, Systematik der NAM-Zahnheilkunde, Mouth-Brain-Body-
Connection
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1. EINLEITUNG: EINE WURDIGUNG MIT
EINER FRAGE

Wenn eine Forschergruppe innerhalb von vier Jahren acht grof3e Kohortenstudien zum selben Daten-
satz publiziert und dabei das Darmmikrobiom mit kardiovaskularen Endpunkten, Metabolomik, Blutdruck,
Schlafapnoe, korperlicher Aktivitat, Ernahrung, Genetik und Antibiotika-Langzeiteffekten verknupft, ver-
dient das Anerkennung. Die Gruppe um Tove Fall und Marju Orho-Melander an den Universitaten Uppsala
und Lund hat mit der SCAPIS-Kohorte (n=30.154, davon ca.10.000 mit fakaler Metagenomik) ein einmali-
ges Datenreservoir geschaffen und es systematisch ausgewertet [1-8].

Dieser Kommentar verfolgt keine kritische Absicht. Er stellt eine konstruktive Frage: Was wurde sich an den
Schlussfolgerungen jeder einzelnen Studie andern, wenn die Mundhohle als eigenstandiges Organkompar-
timent in die Studienarchitektur integriert worden ware? Denn die Gruppe selbst hat in ihrer bekanntesten
Studie — der Streptokokken-Atherosklerose-Arbeit in Circulation 2023 [1] — gezeigt, dass orale Bakterien
im Darm mit koronarer Atherosklerose assoziiert sind und dass die Spiegel dieser Spezies mit denen im
Speichel korrelieren. Die Antwort auf die Frage ,woher kommen die proatherogenen Streptokokken im
Darm?” liegt in den eigenen Daten.

Aus der Perspektive der Systematik der NAM-Zahnheilkunde [9] und des Oraliom-Konzepts [10] stellt die
Mundhohle nicht nur eine Quelle oraler Bakterien dar, sondern ein eigenstandiges Kommunikationssystem
mit dem Gastrointestinaltrakt, das uber mindestens funf Achsen operiert: die mikrobielle Translokations-
achse, die epitheliale Integritatsachse, die kollagenolytische MMP-Achse, die lymphatische Verschran-
kungsachse und die Achse der Stillen Entziindung (NAM-Saule 2). Keine dieser Achsen wird in den acht
SCAPIS-Studien erwahnt.
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2. DAS SCAPIS-MIKROBIOM-PORTFOLIO:
ACHT STUDIEN, EIN BLINDER FLECK

Tabelle 1 fasst die acht Publikationen der Uppsala/Lund-Gruppe zusammen und ordnet jeder Studie den
fehlenden oralen Parameter zu, der die Aussagekraft erhohen wirde.

Nr. | Studie Journal / Jahr Kernbefund Fehlender oraler Parameter
1 Streptococcus spp. und Circulation 2023 64 Spezies assoziiert mit CACS,; PA-Status, Zahnstatus,
subklinische koronare starkste: S. anginosus, S. oralis; aMMP-8, orale Bakteriamie-
Atherosklerose (n=8.973) Korrelation mit Speichelproben Frequenz
2 | Antibiotika und Darmmi- | Nat Med 2026 Clindamycin, Fluorchinolone, Fluclo- | Verschreibungsanlass (zahn-
krobiom (n=14.979) xacillin: Langzeitdysbiose Gber 4—8 | arztlich vs. systemisch),
Jahre oraler Entzindungsstatus als
Confounder
3 GUTSY Atlas: Plasma-Me- | Nat Commun 2022 | 546.819 Assoziationen; Darmmikro- | Orale Translokation als ups-
tabolom x Darmmikro- biom erklart bis 58 % der Varianz tream-Modulator der Darm-
biom (n=8.583) einzelner Metabolite Metabolit-Achse
4 | Darmmikrobiom und 24h- | Commun Med 2025 | Alpha-Diversitat negativ assoziiert | PA als Blutdruck-Risikofaktor;
Blutdruck (n=3.695) mit DBP-Variabilitat; 4 Spezies mit | orale NO-Reduktion durch
BP-Traits Mundhdhlen-Dysbiose
5 Kérperliche Aktivitat eBioMedicine 2024 | Accelerometer-Daten assoziiert mit | SportZahnMedizin: oraler
und Darmmikrobiom mikrobieller Zusammensetzung Biofilm unter Leistung; Mund-
(n=8.416) atmung bei Belastung
6 | Obstruktive Schlafapnoe | Chest 2023 OSA-Hypoxie assoziiert mit 128 Mundatmung, Xerostomie,
und Darmmikrobiom Darmspezies und 9 metabolischen | Oraliom-Dysbiose als OSA-
Pfaden Mediatoren
7 GWAS des Darmmikro- Nat Genet 2026 8 Loci (15 studienweite Assoziatio- | MUC12 in Speicheldriisen;
bioms (n=28.669) nen) beeinflussen Darmmikrobiom; | orale Mucin-Integritat als
Assoziationen mit CVD-Risiko Mediator
8 | Erndhrung, Diversitat und | Food Nutr Res 2024 | Hohe Ernahrungsqualitat + hohe Oraliom als erste Kontakt-
metabolisches Syndrom Diversitat = niedrigste MetS-Pra- stelle der Ernahrung; orale
(n=10.396) valenz Pradigestion

