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1. Einleitung

Regelmalliges Rauchen kann diverse Krankheitsbilder wie kardiovaskulare
Erkrankungen (1), Atemwegsstorungen (2) und Parodontitis (3-6) hervorrufen.
Ausloser fur viele Pathologien sind unter anderem Uber 90 nachgewiesene
kanzerogene und toxische Stoffe in der Zigarette, welche teilweise durch den
Verbrennungsvorgang entstehen. Darunter zahlen polyzyklische Kohlenwasserstoffe,
Nitrosamine und Aldehyde (7). Elektronische Zigaretten (E-Zigaretten) umgehen den
Verbrennungsprozess und kénnen somit die Entstehung unerwinschter Produkte
unterbinden. Durch die batteriebetriebene Verdampfung einer Losung wird dem
Konsumenten ein geringeres gesundheitliches Risiko bei gleichem Genusserlebnis
suggeriert. Die E-Zigaretten etablieren sich weltweit als ,schadstoffarmere® Alternative
zum Rauchen, weshalb sie auch seit 2007 fortschreitend an Popularitat gewinnen (8).
Allein in Deutschland stieg die Zahl der Nutzer von 2010 (0,3 Millionen) bis 2017 auf
3,7 Millionen an (9). Wissenschaftliche Studien und Recherchen unterstrichen
zunachst den geringeren physischen Schaden und férderten so den internationalen
Vertrieb. Wéahrend die Public Health England und das Royal College of Physicians sich
aufgrund nachweislicher Kurzzeitstudien fir eine 95%ige Minderung gesundheitlicher
Risiken durch elektronische Zigaretten aussprachen (10, 11), widerlegten eine weitere
Reihe experimenteller Studien, wie solche von der School of Medicine and Dentistry
der Universitat Rochester, die Harmlosigkeit der Verdampfer (12). Fakt ist, dass das
Thema ,E-Zigarette auch in der medizinischen Forschung kontrovers diskutiert wird

und zunehmend Aufmerksamkeit erregt.

Durch den wachsenden Konsum steht auch die Zahnmedizin vor neuen
Herausforderungen. Da die Mundhéhle den ersten Angriffspunkt fur Zigaretten und E-
Zigaretten prasentiert, ist der Einfluss der Inhalationsprodukte auf die orale Gesundheit
von enormer Bedeutung. Es ist beispielsweise gegenwartig bekannt, dass das
Rauchen ein nachweislicher Risikofaktor (Odds Ratio: 2,5 (13) - 7,28 (14, 15)) fur
parodontale Degeneration ist (3). Recherchen ergeben, dass rund acht Millionen der
Parodontitiserkrankungen in Deutschland, weltweit etwa vierzig Millionen, auf das
Rauchen zurtickzufuhren sind (9). Der Grund dafur ist unter anderem, dass die Gase
gingivale Fibroblasten - im Parodontium dominierende Zellen, welche zur Wundheilung
und Produktion extrazellularer Matrix beitragen (16) - funktionell und morphologisch

schadigen (17). Doch abgesehen von parodontalen Beeintrdchtigungen werden
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auBerdem noch andere Folgen des Rauchens wie Wundheilungsstérungen, die
Entstehung von Karzinomen bzw. fakultativer Prékanzerosen im oralen Raum,
asthetische Beeintrachtigungen in  Zahnfarbe und -restaurationen sowie
Veréanderungen in der Geschmacks- und Geruchswahrnehmung registriert (5). Ob die
E-Zigarette verglichen dazu zu einer Reduktion oraler Symptome beitragt, ist noch
unklar. Zunehmend werden Studien publiziert, welche die Unterschiede
herkdmmlicher Zigaretten zu E-Zigaretten herausstellen. Aktuell stellt sich die
wissenschaftliche Datenlage jedoch intransparent und teilweise ambivalent. Eine
Untersuchung mit Dampf versetzter gingivaler Fibroblasten fihrt, beruhend auf den
Studienergebnissen, ein geringeres gesundheitliches Risiko zur Annahme (18). Die
Frage, ob E-Zigaretten wirklich als gesiindere Alternative in Betracht gezogen werden
kénnen, wird in dieser Dissertation am Beispiel der oralen Gesundheit erarbeitet. Ziel
dieser Arbeit ist die systematische Evaluation bisheriger wissenschaftlicher Arbeiten
hinsichtlich der Auswirkungen elektronischer Zigaretten im Vergleich zu
Tabakzigaretten auf die orale Gesundheit. Nach Durchsicht relevanter Datenbanken,
werden die gefundenen Studien einer Selektion unterzogen. Es wird im Anschluss eine
systematische Literaturiibersicht angefertigt und die Qualitat der selektierten Studien
kritisch bewertet. AbschlieBend wird eine statistische Zusammenfihrung der
Studienergebnisse in Form einer Metaanalyse vollzogen und eine gepoolte
EffektgroRe kalkuliert. Es soll, mithilfe dieses systematischen Reviews, eine auf
Wissenschaft basierende Einordnung der Studien dargelegt werden, welche das
Ausmald der oralen Risiken, insbesondere Blutung bei Sondierung (Bleeding on

Probing), beider Inhalationsprodukte beleuchtet.



2. Literaturdiskussion

2.1.Elektronische Zigarette

2.1.1. Historie

Im Jahre 1963 entwickelte erstmals Herbert A. Gilbert den Prototyp einer E-Zigarette.
Sein Modell war allerdings nicht marktreif (19), sodass schlie3lich 2003 dem
asiatischen Apotheker Lik Hon der Durchbruch gelang, woraufhin die erste E-Zigarette
in den Verkauf ging (20, 21). Seitdem durchlebt die E-Zigarette eine stetige
Modernisierung und stellt fur die Tabakindustrie unter dem Gesundheitskonzept der
sogenannten Harm Reduction ein lukratives Geschaftsmodell dar (22). Der Verein
,Bundnis fur tabakfreien Genuss" schatzte 2018 einen Umsatz mit E-Zigaretten von
rund 400 Millionen Euro in Deutschland mit steigender Tendenz (23). Im Jahr 2019
sorgten jedoch unerwartet einige Falle in den Vereinigten Staaten fir Unmut bei den
Verbrauchern. Mit Vitamin-E-Azetat versetzte LoOsungen losten ein bis dato
unbekanntes und todliches Krankheitsbild namens EVALI (e-cigarette, or vaping,
product use-associated lung injury) aus, welches mit schwerwiegenden
Lungenfunktionsstérungen einherging (22, 24). Seither wirft die Nutzung der E-

Zigarette und seine gesundheitlichen Auswirkungen Fragen auf.

2.1.2. Aufbau der elektronischen Zigarette

Grundsatzlich ahneln sich die Verdampfer weitestgehend in ihrem Grundgertst. Die in
Abbildung 1 dargestellte E-Zigarette setzt sich aus mehreren Einheiten zusammen,
wobei die erste Einheit aus Mundsttick (a), Tank (b) und Verdampferkopf (c) (auch Coil
oder Heizkorper genannt) und die zweite aus einem Akku (d) besteht, welcher
aufladbare Lithium-Batterien enthalt. Das Verbindungsstiick beider Einheiten bildet

dabei die Basis (e).
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| |+ Mundstlck (a)

Tank (b) ——»

Cail (c)
Basis () —

«— Akku (d)

Abbildung 1: Aufbau der E-Zigarette (mod)

Wird der Verdampferkopf (c) in seine Einzelteile zerlegt, ist einerseits eine Heizspirale
(f), meist aus gewundenem Nickeldraht, ersichtlich und andererseits ein Docht (g)
(Abbildung 2), welcher spater die zum Verdampfen notwendige Lésung, auch bekannt

als Liquid, aufsaugt.

Schnitt A-A

A A
______________ . Heizspirale (f)

Abbildung 2: Aufbau des Verdampferkopfes

Die Materialwahl, insbesondere die des Coils und des Dochts, ist fur die
gesundheitliche Risikoeinschatzung bedeutsam. Eine Auswahl an Materialien ist in
Tabelle 1 aufgelistet. Kieselerde, welche als Docht in Benutzung kommt, kann zu
Silikoseerscheinungen fuhren (26). Rickstdnde der Metalle der Heizspirale konnen
durch standiges Erhitzen und Abkihlen in E-Liquids auffindbar sein (26-29). Die haufig
verwendeten Materialien Nickel und Chrom kénnen dabei zu Immunsuppression,
Verletzungen der Lunge und zur Karzinogenese fuihren (26). Spuren von Cuprum,
Zink, Calcium, Aluminium, Silicium, Magnesium, Plumbum, Ferrum, Argentum und

Oxygenium werden ebenfalls von verschiedenen Studien registriert (27-32).
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DOCHT COIL
Nichrom
Watte (Chrom, Nickel)
. Kanthal
Viskosefaser (Eisen, Chrom, Aluminium)
Glasfaser Edelstahl
(Eisen, Chrom, Kohlenstoff)
Kieselerde Nickel
Bambuswolle Titan
Edelstahlgeflecht Keramik

Tabelle 1: Materialauswahl des Dochtes und des Coils

Da noch keine Standardisierung bezuglich der Produktion von E-Zigaretten
gesetzmalig festgelegt wird, gibt es herstellerbezogene Varianten auf dem Markt. Es
sind lediglich bundesweit bestimmte Regelungen zur Produktsicherheit

vorgeschrieben (33, 34):

e maximale Fullmenge von Nachfullbehaltern: 10 ml

e maximale Fullmenge von E-Zigaretten und Einwegkartuschen: 2 mi

e maximaler Nikotingehalt: 20 mg/ml

e gleichmagige Nikotinabgabe

e hohe Reinheit der Inhaltsstoffe

e Verbot bestimmter Zusatzstoffe

e Kinder-, Manipulations-, Bruch- und Auslaufsicherheit, Mechanismus flr
auslauffreie Nachfillung

e Beipackzettel mit Gebrauchsanleitung, Informationen Uber gesundheitliche
Auswirkungen und Kontaktdaten

e Warnhinweis zum Abh&ngigkeitspotential von Nikotin (35)

2.1.3. Modelle der elektronischen Zigarette

Es existieren verschiedenste Modelle der E-Zigarette. Eine Auswahl ist in Abbildung 3
zu sehen. Den ersten Meilenstein der E-Zigarette setzten die sogenannten cig-a-likes.
Sie sehen Tabakzigaretten tauschend &hnlich und bringen durch ihre kleine Grol3e

einige Nachteile mit sich, wie z. B. eine geringe Akkulaufzeit (36), ein kleines
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Liguiddepot und eine geringe Dampfproduktion. Je nach Austauschbarkeit der
Einzelteile, werden zudem unterschiedliche Ausfuhrungen der cig-a-likes
unterschieden (36). Die sogenannte 2-piece-e-cigarette wird auch als cartomizer
bezeichnet. Im Jahre 2016 zeigte eine Arbeitsgruppe, dass die cartomizer im Vergleich
zu den neueren tanks eine konstantere Nikotinabgabe beim Verdampfen erreichen
(37). Die sogenannten tanks, auch bekannt als vape pens oder clearomizer, bilden die
zweite Generation der E-Zigaretten (26, 36, 38-40). Wie der Name vermuten l&sst,
besitzen sie einen transparenten Tank (clear), womit der Nutzer die Moglichkeit hat,
den Liquidstand problemlos zu erkennen (36). Die Nachfolger sind die mods
(Abbildung 1). Sie sind deutlich groR3er und somit leistungsstéarker als ihre Vorganger
(41). Durch eine Displayanzeige erlauben sie eine benutzerdefinierte Variation der
Temperatur-, Watt- und Volt-Einstellungen. Folgende Modi werden dabei differenziert:
variable voltage- (VV-), variable watt- (VW-) und variable temperature- (VT-) Modus.
Diese regulieren schlussendlich die elektrische Leistung des mods. Der Nutzer kann
bei dieser Art von Verdampfern die Materialwahl des Dochts, z.B. Watte, und des Coils,
z.B. Metalllegierungen oder reine Metalle, selbst bestimmen (Tabelle 1) (26, 42). Sie
beeinflusst die gustatorische Wahrnehmung und die Dampfquantitat. Die neueste
Generation seit 2019, die pods, beeindrucken mit kompaktem Design und festgelegter
Spannung (36, 43, 44). Es konnen, je nach Modell, konfektionierte Liquids schnell
ausgetauscht oder wie beim Vorlaufer manuell E-Liquids aufgefillt werden.
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erste zZweite dritte vierte
Generation:  Generation: Generation: Generation:
cig-a-like vape pen mod pod
(cartomizer) (clearomizer) (atomizer)

Abbildung 3: Generationen der E-Zigarette

2.1.4. Funktionsweise der elektronischen Zigarette

Die Funktionsweise einer E-Zigarette besteht darin, das E-Liquid bis Uber den
Siedepunkt zu erhitzen und dabei zu verdampfen. Entweder besitzen sie einen
Luftzug-Sensor, wodurch das Liquid mithilfe von Kapillarkraften den Docht durchtrankt
und ein Erhitzen der Heizwendel die E-Zigarette automatisch anschaltet (10, 27, 45)
oder sie sind, wie bei den mods, mithilfe einer Taste aktivierbar. Durch manuelles
Betatigen der Taste wird dann eine Spannung vom Akku an die Heizspirale geleitet,
welche zum Verdampfen des im Docht getrankten E-Liquids fuhrt (27, 28, 36). Das

entstehende Aerosol wird anschlieRend vom Nutzer durch das Mundstiick inhaliert.

Ein entscheidender Punkt fur die gesundheitliche Risikoeinschatzung ist nicht nur die
Betrachtung der Aerosoleinatmung, sondern primar die der elektrischen Leistung. Die
Einstellung der elektrischen Leistung (P) der E-Zigarette unterliegt dabei dem

Ohm’schen Gesetz:

P=—
R

Rechnerisch betrachtet, fuhren eine hohe Spannung (V) und ein geringer Widerstand

(R) zu einer hoheren Leistung (P) und letztlich zu einer héheren Toxizitat (26). Zur
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Minderung der Leistung bzw. Toxizitat sind nun mehrere Moglichkeiten existent
(Abbildung 4):

) Material
R - Auswahl des Coils . Drahtstarke
+
P
< . . Wicklung der
Spirale

P: elektrische Leistung; R: Widerstand; V: Spannung
Abbildung 4: Varianten zur Senkung der elektrischen Leistung (P)

Die erste Variante besteht darin, den Widerstand zu vergrof3ern. Der Widerstand einer
E-Zigarette befindet sich im Heizkdrper und hangt mit der Drahtstarke und der
Wicklung der Heizspirale sowie auch der Materialwahl des Coils zusammen. Ein
erwerbbares Coilmaterial ist beispielsweise Nickel. Das Element hat zwar einen
niedrigen elektrischen Widerstand (6,93-1072 Q mm?/m) (46), besitzt aber dafiir einen
hohen Temperaturkoeffizienten (6,0-103) (47). Das bedeutet, dass sich sein
Widerstand mit der Temperatur stark verandert. Je hoher also die Temperatur

ausgewahlt wird, desto hoher wird auch der Widerstand des Coils.

Die Tatsache, dass elektrische Widerstande temperaturabhangig sind, haben sich die

E-Zigaretten-Hersteller fir den VT-Modus zu Nutze gemacht.

Die dritte Moglichkeit zur Toxizitatssenkung ist die direkte Einstellung der Leistung
(VW-Modus) oder der Spannung (VV-Modus). Der Konsument kann durch das Display
beide Parameter beliebig verandern. Eine Halbierung der Spannung fuhrt, basierend

auf dem Ohm’schen Gesetz, zu einer Viertelung der Leistung.

Die elektrische Leistung, die Temperatureinstellung sowie die Coilauswahl mussen fur
einen adaquaten und regelkonformen Gebrauch der E-Zigarette in Korrelation stehen.
Dafur sind die vom Hersteller angegebenen Richtwerte zu respektieren. Werden die
Empfehlungen nicht eingehalten oder wird die elektrische Leistung erhoht, kann dies
mit physischen Risiken verbunden sein. Durch die Erhitzung der Liquidlésung auf
Temperaturen bis zu 300° C kommt es zu einer vermehrten pyrolytischen Spaltung der
Flussigkeitsbestandteile (42). Bei Temperaturen von tiber 200° C entstehen durch das
Verdampfen von Propylenglykol und pflanzlichem Glyzerin, den zwei wesentlichen
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Bestandteilen der Liquids, unter anderem die respirationsgefahrdenden
Carbonylverbindungen Formaldehyd und Acetaldehyd (42). Dem Propylenglykol wird
bei der Entstehung von Acetol und giftigem 2-Propen-1-ol eine prominentere Rolle
zugeschrieben (48, 49). Das pflanzliche Glyzerin tragt zusatzlich zur Bildung des
karzinogenen Glycidols (49) und des hochreaktiven Acroleins bei (50). Letzteres
entsteht, laut Geiss et al., ab einer Leistung von mindestens 20 Watt (51). Die toxische
Substanz Acrolein kann im Urin der E-Zigaretten-Nutzer nachgewiesen werden (52),
reagiert in vitro nachweislich mit Basen der Desoxyribonukleinsdure (DNS) und bewirkt

folglich biomolekulare Veranderungen (53).

Neben missachteten Watt-Einstellungen ereigneten sich auch durch falsche
Temperatureinstellung in den Vereinigten Staaten schwere Unfélle. Es liegen
Fallberichte thermischer und chemischer Verbrennungen aufgrund einer Explosion der
Batterien vor (54, 55).

2.1.5. Liquid

Die E-Liquids sind in einem bruchsicheren und feuerfesten Tank deponiert (Abbildung
1), weil Hautkontakte mit gesundheitlichen Gefahren behaftet sind (10). Sie kénnen
von jedem Konsumenten individuell zusammengestellt werden. Das Basisliquid
besteht dabei aus Propylenglykol (PG), pflanzlichem Glyzerin (VG) und Wasser. Der
Zusatz von Nikotin und seiner entsprechenden Konzentration (0 - 36 mg/ml) (56) sowie
die Auswahl pharmakologischer Zusatze (z. B. Tadalafil, Rimonabant etc.) und

verschiedener Aromen kann durch den Nutzer variiert werden (57).

Laut dem Bundesinstitut fur Risikobewertung kommt es haufig zu Diskrepanzen
zwischen der Ligquidzusammensetzung und der Deklaration (57). Aul3erdem sind
Unterschiede der Aerosolzusammensetzung innerhalb der gleichen Charge méglich
(58), was einen objektiven Vergleich der E-Zigaretten in Hinblick auf
Resultatsvergleiche experimenteller und klinischer Arbeiten behindert. Eine
Reglementierung in Form von Standardisierungen und Qualitdtskontrollen ist
diesbezuglich  winschenswert. Seit dem 01.Januar 2021 sind einige
Gesetzesanderungen vom deutschen Bundesamt fir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit in Kraft getreten, welche unter anderem eine Reduktion der
maximalen Nikotinkonzentration auf 20 mg/ml oder das Verbot von Inhaltsstoffen wie

Vitaminen oder stimulierenden Substanzen vorsehen (59).
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In den folgenden Unterkapiteln werden die einzelnen Inhaltsstoffe der Liquids naher

erlautert;

Propylenglykol

Das PG (E 1520) ist ein zugelassener Lebensmittelzusatzstoff und in bestimmten
Getranken oder als Nahrungsergéanzungsmittel beschrankt zu finden (60). Da es eine
geringere Viskositat aufweist als das VG, verringert es die Dampfdichte, fiihrt aber zu
einer vereinfachteren Dampfproduktion. Nachteil ist jedoch die Gefahr des schnellen
Auslaufens des dunnflissigen Liquids. Aufgrund seines intensiveren Geschmacks ist
er vor allem bei Umsteigern von Tabak- auf E-Zigaretten sehr popular. Sie bedienen

sich meistens eines Verhaltnisses von 50:50 (PG:VG).

Das PG (1,2-Propandiol) ist von der amerikanischen Lebens- und Arzneimittelbehérde
als generally recognized as safe (,allgemein als sicher anerkannt®) eingestuft (57, 61).
Die orale Grenzdosis liegt, laut Food and Drug Administration (FDA), bei 0,5 - 5 g/kg
Kdrpergewicht. Der acceptable daily intake (erlaubte Tagesdosis) betragt, laut Joint
Expert Committe on Food Additives (JECFA), bis zu 25 mg/kg (62). Experten zufolge
weist die Inhalation des PGs bedenklichere Auswirkungen auf als die orale Aufnahme
(63). Grund dafur ist die groRe Aufnahmeflache der Lunge von ca. 140 m2 und die
direkte Verbindung von Blutbahn und Lungenzellen (64). Die Inhalation des
Feuchthaltemittels wirkt sich nachweislich reizend auf die oberen Atemwege und
Schleimhaute und erhdht den Atemwegswiderstand (Resistance). Dies wird in einer
experimentellen Studie, bei der Hunde wiederholt PG-Dampf ausgesetzt werden,
bewiesen (65). Wieslander et al. setzen Probanden ohne jegliche
Atemwegserkrankungen eine Minute lang einem PG-haltigen Aerosol aus. Die
Probanden zeigen in der Folge vermehrt dyspnoische Erscheinungen und eine
Reduktion der Tranenfilmstabilitdt und des forcierten exspiratorischen Volumens (66).
Nach Berihrung mit der Haut werden bei htheren Konzentrationen des PGs (> 10 %)

auch Kontaktdermatitiden ersichtlich (12).

Pflanzliches Glyzerin

Das pflanzliche/ natirliche Glyzerin (E 422) kommt ebenfalls in der

Lebensmittelbranche zum Einsatz (60). Nachteil hierbei ist, dass das dickflissige VG
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zeitlich langer braucht, um den Docht zu trédnken und zu verdampfen. Erfahrene E-
Zigaretten-Nutzer greifen wegen der starkeren Dampfdichte auf einen héheren VG-
Gehalt (70:30) zurlck.

Glyzerin ist ebenfalls von der FDA als generally recognized as safe (,allgemein als
sicher anerkannt®) eingestuft (57). Die Inhalation des Lebensmittelzusatzstoffes ist
hierbei umstritten (57, 67). Ein Fallbericht von 2012 des Magazins Chest thematisiert
eine durch ,Glyzerin basierte Ole“ hervorgerufene lipoide Lungenentziindung. Nach
Entzug der E-Zigaretten kann eine Linderung der Symptome beobachtet werden (63,
68). Vor allem fiur Patienten, die ohnehin an obstruktiven und restriktiven
Ventilationsstorungen leiden, stellen E-Zigaretten aufgrund ihrer teilweise
unbekannten Auswirkungen eine zusatzliche Gefahrdung dar (57).

Zusatze

Die ca. 7000 aromatischen Zusatze und Geschmacksrichtungen ermdglichen eine
hohe Vielfalt und machen das Dampfen fur viele Raucher sowie Nichtraucher attraktiv;
mdogliche Geschmacksrichtungen sind: Friichte, Getranke, Gebéack, Krauter,
SuRigkeiten etc. (69, 70).

Die Wirkung aromatischer Zusatze muss substratspezifisch betrachtet werden, da
jedes Liquid die Freisetzung spezifischer Proteine triggert, welche entzindliche
Zellreaktionen hervorrufen kénnen (12). Willershausen et al. betraufeln zu diesem
Zweck humane parodontale Ligamentzellen (PDL-Zellen) mit verschiedenen E-
Liquids, getestet werden dabei Haselnuss-, Menthol- und Limetten-Aromen. Neben der
Morphologieveranderung, kann eine signifikante Reduktion der Zellzahl und des
Adenosintriphosphates (ATPs) durch den Einfluss von Menthol konstatiert werden
(71). Das Menthol erweist sich nicht nur experimentell vergleichsweise schadlicher als
andere Aromen (71), sondern kann in klinischen Untersuchungen durch Kopplung an
den transient receptor potential melastatin type 8 (TRPM8-Rezeptor) den Hustenreiz
in der Lunge unterbinden. Die Gefahr hierbei besteht in der weiteren Animation zum
Dampfen, wovon eine erhthte Toxizitatsgefahr fur den Konsumenten ausgeht (57).
Eine weitere Studie publiziert, dass Zimtadditive zytotoxische und mutagene Schéaden

an Zellkulturen bewirken (72). Ahnliche Wirkung lasst sich auch bei Kaffeearomen
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beobachten (73). Bei Kirscharomen imponiert die Entstehung von Benzylaldehyden

und resultiert empirisch in einer Irritation der Atemwege (74).

2.1.6. Gesundheitliche Risiken des elektronischen Zigarettenkonsums

Viele Auswirkungen wurden bisher in Kurzzeitstudien durch den Einfluss von E-
Zigaretten-Aerosolen in  vivo und in vitro beobachtet. Dazu zahlen
Atemwegserkrankungen,  kardiovaskulare  Erscheinungen, zahnmedizinische
Symptome, Diabetes, Nierenschéadigungen sowie Risiken wahrend der Graviditat (27,
75-82). Die gesundheitlichen Risiken der E-Zigaretten hdngen von unterschiedlichen
Faktoren ab. Dazu gehdren unter anderem das E-Zigaretten-Modell, seine
Einstellungsparameter (83), das Liquidgemisch (71) und die Zugtopografie (84-87).
Einige Arbeitsgruppen unterstreichen das differenzierte Bild des Zugverhaltens bei E-
Zigaretten-Konsumenten und akzentuieren die verstarkte Zugintensitat wie auch den
groReren obligaten Sog, welcher fur die Anwendung der E-Zigaretten notwendig ist
(88-90). Die fehlende Produktstandardisierung und Qualitatskontrollen erschweren
zusatzlich eine objektive Risikostratifizierung (57). Allgemein spricht die S3-Leitlinie
,Rauchen und Tabakabhangigkeit: Screening, Diagnostik und Behandlung® keine

Empfehlung fur die Nutzung von E-Zigaretten aus (91).

In diesem Abschnitt werden die Nebenwirkungen der E-Zigaretten hinsichtlich ihrer
Angriffspunkte subgruppiert.

Respiratorische Nebenwirkungen

Da der Respirationstrakt den zentralen Angriffspunkt durch Aerosole darstellt, bleiben
Reizungen der oberen und unteren Atemwege nicht aus (38, 67, 75, 92).
Bronchospasmen, Husten und Emphyseme werden in diesem Zusammenhang in
diversen Publikationen thematisiert (38, 67, 92). Im Jahr 2016 fand eine
Querschnittsstudie aus Stdkorea eine klinische Assoziation zwischen Asthmaanfallen
und dem Konsum von E-Zigaretten heraus (80). Getriggert werden diese mutmalfilich
durch oxidativen Stress bzw. einer Reihe inflammatorischer Reaktionen (75, 93).
Oxidativer Stress entsteht durch ein Ubermal an reaktiven Sauerstoffverbindungen
(ROS) und/ oder durch die Herabsetzung des antioxidativem Abwehrsystems,

infolgedessen zum Beispiel DNS-Schaden zum Vorschein kommen kdnnen (94, 95).
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Diese molekularen Prozesse fuhren schlie3lich zu entzindlichen Verdnderungen in
Zellen und Gewebe (96). Haddad et al. konstatieren diesbeziiglich, dass ROS
unabhangig von Aromastoffen, sondern vielmehr in Abhéangigkeit vom VG- und PG-
Anteil im Liquid emittiert werden. Beeinflusst wird die Emission von ROS zusatzlich
durch die Leistung der E-Zigarette (97).

Ein Vergleich der gesamten Emission von E-Zigaretten und konventionellen Zigaretten
l&sst erstmals ein geringeres Gesundheitsrisiko vermuten. Obwohl die Emission der
E-Zigaretten vergleichsweise pro Zug um 92 — 99 % geringer ist als bei
Tabakzigaretten (98), konnen sich die im Aerosol vorhandenen Nanopartikel zum
einen mehr in den Bronchialwegen verteilen als die Verbrennungsprodukte des
Rauches (99), zum anderen weisen sie ein breites Spektrum an Karzinogenen und
einen hoheren (z. B. Nickel) oder vergleichsweise hohen Anteil (z. B. Formaldehyd,
Blei, Chrom) an giftigen Metallen, ausgenommen Cadmium, auf (10, 99, 100). Somit
ist die Konzentration von Nickel in Aerosolen einer E-Zigarette zwei bis hundert Mal
hoher als in einer Tabakzigarette (30, 88). Die detaillierten Auswirkungen der
Nanopartikel sind jedoch nicht genau erforscht. Abhangig von der
Liguidzusammensetzung, sind weitere respiratorische Nebenwirkungen in der

Literatur erlautert. Diese sind in Kapitel 2.1.5. zu finden.

Immunologische Nebenwirkungen

Entztndliche Reaktionen kénnen nicht nur lokal, sondern auch systemisch festgestellt
werden. Dies hat in vielerlei Hinsichten eine Einschrankung des Immunsystems zur
Folge und manifestiert sich in Mausen beispielsweise in einer hoheren
Infektionsbereitschaft (8, 75, 93). Deutlich macht sich dies in den Versuchstieren durch
eine schlechtere antimikrobielle Clearance in der Lunge, welches durch eine reduzierte
Funktion der Alveolarmakrophagen zustande kommt. Die exponierten Tiere zeigen
nach Aussetzung mit dem Influenza-A-Virus eine héhere Viruslast und Sterberate (8).
Lerner et al. resiimieren zudem eine durch E-Zigaretten hervorgerufene Veranderung
der Entziindungsmediatoren sowie die Entstehung von oxidativem Stress (93). Des
Weiteren konnen, laut Golli et al., Nephrotoxizitdten an Ratten detektiert werden,
welche ebenfalls durch eine Veranderung des antioxidativen Abwehrsystems

ausgelost werden (77).
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Neurologische Nebenwirkungen

Das nervale System ist, unter anderem bedingt durch die Abhangigkeit an das
Genussmittel, ebenfalls mitbetroffen (101-104) und kann sich im schlimmsten Fall
degenerativ verandern (38). Mitunter werden neurochemische, physiologische und
soziale Veranderungen der Versuchstiere sowie dosisabhéangige Suchterscheinungen
registriert. Letztere pragen sich beispielsweise in Form von Angstzustidnden und
zwanghaftem Verhalten aus (104).

Kardiovaskulare Nebenwirkungen

Die kardiovaskularen Auswirkungen entfalten sich, analog wie bei den Zigaretten, als
arteriosklerotische Veranderungen und Abweichungen in Puls und Blutdruck (75). Dies
beruht vermutlich auf der Zunahme von endothelialen Vorlauferzellen und der daraus
entstehenden Verdickung der GefalBwande (105). Hinzu kommt, dass eine Elevation
des Blutzuckerwertes Hamoglobin Alc (HbAlc) nicht nur bei Diabetikern, sondern
auch bei gesunden Patienten durch den Einfluss von E-Zigaretten-Dampf beobachtet
wird (78, 79). Dieser kann die Endothelstrukturen manipulieren und kardiovaskulare
Pathologien hervorrufen. Dauerhaft gestiegene HbAlc-Werte kdnnen zudem in renale

Folgeerkrankungen minden (106).

2.2. Tabakzigarette

2.2.1. Historie

Im 15. Jahrhundert verschiffte Columbus die Tabakpflanze nach Europa (107).
Jahrhunderte verstrichen bis schlieBlich Joseph Huppmann 1862 die erste
Zigarettenfabrik in Deutschland formierte (108). Die Verbraucherzahl blieb zunachst
limitiert. Ein Konsumanstieg zeichnete sich aber vor allem wahrend des zweiten
Weltkrieges ab, da die deutschen Soldaten unentgeltlich mit Zigaretten versorgt
wurden (109). Eine Pressemitteilung von 2020 pointiert, dass mittlerweile 28 % der
Deutschen Raucher sind (110). Somit ist allein in Deutschland ein Nettoumsatz der
Tabakindustrie von ca. 22 Milliarden Euro zu vermerken (111). Zunehmend rickt
allerdings der Wunsch einer Risikoreduzierung im Sinne einer Tobacco Harm
Reduction sowie der Wunsch nach einer Nikotinabstinenz fordernden Alternative in

das Bewusstsein der Gesellschaft (22).
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2.2.2. Aufbau der Zigarette

Die konventionelle Zigarette ist in Abbildung 5 dargestellt und lasst sich gliedern in
Filter bzw. Mundsttick (a) und Zigarettenpapier (b). Das Zigarettenpapier umhullt die
fermentierten und getrockneten Tabakblatter (c), welche das Suchtmittel Nikotin

enthalten.

<—Tabakblatter (c)
Zigarettenpapier (b) —

]
!

Filter/ Mundsttick (a) —

[

Abbildung 5: Aufbau der Zigarette

2.2.3. Funktionsweise der Zigarette

Das Ende der Zigarette wird angezindet und der Rauch durch das Mundstick
inhaliert. Der Zigarettenrauch kann dabei in Hauptrauch und Nebenrauch eingeteilt
werden. Der Hauptrauch umfasst den Anteil, der vom Konsumenten aktiv eingeatmet
wird (112). Dagegen bezeichnet der Nebenrauch den aufsteigenden Anteil des
Aerosols am Ende der Zigarette (113). Dieser ist mit einer hoheren toxischen Wirkung
zu bewerten (114). Diese Toxizitat wird als Begrindung fur die Gefahr des
Passivrauchens herangezogen (114). Eine weitere Unterteilung des Hauptrauches
differenziert in Partikel- und Gasphase (113-115). Die Partikelphase oder Teerphase
nimmt einen 8%igen Anteil ein, wird teilweise durch den Zigarettenfilter zuriickgehalten
und enthéalt >10'7 freie Radikale mit einer Halbwertszeit (HWZ) von Stunden bis
Monaten. Die Gasphase mit 92%igem Anteil passiert den Filter uneingeschrankt und
enthalt pro Zug >10%° Radikale mit sekindlicher Halbwertszeit (114, 115) (Abbildung
6).
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Zigarettenrauch

Nebenrauch Hauptrauch
- wird passiv inhaliert - wird aktiv inhaliert
- héhere Toxizitat - geringere Toxizitat
Partikelphase Gasphase

- 8%iger Anteil - 92%iger Anteil
- wird gefiltert - passiert Filter
- enthalt >107 freie Radikale mit - enthalt >10%° freie
langer HWZ Radikale mit kurzer HWZ

Abbildung 6: Einteilung von Zigarettenrauch

2.2.4. Inhaltsstoffe der Zigarette und deren Auswirkungen

Jahrlich werden neue kanzerogene und toxische Substanzen des Tabakrauchs durch
die Weltgesundheitsorganisation entdeckt und aufgelistet (116). Unter anderem
gehdren dazu: Gase, Metalle, Nitrosamine, Aldehyde,
Kohlenwasserstoffverbindungen und radioaktive Stoffe. Teilweise sind die Stoffe auch

in den E-Zigaretten zu finden.

Eine Auswahl der toxischen Substanzen und derer Auswirkungen ist hier aufgelistet:

Nikotin

Nikotin ist der Wirkstoff, welcher fir die Abhangigkeit verantwortlich gemacht wird. Es
beeinflusst das vegetative Nervensystem, indem es den Blutdruck und die
Herzfrequenz sympathomimetisch erhodht, die Magen-Darm-Peristaltik fordert und
andere Wirkungen wie Sattigungsgefuhl oder Wachheit hervorruft. Die orale Aufnahme
von 40 - 60 mg kann fur einen 70 kg schweren Erwachsenen letale Folgen haben (57).

Die Inhalation des Alkaloids ermdglicht es, Eingang in das Respirationssystem zu
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finden. Durch die Absorption, also die Aufnahme in den Alveolen, gelangt das
Suchtmittel in die Blutbahn von wo es das zentrale Nervensystem, mitunter das
Gehirn, erreicht. Das Nikotin, welches chemisch aus Pyridin- und Pyrrolidin-Ringen
besteht, bindet zur Entfaltung seiner Wirkung an prasynaptische Rezeptoren. Es dockt
mit seiner Ringstruktur agonistisch an die nikotinischen Acetylcholinrezeptoren
(nAChR) und bewirkt infolgedessen die Freisetzung von Neurotransmittern, wodurch
die oben genannten Symptome zu erklaren sind. Ein wiederholter Konsum fiihrt dazu,
dass die Rezeptoren gewisse Toleranzerscheinungen entwickeln, indem sie sich
desensibilisiert gegentiber dem Nikotin &uf3ern. Ein chronischer Konsum resultiert in
einer Auslastung der Bindestellen der nAChR und erweckt kompensatorisch eine
Vermehrung der Rezeptoren an der Synapse, bildungssprachlich auch Up-Regulation
genannt. Bezeichnet wird dieser Vorgang physiologisch als Neuroadaption. Im Falle
einer Nikotinabstinenz werden beim Konsumenten Entzugserscheinungen wie Unruhe
korperhaft, ausgeldst durch eine pathologische Erregung des cholinergen Systems
(117, 118).

Kohlenmonoxide

Unter Kohlenmonoxide (CO) werden farblose Gase definiert, welche als Produkt eines
unvollstdndigen Verbrennungsprozesses verstanden werden. Im Gegensatz zur
vollstdndigen Verbrennung impliziert eine unvollstandige Verbrennung einen hdheren
Feuchtigkeitsgehalt, welcher bedingt ist durch den Einsatz von Feuchthaltemitteln und
dem Fermentations- und Trocknungsprozess des Tabaks. Damit an der Zigarette
keine Flamme, sondern eine Glut entsteht, ist zudem eine mangelnde Sauerstoffzufuhr
notwendig, die durch die Kompaktheit des Tabaks und Papiers erlangt wird (119). Die
eingeatmeten Kohlenmonoxide kdnnen sich daraufthin negativ auf die
Sauerstoffversorgung im Gewebe (Gewebshypoxie) auswirken, indem sie kompetitiv
die Bindung von Sauerstoff an Hamoglobin hemmen. Kohlenmonoxide erweisen eine
hohere Affinitdt zur Bindestelle von Hamoglobin und verringern durch das formierte
Carboxyhamoglobin folglich den Sauerstoffgehalt im Blut (7, 120, 121).
Literaturverweise deuten auf ein hoheres Risiko fur Atherosklerosen, Angina pectoris
und Myokardinfarkte (122) sowie Intoxikationen mit mdglichen letalen Folgen hin (121,
123).
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Glyzerin

Glyzerin kommt im Zigarettenpapier und im Tabak als Feuchthaltemittel zum Einsatz
und reprasentiert einen bis zu 4,5%igen Anteil am gesamten Gewicht des verwendeten
Tabaks (124). Infolgedessen stellt es den prominentesten Zusatzstoff in der

Tabakindustrie dar. Seine Wirkung ist in Kapitel 2.1.5. erlautert.

Teer

Teer ist ein flissiges Abbauprodukt, welches bei der Verbrennung organischer
Substanzen entsteht (125) und sich aus Kohlenstoffverbindungen zusammensetzt
(126). Die Kanzerogenitat der Zigarette wird unter anderem dem Teer zugeschrieben
(126). Die intratracheale und subkutane Injektion von Teer zeigt in Tierversuchen eine
dosisabhangige Malignomentstehung (127). AuRerdem verklebt es samtliche
Flimmerharchen (Zilien) der Alveolen, welche fir den Abtransport von Schadstoffen
verantwortlich sind, und kann insbesondere Atemwegserkrankungen hervorrufen (126,
128).

2.2.5. Gesundheitliche Risiken des Zigarettenkonsums

200 Jahre lang galt die Tabakpflanze als Allheilmittel (107). Mittlerweile ist es
offenkundig, dass Raucher statistisch betrachtet eine h6here Mortalitat besitzen (2)
und laut dem deutschen Krebsforschungszentrum rund zehn Jahre weniger leben als
Nichtraucher (107). Aufgrund der Diversitat an Inhaltsstoffen hat der Tabakrauch eine
Vielzahl von Angriffsstellen im Koérper. Zu beachten ist dabei, dass nicht nur die
einzelnen Wirkstoffe sich nachteilig auf die Gesundheit auswirken, sondern bei
Verbrennung auch wechselwirken und so neue chemische und toxische Verbindungen

entstehen.

Im Folgenden werden die Nebenwirkungen, basierend auf ihren Angriffspunkten,

dargelegt:
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Respiratorische Nebenwirkungen

Das Erkrankungsrisiko bei Rauchern fur akute und chronische Schéden des
Respirationssystems ist intensiviert (129, 130). Die Inhalation des Rauches flhrt
primar zur Induktion von oxidativem Stress. Dies geht folglich mit unzahligen
molekularen und zellularen Veranderungen einher, wie einem Anstieg der
Proteaseaktivitdt und der Transkription inflammatorischer Gene (131, 132). Hinzu
kommt eine VergroéRerung (Hypertrophie) der glatten Muskulatur, die Zerstérung der
Alveolen und eine Metaplasie der Becherzellen, welches in einer verstarkten
Produktion und Akkumulation von Schleim endet (129, 131-134). Klinisch weisen
Raucher chronischen Husten, zunehmendes Sputum und Lungenfunktionsstérungen
auf (129, 130). Ein klassisches Krankheitsbild inkludiert die genannten Symptome und
wird als chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, fachsprachlich chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) zusammengefasst (129, 130, 134). COPD ist einer der
prominentesten Erkrankungen in Deutschland mit einem Anteil von ca. zehn bis
funfzehn Prozent (129, 135). Sie reprasentiert die sechsthéufigste Todesursache in
der Bundesrepublik und kindigt sich im Endstadium durch starke
Atemnoterscheinungen an (129, 136). Die haufigste Ursache dafir ist das Rauchen
mit einem 90%igem Anteil. (129, 137). Abgesehen von der COPD, prasentieren
Raucher ein hoheres Risiko fur Grippe, Bronchitiden, Corona-Infektionen,
Tuberkulose, Lungenentziindungen und schweren Verlaufen von Asthma und anderen
Lungen- und Atemwegserkrankungen (129, 130, 138, 139). Mit zu der wohl
schwerwiegendsten Konsequenz des Rauchens zahlt die Tumorentstehung. Abhéangig
von der Literatur sind ca. 80 - 85 % der Lungenkrebsfalle mit dem Rauchen assoziiert
(129, 130). Die Kanzerogenese beruht pauschal auf dem Zusammentreffen von
externen Noxen und Gendefekten bzw. -mutationen. Die genetisch determinierte
individuelle Empfindlichkeit, die biologische Suszeptibilitét, spielt dabei eine ganz
wesentliche Rolle. Sie sagt die molekulare Reaktion eines Patienten auf Schadstoffe

voraus und lasst auf die Effektivitat der Noxen rickschlie3en (134).

Immunologische Nebenwirkungen

Eine Veranderung des Immunsystems kann durch die toxische und mutagene
Einwirkung von Rauch nicht ausgeschlossen werden (134, 140). Es findet dabei ein

Angriff sowohl auf das angeborene als auch auf das erworbene Immunsystem statt
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(134, 141). Qiu et al. charakterisieren den Einfluss von Zigarettenrauch als
zweischneidiges Schwert, welches auf der einen Seite pathologische
Immunreaktionen stimuliert und auf der anderen Seite die Immunabwehr schwécht.
Sie erarbeiten einen paradoxen Zusammenhang des Aerosols, indem sie auf die
geschwachte Immunabwehr und gleichermal3en auf die Forderung der Autoimmunitat
durch Rauch aufmerksam machen. Die Mechanismen hierzu sind weitestgehend
unklar (142). Sicher ist, dass Raucher und Nichtraucher ein differenziertes Blutbild
illustrieren. Dahingehend ist die Zahl der Leukozyten im Blut bei Rauchern um 30 %
erhoht (134, 143-146). Literaturverweise belegen weiterhin eine Abnahme aller
Immunglobuline ausgenommen der Immunglobuline E (IgE) (134, 147-151). Diese
Befunde sind fur die Frage nach einer hoheren Infektionsbereitschaft bei Rauchern in
Erwagung zu ziehen und liefern die Annahme einer hoheren Pravalenz von

Erkrankungen viralen Ursprunges bei COPD-Patienten (134).

Neurologische Nebenwirkungen

In der Literatur werden neurologische Differenzen zwischen Rauchern und
Nichtrauchern fortlaufend diskutiert. Studien belegen anhand von Befragungen, dass
Tabakrauch eine Limitation der Wahrnehmungsbereitschaft hervorrufen kann (134,
152, 153). Bewiesen werden konnen auflerdem eine Komorbiditdt zwischen
Depression und Tabakkonsum (154) und Rauchen als Risikofaktor fir Morbus
Alzheimer (134, 155). Die Beeinflussung kognitiver Leistungen bleibt weiterhin strittig,
zumal die Rolle des Nikotins hierbei nicht unwesentlich ist. Konsumenten kénnen laut
Studien eine schlechtere Verarbeitung kognitiver Reize (156) und eine verzégerte
Reaktionszeit (157) an den Tag legen, wobei einige Studien wiederrum in vivo auf eine
anxiolytische (158) und aufmerksamkeitsfordernde (159) Wirkung hindeuten. Letztere
werden zum Teil dadurch expliziert, dass das Rauchen eine positive und selektive
Ablenkung symbolisiert (160). Die Recherche macht deutlich, dass die Frage nach den

Auswirkungen auf die kognitive Leistung starke Diskrepanzen entstehen lasst (134).

Kardiovaskuldre Nebenwirkungen

Das Rauchen hat neben den bekannten Risikofaktoren wie Adipositas

erwiesenermal3en auch einen grof3en Einfluss auf kardiovaskuléare Erkrankungen. Das
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Risiko von Herz-Kreislauferkrankungen erhoéht sich auf mehr als das Doppelte, fur
Schlaganfalle auf bis zu 50 % (130). Die kardiovaskularen Nebenwirkungen enthillen
sich als die haufigste Todesursache bei Rauchern (161). Erstmalig beschrieben wurde
die Korrelation von Ischamien bzw. Schlaganfallen und dem Tabakrauchen durch eine
britische Studie und die Framingham-Studie (134, 162, 163). Die schlechten
Entgiftungseigenschaften und die sensitive Beschaffenheit des kardiovaskularen
Gewebes erfordern keine hohen Expositionsmengen mit Xenobiotika zur Auslésung
von Symptomen (164). Ein primarer Effekt des Rauchens ist ein nikotinbedingter
Anstieg des arteriellen Blutdruckes und der Herzfrequenz, welche schon nach
kurzweiliger Exposition festzustellen sind (165-167). Nierenfunktionsstérungen in
Form einer Albuminurie stellen als Folge eines Bluthochdruckes keine Seltenheit dar
(167, 168). Als weitere Problematik erweist sich eine Dysbalance des Lipid- und
Lipoproteinhaushaltes durch den Einfluss von Rauch, welches in einem Anstieg von
Triglyzeriden, Cholesterol und Low-density Lipoproteinen (LDL) resultiert (167, 169,
170). Zur Entstehung von Arteriosklerosen tragen ergo endotheliale
Cholesterineinlagerungen bei. Die Umwandlung angeregter Immunzellen in
Schaumzellen sowie die Ansammlung von Bindegewebe filhren dann zur Ablagerung
von Plaques, welche die Blutversorgung limitieren. Bleibt die Arteriosklerose
unerkannt, konnen sich periarterielle Verschlusskrankheiten, Herzinfarkte und
Apoplexe anbahnen (171).

2.3. Orale Gesundheit

2.3.1. Definition

Zur Definition der oralen Gesundheit tragt im September 2016 in erster Linie die World
Dental Federation (FDI) mit rund 200 Mitgliedern aus 130 Landern bei (172, 173). Die
Vision der FDI ist es hierbei, durch die offiziell anerkannte Definition der oralen
Gesundheit die Integration dieser in die weltweite Politik zu bewirken. Dartber hinaus
soll die Mundgesundheit als fundamentales Zivilrecht betrachtet werden (172, 173):

,Oral health is an essential component of good health, and good oral health is a
fundemental human right.” (President, FDI, World Health Organization (WHO) Expert)

Die orale Gesundheit hat fur das menschliche Leben einen hohen Stellenwert und
beeinflusst viele Bereiche wie etwa die Nahrungsaufnahme, die Artikulation, den

Gesichtsausdruck und den Geschmack. Unbehagen, Schmerzen oder kraniofaziale



22 2 - Literaturdiskussion

Erkrankungen behindern den Menschen in seinem Alltag, fihren zu einer
Verschlechterung des Wohlbefindens und mindern seine biopsychosoziale
Lebensqualitat (174, 175). Die orale Gesundheit gliedert sich in drei Aspekte. Die da
waren der physische, psychische und soziale Aspekt, welche eng miteinander

verknupft sind.

Im Folgenden werden die einzelnen Aspekte und deren Relevanz in Hinblick auf die

Lebensqualitat des Patienten geschildert:

Physische Aspekte

Viele Publikationen thematisieren die kausale Beziehung der oralen und systemischen
Gesundheit. Aufgrund dessen, dass der Mund, unter anderem durch sein feucht-
warmes Milieu, eine optimale Eintrittspforte und ein idealer Nahrboden fir Keime
darstellt und mit bis zu 700 Bakterienspezies (176) besiedelt ist, ist seine grindliche
Pflege und Vorsorge unentbehrlich. Eine chronische Entziindung in der Mundhéhle
akzeleriert eine bakterielle Penetration in den systemischen Kreislauf und wirkt sich so
als Risikofaktor fur viele Pathologien aus. Begunstigt wird die bakterielle Streuung - im
Fachjargon Bakteriamie - durch die intensive Vaskularisierung im Kopf- und

Halsbereich.

Eine persistierende Inflammation, wie es bei einer unbehandelten Parodontitis der Fall
ist, kann in unterschiedlichen, teils systemischen Krankheitsbildern resultieren. In
einem weiteren Unterpunkt soll dem Leser an dieser Stelle die Parodontitis, als
Krankheitsbild mit systemischen Folgen, ndhergebracht werden.

Physische Aspekte - Parodontitis

In Abbildung 7 ist ein Querschnitt des Zahnes in seinem Alveolenfach mit Benennung
der relevanten Strukturen verdeutlicht. Das Parodontium bezeichnet per definitionem
den Zahnhalteapparat und schliel3t vier wichtige Strukturen ein: das Wurzelzement (a),
die Wurzelhaut (Desmodont) mit Faserapparat (b), den eigentlichen Alveolarknochen
(c), das zZahnfleisch (d). Es ermdglicht durch seine Kollagen-Fasern, den Sharpey-

Fasern, die Aufhangung des Zahnes im Zahnfach.
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J— Zement (a)

“«l— Wurzelhaut mit Sharpey‘schen Fasern (b)

Abbildung 7: Querschnitt eines Zahnes mit Darstellung des Parodontiums

Kommt es zu einer Entziindung des Zahnbettes, definiert sich diese als Parodontitis.
Von einer Parodontitis ist demnach die Rede, wenn es zu einem
Homoostasezusammenbruch, also einem Ungleichgewicht, der Mikrobiota kommt
(177). Eine Veranderung des Keimspektrums, dominiert von gram-negativen und
uberwiegend anaeroben Pathobionten, ist dabei zu vermerken (178). Der

Krankheitsablauf gliedert sich in vier Stadien.