Tabelle 1. Das SCAPIS-Mikrobiom-Portfolio und die fehlende orale Dimension
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3. FUNF ACHSEN DER MUND-DARM-
HERZ-VERBINDUNG

Die Systematik der NAM-Zahnheilkunde beschreibt die Mundhohle als Schnittstelle dreier Saulen: Toxifika-
tion (Saule 1), Stille Entzindung (Saule 2) und Dynamische Funktion (Saule 3), mit Erndhrung als Basis [9].

Innerhalb dieses Rahmens operiert die Mund-Darm-Herz-Verbindung uber mindestens funf Achsen, die in
den SCAPIS-Studien nicht bertcksichtigt werden.

3.1 Die mikrobielle Translokationsachse

Das Oraliom — die dynamische Triade aus oralem Mikrobiom, Wirtszellen und anthropogenen Dentalarte-
fakten [10] — stellt die quantitativ bedeutsamste Quelle fir die Besiedelung des Darms mit oralen Spezies
dar. Schmidt et al. zeigten, dass etwa jede dritte klassifizierbare mikrobielle Zelle aus dem Speichel den
Darm besiedelt und orale Spezies mindestens 2 % der fakalen Mikrobiomabundanz ausmachen [11]. All-
tagliche Aktivitaten wie Kauen, Zahneputzen und Schlucken unterhalten diesen kontinuierlichen Translo-
kationsstrom. Bei parodontal gesunden Individuen eliminiert die Magenbarriere einen GroRteil der trans-
lozierten Keime. Bei gestorter Barriereintegritat — Protonenpumpeninhibitoren, Hypochlorhydrie, Dysbiose
— erreichen orale Streptokokken, Fusobakterien und Porphyromonaden den Darm in vermehrungsfahiger
Form [12].

Die SCAPIS-Atherosklerose-Studie [1] zeigt genau diesen Befund: S. anginosus und S. oralis im Darm kor-
relieren mit koronarer Atherosklerose und zugleich mit den Spiegeln derselben Spezies im Speichel. Was
fehlt: die Integration des Parodontalstatus. Parodontitis vergroRert die Epithelwundflache im Sulkus er-
heblich — die PISA (Periodontal Inflamed Surface Area) kann bei generalisierter PA mehrere Quadratzenti-
meter betragen [13] — und erhoht damit die mikrobielle Translokationsrate. Ein erhéhtes S. anginosus-
Niveau im Darm konnte somit nicht nur Risikofaktor fur Atherosklerose sein, sondern Surrogatparameter
fur parodontale Silent Inflammation.

3.2 Die epitheliale Integritatsachse

Mundepithel und Darmepithel sind entwicklungsbiologisch verschrankt: Beide leiten sich vom Entoderm
ab, teilen Tight-Junction-Proteine (Claudine, Occludine, Z0-1) und unterliegen dhnlichen Differenzierungs-
programmen [14]. Chronische orale Entziindung erhoht die epitheliale Permeabilitat nicht nur lokal; Gber
zirkulierende Zytokine (IL-10, TNF-D0) kann sie plausiblerweise auch die Tight-Junction-Expression im
Darmepithel modulieren. Amar et al. zeigten, dass bakterielle Translokation aus dem Mundraum mit der
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Entwicklung von Diabetes assoziiert ist [15], was einen systemischen Permeabilitatseffekt nahelegt, ohne
ihn mechanistisch auf Tight-Junction-Ebene zu beweisen. Diese ,entfernte Barriereschadigung” tragt zur
erhohten intestinalen Permeabilitat (,Leaky Gut”) bei, die ihrerseits die Translokation bakterieller Endo-
toxine (LPS) in die Pfortader und damit die hepatische und systemische Entzindungskaskade verstarkt.
Fur die SCAPIS-Studien bedeutet das: Wenn das Darmmikrobiom mit Blutdruck [4], Metabolom [3] und
Atherosklerose [1] assoziiert wird, ohne die epitheliale Integritdt des Mundepithels zu berlcksichtigen,
bleibt unklar, ob Veranderungen im Darmmikrobiom Ursache oder Folge einer systemisch erhohten Per-
meabilitat sind — deren Ursprung im Mund liegen kann.

3.3 Die kollagenolytische MMP-8-Achse

Matrix-Metalloproteinase 8 (MMP-8, Kollagenase 2) ist die quantitativ dominierende Kollagenase sowohl
im parodontalen Gewebe als auch im kardiovaskularen System. Im Sulkusfluid erreicht aktivierte MMP-8
(aMMP-8) bei Parodontitis Konzentrationen, die als Point-of-Care-Chairside-Biomarker nutzbar sind [16].
Derselbe Marker findet sich erhoht im Serum parodontal erkrankter Patienten und korreliert dort mit der
Degradation der kollagenen Intima-Matrix koronarer GefaRke [17].

Die Verbindung zum Darmmikrobiom ergibt sich Uber zwei Wege: Erstens produzieren orale Proteobakte-
rien und Fusobakterien eigene kollagenolytische Enzyme, die bei Translokation in den Darm die intestinale
Kollagenmatrix angreifen [18]. Zweitens induziert die parodontal erhéhte systemische MMP-8 eine Degra-
dation der intestinalen Basalmembran, die die Barriereintegritat weiter kompromittiert. Die SCAPIS-Stu-
dien erheben weder asMMP-8 im Sulkus noch im Serum — und Ubersehen damit einen Biomarker, der beide
Kompartimente — Mund und Darm — mechanistisch verbindet.

3.4 Die lymphatische Verschrankungsachse

Die lymphatische Drainage der Mundhaohle — Uber die submentalen, submandibularen und tiefen zervikal-
jugularen Lymphknoten — mundet uber den Ductus thoracicus letztlich in denselben venosen Kreislauf wie
die intestinale lymphatische Drainage, wenngleich Uber unterschiedliche Zwischenstationen (zervikale vs.
mesenteriale Lymphknoten) [19]. Antigene, Immunzellen und |6sliche Mediatoren aus dem oralen Kom-
partiment erreichen Uber diesen Weg die mesenterialen Lymphknoten, die Peyer-Plaques und die Lamina
propria des Darms.

Besonders relevant: Oral geprimte Th17-Zellen und requlatorische T-Zellen (Treg) zirkulieren Gber den lym-
phatischen Kreislauf und beeinflussen die intestinale Immunhomdostase [20]. Bei chronischer Parodontitis
verschiebt sich das Th17/Treg-Verhaltnis zugunsten proinflammatorischer Th17-Zellen, was im Darm eine
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erhohte Suszeptibilitat fur Dysbiose und Barriereschadigung zur Folge hat. Dieser immunologische Cross-
talk operiert unabhangig von der direkten bakteriellen Translokation und wurde in den SCAPIS-Studien die
Varianz der Darmmikrobiom-Zusammensetzung teilweise erklaren — als oral getriebener Confounder.

3.5 Die Achse der Stillen Entziindung (NAM-Saule 2)

NAM-Saule 2 umfasst die gesamte Kaskade oraler Entzundungsherde: Gingivitis, Parodontitis, periapikale
Parodontitis (PPA), Ostitis, Osteomyelitis und radikulare Zysten. Diese unterhalten Gber IL-10, IL-6, TNF-0
und weitere Mediatoren einen chronischen Zytokinstrom mit zahlreichen systemischen Auswirkungen [9].
Der Kynurenin-Shift — die IDO1/TDO-vermittelte Verschiebung des Tryptophan-Metabolismus — ist dabei
nur einer von vielen Effektpfaden.