Das Initialstadium kindigt sich durch eine Gingivitis an. Diese wird durch die Bildung
eines supragingivalen Biofilms getriggert und enthélt eine Vielzahl an Bakterien. Die
Stoffwechselprodukte dieser Pathobionten fihren zu einer Freisetzung von
Botenstoffen wie dem Interleukin 8 im Saumepithel. Das Saumepithel stellt sich als
eine Art Barriere zwischen Mundhohle und Parodontium dar. Durch Chemotaxis
schaffen es die Immunzellen in dieser Phase, vordergriindig neutrophile Granulozyten,
aus dem Venolenkomplex in das Saumepithel.

Die zweite Phase inkludiert die frihe Lasion. Hierbei ist eine Zunahme der
Gefallpermeabilitat sowie die Rekrutierung weiterer Immunzellen und ein Anstieg der
Entziindungsmediatoren festzumachen. In dieser Phase kommt es zu einer sulkularen

Auflockerung und einer Vermehrung der basalen Zellen in lateraler Anordnung.

Das dritte Stadium wird als etablierte Lasion aufgefasst. Die Proliferation der basalen
Zellen wird in diesem Stadium prominenter, sodass es konsekutiv zu einem
intraepithelialen Riss kommen kann. Dieser manifestiert sich klinisch als sondierbare
Zahnfleischtasche und ist fur die Untersuchung des Bleeding on Probings relevant.
Eine Streuung der Bakterien in das subgingivale Milieu ist hierbei die Folge.
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Vorherrschende Immunzellen in dieser Phase sind bone marrow (B)- und Thymus (T)-

Lymphozyten, mononukleare Zellen und Plasmazellen.

Das letzte Stadium markiert die eigentliche Parodontitis. Die fortgeschrittene L&sion
zeichnet sich durch einen epithelialen Umbau aus. Aufféllig ist die Ausbildung eines
Taschenepithels und eines Attachment-Verlustes. Eine hohe Konzentration an
Zytokinen leiten eine Osteolyse ein (179-181). Erfolgt keine Therapie der
Parodontalerkrankung, kann es a posteriori zu horizontalen und vertikalen
Knochenverlusten und zu einer Bakteriamie kommen. Die systemischen Folgen einer
Parodontitis beinhalten beispielsweise eine Entgleisung des Blutzuckerspiegels (182-
187). Die damit assoziierten Spatfolgen wie Niereninsuffizienz  und
Wundheilungsstorungen konnen zum Vorschein kommen. Parodontitispatienten
haben zudem ein vielfaches Risiko flr artherosklerotische Vaskulopathien (188),
kardiale Erkrankungen (188, 189), Schlaganfalle (190), Adipositas (191) und
Frihgeburtlichkeit (192). Weitere klinische Zusammenhange werden gegenwartig
untersucht. Die Atiologie der Parodontitis geht auf ein Zusammenspiel aus
genetischen Anlagen (25 — 30 %) und Umweltfaktoren zuriick (193, 194). Zu den
exogenen Faktoren zahlen beispielsweise systemische Erkrankungen wie Diabetes
(195-202), Stérungen der Immunregulation (203), Stress (204), Rauchergewohnheiten
(205) und mikrobielle Faktoren (177).

Psychische Aspekte

Die Mundgesundheit hat einen hohen Stellenwert in puncto psychischem
Wohlbefinden des Patienten. Abhé&ngig vom Alter des Patienten fallen dabei zwei
wesentliche Faktoren ins Gewicht: Asthetik und korperliche Integritat. Ein nicht
asthetisches Lacheln oder dentofaziales Profil stellt insbesondere fur die jungeren
Generationen einen hohen emotionalen Leidensdruck dar (206-208). Laut einer
Jforsa“-Umfrage ist fast jeder funfte Deutsche (19 %) nicht zufrieden mit seinem
Lacheln. Grinde dafur sind groftenteils Schiefstande der Zahne oder Zahnfrakturen
(209). Fur das altere Klientel ist die korperliche Integritat von Bedeutsamkeit. Dabei
wird der Verlust der eigenen Z&hne und das Tragen von Prothesen als emotionale
Beeintrachtigung gesehen. Inhalt der psychischen Komponente und relevant fur die
orale Gesundheit sind aber auch die psychosomatischen Syndrombilder (206, 208).

Psychologische Stressbelastungen und zahnmedizinische Symptome kdnnen eng
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miteinander verkniupft sein und sich in klinischen Krankheitsbildern verkorpern, wie es
beispielsweise beim Bruxismus nocturnus, dem nachtlichen Zahneknirschen, der Fall
ist (210).

Soziale Aspekte

Ein asthetisches und gepflegtes Lacheln tragt zur sozialen Anerkennung und
personlichem Wertausdruck bei (206). Dies spiegelt sich auch in der bereits erwahnten
Jforsa“-Umfrage wider. Demnach achten 34 % der Deutschen bei einem ersten Treffen
auf schone Zahne (209). Ist die Person beim Essen, Kauen oder Sprechen
eingeschrankt, kann dies seinen sozialen Rickzug erzwingen und auf die Geselligkeit
einer Person Einfluss nehmen (207, 208). Nicht nur die funktionellen und asthetischen
Aspekte der Mundgesundheit bestimmen die soziale Integritat des Patienten. Hinzu
kommen auch andere Faktoren, die das soziale Leben eines Menschen erschweren
kobnnen (206, 207). Die deutsche Gesellschaft fiir Parodontologie belegt
beispielsweise, dass 25 von 100 Menschen unter sozial inakzeptablem Mundgeruch
(Halitosis) leiden (211).

Biopsychosoziales Gesundheitsmodell nach David Locker

Fir das Krankheitsverstandnis und die Einschatzung der Lebensqualitat des Patienten
ist die Analyse der drei genannten Aspekte essenziell (206). Um die Engmaschigkeit
dieser drei Aspekte nachvollziehen zu koénnen, etablierte Locker 1988 das
biopsychosoziale Gesundheitsmodell, welches die psychosoziale Stérung als

Konsequenz eines Strukturverlustes visualisiert (206, 212) (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Stérungsaspekte bei Mundkrankheiten modifiziert nach David Locker
(206, 212)

2.3.2. Auswirkungen der Zigaretten auf die orale Gesundheit
Parodontitis

Am haufigsten leiden Raucher unter Gingivitis und Parodontitis. Je nach
Konsumhaufigkeit haben Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern ein zwei- bis funffach
erhdohtes Risiko fir chronisch destruktive Parodontalerkrankungen (107).
Symptomatisch stellen sich Furkationsdefekte, Attachment-Verlust (213), Knochen-
und Bindegewebsabbau (214, 215), Zahnlockerung, Gingivarezessionen und die
Bildung von Zahnfleischtaschen (107, 216) dar. Hervorgerufen wird die Parodontitis
vor allem durch eine Erhdhung des oxidativen Stresses und einer Abwehrschwéche,
welche beide in einer inflammatorischen Reaktion des Zahnhalteapparates enden
(217-220). Diese Entziindungsreaktion kann anhand der Interleukine, welche
Botenstoffe sind und immunregulatorische Reaktionen steuern (221), und der
Immunglobuline, welche auch als Antikérper betitelt werden und als Reaktion
korpereigener Zellen auf bestimmte Substanzen (Antigenen) entstehen (222),
gemessen werden. Labordiagnostisch lasst sich beim Tabakkonsum ein Anstieg der
Entzindungsmediatoren, beispielsweise Interleukin-13 (IL-18), Interleukin-6 (IL-6) und
Interleukin-8 (IL-8), eine Reduktion des anti-inflammatorischen Zytokins IL-4 (223) und

eine Konzentrationssenkung der Immunglobuline G (IgG) (224) und literaturabhéngig
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auch A (IgA) im Speichel bestimmen (221, 222, 225). Aul3erdem sind bei Rauchern
noch eine Erhéhung des Tumornekrosefaktors-a (TNF-a), des Hormons Prostaglandin
E2 (PGE2) und der Matrix-Metalloproteinasen (MMP) vorstellig (226). Sie sind an
vielen biologischen Prozessen und pleiotropen Effekten beteiligt, wie dem
Gewebsumbau und der Signaltransduktion (227) oder fungieren als Modulator fur den
Gefalitonus und die Immunzellaktivitat (228-230). Dartber hinaus wird bei Rauchern
eine abgeschwachte Immunabwehr durch eine Beeintrachtigung der Leukozyten
angenommen. Beispielhaft und relevant fur die Antigenerkennung sind die cluster of
differentiation 4-positive T-Zellen (CD4-positive T-Zellen) und CD8-positiven T-
Lymphozyten (226). Des Weiteren kontrastiert zusatzlich die reduzierte
Phagozytosefahigkeit der Granulozyten. Die Folge ist eine hohere bakterielle
Besiedlung und Plagueakkumulation (231-233). Das journal of clinical periodontology
befasste sich im Jahr 2001 mit der Differenzierung der oralen Mikrobiota bei Rauchern
und Nichtrauchern. De facto ergab sich ein Unterschied der Keimspektren sowie eine
ausgepragte bakterielle Kolonisation in den Zahnfleischtaschen (> 4 mm) bei
Rauchern (234). Nachweislich mit dem Rauchen assoziiert und Konsequenz der
bakteriellen Besiedlung ist die Entstehung einer akuten ulzerésen Gingivitis (235, 236).
Neben der gingivalen Inflammation, trdgt die marginale Knochenatrophie bei
Parodontitispatienten entscheidend zum Zahnverlust bei. Die Progression des
Knochenverlustes kann durch Nikotin beschleunigt werden, besonders weil das
Suchtmittel in vitro der Proliferation von Osteoblasten entgegenwirkt (237, 238). Auch
andere Zellarten wie Fibroblasten oder periodontale Ligamentzellen werden durch den
Einfluss von Rauch benachteiligt. PDL-Zellen préasentieren experimentell eine
verminderte Adhasion an Wurzelflachen und folglich eine schlechtere
Regenerationsfahigkeit (239). Weitere Resultate legen nahe, dass gingivale
Fibroblasten eine Reduktion der Zellzahl sowie vermehrt Sauerstoffradikale und
metabolische Aktivitat vorzuweisen haben (18, 134). Die Kollagensynthese nimmt

durch die Veranderung der Fibroblasten ab (240).

Abschlie3end lasst sich sagen, dass die Literaturverweise auf ein immunologisch
komplexes Geschehen deuten, das in einer mehr oder weniger schwerwiegenden

Degeneration des Parodontiums resultiert.
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Gingivale Durchblutung

Die Gingivitis wirkt pradiktiv fir Parodontitiden. Immer wieder stellt sich die Frage nach
der gingivalen Durchblutungsanderung durch den Einfluss von Rauch bzw. Nikotin.
Einerseits wird hypothetisiert, dass Rauchen eine Vasokonstriktion induziert.
Andererseits widerlegen eine Reihe von Publikationen diese Annahme. Mavropoulos
et al. entdecken eine wenn auch geringfiigige, nikotininduzierte Hyperamie in der
Gingiva (241). Der hyperamische Effekt des Alkaloids findet in weiteren
Untersuchungen Zuspruch. Messungen zufolge kann ein leichter Anstieg des
gingivalen Blutflusses nach dem Rauchen festgestellt werden (242). Weitere
Ergebnisse unterstreichen wiederum, dass kein signifikanter Unterschied zu
Nichtrauchern ermittelt werden kann (243, 244). Gleichermal3en bestreiten Studien
einen hyperamischen Effekt durch das Suchtmittel (233, 245). Dietrich et al. stellen
eine Abnahme des BOPs mit Zunahme des Tabakkonsums heraus. Das BOP ist bei
Rauchern signifikant geringer ausgepréagt als bei Nichtrauchern (Odds Ratio (OR):
0,56; 95 % Konfidenzintervall (KI): 0,45 - 0,70 vs. OR: 5,7; 95 % KI: 4,3 - 7,6) (134,
245). Der langfristige Einfluss von Nikotin auf die Durchblutung lasst Raum fur
Spekulation. Es wird vermutet, dass auf lange Sicht mit endothelialen
Funktionsstorungen zu rechnen ist (241). Die retardierte und komplikationsbehaftete
Wundheilung nach operativen Eingriffen, meist in Form einer Alveolitis sicca post
extractionem (246) oder Periimplantitis (247), wird in diesem Zusammenhang vor
allem auf die vasokonstriktorische Wirkung des Nikotins zurickgefihrt (248). Ein
reduzierter Blutfluss bedeutet né&mlich, dass das gingivale Gewebe weniger mit
Blutbestandteilen wie Sauerstoff und Immunzellen versorgt wird. Dies geht einher mit
einer geschwachten Abwehrreaktion (243). Hinzu kommen die Reduktion der

Kollagenasen und Einbuf3en in der Kollagensynthese (226, 240).

Physiologisch gesehen, triggert das Nikotin die Freisetzung von Katecholaminen im
zentralen Nervensystem, wie Adrenalin oder Noradrenalin. Daraufhin binden diese an
a1-Adrenorezeptoren, welche im kardiovaskularen System wiederzufinden sind (249).
Es wird eine Signalkaskade in Gang gesetzt, welche abhangig von der Anzahl der
Rezeptoren den Blutfluss im Kopf- und Halsbereich stimuliert und in den Extremitéaten
verringert (242, 243, 250). Im Regelfall wird diese Vasokonstriktion durch lokale
Regulationsmechanismen reguliert und kompensiert. Dafur werden die
Vasodilatatoren, Prostazyklin und Stickstoffmonoxid (NO), reflektorisch ausgeschuttet
(243, 249-251). Die Problematik hierbei ist allerdings, dass Raucher eine reduzierte
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Bioverfuigbarkeit von NO besitzen, wodurch die NO-vermittelte Vasodilatation inhibiert
ist. Die dadurch entstehende endotheliale Dysfunktion bei Tabakkonsumenten wird

durch die Einwirkung von oxidativem Stress expliziert (114, 252-258).

Schleimhautveranderungen

Nicht nur die Zahne und das Parodontium, sondern auch die Mundschleimhaut und
die Zunge werden durch den Rauch in Mitleidenschaft gezogen. Raucher unterliegen
haufiger Candidabesiedlungen (259), Pigmentierungen wie Rauchermelanosen (260),
Leukoplakien, Zungenbelage, Schleimhautléasionen und Prothesenstomatitiden (3).
Moglicherweise sind Melanosen auf eine Aktivierung der Melaninproduktion durch
Melanozyten angelegt, ausgeltst durch Nikotin, Benzopyrene und polyzyklische
Kohlenwasserstoffe (261). Andererseits ist auch eine mangelnde Mundhygiene fir

Schleimhautveranderungen in Betracht zu ziehen (262).

Uber 4000 Inhaltsstoffe der Zigarette sind bereits identifiziert, davon eine Vielzahl
solcher mit krebserzeugender Wirkung. Eine alleinige Substanz als Ausloser fur die
Tumorgenese existiert nicht, vielmehr ist der Tabakrauch als komplexes Aerosol zu
betrachten (127). Die regelméRige chemische und thermische Irritation des oralen
Epithels fuhrt empirisch zu Zellentartungen, welche eine Prékanzerosenentstehung
zur Folge haben kdnnen (3, 7, 107). DNS-schadigende Wirkungen des Aerosols und
die eingeschrankte Reparaturfahigkeit dieser Schaden sind bei Rauchern objektiviert.
(107, 263-265). Auch ein Alkoholkonsum kann sich dahingehend synergistisch auf die
orale Tumorentstehung auswirken (127). Drings berichtet, dass etwa 33,3 % aller
Karzinome auf das Rauchen zuriickzufiihren sind. Bei 90 % der durch Karzinome
befallenen Organe handelt es sich um direkt dem Rauch exponierte Bereiche, wie die
Mundhdhle, der Kehlkopf und die Lunge. Vorrangig in der Mundhohle ist das
Plattenepithelkarzinom zu nennen (127). Im Jahr 2018 wurden statistisch 2900
raucherbedingte Krebsneuerkrankungen bei Ma&nnern und 785 bei Frauen an Lippe,

Rachen und Mundhohle in Deutschland verzeichnet (266).

Andere Symptomatiken

Andere Auswirkungen des Rauchens auf die Mundhohle sind pathologische Halitosis

(267), Verschlechterung von Geschmacks- und Geruchssinn (268), Verfarbung der
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Zahne (269) und zahnarztlicher Restaurationen (270) und Mundtrockenheit
(Xerostomie), welches der Kariesentstehung (271) zugutekommt. Bis auf die
Verfarbungen konnen die meisten dieser Symptome auf eine reduzierte
Speichelfliel3rate bezogen werden (226, 272, 273). Rad et al. beweisen, dass Raucher
eine signifikant geringere SpeichelflielBrate vorzuweisen haben als Nichtraucher
(p = 0,0001). 55 % der Raucher weisen sogar eine Halitosis vor (p = 0,0001). Ebenso
signifikant in der Studie sind die Unterschiede hinsichtlich des Zahnsteinbefalls
(p = 0,002) und zervikalem Kariesauftreten (p = 0,0001) (273). Nicht unwesentlich bei
der Begutachtung der SpeichelflieR3rate ist die Berticksichtigung zweier Faktoren: das
Alter der Probanden und die Dauer des Tabakkonsums. Ein langjahriger Konsum kann
die Entstehung einer Hyposalivation antreiben und die Qualitat des Speichels
verandern. Die Noxen der Zigarette wirken sich mutmalfilich gesundheitsschadigend
auf die Ohrspeicheldriise aus, welches mit der hoheren Mukositéat des Speichels bei
Rauchern korreliert (274). Urséachlich fur Folgeerscheinung wie zum Beispiel Karies
und Geschmacksverlust sind demnach die Zerstorung protektiver Makromolekile,
Enzyme und Proteine im Speichel. Die durchschnittlich schlechtere Mundhygiene der
Raucher muss auch hierbei mitberticksichtigt werden (274). Fakt ist aul3erdem, dass
das Nikotin die Biofilmbildung durch Strepptococcus mutans zusatzlich fordert und
folglich die Kariogenitat steigert (88, 275). Durch den Einfluss des Rauches verliert der
Speichel seine protektive Funktion und kann sogar die Tumorentwicklung im oralen
Raum begunstigen (134, 274, 276-278).

2.3.3. Auswirkungen der elektronischen Zigarette auf die orale Gesundheit

Parodontitis

Die Literatur zur Untersuchung des Parodontiums bei E-Zigaretten-Konsumenten ist
rar und umestritten. Inspiziert sind bisher die dominierenden Zellen des parodontalen
Gewebes: die Fibroblasten und epithelialen Zellen. Willershausen et al. benetzen
Fibroblasten (human periodontal ligament fibroblasts) mit Liquids und prufen die Zellen
nach Inkubation. Eine Abnahme der Zellviabilitit sowie des ATPs geht aus dieser
Studie hervor, wenn auch nicht immer statistisch signifikant. Abh&ngig vom E-Liquid
kann aulRerdem eine Schwéchung des Migrationsverhaltens entdeckt werden. Die
Studie lasst den Schluss ziehen, dass ein gewisses zytotoxisches Potenzial von den

E-Zigaretten ausgeht. Jedoch ist das Ausmafl} immer in Korrelation mit den



2 - Literaturdiskussion 31

Inhaltsstoffen der Liquids zu sehen (71). Eine Analyse gingivaler Fibroblasten
dokumentiert zudem eine Zunahme der metabolischen Aktivitdt durch das Aerosol
(18). Sancilio et al. nehmen ebenfalls Untersuchungen an gingivalen Fibroblasten vor
und testen die Zytotoxizitat, das apoptotische Verhalten und die Bildung reaktiver
Sauerstoffradikale (ROS). Auch diese Versuchsreihe bestatigt die Schadlichkeit des
Inhalationproduktes. Die Nikotinkonzentration erweist sich dabei als weitestgehend
bedeutungslos (279, 280). Genauer betrachtet ist die Bildung von ROS als Trigger fur
Entziindungsreaktionen und immunologische Veranderungen zu sehen (281). Durch
die Oxidationsvorgange resultiert die Entstehung von sogenannten Carbonylproteinen,
welche wiederrum zu einer Zunahme von Prostaglandin E2, MMP, TNF-a und
proinflammatorischen Zytokinen wie dem IL-8 sowohl in vivo als auch in vitro an
Fibroblasten (human periodontal ligament fibroblasts) und Epithelzellen (human
gingival epithelium progenitors) fuhren (280, 282-284). Ferner zeigen Studien, dass
die Carbonylproteine die Bildung von Autoantikérpern auslésen mit resultierender
Destruktion der Matrix und des Knochens im Rahmen einer Parodontitis (280, 283,
284). Zum Nachweis oxidativer DNS-Schaden kommen experimentell zusatzlich
Biomarker z.B. Cyclooxygenase 2 (COX-2) oder Transmembranrezeptoren (receptor
for advanced glycation endproducts) zum Einsatz. Bekannt ist, dass durch E-
Zigaretten Zellalterungsprozesse in Erscheinung treten und insbesondere der
Transmembranrezeptor (RAGE) in diesem Geschehen mit involviert ist. Die genauen
Ablaufe sind noch ungeklart (12, 285, 286). Gleiches zeigt sich auch in
dreidimensionalen gingivalen Gewebsmodellen. Folglich  werden die
Regenerationsfahigkeit der Zellen, wie auch die Reparaturmechanismen negativ
beeinflusst (12). Die Untersuchung epithelialer Zellen weist au3erdem eine Zunahme
der Lactatdehydrogenase (LDH) und vermehrt Apoptose lber den Caspase 3-Weg
sowie eine Morphologieveranderung auf (287). Eine Erh6hung der Zytotoxizitét oraler

Keratinozyten ist dariber hinaus induziert (281).

Durchblutungsanderung

Die Auswirkungen von Dampf auf die gingivale Durchblutung sind konkret noch
ungewiss. Der Einfluss von E-Zigaretten zeichnet einen signifikant positiven Effekt
(p = 0,008) auf die bukkale Durchblutung auf (288). Klinisch ist das Bleeding on
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Probing in diversen Publikationen diskutiert und wird zum spateren Zeitpunkt in dieser

Dissertation evaluiert.

Schleimhautveranderungen

Neben dem Zahnhalteapparat wird auch die orale Mukosa von E-Zigaretten affektiert.
Eine Bandbreite an L&sionen wie Leukoplakien, Candidiasis (289), Melanosen,
Stomatitiden, Haarzungen, oraler Lichen oder Karzinome sind bei E-Zigaretten-
Konsumenten repréasentativ (290).

Tommasi et al. konstatieren, dass E-Zigaretten die Genregulation und molekularen
Stoffwechselwege in oralen Epithelzellen verdndern. Vor allem aber nehmen sie
Einfluss auf die regulatorische, nicht-codierende Ribonukleinsaure (RNS). Auch wenn
ihre Funktion nicht darin besteht, spezifische Proteine zu codieren, bestimmen diese
RNS-Abschnitte, welche codierenden Anteile innerhalb der Proteinbiosynthese,
genauer der Transkription, abgelesen werden (291). Somit leisten sie einen
erheblichen Beitrag zur Expression proteinkodierender Gensequenzen. Einfacher
gesagt, bestimmen sie, welche Gensequenzen abgelesen und in Proteine tberfuhrt
werden (291-293). Entscheidender Punkt ist allerdings, dass sie sich durch diese
Regulation auch auf die Lebensfahigkeit und Motilitdt kanzerogener Zellen auswirken
und letztlich die Tumorgenese provozieren konnen. Dies kann an Kopf- und
Halstumoren nachgewiesen werden (291, 294, 295). Ein weiterer Aspekt ist die
Veranderung des Wnt/ Ca-Signalweges durch E-Zigaretten. Dieser Signalweg wird
durch einen Tumorsuppressor, dem WNT5A, und einen Rezeptor, den FDZ7, aktiviert.
Kommt es zu einer malignen Transformation im Korper, werden Tumorsuppressor und
Rezeptor heruntergefahren (296). Gleiches lasst sich auch durch den Einfluss von E-
Zigaretten beobachten, weshalb eine kanzerogene Wirkung durch das
Inhalationsprodukt angenommen wird (291). Ein weiterer gestorter Signalweg durch
E-Zigaretten sind die Rho-GTPasen-Signalwege. Das Rho steht fir Ras homologue
und definiert ein Proto-Onkogen. Es kodiert die Guaninnukleotid-bindenden Proteine
(G-Proteine, GTPasen) und ist in zahlreichen molekularen Prozessen, wie der
Tumorgenese, involviert (291, 297). Zusatzlich stellt sich eine Down-Regulation
weiterer Tumorsuppressorgene heraus: NOTCH1, HERC2 (291). Sie sind am
Zellwachstum (298) und der Mitose (299) beteiligt. Das BAG3-Gen und das

Hitzeschockprotein A1B (HSPA1B) bleiben ebenfalls vom Aerosol nicht verschont und
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kébnnen auch an einer Krebsentstehung teilhaben. Ersteres hat zusatzlich eine
Schlusselrolle in diversen Prozessen wie Apoptosen und Autophagien (291, 300),
zweiteres reguliert Phosphorylierungen (291). Die Zytotoxizitat und Genotoxizitat des
Aerosols (301) implizieren das Potenzial zur Auslosung von Strangbriichen im Erbgut,
wie sich an Zelllinien von Plattenpithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich
bemerkbar macht (302). Eine Studie von Franco et al. weist in diesem Zusammenhang
auf eine Pravalenz von Mikrokernen (Marker flir Geno- und Zytotoxizitat) bei E-
Zigaretten Nutzern hin. Diese Mikrokerne bzw. kleinen Chromosomenfragmente treten

in Folge einer Noxe in Erscheinung und entstehen durch die Zellteilung (303).