Fir die Antibiotika-Studie [2] ergibt sich daraus ein fundamentaler Confounder: Clindamycin ist eines
der meistverordneten Antibiotika in der Zshnmedizin — bei Perikoronitis, Abszessen, endodontischen In-
fektionen, periimplantaren Entzindungen. Die Studie erfasst, dass ein Antibiotikum verordnet wurde und
welches, fragt aber nie wofur. Ware die zahnarztliche Indikation als Variable einbezogen worden, hatte sich
gezeigt: Ein erheblicher Anteil der Clindamycin-Verordnungen geht auf orale Entzindungsherde zuruck —
auf Silent Inflammation, die ihrerseits ein eigenstandiger kardiovaskularer Risikofaktor ist. Was Baldanzi
et al. als ,Antibiotika-assoziiertes kardiometabolisches Risiko” messen, enthalt moglicherweise zu einem
wesentlichen Teil den Effekt der zugrundeliegenden Erkrankung — klassisches Confounding by Indication.

4. STUDIENSPEZIFISCHE REINTERPRE-
TATION

4.1 Atherosklerose-Studie [1]): Von Assoziation zu Kausalitatspfad

Die Autoren berichten, dass S. anginosus und S. oralis im Darm die starksten Assoziationen mit dem Ko-
ronararterien-Kalzium-Score zeigen und dass diese Spezies mit Speichelspiegeln korrelieren. Der nachste
logische Schritt fehlt: die Frage nach dem oralen Befund der Probanden. Hatte man Parodontalstatus
(BOP, Taschentiefen, klinischen Attachmentverlust), aMMP-8-Spiegel und Rontgenstatus erhoben, lieke
sich prufen, ob die Assoziation Darm-Streptokokken — Atherosklerose in Wirklichkeit Parodontitis —>
erhohte orale Translokation —> Darm-Streptokokken — Atherosklerose abbildet — oder ob die orale Ent-
zundung den kardiovaskularen Effekt unabhangig vom Darmmikrobiom vermittelt.
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4.2 Antibiotika-Studie [2]: Confounding by Indication

Der schwedische Verschreibungsregister-Datensatz enthalt ATC-Codes, aber keine ICD-Diagnosen. Clinda-
mycin (ATC JOTFFO1) wird in Schweden restriktiv eingesetzt, vorwiegend bei schweren anaeroben Infektio-
nen — ein GroRteil davon odontogener Natur. Eine Stratifizierung nach Verschreibungsanlass (zahnarztlich
vs. systemisch) ware Uber Verknipfung mit dem schwedischen Zahngesundheitsregister (Tandhalsoregis-
tret) moglich gewesen. Ohne diese Stratifizierung Iasst sich nicht differenzieren, ob die Langzeitdysbiose
durch das Antibiotikum, durch die zugrundeliegende orale Erkrankung oder durch die Kombination beider
Faktoren verursacht wird.

4.3 Metabolom-Atlas [3]: Orale Metabolite als Confounder

Der GUTSY Atlas kartiert 546.819 Assoziationen zwischen Darmspezies und Plasma-Metaboliten. Viele der
identifizierten Metabolite — p-Kresol-Sulfat, Phenylpropionat, TMAO-Vorlaufer — werden auch von oralen
Bakterien produziert und gelangen uber Schlucken direkt in den Magen. Ohne Kontrolle fir das orale Me-
tabolom bleibt unklar, welcher Anteil der ,Darm-Metabolite” tatsachlich intestinalen Ursprungs ist und
welcher oral praformiert wurde.

4 .4 Blutdruck-Studie [4]: Die orale NO-Achse

Die Studie assoziiert Darmmikrobiom-Diversitat mit Blutdruckvariabilitat, ohne die orale Nitrat-Nitrit-NO-
Achse zu erwahnen. Orale Bakterien — insbesondere der Zungenrucken-Biofilm — reduzieren Nahrungs-
nitrat zu Nitrit, das nach Schlucken im sauren Magen und im Gef3dRendothel zu Stickstoffmonoxid (NO)
umgewandelt wird [21]. Antiseptische Mundspilungen (Chlorhexidin) eliminieren diese Bakterien und er-
hohen den systolischen Blutdruck — bei Hypertonikern um ca. 2mmHg [22], bei Normotonikern um bis zu
3,5mmHg [25]. Wenn das Darmmikrobiom mit Blutdruck korreliert, liegt ein Teil der Erklarung mdglicher-
weise stromaufwarts —im Oraliom.