Andere Symptomatiken

Analog zu den Zigaretten kdonnen auch bei E-Zigaretten-Konsumenten weitere
Symptome wie schlechtere Mundhygiene (280), periimplantarer Knochenabbau (282),
Zahnfrakturen, Schmerzsymptomatik (88) und Beeintrachtigungen der Wundheilung
(304) festgestellt werden. Orale Myofibroblasten sind zustandig fir Wundkontraktionen
und leiten die Heilung ein. Die Differenzierung dieser Zellen wird, auf Beobachtungen
beruhend, durch das Kondensat der E-Zigarette inhibiert, indem die mitochondriale
Atmungskette durch ROS beeintrachtigt wird (304). In der Literatur wird auf3erdem
hypothetisiert, dass E-Zigaretten einen mdglichen Einfluss auf die Progression und
den Schweregrad einer oralen submukodsen Fibrose haben (280). Zahnfrakturen
konnen mutmaflich durch Xerostomie, welches einen reduzierten Widerstand des
Dentins verursacht (88, 305, 306), oder durch Nikotin, welches die Mineralisation
pulpaler Zellen hemmt, hervortreten (88, 307-309). Bukkale und linguale Schmerzen
kénnen auf das Zugverhalten sowie den hdéheren Sog zurtickgefuhrt werden (88-90).
Ebenso konnen sie durch ein Auslaufen des Liquids im Mund entstehen (88, 310).

2.3.4. Erfassung des Bleeding on Probing-Status

Fur die klinische Inspektion des Parodontiums kdnnen unterschiedliche Indizes am
Patienten erhoben werden. Einer der wichtigsten prognostischen Indikatoren sind der
Plague-Index zur Ermittlung des Zahnsteinbefalls, die Sondierungstiefe zur Ermittlung

gingivaler Taschen bzw. des Attachment-Verlustes und die Blutung auf Sondierung
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(Bleeding on Probing (BOP)) zur Ermittlung gingivaler Inflammation. Sie deuten alle

auf einen persistierenden Zerfall des parodontalen Bindegewebes hin.

Der Blutungsindex ist ein weit verbreitetes etabliertes, diagnostisches Verfahren (311)
und signalisiert klinische (312-319), histopathologische (320-324) und bakterielle (325-
328) Veranderungen des Zahnfleisches (329). In der Literatur wird der BOP als
objektive und simple Methode présentiert, welche im Gegensatz zur rein visuellen
Diagnostik, zur praktischen dichotomen Friherkennung einer Gingivitis Anwendung
findet (329). Sie wird lege artis mit einer Sonde und einem Sondierungsdruck von ca.
0,25 Newton (330) durchgefihrt, indem die Gingiva positiv oder negativ (nach 10 -15
Sekunden) auf Blutung bei Sondierung untersucht wird (Abbildung 9) (331).

/4_ Parodontalsonde

,L Sulkus

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Sondierung

Schlussendlich wird ein individueller, prozentualer BOP-Index kalkuliert (332). Dieser
ergibt sich aus der Division der Anzahl positiv gemessener Stellen durch die Anzahl
an gesamten Messpunkten, multipliziert mit dem Faktor 100 fur die prozentuale

Darstellung:

Anzahl positiv gemessener Stellen

x100.
Anzahl gesamter Messpunkte

Das Ergebnis dient zusammen mit anderen Parametern der Zuordnung einer
parodontalen Risikogruppe. Im Gegensatz zu anderen Blutungsindizes wie dem
Sulkus-Blutungs-Index (SBI) oder dem (modifizierten) Papillen-Blutungs-index
((m) PBI), zeichnet der BOP eine tiefe, sulkulare Blutung auf. Die Sonde wird dabei in
den Sulkus eingefuhrt und nicht wie beim SBI oberflachlich entlang des Sulkus oder
wie beim PBI entlang der Papille gestrichen. Letztere dienen lediglich zu Beurteilung

der Mundhygiene und nicht zur Aufzeichnung des Parodontalstatus.
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Demmer et al. entdecken diesbezuglich eine Korrelation zwischen der Pravalenz
bestimmter Bakterienkolonien bzw. -spezies und dem BOP. Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella
forsythia, welche auch als Keimmarker fur Parodontitis gelten, erhéhen die Blutung auf
Sondierung um 45 % (p < 0,0001) (333).

2.4. Ziel der Arbeit

Die Parodontitis stellt als chronische Erkrankung ein globales Problem dar (334) und
wird durch den Konsum von Tabak in seiner Progression verstarkt (335, 336). Die
Weiterentwicklung von Inhalationsprodukten hat einen erheblichen Einfluss auf die
orale Gesundheit und sollte, aufgrund des hohen Konsumbestands, fur eine adaquate
Patientenbehandlung Beachtung finden. Insbesondere die E-Zigarette, als beliebteste
Methode zum Rauchstopp, vertritt das Image einer schadstoffarmeren Alternative und
ist gepragt von einem stetigen Paradigmenwechsel. Die steigende Anzahl an
Publikationen in der Meta-Datenbank PubMed hebt die Relevanz und Aktualitat dieser
Thematik hervor (Abbildung 10).

Die Schwierigkeit in der parodontalen Diagnostik, welche durch den Konsum von
nikotinhaltigen Inhalationsprodukten ausgel6st wird, ist eine nikotinassoziierte
Maskierung gingivaler Blutungen und somit einer manifesten Gingivitis bzw.
Parodontitis. Dies resultiert in einer diagnostischen und therapeutischen
Beeintrachtigung im klinischen Alltag. Ob E-Zigaretten diesbezlglich eine
Vergleichbarkeit zu konventionellen Zigaretten aufweisen und zu einer Verschleierung

initialer Symptome fiihren, soll anhand dieser Dissertation erarbeitet werden.
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ANZAHL AN PUBMED-PUBLIKATIONEN
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Abbildung 10: Publikationszahl zum Stichwort e-cigarette von 1995-2019 auf PubMed

Das Ziel dieser Arbeit besteht in der Evaluation der oralen Gesundheit bei E-
Zigaretten-Konsumenten im Vergleich zu Tabakrauchern am Beispiel parodontaler
Indikatoren. Im Vordergrund steht dabei die Blutung bei Sondierung (Bleeding on
Probing (BOP)). Aus der Analyse klinischer Studien soll schlussendlich eine Aussage
Uber die orale Gesundheit bei E-Zigaretten-Konsumenten getroffen werden, welches
die Therapieentscheidung und die Risikostratifizierung in der Praxis beeinflusst. Ob E-
Zigaretten als schadstoffarmere Alternative betrachtet werden kdnnen, soll in dieser
Dissertation eruiert werden. Die Intention dieser systematischen Literaturtibersicht ist,
dem Leser eine wissenschaftlich fundierte Ubersicht (iber den Zusammenhang von E-
Zigaretten und Mundgesundheit auf Grundlage aktueller Forschungsergebnisse zu
bieten und somit einen Transfer des Wissenstandes in die Klinik zu ermoéglichen. Der
Behandler kann demnach Patienten genaustens Uber die Effekte E-Zigaretten
informieren, patientenorientiert beraten und eine individuelle Risikoeinschatzung

durchfihren.
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3.1. Methodik fur die Durchfiihrung des systematischen Reviews und

der Metaanalyse

Die vorliegende Dissertation ist eine systematische Literaturibersicht mit
abschlieBender Metaanalyse. Dreh- und Angelpunkt einer Metaanalyse ist die
Replikation von Versuchsergebnissen bzw. die Frage nach der Vereinigung und
Vergleichbarkeit dieser (337), wobei Effektgrof3en unterschiedlicher Publikationen zu
gepoolten EffektgrofRen resuimiert werden (338). Dazu ist es wesentlich,
studienimmanente  Subjektivitdten zu eliminieren und eine sogenannte
Heterogenitatsanalyse zu vollziehen. Die Heterogenitat definiert sich durch die
Variabilitat der Studien und wird differenziert in ein Modell mit festen und zufalligen
Effekten. Ersteres geht davon aus, dass die inkludierten Studien alle dieselbe, wahre
EffektgroRe messen (338). Bei einem Modell mit festen Effekten betragt die
Heterogenitdat 0. Das Modell mit zufalligem Effekt hat zur Annahme, dass der
Behandlungseffekt Uber die Studien inkonstant ist. Die Effektgrof3e erschliefl3t sich
somit aus der additiven Zusammensetzung des Gesamtmittelwertes, aus der
Abweichung des Gesamtmittelwertes und der Abweichung von dem wahren Effekt
(338). Eine Heterogenitatsanalyse gibt Aufschluss dartber, welches Modell in Frage
kommt. Diese wird mithilfe des Tau-Tests (%), Q- und I-Quadrat-Tests (I2) errechnet.
Beim Q-Test wird die Nullhypothese, dass alle Studien dieselbe Effektgrof3e haben,
mittels Signifikanztest validiert. Eine signifikante Heterogenitat kann durch ein
signifikantes Resultat nachgewiesen werden. Durchgefihrt wird die statistische
Analyse mit der Software ,R“ [R Core Team (2013). R: A language and environment
for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN
3-900051-07-0, URL.: http://www.R-project.org/].

Fur die vorliegende Ubersichtsarbeit wird das Cochrane Reviewers‘ Handbook (339)
als Hilfsmittel genutzt. Cochrane ist ein international anerkanntes und unabh&ngiges
Netzwerk, welches die Beantwortung klinischer Fragestellungen beruhend auf
evidenzbasierter  Wissenschaft ermdglicht und somit eine informierte
Entscheidungsfindung in der Praxis realisiert. Arbeiten, welche dem Prinzip von

Cochrane unterliegen, gelten als Goldstandard und wissenschatftlich erprobt (340).
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Die evidenzbasierte Medizin (EbM) und Cochrane sind, laut Quellenangaben, ,[...] eng
miteinander verwoben.” (341). Das Prinzip der EbM Dbasiert auf der
patientenorientierten Entscheidungsfindung im klinischen Alltag, welche sich auf
empirisch nachgewiesene Kenntnisse bzw. Wirksamkeiten stitzt. Die Verfassung
eines systematischen Reviews obliegt den funf grundlegenden Schritten der EbM
(342, 343):

a. Formulierung einer klinischen Fragestellung

b. Umfassende Literaturrecherche zur Identifizierung relevanter Publikationen

c. Bearbeitung und kritische Bewertung der Literatur anhand von
Ausschlusskriterien

d. Analyse und klinische Anwendbarkeit der Evidenz

e. Evaluation und Interpretation

3.2. Formulierung einer klinischen Fragestellung
Die Formulierung einer klinischen Reviewfrage ist fur eine adaquate Literaturrecherche
wesentlich. Dabei sollten dem Reviewer die vier Bausteine ,PICO“ (population,

intervention, comparison, outcome) vor der Literaturrecherche im Klaren sein.

Frage: Inwiefern unterscheidet sich die orale Gesundheit bei E-Zigaretten-Nutzern und
Rauchern bzw. Nichtrauchern?

e ,Population®: orale Gesundheit von Rauchern, E-Zigaretten-Konsumenten,
Nichtrauchern

e Intervention“: klinische (orale) Inspektion, radiologische Bildgebung,
histologische Untersuchung

e ,Comparison®: Raucher, E-Zigaretten-Konsumenten, Nichtraucher

e ,Outcome®“: Bleeding on Probing, Taschentiefe bzw. Attachment-Verlust,

marginale Knochenatrophie, Anzahl verlorener Zahne, Plaque-Index

3.3. Literaturrecherche

Die Herausforderung der Literaturrecherche offenbart sich bei der Suche solcher

Studien, welche explizit den Vergleich von E-Zigaretten und Tabakzigaretten im
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Hinblick auf die orale Gesundheit inkludieren. Studien, die sich nur auf eine der beiden
Inhalationsprodukte limitieren und keine Kontrollgruppen anwenden, finden in dieser

Arbeit keine Verwendung.

Die Problematik bei der Suche ist a priori die begrenzte Anzahl an Studiendaten. Grund
dafur ist, dass die E-Zigarette noch nicht lange und nicht haufig Bestandteil der
Forschung ist. Die Heterogenitat der Datenlage ist auRerdem eine Erschwernis bei der
Durchfihrung und spater auch bei der Auswertung der Publikationen. Hinzu kommt,
dass die unterschiedlichen Modelle und Eigennamen der E-Zigaretten die Suche
komplizieren. Aufgrund des Bestehens vieler Synonyme kommt eine breitflachig
angelegte Begriffswahl bei der Recherche zur Anwendung. Ein Problem, welches sich
aber bei umfangreichen Suchen herauskristallisiert, ist meist die Entstehung von ,Bias®
(systematischen Fehlern). Wichtig ist es, diese zu vermeiden, da sie sonst zu einer
Verzerrung des Gesamtresultates fihren und demzufolge die empirische Wirksamkeit

verfalschen.

Damit eine hohe Wertigkeit des systematischen Reviews erreicht wird, ist es von
Relevanz, dass zwei Reviewer (Univ.-Prof. Dr. Dr. Peer W. Kammerer und Raha
Rejaey) unabhangig voneinander die Publikationen auswahlen und ihre Qualitat
beurteilen. Diskrepanzen in der Publikationswahl werden von beiden Reviewern
kritisch diskutiert.

3.3.1. Suchstrategie
Um relevante Studien zu identifizieren, werden die Suchbegriffe nach der fir MEDLINE
(OVID) entwickelten Muster angepasst: “oral health AND (electronic cigarette OR

electronic nicotine delivery system OR vaporizer)” (Tabelle 2).

SUCHBEGRIFFE

Oral health

Electronic cigarette

Electronic nicotine delivery system

Vaporizer

Tabelle 2: Suchbegriffe
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Mehrere Synonyme werden in die Literatursuche eingebunden, um mdglichst alle
Publikationen einzubeziehen. Das Studienregister der Cochrane Oral Health Group
(bis 12/2019), PubMed (2006 - 12/2019), CENTRAL (The Cochrane Library, 2019),
MEDLINE (OVID) (2006 - 12/2019), EMBASE (OVID) (2006 - 12/2019),
ClinicalTrials.gov und die WHO International Clinical Trials Registry Platform werden

auf Englisch und Deutsch systematisch durchsucht (Tabelle 3).

Bei Unschlussigkeit bezlglich der Literatur, werden vollstandige Versionen der
Publikationen untersucht. Erganzt wird die Recherche noch durch eine
Literaturanhangssuche sowie der Nutzung der Suchmaschine ,Google“ und

Archivsuche der Zeitschrift ,Zahnarztliche Mitteilung".

SUCHPLATTFORMEN

Archivsuche der zahnéarztlichen Mitteilung

Central (the Cochrane library)

Clinicaltrials.gov

Embase

Google

Literaturanhangssuche

Medline

Pubmed

Who international clinical trials registry platform

Tabelle 3: Alphabetische Liste der genutzten Suchplattformen

3.3.2. Systematische Fehler

Die Erfassung einer systematischen Literaturiibersicht birgt die Gefahr der Einbindung
von Bias. Sie konnen in jeder Phase einer Forschungsarbeit (Datensammlung,
Analyse, Interpretation) entstehen und wirken sich auf die Validitat und Reliabilitat
einer Studie aus (344). Bias fuhren zu Missinterpretationen von Daten und kénnen
falsche Schlussfolgerungen und Zusammenhénge (z. B. Uber- und Unterschiatzung)
vermitteln (339). Dies hat fur den Arzt Konsequenzen in Anwendung und Praxis (344).

Um Bias zu minimieren und die Prazision bzw. Signifikanz der Studie zu maximieren,
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sollte immer eine kritische Evaluation unabhangig von beiden Reviewern gemaf

Kapitel 8 des Cochrane Handbuches erfolgen (339).

Fur die Klassifizierung von Bias gibt es in der Literatur verschiedene Konzepte (345)
(Kleinbaum et al. (346), Maclure & Schneeweis (347), Steineck & Ahlbom (348),
Sackett (349) etc.). Das simple Prinzip nach Kleinbaum et al. unterscheidet z. B. drei
Hauptgruppen: Selection Bias, Information Bias, Confounding (345). Selection Bias
(Selektionsverzerrungen) beschéaftigen sich mit der Auswahl und Selektion der
Probanden (339, 350). Informationsbias sind Fehlklassifizierungsverzerrungen, die
wahrend der Datensammlung entstehen kénnen. Sie beziehen sich auf eine Exposition
oder eine Krankheitsbewertung, sodass erkrankte oder exponierte Probanden nicht
als solche erkannt werden und umgekehrt (351). Ein Confounder, auch
Konfundierungseffekt, entsteht durch das Schaffen eines Zusammenhangs zwischen
einem Risikofaktor und einer Exposition, welche jedoch nicht zusammen in Beziehung
stehen (345).

Bias, welche in dieser Arbeit respektiert werden, sind weiterhin unter anderem Search
Bias. Dieser bezieht sich auf die Verzerrungen innerhalb der Literaturdurchforstung.
Um moglichst viele relevante Studien zu finden, muss vom Autor fur eine
angemessene Literaturrecherche ein Kompromiss zwischen Sensivitat und Spezifitat
eingegangen werden. Zu dem Search Bias zahlt auch der Language Bias. Language
Bias sind aufgrund der mangelnden Fremdsprachkenntnisse der Reviewer leider
schwer zu vermeiden. In dieser Arbeit flhrt die Sprachbarriere zu einer Begrenzung

der Studienauswahl auf die Sprachen Englisch und Deutsch.

Basierend auf der Tatsache, dass Publikationen mit relativ hohen Effektstarken mit
einer groflleren Wahrscheinlichkeit publiziert werden als Studien mit niedrigeren
Effektstarken und erstere eher in der Metaanalyse respektiert werden, ist es zu
berticksichtigen, dass sich jede Verzerrung als sogenannte Publication Bias in der
Literatur und ebenfalls in der Metaanalyse artikulieren kann (338). Publication Bias
konnen dabei beispielsweise erzeugt werden durch Uber-Ver6ffentlichung von Studien
(338). Zur Erkennung von Publication Bias wird ein Funnel-Plot etabliert (338). Die
Studien sollen sich hierbei symmetrisch im Plot anordnen, damit Publication Bias

ausgeschlossen werden kdnnen.
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3.3.3. Trim-and-Fill-Methode

Die Trim-and-Fill-Analyse ist ein iterativer Vorgang, bei welchem die Anzahl an
fehlenden Publikationen verifiziert wird, welche fir ein symmetrisches Bild im Funnel-
Plot notwendig sind. Der Algorithmus wird beendet, sobald eine Symmetrie vorliegt
und es erschliel3t sich eine ,korrigierte“ Effektgrofe (338, 352).

3.3.4. Meta-Regression

Die Meta-Regression lasst eine Betrachtung des Einflusses der sogenannten
Moderatorvariablen bzw. EinflussgréRen auf die Effektgro3e zu (338, 352). Diese
Variablen missen allerdings analog zur Effektgré3e auf Studienebene bestehen (338).
Ahnlich wie bei der Metaanalyse wird auch hier ein Modell mit festen oder zufalligen
Effekten gewahlt, um so die Heterogenitat zu untersuchen (338). Die Ursache fur eine
maogliche substanzielle Heterogenitat sollte im weiteren Verlauf identifiziert werden
(353). Aufgrund dessen, dass Metaanalysen meist nur mit einer geringen Anzahl an
Publikationen realisiert werden, besteht die Gefahr eines sogenannten Overfittings,
sodass nur wenige Variablen fir die Explikation der Heterogenitat angewendet werden
sollten (353).

3.4. Bearbeitung der Literatur

3.4.1. Einschluss- und Ausschlusskriterien der gefundenen Studien

Einschluss von Studien

Die eingeschlossenen Studien begrenzen sich auf die englische und deutsche
Sprache. Alle relevanten Studien innerhalb des Zeitraumes zwischen 2006 und 2019
werden inkludiert. Es werden alle Publikationen extrahiert, welche den klinischen
Effekt von E-Zigaretten im Vergleich zu Tabakzigaretten auf die Mundgesundheit
thematisieren. Den primaren Untersuchungsparameter stellt dabei die Blutung auf
Sondierung (BOP) dar. Sekundéare Parameter beinhalten andere Einflussfaktoren wie
beispielsweise die Sondierungstiefe, der Attachment-Verlust oder Plaque-Index. Es
findet keine Selektion von Untersuchungsmethoden (klinisch, histologisch,

réntgenologisch) statt.

Bei der Probandenwahl spielen Alter, Geschlecht oder soziale Herkunft keine Rolle.
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Ausschluss von Studien

Publikationen, die nicht den Vergleich der beiden Inhalationsprodukte diskutieren,
werden ausgeschlossen. Aul3erdem soll mindestens eine weitere Kontrollgruppe (vor
allem gesunde Nichtraucher bzw. Nicht-E-Zigaretten-Konsumenten) in der Publikation

enthalten sein.

3.4.2. Datenselektion
Nach Sichtung der Abstracts werden alle unabhangig voneinander gefundenen Artikel
von beiden Reviewern verglichen. Diskrepanzen werden diskutiert und durch eine

dritte Person nochmals tberprift.

3.4.3. Qualitatsbewertung

Im Gegensatz zum einfachen Review ist eine systematische Ubersichtsarbeit keine
narrative Widergabe bisher veroffentlichter Publikationen. Es wird hierbei vielmehr der
Fokus auf eine bestimmte Fragestellung gelegt. Aufgrund der wachsenden Anzahl an
Studien, ist es wichtig, Publikationen einer bestimmten Thematik nicht nur zu
resuimieren, sondern auch kritisch zu bewerten und eine auf Wissenschaft basierte

Empfehlung fur den klinischen Alltag zu konzipieren (354).

Um die Validitat der Ubersichtsarbeit zu garantieren, werden bei der Literatursuche zur
Exklusion irrelevanter Datenlagen bestimmte Ausschlusskriterien etabliert. Die
Studien werden einzeln zusammengefasst und es wird fir jede ein Effektmali ermittelt.
Das Effektmal einzelner Studien wird dann auf Reviewebene als Gesamteffekt fiur die

Intervention formuliert (339).

Fur das Zusammenfiihren unterschiedlicher Skalen bzw. Rangordnungen werden die
in den Einzelstudien errechneten Mittelwerte und Standardabweichungen verwendet.
Die standardisierte Mittelwertdifferenz wére als Effektgrofie mdoglich, wird jedoch in
diesem Review in das Odds Ratio konvertiert. Fir die Umwandlung sei dabei auf
Borenstein et al. verwiesen (338). Das Odds Ratio definiert das Chancenverhéltnis und
beschreibt, inwiefern zwei Effektgré3en miteinander zusammenhangen (355-357). Der
Wert liegt dabei immer zwischen 0 und «, wobei 1 ein gleiches Chancenverhaltnis
reprasentiert (357). Ein Wert > 1 bedeutet, dass die relative Chance in der

Kontrollgruppe hoher ist. Umgekehrt deutet ein Wert < 1 auf eine héhere relative
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Chance in der Versuchsgruppe hin. Das Konfidenzintervall bezeichnet den Bereich, in
dem das Odds Ratio sich mit einer 95%igen Wahrscheinlichkeit befindet (355). Werte

nahe « oder 0 weisen eine grol3e Differenz der relativen Chance auf.

Wichtig ist, dass wie bereits erwahnt, Confounder berticksichtigt werden sollen, denn
durch das Odds Ratio kann nicht bedingungslos auf eine Kausalitat geschlossen
werden. So konnten eine dritte Variable bzw. ein dritter Faktor das Odds Ratio
beeinflussen (356, 357).

Die Evidenzgradeinteilung nach GRADE (358), welches sich auf die Bewertung des
Studiendesigns konzentriert, und die Guteklassifikation zur Validitatskontrolle der
Studien werden in dieser Dissertation zur Qualitatsbewertung der gefundenen Studien
verwendet. Da es sich bei den gefundenen Studien um nicht-randomisierte handelt,
wird die Qualitat der Arbeiten zusatzlich durch die Newcastle-Ottawa Skala (359)
begutachtet.

Es folgt ein Resimee der Studien, um identische Untersuchungsparameter der

einzelnen Publikationen herauszuarbeiten.
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4.1. Publikationen, die in das Review inkludiert wurden

Initial wurden 916 Publikationen gefunden, wobei 885 Studien nach Sichtung der
Abstracts ausgeschlossen werden konnten. Die tbrig gebliebenen 31 Artikel wurden
auf die Einschlusskriterien hin untersucht. Vier weitere Publikationen konnten durch
Literaturanhangssuche und eigenstandiger Durchforstung von Suchmaschinen
inkludiert werden. Weitere 22 Artikel wurden ausgeschlossen. Grunde fir den
Ausschluss sind meist das Fehlen des Vergleiches zwischen E-Zigaretten und
herkdbmmlichen Zigaretten sowie das Fehlen von Kontrollgruppen. Da es in dem
systematischen Review, um die Untersuchung eines klinischen Zusammenhangs
geht, wurden rein experimentelle Studien exkludiert, sodass 13 Studien ubrigblieben.
Fiur das Review wurden weitere vier Studien exkludiert. Diese werden im Folgenden
trotzdem naher erlautert und bewertet. Es verbleiben acht Studien, welche die
interessierenden Parameter beinhalten und die in das Review inkludiert werden
kénnen. Eine Metaanalyse wird im Anschluss nur vollzogen, wenn eine ausreichende
Anzahl an Publikationen mit homogenen Untersuchungsparametern und Resultaten
vorhanden ist. Eine Ubersicht beziglich des Such- und Auswahlprozesses ist in

Abbildung 11 prasentiert.

Anzahl der initial gefundenen Studien: 916

!

Anzahl der danach ausgeschlossenen Studien
aufgrund der Sichtung der Abstracts: 885

<« | 4 Studien durch Literaturanhangssuche und
Handsuche

35 Studien waren mdglicherweise relevant

l —» | 22 Artikel erflillten die Kriterien nicht

13 Artikel erfillten die Kriterien

i —» | Weitere 4 Artikel wurden ausgeschlossen

8 Artikel erfiullten die Kriterien

Abbildung 11: Flow Chart beinhaltet Such- und Auswahlprozess
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4.2. Zusammenfassung der einbezogenen Studien

4.2.1. Eingeschlossene Studien mit Evidenzgrad

In der

folgenden Tabelle sind alle Publikationen aufgefuhrt,

welche die

Einschlusskriterien erflllen (Tabelle 4). Die Evidenzgradeinteilung nach GRADE (358)

wird zur Beurteilung des Studienkonzepts bzw. -designs gebraucht (Tabelle 5). Da es

sich bei allen Studien um nicht-randomisierte handelt,

Evidenzgrade Il oder lla erlangen.

konnen diese nur die

EVIDENZ-
NUMMER | AUTOREN TITEL GRAD
The association between electronic-
cigarette use and self-reported oral
symptoms including cracked or broken
4 el 20y teeth and tongue and/or inside-cheek pain L
among adolescents: A cross-sectional
study.
- Oral mucosal lesions in electronic
Bardellini et :
2 cigarettes consumers versus former 1
al. 2018
smokers.
Comparison of Periodontal Parameters
and Self-Perceived Oral Symptoms among
Javed et al. , 7 .
3 2017 Cigarette-Smokers, Individuals Vaping lla
Electronic Cigarettes and Never-Smokers:
A Pilot Study
Mokeem et Oral Candm;la carriage among cigarette-
4 and waterpipe- smokers, and electronic lla
al. 2018 :
cigarette users
Huilaol et al Association of e-cigarette use with oral
5 g " | health: a population based cross-sectional 11
2018 . :
guestionnaire study?
6 Franco et al. | Electronic Cigarette: Role in the Primary la
2016 Prevention of Oral Cavity Cancer
Clinical and radiographic periodontal
7 Mokeem et | status and whole salivary cotinine, IL1(3 lla
al. 2018 and IL-6 levels in cigarette- and waterpipe-
smokers and E-cig users
Clinical periodontal status and gingival
3 BinShabaib | crevicular fluid cytokine profile among lla
et al. 2019 cigarette-smokers, electronic-cigarette

users and never-smokers
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Deregulation of Biologically Significant
9 Tommasiet | Genes and Associated Molecular lla
al. 2019 Pathways in the Oral Epithelium of
Electronic Cigarette Users
Impact of cigarette smoking and vaping on
ALHarthiet |the outcome of full-mouth ultrasonic
10 : . . o lla
al. 2018 scaling among patients with gingival
inflammation: a prospective study
Association between Regular Electronic
Atueawu et Nicotine Product Use and Self-Reported
11 al 2319 Periodontal Disease Status: Population 1]
' Assessment of Tobacco and Health
Survey
12 Ghazali et Oral Health of Smokers and E-Cigarette la
al. 2018 Users: A Case-Control Study
Proinflammatory cytokine levels and peri-
13 ArRejaie et | implant parameters among cigarette b
al. 2018 smokers, individuals vaping electronic
cigarettes and non-smokers

Tabelle 4: Inkludierte Studien aufgelistet nach Evidenzgrad und Veroffentlichungsjahr

EVIDENZGRAD

ART DER STUDIE

Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter kontrollierter

= Studien in systematischen Ubersichtsarbeiten

b Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten kontrollierten
Studie

lla Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten kontrollierten
Studie ohne Randomisierung

il Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, quasi-
experimentellen Studie

m Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller
Kohortenstudien

\% Expertenmeinungen

Tabelle 5: Evidenzgradeinteilung nach GRADE (nach der AH-CPR-Publikation 1992,

92-0032: 100-107) (360)
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4.2.2. Eingeschlossene Studien mit Gltebestimmung

Im folgenden Abschnitt sind die Studien zur Validitatskontrolle nach ihrer
Guteklassifikation aufgelistet. Dabei werden zu Beginn bestimmte Kriterien mit
unterschiedlicher Priorisierung festgelegt, nach denen die Artikel bewertet werden. Die
Gewichtung der Kriterien beruht auf der Wahrscheinlichkeit und Gréf3e mdoglicher
Verzerrungen. Da die Biasquellen bei der methodischen Anwendung einer Studie
(Randomisierung, Untersuchung aufgestellter Hypothesen) groéRer sind, werden
diesbeztigliche Kriterien zweifach gewertet (Tabelle 6).

SYMBOL BEDEUTUNG
+ Erfullung des Kriteriums, einfache Wertung
++ Erfullung des Kriteriums, zweifache Wertung
- Keine Erfullung des Kriteriums

Tabelle 6: Erlauterung der Punktevergabe der Guteklassifikation

Die Gruppierungen basieren allgemein auf der Bewertung der Methodik und der
zahnmedizinischen und fachlichen Umsetzung (Hilfsmittel zur Messung,
Patientenkollektiv, Ergebnisse). Die Mal3stdbe werden so gewahlt, dass die Studien
auf Objektivitat, Reliabilitat und Validitdt untersucht werden koénnen und eine
Allgemeingultigkeit der Kriterien zum mdoglichen Vergleich der Artikel vorliegt.
Aulerdem wird zur Qualitatsbeurteilung der Studien der Publikationsort mit in die
Bewertung einbezogen. Das Peer-Review-Verfahren stitzt sich dabei auf eine
Bewertung der Studien von unabhangigen Wissenschaftlern in renommierten
Zeitschriften und wirkt sich positiv auf die Punktevergabe aus. Die Explikationen der

einzelnen Rubriken befinden sich in Tabelle 7.
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ERKLARUNG DES

MARSTAB KRITERIUM KRITERIUMS WERTUNG
hohere Validitat der
Publikationsort Peer Review SnmelEn) EiEln ST EINFACH
von Gutachtern
garantiert
Zuordnung der
Randomisierung Probanden nach ZWEIFACH
Zufallsprinzip
Studiendesign
Untersuchung Werden Hypothesen
aufgestellter aufgestellt und ZWEIFACH
Hypothesen beantwortet?
Sind die Messungen
Hilfsmittel zur Adaqua_t_e lege artis (_)der handelt EINEACH
Messung Messgerate es sich um
Selbsteinschatzungen?
o Ist eine
Objektiver . .
Vergleich der Vergleichbarkeit der EINEACH
. Probandengruppen
Inhalationsprodukte salich?
Patientenkollektiv MogHen:
Ist die Patientenanzahl
Anzahl suffizient? (> 35) EINFACH
Ang&rggs:r?nes Werden Resultate
. entsprechend EINFACH
aggregierten .
_ Werten zusammengetragen
Ergebnisse
Ist die Anzahl der
Behandler Behandler erwahnt? EINFACH

Wie viele?

Tabelle 7: Erlauterung der Guteklassifikation modifiziert nach Shabazfar (355)

Die Rubrik ,0objektiver Vergleich der Inhalationsprodukte® bezieht sich auf homogene

Voraussetzungen des Probandenkollektivs. So werden beispielsweise Patienten, die

sechs Monate E-Zigaretten konsumieren, mit solchen verglichen, welche ein Jahr

Tabakzigaretten rauchen.

Am Ende der Bewertung werden alle Punkte summiert, sodass eine Ordinalskala der

verschiedenen Studien entsteht. Die Bewertung erfolgt autonom durch zwei Reviewer

und wird im Anschluss verglichen (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Guteklassifikation der eingeschlossenen Studien anhand objektiver und

Guteklassifikation erfolgt aufgrund Summation der erhaltenen ,+*.

**: nur ein Zahn pro Sextant untersucht

*. Patientenumfrage

t. zwei Behandler

vergleichbarer Kriterien
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4.2.3. Eingeschlossene Studien nach der Newcastle-Ottawa Skala

Wie schon in der obigen Tabelle ersichtlich, sind die inkludierten Studien nicht
randomisiert. Eine qualitative Bewertung der klinischen Arbeiten erscheint deshalb mit
der dafir ausgelegten Newcastle-Ottawa Skala sinnvoll. Sie wurde von der Universitat
in Ottawa in Kooperation mit der Universitat in Newcastle zur Bewertung des
Studiendesigns, des Inhalts und der Benutzerfreundlichkeit entwickelt (359). Laut
Beschreibung bezieht sich die Skala allerdings auf Kohorten- und Fallkontrollstudien.
Trotzdem werden andere Beobachtungsstudien wie Querschnittsstudien den beiden
Subgruppen zugeordnet und mitbewertet. Bei dieser Art von Bewertung werden drei
Hauptgruppen differenziert: Selection, Comparability, Exposure/ Outcome. Jede
Kategorie enthalt ca. drei bis vier Fragen, die der Reviewer fur jede Studie separat
beantworten und evaluieren muss. Ausschlief3lich in der Rubrik Comparability durfen
zwei Sterne verliehen werden. Die Addition der Sterne flhrt zu einer Rangordnung
(Ordinalskala; Tabelle 9 & Tabelle 10).

STUDIEN SELECTION COMPARABILITY | EXPOSURE >
Fragen Frage Fragen
)12 13 |4 1) 1)1 2| 3

Bardellini et al. . * * * 4
2018
Ghazali et al. . * 5 * * 5
2018
Huilgol et al. * * O 4
2018
Javed et al. 2017 * * * * * * 6
ALHarthi et al. * * * * * * * 7
2018
ArRejaie et al. P % o x| % 5
2018

Tabelle 9: Bewertung der Fallkontrollstudien anhand der Newcastle-Ottawa Skala
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STUDIEN SELECTION COMPARABILITY | OUTCOME >
Fragen Frage Fragen
1) 12) |3 | 4 1) 1) | 2) | 3

Mokeem,
Abduljabbar et * * * * * * 6
al. 2018
Atuegwu et al. R s % - B 5
2019
Cho 2017 S G * 4
Mokeem et al. R s % - * | * 6
2018
Franco et al. ¥ N * * | % 5
2016
BinShabaib et al. . * * - * * 5
2019
Tommasi et al. | % N * * | % 6
2019

Tabelle 10: Bewertung der Kohortenstudien anhand der Newcastle-Ottawa Skala

4.2.4. Deskriptive Prasentation der einzelnen Studien
In diesem Unterkapitel werden die einzelnen Artikel buindig vorgestellt. Dabei wird ein
kurzer Einblick auf die Eckdaten der Publikationen sowie auch Fragestellungen,

Material und Methodiken und Studienergebnisse gewahrt:

Titel: The association between electronic-cigarette use and self-reported oral
symptoms including cracked or broken teeth and tongue and/or inside-cheek pain

among adolescents: A cross-sectional study (88)
Autoren: Cho, J.H.
Zeitschrift: PLOS One

Erscheinungsjahr: 2017

Studiendesign: Querschnittsstudie

Fragestellung: Der Zusammenhang zwischen dem Konsum von E-Zigaretten und der

oralen Gesundheit wird anhand einer Befragung von Probanden auf unter anderem
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Zahnfleischblutung und -schmerzen, Zungen- und Wangenschmerzen sowie

Zahnfrakturen ermittelt.

Probanden: 65 528 std-koreanische Schiler der Mittel- und Oberstufe bilden das
Kollektiv.

Material und Methoden: Ein Vergleich von oralen Symptomen bei E-Zigaretten-,

Zigaretten-Konsumenten und Nichtrauchern wird anhand einer Befragung mittels
Fragebogen durchgefuhrt. Im Vordergrund stehen die drei oben genannten

Symptome. Die Antworten basieren auf Selbsteinschatzung der Schiuler.

Ergebnisse: Zahnfrakturen werden haufiger von E-Zigaretten-Nutzern als von
Nichtrauchern berichtet. Dabei liegt das Odds Ratio bei taglichen E-Zigaretten-
Konsumenten im Vergleich zu den Probanden, welche niemals E-Zigaretten
konsumieren, im Bereich 1,65 (95 % KI: 1,19 - 2,27), bei gelegentlichen Nutzern im
Bereich 1,26 (95 % KI: 1,06 - 1,51) und bei ehemaligen E-Zigaretten-Konsumenten im
Bereich 1,16 (95 % KI: 1,04 - 1,30). Analog verhalt es sich mit der Deskription von
Zungen- und Wangenleiden, wobei sich bei taglichen E-Zigaretten-Konsumenten
verglichen mit den Patienten, welche nie E-Zigaretten konsumieren, ein
Chancenverhaltnis von 1,54 (1,05 - 2,26) errechnet. Dementsprechend resultiert eine
hdéhere Wahrscheinlichkeit beider Symptome bei regelmaligem Konsum. Beziiglich
der Zahnfleischblutungen und -schmerzen kann keine Assoziation zwischen der
Symptomatik und einem E-Zigarettenkonsum festgestellt werden. Gelegentliche
Raucher prasentieren ein Odds Ratio von 1,10 (95 % KI: 1,02 - 1,19) (p < 0,05).

Titel: Oral mucosal lesions in electronic cigarettes consumers versus former smokers
(290)

Autoren: Bardellini, E., Amadori, F., Conti, G., Majorana, A.
Zeitschrift: Acta Odontologica Scandinavica

Erscheinungsjahr: 2018

Studiendesign: Fallkontrollstudie

Fragestellung: Die Prévalenz und Charakteristika oraler Schleimhautldsionen werden

bei E-Zigaretten-Konsumenten und Rauchern untersucht.
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Probanden: 90 Patienten werden in einem zweijdhrigen Zeitraum von der
Universitadtsmedizin Brescia rekrutiert. Die Autoren unterteilen in ehemalige Raucher
(taglich, gelegentlich), und derzeitige E-Zigaretten-Nutzer (Konsumzeit mindestens: 6
Monate). Die Probanden sind volljahrig und es werden folgende Kriterien
berticksichtigt: keine zahnarztlichen Eingriffe in den letzten 6 Monaten, kein

Alkoholabusus, keine Exposition an Karzinogenen, keine maligne Vorerkrankungen.

Material und Methoden: Zwei Arzte untersuchen Schleimhautlasionen nach den

Kriterien der WHO. Es werden gegebenenfalls Biopsien entnommen.

Ergebnisse: 65,4 % der Lasionen sind den E-Zigaretten-Nutzern zuzuordnen.
Folgende Symptome kdnnen bei ihnen signifikant haufiger nachgewiesen werden:
Stomatitis nicotina mit einem OR von 6,77 (95 % KIl) (p = 0,04), haarige Zunge mit
einem OR von 8,11 (95 % KIl) (p = 0,02) und hyperplastische Candidiasis bzw. Cheilitis
angularis mit einem OR von 4,65 (95 % KIl) (p = 0,04).

Titel: Comparison of periodontal parameters and self-perceived oral symptoms among
cigarette smokers, individuals vaping electronic cigarettes, and never-smokers (361)

Autoren: Javed F., Abduljabbar T., Vohra F., Malmstrom H., Rahman I., Romanos G.
E.

Zeitschrift: Journal of Periodontology

Erscheinungsjahr: 2017

Studiendesign: Fallkontrollstudie

Fragestellung: Parodontale Parameter und selbsteingeschatzte orale Symptome
zwischen Rauchern, E-Zigaretten-Konsumenten und Nichtrauchern werden

gegenubergestellt.

Probanden: Probanden werden von der Zahnklinik der King Saud Universitat wie folgt
unterteilt: Gruppe 1 sind tagliche Raucher seit 12 Monaten, Gruppe 2 sind tagliche E-
Zigaretten-Konsumenten seit einem Jahr, Gruppe 3 sind Nichtraucher.

Material und Methoden: Ein Vergleich der parodontalen Erscheinungen bei E-

Zigaretten-Konsumenten, Rauchern und Nichtrauchern wird mithilfe von Frageb6gen

und klinischer Untersuchung durchgefuhrt. Fragen zum Rauchverhalten und
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selbstbeurteilte orale Symptome wie Zahnfleischblutungen und -schmerzen werden
aufgezeichnet. Klinische Untersuchungen in Form von Messungen des
Zahnfleischblutens, des Plaque-Indexes, des Attachment-Verlustes, der
Sondierungstiefe, der Anzahl verlorener Zahne und der Zahnfrakturen werden
etabliert. Die Inspektion am Patientenstuhl erfolgt durch eine 6-Punkt-Messung. Der

marginale Knochenabbau wird mithilfe von Bissfliigelaufnahmen eruiert.

Ergebnisse: Plague-Index (p < 0,01) und Sondierungstiefen (p < 0,01) sind in Gruppe
1 signifikant hoher als in Gruppe 3 und 2. Zahnfleischblutungen sowie
Zahnfleischschmerzen sind in der dritten Gruppe signifikant haufiger anzutreffen als in
der ersten (OR: 1,8 (1,4 - 1,9) (p < 0,01)) und zweiten (OR: 3,1 (2,7 - 3,3)) (p < 0,01)
Gruppe. Die klinische Untersuchung der Blutung auf Sondierung ergibt, dass Gruppe
3 signifikant hohere Werte aufweist als Gruppe 2 (p <0,01) und 1 (p < 0,01). Die Anzahl
verlorener Zéhne, der Knochenabbau und Attachment-Verlust unterscheidet sich in

den drei Gruppen nicht.

Titel: Oral Candida carriage among cigarette- and waterpipe-smokers, and electronic
cigarette users (289)

Autoren: Mokeem S. A., Abduljabbar T., Al-Kheraif A. A., Alasgah M. N.,
Michelogiannakis D., Samaranayake L. P., Javed F.

Zeitschrift: Oral Diseases

Erscheinungsjahr: 2019

Studiendesign: Querschnittsstudie

Fragestellung: Ein Vergleich der Besiedlung durch oraler Candidiasis bei Rauchern,

Nichtrauchern, Wasserpfeifen- und E-Zigaretten-Konsumenten findet statt.

Probanden: Gruppe 1 setzt sich aus 34 Rauchern, Gruppe 2 aus 33 Wasserpfeifen-
Nutzern, Gruppe 3 aus 10 E-Zigaretten-Nutzern und Gruppe 4 aus Nichtrauchern

zusammen. Alle Probanden sind méannlich.

Material und Methoden: Das Vorhandensein oraler Candidiasis wird bei Rauchern,

Nichtrauchern, E-Zigaretten-Konsumenten und Wasserpfeifen-Nutzern verglichen.
Dazu dienen Fragebodgen fur die Sammlung demographischer Daten und

patientenbezogene Informationen. Zusatzlich werden Kklinische Untersuchungen
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(Anzahl verlorener Zahne, unstimulierter Speichelfluss) bzw. Probensammlungen

durchgefiuihrt. Candidaspezies werden mittels Polymerasekettenreaktion spezifiziert.

Ergebnisse: Candida albicans (50,3 %, 95 % KI) ist am h&ufigsten diagnostiziert und
ist signifikant (p < 0,05) haufiger in den Gruppen 1 (64,7 %), 2 (54,6 %) und 3 (50 %)
vertreten als 4. Andere Parameter und Candidaspezies unterscheiden sich in den

Gruppen nicht.

Titel: Association of e-cigarette use with oral health: A population based cross-
sectional questionnaire study? (362)

Autoren: Huilgol P., Bhatt S. P., Biligowda N., Wright N. C., Wells J. M.
Zeitschrift: Journal of Public Health (Oxford Academic)

Erscheinungsjahr: 2019

Studiendesign: Querschnittsstudie

Fragestellung: Der Einfluss des E-Zigarettenkonsums auf die orale Gesundheit wird

erortert.

Probanden: 456 343 Erwachsene bzw. Anwohner in den Vereinigten Staaten

formieren das Patientenkollektiv.

Material und Methoden: Die Probanden werden telefonisch vom Center for Disease

Control and Prevention befragt. Demnach basieren die Antworten auf Eigenberichte
der Patienten. Eine gute und schlechte Mundgesundheit wird bei Rauchern und
Nichtrauchern und E-Zigaretten-Konsumenten anhand der Anzahl atraumatisch

verlorener Zahne ermittelt.

Ergebnisse: Ein Zusammenhang zwischen téglichem E-Zigarettenkonsum und
schlechter Mundgesundheit kann festgestellt werden (OR: 1,78; 95 % KiI: 1,39 - 2,30;
p < 0,001).

Titel: Electronic cigarette: Role in the primary prevention of oral cavity cancer (303)
Autoren: Franco T., Trapasso S., Puzzo L., Allegra E.

Zeitschrift: Clinical Medicine Insights: Ear, Nose and Throat
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Erscheinungsjahr: 2016

Studiendesign: Kohortenstudie

Fragestellung: Die Studie beschaftigt sich mit der Frage, ob E-Zigaretten eine

gesundere Alternative sind und ob sie aus diesem Grund ein geringeres Risiko fir die
Entstehung von Mundhd6hlenkrebs aufweisen.

Probanden: Gruppe A besteht aus 23 Rauchern, Gruppe B aus 22 E-Zigaretten-
Konsumenten und Gruppe C aus 20 Nichtrauchern.

Material und Methoden: Nach Ausspllen mit isotonischer Kochsalzldsung werden

mithilfe von Krretten die Wangenschleimhéaute abgestrichen und anschlie3end fixiert.
1000 Epithelzellen werden aus dem zytologischen Abstrich analysiert, nach der May-
Grunwald-Technik gefarbt und dem Mikrokerntest (gemafl? Tolbertkriterien)

unterzogen.

Ergebnisse: Die Zahl der Mikrokerne (0,028 + 0,024) sowie auch der mikrokernhaltigen
Zellen (0,0182 + 0,0064) ist in Gruppe B signifikant (p = 0,004, p = 0,001) niedriger als
in Gruppe A.

Titel: Clinical and radiographic periodontal status and whole salivary cotinine, IL18 and

IL-6 levels in cigarette- and waterpipe-smokers and E-cig users (363)

Autoren: Mokeem S. A., Alasgah M. N., Michelogiannakis D., Al-Kheraif A. A,

Romanos G. E., Javed F.
Zeitschrift: Environmental Toxicology and Pharmacology

Erscheinungsjahr: 2018

Studiendesign: Querschnittsstudie

Fragestellung: Klinische und rontgenologische parodontale Parameter sowie

Speichelproben werden bei Rauchern, E-Zigaretten-Konsumenten, Wasserpfeifen-
Nutzern und Nichtrauchern verglichen.

Probanden: Die mannlichen Probanden setzen sich zusammen aus 39 Rauchern, 40

Wasserpfeifen-Nutzern, 37 E-Zigaretten-Konsumenten und 38 Nichtrauchern.
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Material und Methoden: Ein Fragebogen zur Sammlung patientenbezogener Daten

und klinische, réntgenologische und labordiagnostische Untersuchungen werden zum
Vergleich von parodontalen und labordiagnostischen speichelbezogenen Parametern
bei Rauchern, Wasserpfeifen-Nutzern, E-Zigaretten-Konsumenten und Nichtrauchern
angewendet. Genauer gesagt, findet eine Sammlung von unstimuliertem Speichel und
eine anschlieRende Laboruntersuchung auf Kotinin-, IL6- und IL1B3-Gehalt mit dem
Enzyme-linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) statt. Marginaler Knochenabbau wird
mittels intraoraler Tubusaufnahmen analysiert und die Kklinische Untersuchung,
einschlielBlich Plaque-Index mit Erythrosin-Farbung, klinischer Attachment-Verlust,

Zahnfleischblutung und Sondierungstiefe, wird durchgefthrt.
Die klinische Untersuchung stellt sich in Form einer 6-Punkt-Messung dar.

Ergebnisse: Der Kotinin-Gehalt ist bei Rauchern (p < 0,001), E-Zigaretten-
Konsumenten (p < 0,001) und Wasserpfeifen-Nutzern (p < 0,001) signifikant héher als
in Nichtrauchern. Zwischen den Inhalationsprodukten kann kein signifikanter
Unterschied in der Kotininkonzentration festgemacht werden. Die IL-Konzentrationen
sind in Rauchern und Wasserpfeifen-Nutzern signifikant (p < 0,01) héher als in den
anderen beiden Gruppen. Der Plaque-Index ist ebenso in beiden Gruppen signifikant
hoher als bei E-Zigaretten-Konsumenten (p < 0,05) und Nichtrauchern (p < 0,05). Die
Blutung auf Sondierung ist bei Nichtrauchern signifikant am hdchsten (p < 0,05)
verglichen mit den anderen Gruppen. Sondierungstiefe, Attachment-Verlust,
Knochenabbau und die IL-Konzentrationen sind in E-Zigaretten-Konsumenten und
Nichtrauchern &hnlich.

Titel: Clinical periodontal status and gingival crevicular fluid cytokine profile among

cigarette-smokers, electronic-cigarette users and never-smokers (364)

Autoren: BinShabaib M., ALHarthi SS, Akram Z., Khan J., Rahman |., Romanos G. E.,
Javed F.

Zeitschrift: Archives of Oral Biology

Erscheinungsjahr: 2019

Studiendesign: Querschnittsstudie
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Fragestellung: Die Untersuchung des Gehaltes an entziindlichen Zytokinen in der

Sulkusflussigkeit sowie klinische und réntgenologische parodontale Untersuchungen
bei Rauchern, Nichtrauchern und E-Zigaretten-Konsumenten werden zur Beurteilung

des Risikos von Inhalationsprodukten umgesetzt.