4.5 Schlafapnoe-Studie [6]: Mundatmung als fehlender Mediator

OSA geht regelmal3ig mit Mundatmung einher, die das orale Milieu fundamental verandert: pH-Absenkung,
Xerostomie, Reduktion protektiver Speichelenzyme, Verschiebung der Biofilmzusammensetzung hin zu
acidogenen und proteolytischen Spezies [23]. Diese veranderte orale Flora wird mit jedem Schluckakt in
den Darm transloziert. Die Assoziation OSA — Darmdysbiose konnte daher teilweise tber 0SA — Mund-
atmung — Oraliom-Dysbiose — Darmdysbiose verlaufen — ein Pfad, der bei alleiniger fakaler Metage-
nomik unsichtbar bleibt.
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4.6 GWAS-Studie [7]: MUC12 und die orale Mucin-Barriere

Die genomweite Assoziationsanalyse identifiziert MUC12 als einen von acht Loci, die mit dem Darmmikro-
biom assoziiert sind. MUC12 kodiert ein transmembranes Mucin, das nicht nur im Darm, sondern auch in
der Mundschleimhaut und den Speicheldrisen exprimiert wird [24]. Genetische Varianten, die die intesti-
nale MUC12-Expression beeinflussen, verandern mit hoher Wahrscheinlichkeit auch die orale Mucin-Bar-
riere. Ohne orale Metagenomik Iasst sich nicht differenzieren, ob der genetische Effekt primar oral oder
intestinal wirkt.

5. DAS ORALIOM ALS FEHLENDES VER-
BINDUNGSSTUCK: EINE SYNTHESE

Legt man die acht SCAPIS-Studien nebeneinander, ergibt sich ein Muster: Jede Studie untersucht das
Darmmikrobiom als isoliertes Kompartiment und assoziiert es mit einem systemischen Endpunkt. Die
Mundhohle wird weder als Quelle der Darmbesiedelung, noch als eigenstandiger Entzindungsherd, noch
als modulierende Variable erfasst. Dabei liegen die Puzzleteile im eigenen Haus.

Studie 1 (2023) zeigt: Orale Streptokokken im Darm korrelieren mit Atherosklerose und mit Speichelspie-
geln. Studie 2 (2026) zeigt: Clindamycin — das haufigste zahnarztliche Antibiotikum bei schweren Infek-
tionen — verandert das Darmmikrobiom Gber Jahre. Studie 3 (2022) zeigt: Das Darmmikrobiom erklart bis
58 % der Varianz von Plasma-Metaboliten, ohne nach der oralen Praformation zu fragen. Studie 4 (2025)
verbindet Darmdiversitat mit Blutdruck, ochne die orale NO-Achse zu erwahnen.

Verbindet man diese Befunde durch das Oraliom-Konzept, entsteht ein koharenter Pfad: Chronische orale
Entziindung (NAM-Saule 2) —> Oraliom-Dysbiose — erhohte mikrobielle Translokation —> veranderte
Darmbesiedelung — gestortes Plasma-Metabolom — endotheliale Dysfunktion — koronare Athero-
sklerose und Blutdruckregulationsstorung. Parallel moduliert die parodontale Entzindung uber die kolla-
genolytische MMP-8-Achse die intestinale Barriereintegritat und Uber die lymphatische Verschrankungs-
achse die intestinale Immunhomaostase.

Dies ist kein theoretisches Konstrukt. Es ergibt sich zwangslaufig, wenn man die eigenen Daten der Uppsa-
la/Lund-Gruppe miteinander verbindet und das orale Kompartiment als eigenstandige Variable hinzufugt.
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6. EINORDNUNG IM RAHMEN DER NAM-
BIAS-AWARENESS-SYSTEMATIK

Die NAM-BAS unterscheidet vier Ebenen: Studien-Bias (Sackett), Systemischer Bias (loannidis/Sismondo),
Substanz-ontologischer Bias und Kognitiver Motor (Kahneman). Das hier beschriebene Phanomen fallt
primar auf Ebene 2 (Systemischer Bias): Die gesamte Studienarchitektur ist so konstruiert, dass die Mund-
hohle als Organkompartiment konzeptionell nicht existiert. Es handelt sich nicht um einen statistischen
Fehler — die Methodik ist solide —, sondern um eine epistemische Rahmung, in der Gastroenterologie und
Epidemiologie das Darmmikrobiom als Startpunkt und nicht als Durchgangsstation eines oral initiierten
Prozesses betrachten.

Zusétzlich wirkt auf Ebene 4 (Kognitiver Motor) ein Kompartimentalisierungs-Bias: Die disziplinare Tren-
nung zwischen Zahnmedizin und Gastroenterologie/Kardiologie fihrt dazu, dass Forschergruppen, die
Uber exzellente orale Daten verfigen (die Speichelproben aus der Malmo Offspring Dental Study), diese
nicht systematisch in ihr Darmmikrobiom-Programm integrieren. Die Daten sind vorhanden — die konzep-
tuelle Brucke fehlt.