Probanden: Die Probanden werden subgruppiert in 46 Raucher in Gruppe 1, 44 E-
Zigaretten-Konsumenten in Gruppe 2 und 45 Nichtraucher in Gruppe 3.

Material und Methoden: Parodontale Parameter und der Zytokingehalt werden bei

Rauchern, Nichtrauchern und E-Zigaretten-Konsumenten verglichen.
Patientenbezogene Daten via Fragebogen und proinflammatorische Zytokinanteile in
der gingivalen Sulkusflissigkeit werden bestimmt. Fir die Sulkusprobe wird nach
Isolierung und Trockenlegung eine Papierspitze eine halbe Minute lang in die tiefste
Tasche gehalten. Blutende Taschen werden von der Sammlung ausgeschlossen.
IL- 1B, IL-6, TNF-a, Interferon-gamma [IFN-y] und MMP-8 werden mit Biomarkern

ermittelt.

Plague-Index, Zahnfleischblutung, Sondierungstiefe, klinischer Attachment-Verlust
und die Anzahl verlorener Zahne werden durch eine klinische Untersuchung (6-Punkt-
Messung) erganzt. Rontgenbilder werden in Form von intraoralen Tubusaufnahmen

angefertigt.

Ergebnisse: Der Plaque-Index (p < 0,05), die Sondierungstiefe (p < 0,05), die
marginale Knochenatrophie (p < 0,01) und der Attachment-Verlust (p < 0,05) sind in
Gruppe 1 signifikant schlechter als bei Nichtrauchern. Letztere haben dafir ein
signifikant (p < 0,05) hoheres Bleeding on Probing. Zwischen den beiden
Inhalationsprodukten kann keine signifikante Differenz in Bezug auf Plaque-Index,
Sondierungstiefe, Attachment-Verlust, der Knochenatrophie und dem Zahnverlust
diagnostiziert werden. Das Volumen der Sulkusflissigkeit sowie auch die
Konzentration der Entzindungsmediatoren ist bei Rauchern entscheidend hoéher (p <
0,05) verglichen mit den anderen beiden Gruppen. Gruppe 2 und 3 weisen

diesbezuglich keine signifikante Differenz auf.

Titel: Deregulation of biologically significant genes and associated molecular pathways

in the oral epithelium of electronic cigarette users (291)
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Autoren: Tommasi S., Caliri A. W., Caceres A., Moreno D. E., Li M., Chen Y.,

Siegmund K. D., Besaratinia A.
Zeitschrift: International Journal of Molecular Sciences

Erscheinungsjahr: 2019

Studiendesign: Kohortenstudie

Fragestellung: Die Regulation von Genen und deren molekulare Stoffwechselwege in

Rauchern, E-Zigaretten-Konsumenten und Nichtrauchern wird untersucht.

Probanden: Gruppe 1 besteht aus 42 E-Zigaretten-Konsumenten, Gruppe 2 aus 24
Rauchern und Gruppe 3 aus 27 Nichtrauchern.

Material und Methoden: Nach intensiver Reinigung der Wangenschleimhaute und

Spulung werden Epithelzellen abgeschabt und steril aufbewahrt. Zusatzlich wird dem
Patienten Blut entnommen. Genregulation und Stoffwechselwege werden bei
Rauchern, E-Zigaretten-Konsumenten und Nichtrauchern durch die gewonnenen
Proben inspiziert. Folgende Tests finden Anwendung: Kotiningehaltsanalyse im Blut,
RNS-Sequenzierungsanalyse, Gene Ontology (zeigt wie viele Gene in einem
Stoffwechselweg beteiligt sind und sich in ihrer Expression unterscheiden), canonical
pathways (Stoffwechselwege, die sich mit B-Catenin beschéftigen), RT-gPCR (real-
time quantitative Polymerasekettenreaktion), Kohlenstoffmonoxidgehalt im Atem und

Carboxyhamoglobingehalt im Blut.

Ergebnisse: Die Sequenzierungsanalyse verdeutlicht, dass Raucher und E-Zigaretten-
Konsumenten von den Nichtrauchern abweichende Transkriptome besitzen, wobei
Raucher von starkeren Abweichungen gepréagt sind (1726 versus 1152). Die
abweichenden Transkripte der Raucher sind vor allem der Protein-kodierenden-Gene
zugehorig, wahrend die der E-Zigaretten-Konsumenten vor allem regulatorische nicht-
kodierende RNS veréndert haben. Die Stoffwechselweganalysen verraten, dass die
dysregulierten Gene zu den haufigsten Ursachen fur eine Karzinogenese gehoren. Vor
allem der Wnt/Ca+-Signalweg bei E-Zigaretten-Konsumenten und der
SignalUbermittiungsweg des Integrins bei Rauchern sind am meisten von
Veranderungen betroffen. Der Rho-GTPase-Signalweg manifestiert den groéfdten Teil

an Storungen und Uberwiegt bei Rauchern.
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Titel: Proinflammatory cytokine levels and peri-implant parameters among cigarette

smokers, individuals vaping electronic cigarettes and non-smokers (365)

Autoren: ArRejaie A. S., Al-Aali K. A., Alrabiah M., Vohra F., Mokeem S. A., Basunbul
G., Alrahlah A., Abduljabbar T.

Zeitschrift: Journal of Periodontology

Erscheinungsjahr: 2019

Studiendesign: Fallkontrollstudie

Fragestellung: Die Fragestellung lautet, inwiefern periimplantare Parameter bei

Rauchern, E-Zigaretten-Konsumenten und Nichtrauchern voneinander abweichen.

Probanden: Gruppe 1 besteht aus 32 Rauchern (> 1 Jahr), Gruppe 2 aus 31 E-
Zigaretten-Konsumenten (> 1 Jahr) und Gruppe 3 aus 32 Nichtrauchern. Alle Patienten

sind mannlich.

Material _und Methoden: Periimplantare Parameter werden bei Rauchern,

Nichtrauchern und E-Zigaretten-Konsumenten gegenubergestellt.  Erfahrene
Behandler fihren die Untersuchungen und Befragungen durch. Es wird nach dem
Prinzip der 6-Punkt-Messung wahrend der klinischen  Untersuchung
(Zahnfleischblutung, Sondierungstiefe, Plague-Index) gearbeitet.
Bissfligelaufnahmen werden zur Erfassung des marginalen Knochenabbaus
angefordert. Die Sulkusflissigkeit wird zur Bestimmung von MMP-9 und IL-18 nach
Entfernung von Plagueresten mittels Papierspitze analysiert. Blutige Proben werden
verworfen und eine erneute Entnahme wird angestrebt. Zur Quantifizierung der

immunologischen Parameter wird der ELISA angewendet.

Ergebnisse: Die Zahnfleischblutung ist in Gruppe 3 signifikant (p < 0,01) héher als in
den anderen beiden Gruppen. Daflr belegen diese einen héheren Plague-Index (p <
0,01), eine héhere Knochenatrophie (p < 0,01) und eine hohere Sondierungstiefe (p <
0,01) im Vergleich zu Gruppe 3. Gruppen 1 und 2 zeigen innerhalb der
Plaqueakkumulation und Knochenatrophie signifikante Unterschiede (p < 0,01). Die
Konzentration des MMP-9 und IL-1p ist in Gruppe 1 signifikant hdher als in Gruppe 2
(p <0,01) und 3 (p < 0,001). Das MMP-9 (p < 0,01) und IL-1B (p < 0,001) ist in Gruppe
2 signifikant hoher als in Gruppe 3. Die marginale Knochenatrophie ist bei den

Rauchern am starksten zu beobachten. Eine Korrelation der Laborparameter (MMP-9
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(p =0,0198) und IL-1B (p = 0.0047)) und des Knochenabbaus ist in dieser Gruppe am
prominentesten. Die E-Zigaretten-Konsumenten zeigen lediglich eine Korrelation von
MMP-9 und IL-1B (p = 0,0031). Eine negative Korrelation zwischen der
Sondierungsblutung und dem MMP-9 (p = 0,0461) und IL-1B (p = 0,0295) kann in der
ersten Gruppe und zwischen den ersten beiden Parametern (p = 0,0215) der zweiten

Gruppe begutachtet werden.

Titel: Impact of cigarette smoking and vaping on the outcome of full-mouth ultrasonic

scaling among patients with gingival inflammation: a prospective study (366)

Autoren: A. LHarthi SS, BinShabaib M., Akram Z., Rahman I., Romanos G. E., Javed
F.

Zeitschrift: Clinical Oral Investigations

Erscheinungsjahr: 2019

Studiendesign: Fallkontrollstudie

Fragestellung: Das parodontale Gewebe wird nach einer Parodontitistherapie

Uberpruft.

Probanden: 89 mannliche Probanden werden rekrutiert und aufgeteilt: Gruppe 1 mit
30 Rauchern, Gruppe 2 mit 28 E-Zigaretten-Konsumenten und Gruppe 3 mit 31
Nichtrauchern.

Material und Methoden: Parodontale Parameter bei Rauchern, Nichtrauchern und E-

Zigaretten-Konsumenten werden nach einer Scaling-Therapie kontrolliert. Eine initiale,
EMS (electro medical systems) betriebene Scaling-Therapie (ohne Wurzelglattung)
der selektierten Probanden und eine klinische Untersuchung nach drei Monaten und
sechs Monaten an jeweils sechs Stellen der Zahne (6-Punkt-Messung) finden durch
einen kalibrierten Behandler statt. Folgende Parameter werden dabei durchleuchtet:
Sondierungstiefe, Zahnfleischblutung, Anzahl verlorener Zahne, Plaque-Index (mit
Erythrosin), Attachment-Verlust.

Ergebnisse: Der Vergleich von Gruppe 1 und 2 bezeugt vor dem Follow-Up keinen
signifikanten Unterschied in Plaque-Index, BOP und Sondierungstiefe. Nach 6
Monaten sind Plaque-Index (p < 0,05) und Sondierungstiefe (p < 0,05) in Gruppe 1
signifikant héher als in der zweiten Gruppe. Der BOP weist keine signifikante Differenz
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auf. Die Gegenuberstellung von Gruppe 1 und 3 belegt keine bedeutsamen
Unterschiede in Plaque-Index und Sondierungstiefe vor dem Follow-Up. Beide
Parameter sind nach dem Follow-Up in Gruppe 1 signifikant hoher (p < 0,05) als in
Gruppe 3. Der Blutungsindex prasentiert vor der Nachsorge signifikant hohere Werte
in Gruppe 3 im Vergleich zur Gruppe 1 (p <0,01). Zwischen Gruppe 2 und 3 sind keine
signifikanten Unterschiede in Plaqueakkumulation und Sondierungstiefe festzustellen.
Die Sondierungsblutung ist auch hier in der dritten Gruppe hoher (p <0,01). Nach dem
Follow-Up konnen keine signifikanten Unterschiede herausgearbeitet werden.

Titel: Association between regular electronic nicotine product use and self-reported

periodontal disease status: Population assessment of tobacco and health survey (367)

Autoren: Atuegwu N. C., Perez M. F., Oncken C., Thacker S., Mead E. L., Mortensen
E. M.

Zeitschrift: International Journal of Environmental Research and Public Health

Erscheinungsjahr: 2019

Studiendesign: Kohortenstudie

Fragestellung: Die Klarung des Zusammenhangs zwischen der Nutzung von E-

Zigaretten und selbstempfundenen parodontalen Erkrankungen wird angestrebt.

Probanden: Die Probanden werden zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten befragt.
Eine weitere Befragung findet nur statt, wenn der Proband alle Fragen beantwortet hat.
32 320 Personen werden im ersten Durchlauf befragt (W1). 28 362 Probanden
kommen in die nachste Runde (W2). 23 670 Erwachsene werden in der dritten Runde
interviewt (W3).

Material und Methoden: Die Nutzung von E-Zigaretten und Zigaretten wird im

Zusammenhang mit oralen Neuerkrankungen durch eine computergesteuerte
Befragung ausfindig gemacht. Vordergrindig sind Erscheinungen wie parodontale
Erkrankungen, Zahnfleischbeschwerden und Knochenatrophien Bestandteil der

Befragung.

Ergebnisse: Bei E-Zigaretten-Konsumenten treten im Vergleich zu Nichtrauchern
hohere Tendenzen an Zahnfleischneuerkrankungen ((OR: 1,76; 95 % Kl: 1,12 - 2,76)
und marginalem Knochenabbau ((OR: 1,67; 95 % KI: 1,06 - 2,63) in Erscheinung.
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Titel: Oral health of smokers and e-Cigarette users: A case-control study (368)
Autoren: Ghazali A. F., Ismail A. F., Faisal G. G., Halil M. H. M., Daud A.
Zeitschrift: Journal of International Dental and Medical Research

Erscheinungsjahr: 2018

Studiendesign: Fallkontrollstudie

Fragestellung: Die orale Gesundheit wird bei Rauchern, E-Zigaretten-Nutzern und

Nichtrauchern anhand unterschiedlicher Untersuchungen gemessen.
Probanden: Jede Gruppe setzt sich aus 40 Probanden zusammen.

Material und Methoden: Die Kariespravalenz und der parodontale Status werden

zwischen den Gruppen verglichen. Ein kalibrierter Behandler fihrt die Untersuchungen
(Plague-Index, Sondierungstiefe, Zahnfleischblutung, Gingival-Index nach Lée und
Silness, Decayed-Missing-Filled-Teeth Index (DMFT)) durch, wobei das Gebiss in

Sextanten unterteilt und jeweils ein Zahn des Sextanten untersucht wird.

Ergebnisse: Es kristallisiert sich heraus, dass der Gingival-Index bei Rauchern
signifikant am schlechtesten ausfallt im Vergleich zu Nichtrauchern (p = 0,001) und E-
Zigaretten-Konsumenten (p = 0,000). Der Blutungsindex ist bei E-Zigaretten-
Konsumenten signifikant héher als bei Nichtrauchern (p = 0,001). Der Plaque-Index ist
bei Rauchern verglichen zu den Nichtrauchern signifikant héher (p = 0,016). An
anderen Parameter kdnnen keine oder keine signifikanten Differenzen beobachtet

werden.

4.2.5. Deskriptive Darstellung der Studien mit gleichen
Untersuchungsparametern
Nach Sichtung der Volltexte und Begutachtung der Studien kdnnen einige Studien
letzten Endes in die engere Auswahl eingeschlossen werden (88, 361, 363-368). Keine
der Publikationen verfolgt, wie schon erwdhnt, ein randomisiert kontrolliertes
Studiendesign. In der vorliegenden Tabelle (Tabelle 11) ist eine deskriptive
Zusammenfassung der Studien und derer Untersuchungsparameter dargestellt.
Inkludiert sind nur die Studien, welche das Zahnfleischbluten in ihren Untersuchungen

involviert haben.
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65 528 NS: 55126 Zahnfleischschmerzen oder
14,99 + 1,74 CS: 4998 -blutung:
4. 51,6 [gl.: 3662 CS: 0,98 (0,81 - 1,18) [Odds
?: 48,4 1-29 Ratio]
Tage.: 925 EC: 1,00 (0,72 - 1,41)
taglich:
411] _
Linguale oder bukkale
EC: 891 Schmerzen:
[gl.: 655 CS: 0,80 (0,62 - 1,02)
1-29 EC: 1,54 (1,05 - 2,26)
c .
% ;a?iih-lig] Rissige oder frakturierte
= glich: Zahne:
£ CS: 1,33 (1,08 -1,63)
o EC: 1,65 (1,19 - 2,27)
O £
T O g 1
- g
RESULTAT:

Zahnfrakturen und Zungen- und Wangenleiden werden haufiger bei E-

Zigaretten-Konsumenten als bei Nichtrauchern berichtet. Somit resultiert

eine hohere Wahrscheinlichkeit beider Symptome bei regelméRigem

Konsum. Werden Zahnfleischblutungen und -schmerzen betrachtet, fallt

auf, dass ehemalige und gelegentliche Raucher eher betroffen sind, als

Nichtraucher und E-Zigaretten-Konsumenten.
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JAVED ET AL.

94
CS:41,3+2,8
EC: 376+2,1
NS: 40,7+ 1,6
d:100

RESULTAT:

exkludiert

NS: 30
CS: 33
EC: 31

Cs:

= 5 Zig taglich
seit 1 Jahr
13,3+2,6

54+16

EC:

> 1 taglich seit
1 Jahr
6,8+0,8

22+0,2

Nichtrauchern und E-Zigaretten-Konsumenten.

und Attachment-Verlust unterscheiden sich
geringflgig.

Anzahl vermisster Zahne (2):
CS:51+04
EC:3,8+0,6
NS:3,3+0,4
Plaque-Index (%):
CS:52,1+6,6
EC:23,3+34

NS: 21,4+ 2,8

Bleeding on probing (%):
CS:58+0,8

EC:46+29

NS: 27,5+ 3,2
Sondierungstiefe (2 4mm)
(%):

CS:29,3+1,7
EC:51+1,2

NS: 5,6 £0,8

Kl Attachment-Verlust (in
mm):

CS:2,1+0,2

EC:1,1+0,2

NS:0,8+0,1

Marginaler Knochenverlust
(in mm):

Mesial:

CS:26+0,8

EC:2+0,6

NS:2,1+0,5

Distal:

CS:25+0,3

EC:2,2+04

NS:2,4+0,3

Plague-Index und Sondierungstiefen sind bei Rauchern hoher als bei

Zahnfleischblutungen

sowie Zahnfleischschmerzen sind bei Nichtrauchern vergleichsweise

haufiger zu beobachten. Die Anzahl verlorener Zahne, der Knochenabbau

in den drei Gruppen
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BIN SHABAIB ET AL.

135

CS: 44,2 +
35

EC: 36,5+
1,7

NS: 40,6 +
3,3
3:93,5%
?Q:6,5%

RESULTAT:

CS: 46
NS: 45
EC: 44

exkludiert

CS:

=5 Zig
taglich seit 1
Jahr

52+0,6
14,2 +0,6
(py)

EC:
2 1 taglich

20,3+ 3,5
9,4+2,6

BOP (%):

EC: 3,6 (3 -5)
NS: 2,8 (0 - 4)

Mesial:

Distal:

Total:
CS:3,2(3-4)

Sulkulsflissig-
keit (pl):
CS:1,3+0,3
EC: 0,6 £0,2
NS:0,4+0,1
IL-1B (pg/ml):
CS:139,2 +
25,7

EC: 69,5+ 14,5
NS:33,3+11,4
IL-6 (pg/ml):
CS: 26,6 + 8,2
EC:7,4+3,6
NS:3,5+1,3

Bis auf den BOP weisen Raucher schlechtere parodontale

Werte und erhdhte entziindliche Zytokinanteile auf.

Plaque-Index (%):

CS: 42,1 (40,3 - 46,3)
EC: 33,4 (29,6 - 39,7)
NS: 18,2 (23,5 - 34,3)

CS: 10,6 (15,5/22,4)

EC: 12,2 (14,4 - 20,5)

NS: 28,4 (26,3 - 33,4)
Sondierungstiefe (mm):
CS:53(4,4-6,3)
EC:25(2,2-3,4)

NS: 1,6 (1,2 -2,2)

Kl Attachment-Verlust (mm):
CS:2,8(1,8-3,1)
EC:1,7(0,5-1,4)

NS: 0,6 (0,5-1,2)

Anzahl verlorener Zéhne (2):
CS: 44(3-5)

Marginaler Knochenverlust
bei Seitenzdhnen (mm):

CS: 3,1 (2,7 - 3,6)
EC: 1,3 (0,8 - 2,2)
NS: 0,6 (0,4 - 1,3)

CS: 3,3 (2,5 - 3,6)
EC: 1,4 (0,7 - 2)
NS: 0,6 (0,3 - 1,2)

EC: 1,4 (0,7 - 2,2)
NS: 0,6 (0,3 - 1,3)

IFN-y (pg/ml):
CS:52+25
EC: 1,4+0,8
NS: 0,9+0,2
TNF-a
(pg/ml):

CS: 108,8 +
26,4

EC: 38,2+
14,2

NS: 10,6 + 9,2
MMP-8
(pg/ml):

EC: 2053,6 +
247,1

CS: 967,4 +
108,7

NS: 767, 4
113,2
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MOKEEM ET AL.

154

CS: 42,4 +
5,6

EC: 28,3
3,5

NS: 40,6 +
45

4100 %

RESULTAT:

exkludiert

CS: 39
WS: 40
EC: 37
NS: 38

Cs:

=5 Zig
taglich seit 1
Jahr
16,2+ 25
48 +0,3
17,2x25

EC:

21 taglich
seit 1 Jahr
92+1,4
8,1+1,3
3,1+04

Plaque-Index (%):

CS: 49

EC: 28

NS: 23

BOP (%):

CS: 20

EC: 16

NS: 36
Sondierungstiefe (mm):
CS: 4,6

EC: 1,9

NS: 1,5

Kl Attachment-Verlust (mm):
CS: 31

EC: 1,5

NS: 0,2

Marginale Knochenatrophie
(mm):

Mesial:

CS: 4,2

EC: 24

NS: 1,3

Distal:

CS: 4.4

EC: 2,5

NS: 1

IL-1B8 (ng/ml):

CsS: 108

EC: 20

NS: 15

IL-6 (ng/ml):

CS: 102

EC: 18

NS: 15

Kotinin-Gehalt (ng/ml):
CS: 247,6 [227,6 - 263,4]
EC: 221,6 [2,9,4 - 252,4]
NS: 2,3[1,7 - 3,2]
Speichelrate (ml/min):
CS: 0,531[0,48 - 0,55]
EC: 0,53 [0,5 - 0,55]

NS: 0,52 [0,46 - 0,55]

Der Kotinin-Gehalt ist bei Rauchern und E-Zigaretten-Konsumenten signifikant

hoher als bei Nichtrauchern. Die IL-Anteile sind bei Rauchern signifikant hoher

als in den anderen beiden Gruppen. Sondierungstiefe, Attachment-Verlust,

Knochenabbau sowie die IL-Gehalte sind in E-Zigaretten-Konsumenten und

Nichtrauchern ahnlich.
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95

CS: 40,4 +
3,5

EC: 35,8 +
6,2

NS: 42,6 +
2,7

4100 %

ARREJAIE ET AL.

RESULTAT:

exkludiert

CS: 32
EC: 31
NS: 32

Cs:

2> 1 Jahr
11,3+ 25
10,4+ 2,1
13,7+7,2

EC:

=1 Jahr
6,5+0,9
37,7+11,3
44 +1,8

Die Zahnfleischblutung ist bei Nichtrauchern

hoher als in den anderen beiden Gruppen.

Dagegen Uberragt die Konzentration der MMP-9

bei Rauchern und E-Zigaretten-Konsumenten.

Die marginale Knochenatrophie ist bei Rauchern

am starksten zu beobachten. Eine Korrelation

der Laborparameter und des Knochenabbaus ist

bei Rauchern am prominentesten. E-Zigaretten-

Konsumenten belegen lediglich eine Korrelation

von MMP-9 und IL-18.

Nach Implantation:
Plaque-Index (%):
CS:56,4+12,3
EC: 43,5+8,1

NS: 29,7 + 5,2

Bleeding on probing (%):

CS:18,4+4.8
EC:14,7+5,3
NS: 39,8 +18,1

Sondierungstiefe 2 4mm

(%):
CS:23,8+2,7
EC:159+1/4
NS:4,5+0,7

Marginale Knochenatrophie

(mm):
Mesial:
CsS:21+11
EC:1,2+0,7
NS:0,8+0,2
Distal:
CS:24+1,6
EC:16+1,0
NS:1,1+0,5
Total:
CS:23+1,2
EC:1,4+0,9
NS:0,9+0,3

Volumen periimplantéarer
Sulkusfliussigkeit (ul):

CS:3,31+04
EC: 3,16+ 0,6
NS: 1,52+0,5
MMP-9 (ng/ml):
CS: 113,59+ 29,6
EC: 88,34+ 32,4
NS: 1,52+0,5
MMP-9 (ng/ml):
CS: 113,59+ 29,6
EC: 88,34+ 32,4
NS: 27,72 + 18,3
IL-1B (pg/mil):
CS: 246,53 £ 115,2
EC: 196,23 + 90,8
NS: 36,91 + 22,3
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89 CS: 30 Cs: Nach Scaling-Therapie:
CS: 36,4+ EC: 28 =5 Zig Plaque-Index (%):
2,8 NS 31 tagllCh seit 1 Baseline: 6 Monate:
EC: 32,5+ Jahr CS:49,4+73  CS:38,6+3,8
4,8 93+4,6 EC:435+56  EC:19,4+17
NS: 32,6 + - NS: 46,3 +5,2 NS: 20,3 +
3,5 10,4+ 1,8 3 Monate: 21,2
47100 % CS:34,5+4,6
EC: EC:21,4+28
>1 Jahr NS: 18,2+ 1,6
125+0,8 | BOP (%):
- Baseline: 6 Monate:
31+04 CS:17,2+3,3 CS:13,5+0,6
EC:11,6 +4,5 EC:10,2+1,5
NS: 38,2+ 6,5 NS: 10,4 + 0,6
3 Monate:
CS:114+2,4
EC: 9,8+0,3
NS:8,5+0,4
Sondierungstiefe (%):
Baseline: 6 Monate:
CS:52+0,4 CS:4,6+0,1
EC:4,6+0,2 EC:3,2+0,4
NS: 4,2 +0,3 NS:2,4+0,2
— 3 Monate:
< CS:4,4+0,4
I = EC:3,1+0,2
T S NS:2,7+0,1
e k™ Anzahl der Taschentiefen = 4
% o mm (%):
— Baseline: 6 Monate:
< CS:142+15 CS:7,4+0,5
EC: 10,6 +1,2 EC: 0
NS: 12,6 +2,2
3 Monate:
RESULTAT: CS:7,1£0,6
EC: 0
Bei Rauchern unterscheiden sich die )s: 0
Kl Attachment-Verlust (%):
Sondierungstiefe und der Plaque-Index nicht. Baseline: 6 Monate:
Bei E-Zigaretten-Nutzern und Nichtrauchern Eg 8 (E:g g
sind nach drei und sechs Monaten keine | | NS0 NS: 0
3 Monate:
Unterschiede in Blutung, Sondierungstiefe, CS:0
Zahnverlust und Plaque-Index sichtbar. Die Eg 8
Taschentiefen uberschreiten 4 mm nicht. Der | | Anzahl verlorener Zahne (z):
Baseline: 6 Monate:
Attachment-Verlust bleibt bei allen Patienten CS:5,2+0,6 CS:5.2+0,6
. . . EC:4,5+0,2 EC:4,5+0,2
konstant. Insgesamt sind die Parameter bei NS: 4.8 + 03 NS: 4.8 +03
Rauchern schlechter ausgefallen. 3 Monate:
CS:5,2+0,6
EC:4,5+0,2

NS: 4,8 +0,3
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ATUEGWU ET AL.

32 320

RESULTAT:

inkludiert

CS:
taglich: 414
gl.: 1975
EC:
taglich: 329
gl.: 8298
NS: (7243)
unklar

Zahnfleischerkrankungen:
NS: 5,1 (4,5 - 5,6)

EC: 9,8 (6,4 - 13,3)

6,2 (5,6 - 6,7) (gl.)
Knochenatrophie:

NS: 8,4 (7,6 - 9,2)

EC: 11,2 (7,6 - 14,8)

7,3 (6,6 - 8,1) (gl.)
Parodontale Erkrankungen:
NS: 11,7 (10,8 - 12,6)

EC: 16,7 (12,2 - 21,2)

11,4 (10,6 - 12,2) (gl.)

Die E-Zigaretten-Nutzer prasentieren im Vergleich zu Nichtrauchern hdhere

Tendenzen an Zahnfleischneuerkrankungen (95 % KI: 1.12 - 2.76) und

marginalem Knochenabbau (95 % KI: 1.06 - 2.63).
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120 NS: 40 - Gingival-Index (%
CS: 30,28 + CS: 40 (Abweichung)):
8,3 EC: 40 CS: 60,19 (31,80)
EC: 22,92 £ EC: 32,20 (26,62)
2,9 NS: 34,45 (32,20)
g‘?i 29,78 + Plaque-Index (%):
' CS: 44,42 (30,88)
3:74,2 % .
0258 % EC: 30,00 (25,16)

NS: 27,07 (25,80)
Blutungsindex (%):
CS: 20,52 (22,70)
EC: 30,10 (18,86)
NS: 13,17 (17,76)
Calculus-Index (%):
CS: 20,51 (18,41)
EC: 19,50 (19,70)
NS: 19,44 (14,80)
DMFT-Index (%):
CS: 3,23 (3,92)

EC: 3,05 (1,66)

NS: 3,65 (3,76)

GHAZALI ET AL.
F
keine Informationen

RESULTAT:

Es zeigt sich, dass der Gingival-Index bei Rauchern am schlechtesten ausfallt.
Der Blutungsindex unterscheidet sich nur bei Nichtrauchern und E-Zigaretten-
Nutzern signifikant (p = 0.001). Beim Plaque-Index kann zwischen Rauchern
und den Nichtrauchern ein Unterschied festgemacht werden (p = 0.016). An
anderen Parameter konnen keine oder keine signifikanten Differenzen

beobachtet werden.

Q: Querschnittsstudie; K: Kohortenstudie; F: Fallkontrollstudie; NS: Nicht-Raucher; CS: Raucher; EC:

E-Zigaretten-Konsumenten; gl.: gelegentlich; py: pack years; IL: Interleukin; IFN-y: Interferon-gamma,

TNF: Tumornekrosefaktor, MMP: Matrix-Metalloproteinase, DMFT: decayed-missing-filled-teeth

Tabelle 11: Allgemeine Ubersicht der inkludierten Studien

4.2.6. Deskriptiver Vergleich der Studien

Aus Tabelle 11 geht hervor, dass verschiedene parodontale Parameter zum Vergleich
von E-Zigaretten-, Zigaretten-Konsumenten und Nichtrauchern herangezogen
werden. Die Ergebnisse der Studien werden allerdings auf unterschiedliche Art und
Weise gewonnen. Einige Werte beruhen dabei auf den subjektiven Beobachtungen

der Studienteilnehmer (88, 367) und andere wiederrum auf praktische
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Untersuchungen durch Behandler (361, 363-366, 368). Die Resultate der Studien von
Cho et al. (88) und Atuegwu et al. (367) kommen einzig durch Umfragen zustande und
stutzen sich demzufolge auf die Aussagen der Probanden. Dementsprechend zeichnet
sich in Bezug auf gingivale Symptomatiken bei beiden Studien ein differenziertes Bild
ab. Cho et al. zeigen, dass sowohl Nichtraucher als auch E-Zigaretten-Konsumenten
ein gleiches oder @hnliches Chancenverhaltnis hinsichtlich Zahnfleischschmerzen und
-blutungen haben (88), wohingegen Atuegwu et al. deutlich machen, dass E-
Zigaretten-Nutzer eine hohere Tendenz zu gingivalen Erkrankungen vorweisen
(OR: 1,76; 95 % KI: 1,12 - 2,76) (367). Ein aquivalentes Ergebnis beleuchtet die Studie
von Ghazali et al, in welcher ein sogenannter Gingival Bleeding Index Verwendung
findet. Dieser ist in der E-Zigaretten-Gruppe am hochsten, wobei ein signifikanter
Unterschied zwischen der genannten Gruppe und der Nichtraucher-Gruppe
festgemacht werden kann (p = 0,001) (368). Der Gingival-Index nach Lée und Silness
kommt in der Studie ebenfalls zum Einsatz. Hier stellt sich folgende Reihenfolge mit
absteigendem Schweregrad ein: Raucher, Nichtraucher und E-Zigaretten-
Konsumenten. Die Raucher préasentieren einen signifikanten Unterschied zu den
Nichtrauchern (p = 0.001) und zu den E-Zigaretten-Nutzern (p = 0,000) (368).

Funf Studien analysieren die Blutung auf Sondierung in Form des BOPs (361, 363-
366), wobei in allen Artikeln die Nichtraucher im Vergleich zu den anderen Gruppen
eine signifikant hohere sulkulare Blutung aufweisen. Der p-Wert — zur Beurteilung der
Signifikanz eines Studienergebnisses - liegt ungefahr bei p < 0,05 (363, 364) oder
p < 0,01 (361, 365, 366). In vier Publikationen sind die Raucher mit dem zweithdchsten
BOP erwéahnt, dicht gefolgt von den E-Zigaretten-Konsumenten (361, 363, 365, 366).
Die funfte Studie ermittelt kontradiktorisch einen héheren BOP-Index bei E-Zigaretten-
Konsumenten als bei Rauchern (364). Alle funf Studien betonen eine geringe
Abweichung zwischen der E-Zigaretten- und Zigaretten-Gruppe und praliminieren
demzufolge keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Erzeugnissen.

Die Sondierungstiefe wird in finf der oben aufgelisteten Studien thematisiert (361, 363-
366). Hierbei zeichnet sich ein deutliches Ranking ab. Die Sondierungstiefe ist bei
Rauchern in allen Studien verglichen mit den beiden anderen Gruppen mit p-Werten
von < 0,05 (363, 364) oder < 0,01 (361, 365) signifikant hoher. E-Zigaretten-

Konsumenten und Nichtraucher zeigen diesbeziiglich keine signifikante Differenz. Nur
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die Publikation von ALHarthi et al. stellt kurz nach der Parodontitistherapie keine

signifikanten Unterschiede aller Gruppen heraus (366).

Der klinische Attachment-Verlust kontrastiert in den Studien. Teils erweist sich eine
signifikante Differenz bei Rauchern im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen
(p <0,05) (363, 364). Teils sind keine signifikanten Unterschiede aller Gruppen
festzustellen (361, 366).

Ein weiterer parodontaler Parameter ist der Plaque-Index. In allen sechs untersuchten
Artikeln haben Raucher verglichen zu den anderen beiden Gruppen den hochsten
prozentualen Plaque-Index (361, 363-366, 368), welcher bis auf die Studie von
ALHarthi et. al (366) auch signifikant ist (p < 0,05 (363, 364) p < 0,01 (361, 365, 368)).
Letztere konstatiert allerdings im drei- und sechsmonatigem Follow-Up der
Parodontitistherapie einen signifikant hoheren Wert seitens der Raucher im Vergleich
zu den restlichen Gruppen (p < 0,05). E-Zigaretten-Konsumenten und Nichtraucher
beweisen im Follow-Up keinen signifikanten Unterschied. Unmittelbar nach der
Scaling-Therapie ist in allen drei Gruppen keine signifikante Differenz festzustellen
(366). Nur eine Studie weist signifikant hohere Plaque-Indizes der E-Zigaretten-
Konsumenten im Vergleich zu Nichtrauchern nach (p < 0,01) (365). Die restlichen
Arbeitsgruppen konnen keinen bedeutsamen Unterschied zwischen E-Zigaretten-
Nutzern und Nichtrauchern ausfindig machen (361, 364, 368).

Drei Artikel beschéaftigen sich zudem mit der Anzahl verlorener Zahne (361, 364, 366).
Es imponieren hierbei die Raucher mit dem gréf3ten Risiko an Zahnverlust, gefolgt von
der E-Zigaretten-Gruppe (361, 364) bzw. den Nichtrauchern (366). Die Diskrepanzen
belegen jedoch keinerlei Signifikanz.

Ein weiterer Punkt, welcher in einigen Studien zur Sprache kommt, ist die (marginale)
Knochenatrophie (361, 363-365, 367). Die Ergebnisse deuten auf ein bedingt
einheitliches Resultat: Die Raucher weisen verglichen mit den Nichtrauchern einen
signifikant hoheren mesialen sowie distalen Knochenverlust auf (p < 0,01 (364, 365);
p <0,05 (363)). In einer Studie stehen diesbeziglich zwischen allen Gruppen
signifikante Unterschiede aus (361). Die E-Zigaretten-Gruppe prasentiert meist
keinerlei Art von signifikanter Differenz zu Nichtrauchern (363, 364). In zwei Artikeln
wiederum wird jedoch beschrieben, dass E-Zigaretten-Konsumenten im Vergleich zu
Nichtrauchern signifikant starkere Atrophieanzeichen aufweisen (OR: 1,67; 95 %
KI: 1,06 - 2,63 (367) p < 0,01 (365)).
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Vereinzelt aufgefihrte Parameter in den Studien sind beispielsweise noch die
Konzentration der Interleukine. Dabei ist festzustellen, dass das IL-18 in allen Studien
bei Rauchern mit statistischer Aussagekraft am hochsten ist im Vergleich zu
Nichtrauchern (p < 0,05 (364); p < 0,001 (365); p < 0,01 (363)) und E-Zigaretten-
Konsumenten (p < 0,01 (363, 365); p < 0,05 (364)). ArRejaie et al. entdecken
zusatzlich, dass E-Zigaretten-Nutzer signifikant hohere IL-1B-Konzentrationen als
Nichtraucher (p < 0,001) haben (365). Raucher aul3ern gegeniber Nichtrauchern und
E-Zigaretten-Konsumenten signifikant héhere IL-6-Konzentrationen (p < 0,01 (363); p
< 0,05 (364)). Des Weiteren haben Raucher gegenuber Nichtrauchern signifikant
héhere Konzentrationen an INF-y, TNF-a und MMP-8 (p < 0,05 (364)) und MMP-9
(p < 0,001 (365)). Gleiches lasst sich Uber die Konzentration der MMP-9 zwischen
Raucher und E-Zigaretten-Konsumenten (p <0,01) sowie zwischen E-Zigaretten-
Konsumenten und Nichtraucher (p < 0,01) sagen (365).

Die Speichelfliel3rate der Probanden ist bei allen Probanden nahezu gleich. So ist auch
der Kotinin-Gehalt in den Konsumgruppen ohne signifikanten Unterschied (363).
ArRejaie et al. messen in diesem Zusammenhang das Volumen der periimplantaren
Sulkusflussigkeit. Raucher und E-Zigaretten-Konsumenten erhalten auch hier ahnlich
hohe Werte mit jeweils signifikantem Unterschied zu den Nichtrauchern (p < 0,01)
(365). AulRerdem untersuchen Ghazali et al. den DMFT-Index an Patienten, wobei die
Werte der Nichtraucher imponieren, gefolgt von Rauchern und anschlie3end den E-
Zigaretten-Konsumenten. Eine Signifikanz liegt nicht vor. Der DMFT-Index definiert die
Anzahl an zerstorten, fehlenden und gefillten Zahnen. Der Calculus-Index ist eine
Methodik zur Messung des Zahnsteinbefalls der Zahnoberflichen und lasst somit
Ruckschlisse auf die orale Hygiene ziehen. Dieser fallt bei Rauchern zwar schlechter
aus, jedoch ohne statistisch signifikante Aussagekraft. In der Studie von Cho et al. wird
aul3erdem beschrieben, dass E-Zigaretten-Konsumenten gegeniber Nichtrauchern
haufiger von Schmerzsymptomatik sowie von Infrakturen betroffen sind (88).

4.2.7. Subgruppenanalyse der Studien mit gleichen Untersuchungsparametern
Das Balkendiagramm (Abbildung 12) demonstriert ein Ranking der parodontalen

Parameter, welche am haufigsten untersucht sind.
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7 O parodontale Parameter
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Zahnfleischblutung Plague-Index Sondierungstiefe

Abbildung 12: Anzahl der untersuchten parodontalen Parameter in den Studien

Dem Balkendiagramm zufolge sind in den meisten Studien die Zahnfleischblutungen
evaluiert. Allerdings sind diese nicht immer in Form eines Bleeding on Probings
untersucht, sondern in einigen Studien als rein subjektives Symptom
,Zahnfleischblutung“ (88) oder aber durch anderweitige klinische Blutungsindizes
beschrieben (368). Damit eine Vergleichbarkeit der Studien in der Metaanalyse
gegeben ist, muss sichergestellt werden, dass der interessierende Parameter in der
gleichen Art und Weise, das heil3t methodisch gleich, an Probanden ermittelt wird. In
dieser Dissertation wird die Blutung auf Sondierung (BOP) als etablierteste Methodik
zur Messung von Zahnfleischblutungen festgelegt, sodass Publikationen, welche nicht
spezifisch den BOP ermitteln, fiir die Metaanalyse ausgeschlossen werden. Die in den
Publikationen erfassten BOP-Werte sind, wie in Kapitel 2.3.4. erlautert, nach
dichotomer Messung prozentual formuliert. Studien, in denen Blutungserscheinungen,
beispielsweise nach einer Intervention wie Scaling-Therapien, verglichen werden, sind
nur vor einem Follow-Up bericksichtigt. In einem weiteren Schritt werden nur die
Studien akzeptiert, in denen die Mittelwerte und Standardabweichungen zu
identifizieren sind. Als EffektgroRRe ist die standardisierte Mittelwertdifferenz maoglich,

wobei jene jedoch fur die Metaanalyse in das Odds Ratio umgeschrieben wird (338).

Summa summarum kénnen vier Arbeiten in die Metaanalyse integriert werden, wovon
drei Studien den Evidenzgrad lla und eine Studie den Evidenzgrad Ilb besitzen. Die

Dissertation strebt zwei Metaanalysen an, welche zum einen den Vergleich von
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Tabakzigaretten- und E-Zigaretten-Konsumenten und zum anderen den Vergleich von

E-Zigaretten-Konsumenten und Nichtrauchern analysieren.

4.2.8. Diskussion der Qualitat inkludierter Studien und ihrer Auswirkung auf die
Studienergebnisse und Metaanalyse

Die Publikationen, welche letztlich inkludiert werden kodnnen, erringen in den

Qualitatsbewertungen unter anderem die héchsten Punktwerte. Ein Restimee dieser

befindet sich in Tabelle 12. Im Anschluss folgt die Diskussion der einzelnen Artikel.

NEWCASTLE-

STUDIE | EVIDENZGRADEINTEILUNG | GUTEKLASSIFIKATION OTTAWA

SKALA
Javed et lla 7 6
al.
Mokeem lla 8 6
et al.
ArRejale Iib v 6
et al.
ALHarthi lla 7 7
et al.

Tabelle 12: Resuimee der Qualitdtsbewertungen der inkludierten Studien

Javed et. al (361) Comparison of Periodontal Parameters and Self-Perceived Oral
Symptoms among Cigarette-Smokers, Individuals Vaping Electronic Cigarettes
and Never-Smokers: A Pilot Study

Material/ _Methode: In dieser nicht randomisierten Studie sind die Messungen

standardisiert von einem Behandler durchgefihrt.

Patienten: Eine groRBere Auswahl an Patienten bzw. eine Randomisierung ware
winschenswert gewesen. Es sind lediglich junge ménnliche Probanden berticksichtigt.
Jegliche Art von Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus sind exkludiert in der
Probandenwahl. Patienten mit einem Zahnengstand (Crowding) und einer
vorausgegangenen Parodontitistherapie in den letzten sechs Monaten, aber auch die
Einnahme von Antibiotika in den letzten drei Monaten fihren zu einem Ausschluss.

Nur E-Zigarette-Nutzer, die ausschlieBlich E-Zigarette konsumieren und diese
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mindestens ein Jahr, mindestens einmal taglich verwenden, sind eingeschlossen.
Aquivalent hierzu sind nur Raucher inkludiert, welche die letzten zwdlf Monate
ausschlie3lich Tabakzigaretten verwenden und t&glich mindestens funf Zigaretten
konsumieren. Trotzdem werden einige Unterschiede in puncto Konsumverhalten
deutlich. Die tagliche Haufigkeit des Konsums der Raucher ist namlich ungefahr
doppelt so hoch wie die der E-Zigaretten-Konsumenten. Auch die Konsumhistorie,
gemessen in Jahren, ist bei den Rauchern um einige Jahre hoher. Angaben zu den

Liquidzusammensetzungen kénnen der Studie nicht entnommen werden.

Untersuchung aufgestellter Hypothesen: Die Hypothesen besagen, dass die

parodontalen Parameter (Plaque-Index, Sondierungstiefe, Knochenatrophie,
Attachment-Verlust, BOP), ebenso wie die von den Patienten beschriebenen
Symptomatiken, sich bei E-Zigaretten-Konsumenten und Rauchern signifikant zu
denen von Nichtrauchern unterscheiden. In einigen Punkten sind die Hypothesen

bestéatigt.

Ergebnisse: Der BOP-Index ist bei Nichtrauchern signifikant héher als in den beiden

anderen Gruppen. Den geringsten Index weisen die E-Zigaretten-Konsumenten auf.

= Die Hypothese ist vage formuliert. Die schlechte Reproduzierbarkeit birgt die

Gefahr interner Bias.

Mokeem et. al (363) Clinical and radiographic periodontal status and whole
salivary cotinine, IL1B8 and IL-6 levels in cigarette- and waterpipe-smokers and
E-cig users

Material/ Methode: In dieser Studie sind die Messungen standardisiert von einem

Behandler durchgefihrt.

Patienten: Eine Randomisierung und ein groReres Patientenkollektiv waren vorteilhaft.
Die Tatsache, dass nur junge mannliche Probanden Eingang in die Studie finden, wirkt
sich negativ auf die Transparenz dieser aus. Probanden mit jeglicher Art von
Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus sind exkludiert. Die Einnahme von Antibiotika
in den letzten drei Monaten fihrt aul3erdem zu einer Exklusion. Es sind solche
Probanden bertcksichtigt, welche ausschlie3lich E-Zigaretten nutzen und diese

mindestens ein Jahr, mindestens einmal taglich, verwenden. Es sind nur Raucher
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eingeschlossen, welche die letzten zwdlf Monate ausschliel3lich Tabakzigaretten und
taglich mindestens funf Zigaretten konsumieren. Die tagliche Frequenz, die
Konsumbhistorie und die Dauer der Zige bzw. ,Sitzungen® unterscheidet sich bei den
Rauchern und E-Zigaretten-Konsumenten, sodass auch hier ein objektiver Vergleich
sich schwierig gestaltet. Mit letzterem ist die Zeitspanne gemeint, in der der Proband
sein Inhalationsprodukt konsumiert. Eine Umrechnung auf die tagliche
Nikotinexposition gibt aber, laut der Studie, dartber Aufschluss, dass ein relativ
ahnlicher Tageskonsum gemessen werden kann. Informationen zu den verwendeten

Ligquids kénnen der Studie nicht entnommen werden.

Untersuchung aufgestellter Hypothesen: Es wird die Hypothese aufgestellt, dass die

klinischen, labordiagnostischen und réntgenologischen Zeichen einer parodontalen
Inflammation bei Rauchern und E-Zigaretten-Konsumenten schlechter ausfallen als
bei Nichtrauchern. Die Hypothese kann zwar nicht in allen Punkten bestatigt werden,

trotzdem ist auf gesundheitliche Risiken verwiesen.

Ergebnisse: Das Bleeding on Probing ist bei den Nichtrauchern signifikant am
hdchsten. E-Zigaretten-Konsumenten und Raucher weisen keine signifikante Differenz

auf.

=>» Die Hypothese ist unprazise formuliert. Diese Studie birgt die Gefahr interner

Bias aufgrund schlechter Reproduzierbarkeit.

ArRejaie et. al (365) Proinflammatory cytokine levels and peri-implant
parameters among cigarette smokers, individuals vaping electronic cigarettes

and non-smokers

Material/_Methode: In dieser Studie sind die Messungen standardisiert von einem

Behandler durchgefiihrt. Die Studie beschaftigt sich mit periimplantaren Werten.

Patienten: Eine gréRere Auswahl an Patienten bzw. eine Randomisierung bleibt aus.
Nur junge ménnliche Probanden nehmen an der Studie teil. Die Studie exkludiert
Probanden mit Vorerkrankungen wie beispielsweise Diabetes mellitus. Die
Studienteilnehmer mit vorausgegangener Parodontitistherapie in den letzten sechs

Monaten und vorausgegangener antibiotischer Abschirmung in den letzten drei
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Monaten sind ausgeschlossen. Beide Inhalationsprodukte, Zigarette und E-Zigarette,
sollen von den Patienten jeweils mindestens ein Jahr alleinig in Gebrauch sein. In
diesem Artikel lasst sich ein Konsumunterschied in Parametern wie Frequenz, Anzahl
an Konsumjahren sowie der Dauer der ,Sitzungen® verzeichnen. Eine Umrechnung
zeigt hierbei, dass Raucher einen taglichen Konsum von ca. 117,5 Minuten und E-
Zigaretten-Konsumenten einen von 245,05 Minuten aufweisen. Nichtsdestotrotz ist die
Konsumhistorie, gemeint ist die Anzahl der Jahre, die ein Proband schon raucht bzw.
dampft, bei den Rauchern deutlich ausgepragter. Grund kdnnte daflir sein, dass die

E-Zigarette noch ein neuwertiges Produkt in der Gesellschaft reprasentiert.

Untersuchung aufgestellter Hypothesen: Die Studie hat zur Annahme, dass die

klinischen, radiologischen und labordiagnostischen Parameter sich in Rauchern und
E-Zigaretten-Konsumenten schlechter exprimieren als in der Kontrollgruppe. Teilweise

stehen die Resultate in Einklang mit der zuvor aufgestellten Hypothese.

Ergebnisse: Die Autoren akzentuieren signifikante und prozentual hdhere BOP-Werte
seitens der Nichtraucher. Die E-Zigaretten-Konsumenten weisen prozentual den

niedrigsten BOP auf, aber ohne signifikante Differenz zu Rauchern.

= Die mangelhafte Reproduzierbarkeit birgt die Studie die Gefahr interner Bias.

ALHarthi et. al (366) Impact of cigarette smoking and vaping on the outcome of
full-mouth ultrasonic scaling among patients with gingival inflammation: a

prospective study.

Material/Methode: In dieser Studie sind die klinischen Messungen standardisiert von

einem Behandler durchgefihrt. Die Werte sind unmittelbar nach Scaling-Therapie

sowie drei Monate und halbjahrig danach aufgezeichnet.

Patienten: Eine groRere Auswahl an Patienten bzw. eine Randomisierung bleibt aus.
Die Studienteilnehmer setzen sich ausschliefilich aus jungen Mannern zusammen. Die
Verfasser der Studie zeigen ahnliche Kriterien wie die zuvor genannten Publikationen
auf. Zum  Ausschluss fuhren: Diabetes  mellitus,  vorausgegangene
Parodontitistherapie in den letzten sechs Monaten, Konsum von Antibiotika in den
letzten drei Monaten. E-Zigarette und konventionelle Zigarette sollen mindestens ein

Jahr in Gebrauch sein, dabei ist den Rauchern ein Konsum von mindestens finf
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Zigaretten vorgeschrieben. Hervorzuheben ist die Inklusion von Patienten mit einem

obligatorischen BOP von mindestens 30 %.