7. KONSTRUKTIVE EMPFEHLUNGEN FUR
ZUKUNFTIGE SCAPIS-ANALYSEN

Die SCAPIS-Kohorte bietet aufgrund der bereits erhobenen Speichelproben, der Registerdaten und der
umfangreichen Metagenomik eine einmalige Gelegenheit, die Mund-Darm-Herz-Achse zu schlie3en. Wir
empfehlen:

Erstens die Integration des Parodontalstatus (BOP, Taschentiefen, klinischer Attachmentverlust) als Kova-
riate in alle bestehenden Modelle. In der Malmo-Subkohorte liegen zahnarztliche Daten aus der Malmo
Offspring Dental Study vor.

Zweitens die Stratifizierung der Antibiotika-Studie [2] nach Verschreibungsanlass durch Verknipfung mit
dem schwedischen Tandhalsoregistret.

Drittens die simultane Analyse oraler und fakaler Metagenomik zur Quantifizierung der oralen Transloka-
tionsrate und zur Identifizierung oral praformierter Metabolite im Plasma.
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Viertens die Erhebung von aMMP-8 (Point-of-Care und Serum) als Briicken-Biomarker, der die kollagen-
olytische Aktivitat in beiden Kompartimenten —Mund und Darm — simultan erfasst.

FUnftens die Einbeziehung der Mundatmungsdauer aus den OSA-Polysomnographie-Daten als Mediator
in der Schlafapnoe-Studie [6], um den Oraliom-Dysbiose-Pfad zu prifen.

8. LIMITATIONEN

Der vorliegende Kommentar unterliegt mehreren Einschrankungen. Erstens handelt es sich um eine kon-
zeptuelle Reinterpretation publizierter Daten, nicht um eine eigene empirische Analyse. Die vorgeschla-
genen kausalen Pfade — insbesondere die funf Achsen der Mund-Darm-Herz-Verbindung — bleiben hypo-
thetisch und bedurfen der prospektiven Validierung. Zweitens ist nicht auszuschliefRen, dass die Uppsala/
Lund-Gruppe den Fokus auf das Darmmikrobiom bewusst gewahlt hat, weil das Studiendesign der SCA-
PIS-Kohorte primar auf kardiopulmonale Endpunkte ausgerichtet ist und zahnmedizinische Kovariaten
nicht systematisch in allen Teilkohorten erhoben wurden. Die Verfigbarkeit der Speichelproben und Zahn-
registerdaten (Tandhalsoregistret) muss im Einzelfall geprift werden. Drittens stitzen sich die mecha-
nistischen Uberlegungen — insbesondere zur lymphatischen Verschrankungsachse und zur epithelialen
Integritatsachse — auf Plausibilitdtsargumente und tierexperimentelle Befunde, deren Ubertragbarkeit auf
die humane Situation nicht gesichert ist. Die hier vorgebrachten Empfehlungen sind daher als Forschungs-
hypothesen zu verstehen, die eine Integration oraler Parameter in zukUnftige Analysen motivieren sollen.

9. SCHLUSSBETRACHTUNG

Die Uppsala/Lund-Gruppe hat mit dem SCAPIS-Mikrobiom-Programm eine Forschungsleistung erbracht,
die in ihrer Breite und Tiefe kaum Ubertroffen wird. Gerade deshalb lohnt es sich, darauf hinzuweisen, wo
die eigenen Daten mehr hergeben, als bisher berichtet. Die Mundhahle ist nicht nur die erste Station des
Verdauungstrakts — sie ist Uber das Oraliom ein eigenstandiges Kommunikationssystem, das Uber funf
Achsen (mikrobielle Translokation, epitheliale Integritat, kollagenolytische MMP-8-Verbindung, lympha-
tische Verschrankung, Stille Entziindung) den gesamten downstream-Pfad vom Darm bis zum Herzen
mitbestimmt.

Die Integration des oralen Kompartiments in die SCAPIS-Analysen wurde keine neue Datenerhebung er-
fordern — die Speichelproben, die Zahnregisterdaten und die Verschreibungsindikationen liegen vor. Was
benotigt wird, ist eine konzeptuelle Systematik, die die Mundhohle nicht als isoliertes Organ der Zahnme-
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dizin, sondern als integralen Bestandteil der Mouth-Brain-Body-Connection begreift. Die Systematik der
NAM-Zahnheilkunde und das Oraliom-Konzept bieten diese Grundlage.
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