Untersuchung aufgestellter Hypothesen: Es ist die Hypothese aufgestellt, dass das

Ergebnis der Scaling-Therapie bei Rauchern und E-Zigaretten-Konsumenten

schlechter ausfallen wirde als bei Nichtrauchern.

Ergebnis: Die Nichtraucher signalisieren anfangs signifikant die hochsten
Blutungserscheinungen. In der Verlaufskontrolle der Parodontitistherapie aber

verblassen die Differenzen.

=>» Die prospektive Studie geht zwar genau auf die Hypothese ein, bemangelt aber

selbst die Reproduzierbarkeit. Auch diese Studie ist anfallig fur interne Bias.

4.3. Auswertung Bleeding on Probing

4.3.1. Elektronische Zigarette versus Zigarette

Das vorliegende Forest-Plot illustriert den Vergleich zwischen E-Zigarette und
Zigarette. Es offenbart sich bei der Metaanalyse eine nicht signifikante Heterogenitat
zwischen den Studien (Q(3) = 5,12, p = 0,163). Weiterhin ergibt sich ein 12 =41 % und
ein 12 = 0,16. Auf Grund der schwachen und nicht signifikanten Heterogenitat wird das
Modell mit festen Effekten verwendet. Dabei ergibt sich mittels des Modells mit festen
Effekten ein gepooltes Odds Ratio von 0,22. Demzufolge ist die Chance auf eine
Blutung bei E-Zigaretten-Konsumenten um das 0,22-fache geringer als bei Rauchern
(Abbildung 13).

Studie Behandlungseffekt Standardfehler Odds Ratio OR 95% Kl Gewicht
Javed et al. -1.03 0.4632 —— 0.36 [0.14;0.89] 25.9%
Mokeem et al. -1.40 0.4323 —— 0.25 [0.11;0.57] 29.8%
ArRejaie et al. -1.31 0.4728 — 027 [0.11;0.68] 24.9%
ALHarthi et al. -2.55 0.5361 —%—— 0.08 [0.03;0.22] 19.4%
Modell mit fixen Effekten —— 0.22 [0.14; 0.35] 100.0%

Heterogeneity: /2 = 41%, 1% = 0.1586, p = 0.16 I ' '
0.02 05 1 2

Abbildung 13: Forest-Plot vergleicht BOP bei E-Zigaretten-Konsumenten und
Rauchern
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Im Weiteren wird untersucht, ob Publication Bias vorliegen konnten. Die folgende

Grafik visualisiert den Funnel-Plot zur Prifung auf Publication Bias (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Funnel-Plot zur Untersuchung von Publication Bias in der ersten
Metaanalyse

Eine eindeutige Asymmetrie ist an dieser Stelle visuell nicht zu erkennen. Aus diesem
Grunde wird mit dem Trim-and-Fill-Algorithmus geprift, ob das Ergénzen von fiktiven
Studien sinnvoll ist. Hierbei werden durch den Algorithmus keinerlei Studien ergéanzt,

weswegen Publication Bias ausgeschlossen werden kdnnen.

Weitergehend ist ermittelt, wie sich etwaige Einflussgréf3en auf das gepoolte Odds
Ratio auswirken. Hierbei sind jeweils einfache Meta-Regressionen durchgefihrt.
Folgende Variablen sind in die Regressionsanalyse miteinbezogen: Dauer und
Haufigkeit des Rauchens, Alter der Konsumenten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13

dargestellt.
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MODELL 1 MODELL 2 | MODELL 3 | MODELL 4 | MODELL 5 MODELL 6

MODERATOR

ACHSENABSCHNITT 10,37 | 0,021 | -3,1 | 0,145 | -1,36 | 0,041 | -1,25 | 0,203 | -3,12 | 0,011 | 0,38 | 0,687

ALTER DER
ZIGARETTENRAUCHER

ALTER DER E-
ZIGARETTENRAUCHER

DAUER DES KONSUMS
VON ZIGARETTEN

DAUER DES KONSUMS
VON E-ZIGARETTEN

TAGLICHER
ZIGARETTENKONSUM

TAGLICHER
E-ZIGARETTENKONSUM

0,22 0,048

0,05 | 0,451

-0,01 | 0,812

-0,08 0,79

0,13 | 0,178

-0,22 | 0,037

QHETEROGENITAT 1,24 0,539 | 4,55 | 0,103 | 5,06 0,08 5,05 0,081 3,31 0,191 | 0,78 | 0,678

QMODERATOR 3,88 0,048 | 0,57 | 0,451 | 0,06 | 0,812 | 0,07 0,79 181 | 0,178 | 4,34 | 0,037

12 0,00 0,56 0,61 0,60 0,40 0,00

72 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

RZ

Tabelle 13: Meta-Regression zur Untersuchung der EinflussgrofRen auf das Odds
Ratio zwischen Rauchern und E-Zigaretten-Konsumenten

Die Metaregression zeigt, dass das Alter der Zigarettenraucher einen positiven und
signifikanten Einfluss auf die gepoolte EffektgréRe ausubt (B = 0,22; p = 0,048). Ein
hoheres Alter fuhrt dementsprechend zur Erh6hung des Odds Ratios, welches
schlussfolgernd bedeutet, dass mit steigendem Alter die Chance auf eine Blutung bei
den E-Zigaretten-Nutzern gréf3er wird im Vergleich zu konventionellen Rauchern bzw.
die Chance dieser auf eine Blutung kleiner wird. Gleichbedeutend kann gesagt
werden, dass die Chance der E-Zigaretten-Konsumenten und Raucher sich angleicht.
Weiterhin wirkt sich der tagliche E-Zigarettenkonsum signifikant negativ auf die
gepoolte EffekigroRe aus (B = -0,22 p = 0,037). Die Chance auf eine Blutung, im
Sinne eines BOPs, reduziert sich im Vergleich zu Rauchern, im Falle einer
Konsumerhtéhung (Tabelle 13). Die ubrigen EinflussgrofRen und Moderatorvariablen

sind nicht signifikant.

Das Blasendiagramm (Abbildung 15) demonstriert erneut den Zusammenhang

zwischen der gepoolten Effektgrof3e bzw. dem Odds Ratio, hier auf logarithmierter
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Skala, und dem Alter der Raucher. Das Diagramm visualisiert, wie bereits erklart, dass

die gepoolte Effektgrof3e mit steigendem Alter der Raucher ansteigt.
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Abbildung 15: Blasendiagramm zur Untersuchung der Effektgrof3e und dem Alter der
Raucher

Das weitere Blasendiagramm (Abbildung 16) zeigt den Zusammenhang zwischen dem
taglichen Konsum an E-Zigaretten und der gepoolten Effektgrofie. Es ist zu erkennen,
dass mit einem steigenden taglichen Konsum an E-Zigaretten die Effektgrée

(errechnetes OR) kleiner wird.
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Abbildung 16: Blasendiagramm zur Untersuchung der Effektgréf3e und dem taglichen
Konsum von E-Zigaretten
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4.3.2. Elektronische Zigarette versus Kontrollgruppe

Das folgende Walddiagramm zeigt den Vergleich zwischen E-Zigaretten-
Konsumenten und Nichtrauchern. Es kann eine signifikante Heterogenitat
(Q(3) =60,1; p = 0,000) beobachtet werden. Infolgedessen findet das Modell mit
zufalligen Effekten Anwendung. Weiterhin ergibt sich ein 12 =95 % und 12 = 11,42. Die
gepoolte EffektgroRe betragt hier 0,00 (Abbildung 17), was bedeutet, dass das
Bleeding on Probing der E-Zigaretten-Gruppe mit hoher Differenz bzw. signifikant
geringer ist als bei Nichtrauchern.

Studie Behandlungseffekt Standardfehler Odds Ratio OR 95% Kl Gewicht
Javed et al. -13.44 13411 —— 0.00 [0.00; 0.00] 23.1%
Mokeem et al. -5.65 0.6328 = 0.00 [0.00; 0.01] 25.9%
ArRejaie et al. -3.35 0.5512 0.04 [0.01;0.10] 26.1%
ALHarthi et al. -8.44 0.9329 B 0.00 [0.00; 0.00] 24.9%
Random effects model - 0.00 [0.00; 0.02] 100.0%

Heterogeneity: 12 = 95%, 12 = 11.4243, p < 0.01
0.0010.1110 1000

Abbildung 17: Forest-Plot vergleicht Bleeding on Probing bei E-Zigaretten-
Konsumenten und Nichtrauchern

Eine anschlieBende Untersuchung auf Publication Bias demonstriert, dass sich die
EffektgroRen im Funnel-Plot asymmetrisch verteilen (Abbildung 18). Es scheinen
demzufolge Publication Bias vorzuliegen.

Standardfehler
12 1,0 0,8 0,6 0,4 0,2 0,0

| T T

5x10°% 5x10° 5x10% 5x103 5x1072
Odds Ratio

Abbildung 18: Funnel-Plot zur Untersuchung von Publication Bias in der zweiten
Metaanalyse
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Auf Grund der Tatsache, dass Publication Bias vorliegen, wird die Trim-and-Fill-
Methode angewandt, welche die Anzahl an weiteren Studien schatzt, um den Effekt
der Verzerrung zu minimieren bzw. eine symmetrische Verteilung zu erzielen. Im
folgenden Forest-Plot sind nach der oben genannten Methodik Studien erganzt.
Resultierend tritt eine signifikante Heterogenitéat auf, Q(5) = 138,1; p = 0,000. Weiterhin
betrugen 12 = 96 % und 1 = 19,05. Das Modell mit zufalligen Effekten ergibt eine
gepoolte Effektgréfie von 0,01. Somit ist die Chance auf eine Blutung bei den E-
Zigaretten-Konsumenten um das 0,01-fache geringer als bei Nichtrauchern (Abbildung
19).

Studie Behandlungseffekt Standardfehler Odds Ratio OR 95% Kl Gewicht
Javed et al. -13.44 1.3411 —— 0.00 [0.00; 0.00] 16.0%
Mokeem et al. -5.65 0.6328 = 0.00 [0.00; 0.01]1 17.2%
ArRejaie et al. -3.35 0.5512 i 0.04 [0.01; 0.10] 17.3%
ALHarthi et al. -8.44 0.9329 - 0.00 [0.00; 0.00] 16.8%
Filled: ALHarthi et al. -0.25 0.9329 Lo 0.78 [0.13; 4.86] 16.8%
Filled: Javed et al. 4.75 1.3411 —— 115.97 [8.37; 1606.45] 16.0%
Random effects model - 0.01 [0.00; 0.44] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 96%, t° = 19.0457, p < 0.01

0.0010.1110 1000

Abbildung 19: Forest-Plot vergleicht BOP bei E-Zigaretten-Konsumenten und
Nichtrauchern nach der Trim-and-Fill-Methode

In der zweiten Metaanalyse wird ebenfalls eine Meta-Regression durchgefuhrt (Tabelle
14). Es verdeutlicht, dass einzig die Dauer des Konsums von E-Zigaretten einen
Einfluss auf das gepoolte Odds Ratio ausibt. Dabei wirkt sich dies positiv auf die
gepoolte EffektgroRe aus, sprich das Chancenverhaltnis wird groéfRer. Dies ist
gleichbedeutend damit, dass sich die Chance der Blutung bei beiden Gruppen

angleicht.
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MODELL 1

MODELL 2

MODELL 3

MODELL 4

MODERATOR

ACHSENABSCHNITT

0,325

7,4

0,750

7,04

0,345

-21,24

0,000

ALTER DER ZIGARETTENRAUCHER

0,572

ALTER DER E-ZIGARETTENRAUCHER

-0,45

0,515

TAGLICHER ZIGARETTENKONSUM

-0,06

0,940

TAGLICHER
E-ZIGARETTENKONSUM

4,25

0,004

QHETEROGENITAT

41,13 | 0,000

60,01

0,000

47,69

0,080

14,22

0,001

QMODERATOR

0,572

0,42

0,515

0,01

0,940

0,004

|2

0,95

0,97

0,96

11,52

22,97

14,74

RZ

0,00

0,00

0,00

Tabelle 14: Meta-Regression zur Untersuchung der Einflussgrof3en auf das Odds
Ratio zwischen Nichtrauchern und E-Zigaretten-Konsumenten

Die kommende Grafik (Abbildung 20) veranschaulicht den Zusammenhang zwischen

der Dauer des E-Zigarettenkonsums und dem logarithmierten Odds Ratio und lasst

erkennen, dass mit steigender Dauer das Chancenverhaltnis gréRer wird.
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Abbildung 20: Blasendiagramm zur Untersuchung der Effektgrof3e und der Dauer

des E-Zigarettenkonsums in Jahren






5. Diskussion

5.1. Diskussion der Ergebnisse

In diesem Teil der Arbeit werden die gefundenen Literaturergebnisse diskutiert. Eine
Erérterung der einzelnen Parameter verdeutlicht nun, inwiefern E-Zigaretten als
gesuindere Alternative betrachtet werden kénnen. Die limitierte Datenlage zu diesem

Themenbereich sollte allerdings nicht auf3er Acht gelassen werden.

5.1.1. Plaque-Index

Fur die Evaluation des Plaque-Index werden die Zahne der Studienteilnehmer
zunachst in allen inkludierten Publikationen angefarbt. AbschlieBend wird das
Auftreten von Plaque an spezifischen dentalen Messpunkten untersucht und, @hnlich

wie beim BOP, in einen prozentualen Befall umgerechnet.

Die Resultate der analysierten Studien demonstrieren, dass Raucher im Vergleich zu
E-Zigaretten-Konsumenten und den Nichtrauchern, eine héhere Tendenz zur Bildung
von Biofilmen besitzen (361, 363-366, 368, 369). Der Vergleich von Rauchern und
Nichtrauchern wird in der Vergangenheit bereits von diversen Autoren thematisiert.
Rad et al. kdnnen diesbeziglich mal3gebliche Unterschiede feststellen und legen
einen signifikant héheren Zahnsteinbefall (p = 0,002) der Raucher im Vergleich zu
Nichtrauchern dar (273). Weitere Autoren untermauern einen signifikant hoheren
Plague-Index der Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern (370-372). Als Begriindung
wird zunachst angenommen, dass der Mineralgehalt des Speichels sich durch das
Rauchen verandert (373). Ein hdherer Calciumgehalt im Speichel kénnte demnach
eine Plaqueakkumulation fordern. Eine Studie widerlegt dies allerdings durch
emissionsspektrometrische Analysen. Obwohl Raucher einen signifikant hdéheren
Plaque-Index aufzeigen, kdnnen anhand der Messungen keine Differenz des salivaren
Gehalts an Kalium, Natrium, Calcium, Phosphat und Magnesium festgemacht werden
(374). Stattdessen kann bei Rauchern eine héhere Mukositat, vermutlich durch eine
rauch-assoziierte Verdnderung der Ohrspeicheldriise, diagnostiziert werden (274).
Auch die sublinguale und submandibulare Speicheldriise kbnnen vom Rauch affektiert
werden und somit Uberwiegend mukdsen Speichel produzieren. Eine Veranderung der
Zusammensetzung, einschliellich der Enzyme und Immunglobuline, fihren zum

Verlust der Abwehrfunktionen und kdnnen auch hier die Plaquebildung begtnstigen
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(274, 375, 376). Abzuwégen ist aber auch die Rolle der Speichelflie3rate, welche sich
jedoch in der Studie von Mokeem et al. in allen Gruppen nahezu gleich verhalt (363).
Entgegengesetzt dazu, beschreiben einige Wissenschaftler in der Literatur jedoch eine
signifikante Reduktion der Speichelflielrate bei Rauchern im Vergleich zu
Nichtrauchern oder sprechen gar von einer Halitosis (226, 272, 273). Bachtiar et al.
kénnen zwar keinen signifikanten Unterschied der beiden Gruppen konstatieren,
ziehen jedoch die Schlussfolgerung, dass zwei wesentliche Griinde flr eine geringere
Speichelfliel3rate bei Rauchern in Betracht gezogen werden kdnnen. Einerseits wirkt
sich der Zigarettenrauch chemisch und thermisch schadlich auf das Stickstoffmonoxid
aus, welches ein korpereigener Regulator fur die Speichelsekretion ist. Andererseits
wird durch das vasokonstriktorische Nikotin die Durchblutung der Speicheldriisen
herunterreguliert (377-379). Eine geringere Durchblutung der Speicheldriisen kann
folglich eine Reduktion der Speichelfliissigkeit zum Vorschein bringen. Tatullo et al.
sprechen aul3erdem Uber eine Assoziation zwischen der gingivalen Sulkusflissigkeit
und der Plaqueakkumulation (6). Die Sulkusflissigkeit ist ein entzindliches Exsudat,
welches aus dem Zahnfleischsaum entweicht und sich unter anderem aus Serum,
Antikdrpern und Entzindungsmediatoren zusammensetzt. Die Immunzellen in der
Sulkusflussigkeit wirken der bakteriellen Plaque entgegen (376). Eine niedrigere
FlieRrate der Sulkusflussigkeit (6, 380) verursacht durch eine nikotinassoziierte
Vasokonstriktion wird urséchlich fur eine Biofilmanlagerung diskutiert (6, 381). Die
Resultate aus der Studie von BinShabaib et al. wirden dem jedoch widersprechen, da
Raucher signifikant hohere periimplantdre Sulkusflissigkeiten aufzeigen als
Nichtraucher und E-Zigaretten-Konsumenten (364). Expliziert wird dies dadurch, dass
die vasokonstriktorischen Eigenschaften des Nikotins sich gingival weniger bemerkbar
machen als dermal und sogar zu einer Erh6hung des arteriellen Perfusionsdruckes
fuhrten (364, 382). Die genaue Rolle des Nikotins wurde zu Beginn der Dissertation
schon erarbeitet. Wieso allerdings ein signifikanter Unterschied der Sulkusflissigkeit
zwischen Rauchern und E-Zigaretten-Konsumenten besteht, ist zu hinterfragen, da
beide Inhalationsprodukte nikotinhaltig sind. Der unterschiedliche Nikotingehalt und
das differenzierte Konsumverhalten kdnnten fir die Unterschiede in Betracht gezogen

werden.

Gleiches ist auch in Bezug auf den Vergleich der Plaque-Indizes in Frage zu stellen.
Wie bereits erwahnt, haben Raucher einen signifikant héheren Plaque-Index als E-

Zigaretten-Konsumenten. Womdoglich begriindet sich dieser durch eine héhere



5 - Diskussion 91

tagliche Konsumhaufigkeit bzw. Frequenz seitens der Raucher. Wahrend
beispielsweise die Raucher eine tagliche Haufigkeit bzw. Frequenz von ca. 13-mal
belegen, benutzen E-Zigaretten-Konsumenten ihre Verdampfer ungefahr 7-mal am
Tag (361). Nicht selten ist in der Tat bei E-Zigaretten-Konsumenten eine kirzere
Konsumgewohnheit in Jahren gegeniber Tabakrauchern zu messen (361, 363, 365,
366, 369). Mokeem et al. stellen unter den rauchenden Patienten einen
durchschnittlichen Konsum von 17 Jahren fest, wahrend E-Zigaretten-Nutzer lediglich
einen Konsum von durchschnittlich drei Jahren aufweisen (363). Ein weiterer Aspekt,
welcher auRerdem fir eine hohere Plaquebildung bei Rauchern Beachtung finden
sollte, ist eine unzureichende Mundhygiene (383), welche sich zum Beispiel durch
kirzere Putzzeiten aul3ert (381, 384, 385). Die Motivation und orale Hygiene der E-
Zigaretten-Konsumenten (365) und auch Nichtraucher (377, 386, 387) ist dabei
meistens besser zu bewerten als die der Raucher. Es ist zudem bekannt, dass sowohl
eine schlechte Mundhygiene als auch der Einfluss von Nikotin die Vermehrung von

Streptokokken antreiben und so die Plaguebildung férdern (88, 275).

Der Vergleich zwischen E-Zigaretten-Konsumenten und den Nichtrauchern erweist
sich als heterogen. Die Autoren, welche Similarititen zwischen den beiden Gruppen
konstatieren, begriinden diese durch einen verhaltnismafig geringen Konsum von E-
Zigaretten. Auf der anderen Seite gibt es Publikationen, welche einen héheren Plaque-
Index bei E-Zigaretten-Konsumenten darlegen bzw. ahnlich hohe Werte verglichen mit
denen der Raucher. Dies kdnnte mit zeitlich langeren ,Sitzungen® (364, 365) bzw.
mutmallich langerem Zugverhalten seitens E-Zigaretten-Konsumenten argumentiert

werden.

Aus den Resultaten der Diskussion kann spekuliert werden, dass ein langerer und
haufigerer Konsum von E-Zigaretten mit einer héheren Biofilmanlagerung einhergehen

konnte.

5.1.2. Sondierungstiefe

Die Sondierungstiefe ist ein wichtiges Indiz fur parodontale Problematiken. Dabei wird
in der Regel eine Parodontalsonde in den Sulkus eingefuhrt und der Abstand zwischen
der Schmelz-Zementgrenze und dem Sulkusboden in Millimetern gemessen. Je tiefer
eine Sonde einzufiihren ist, desto grof3er ist die Sondierungstiefe und gravierender der

parodontale Abbau. Wie schon in friheren Kapiteln erklart, ist die epitheliale
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Auflockerung und Umwandlung in ein Taschenepithel ursachlich fir die Entstehung

einer Sondierungstiefe.

Ahnlich wie beim Plaque-Index demonstrieren die Studien zundchst einmal einen
signifikanten Unterschied der Sondierungstiefen zwischen den Rauchern und
Nichtrauchern. Bei Rauchern zeichnet sich in allen genannten Studien die hdchste
Sondierungstiefe ab (361, 363-366). Diese Beobachtungen werden auch in der
Literatur bestatigt (216, 369, 388-390). Expliziert werden die Sondierungstiefen durch
den Einfluss von Nikotin, welches die Reduktion der antioxidativen Abwehrfahigkeit
hervorruft (3). Autoren sprechen auch von einer Proportionalitat zwischen
parodontalem Abbau und der Nikotinkonzentration (391). Dieses bewirkt
Zellmembranschaden, Gewebsdegenerationen, Schaden der Endothelzellen und
Veranderungen der GefaBmuskulatur (3, 392). Selbst nach einer Parodontitistherapie
manifestieren sich hohe Werte seitens der Raucher (366). Der Misserfolg der

Parodontitistherapie ist also dem Konsumverhalten zuzuschreiben.

Die Gegenuberstellung von Rauchern und E-Zigaretten-Konsumenten offenbart, dass
erstere signifikant héhere Sondierungstiefen vorzuweisen haben (361, 363). Gleiches
lasst sich nach erfolgter Parodontitistherapie sagen (364). Auch hier stellt sich dem
Leser wieder die Frage, wieso sich ein Unterschied beider Gruppen abzeichnet, wenn
doch beide Gruppen Nikotin konsumieren. Als Grund dafir ist in Betracht zu ziehen,
dass die E-Zigaretten-Konsumenten meistens weniger Konsumjahre (361, 363, 364,
366, 369) und einen relevanten Altersunterschied verglichen zu den Rauchern belegen
(363). Werden die Altersgruppen in der Studie von Mokeem et al. miteinander
verglichen, so sind die E-Zigaretten-Konsumenten durchschnittlich 28 Jahre alt und
die Raucher durchschnittlich 42 Jahre alt. Das Regenerationspotenzial des Gewebes
ist bei jingeren Patienten nachweislich besser zu bemessen als das der alteren
Patienten.  Verschiedene Autoren argumentieren dies mit verzogerten
Epithelisierungen, Kollagensynthesen, Angiogenesen und verminderter Funktion von
Immunzellen im héheren Alter (393-397). Der Altersunterschied der Gruppen kann
signifikant zu Verzerrungen der Ergebnisse fihren und sollte bei Interpretation dieser
beachtet werden. Lediglich eine Studie kommt zu dem Entschluss, dass E-Zigaretten-
Konsumenten keinen signifikanten Unterschied zu den Rauchern vorweisen. Als
Erklarung kénnen langere ,Sitzungen®, wie auch ein langeres Zugverhalten der E-

Zigaretten-Konsumenten geltend gemacht werden (365).
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Die gleiche Studie weist signifikant hohere Sondierungstiefen der E-Zigaretten-
Konsumenten gegentiber den Nichtrauchern nach. Dies kann vermutlich ebenfalls
durch eine langere Inhalation der E-Zigaretten-Konsumenten begrtindet werden (365).
Es kann gemutmaldt werden, dass ein starkerer Konsum von Verdampfern, die
Wahrscheinlichkeit eines parodontalen Abbaus erhéht und sich klinisch durch eine
Angleichung der Werte der E-Zigaretten-Nutzer, an die der Raucher bemerkbar macht.
Die restlichen Studien belegen keinen signifikanten Unterschied von E-Zigaretten-
Konsumenten und Nichtrauchern. (363, 364, 366). Dies spiegelt sich in einer weiteren
Quelle gleichermalRen wieder (369) und kénnte auch hier mit dem Alter der

Konsumenten und der geringeren Verdampfungszeit begrindet werden.

Ein disputabler Punkt bei der Evaluation der Ergebnisse ist zudem der
Sondierungsdruck des Behandlers. Das jeder Behandler wahrend der Durchfihrung
der Messungen einen exakten und reproduzierbaren Sondierungsdruck von 0,25
Newton anwendet, wirde eine Vergleichbarkeit der Studien unterstitzen. Dies ist
allerdings kaum umsetzbar und muss deshalb bei der Diskussion und

Gegenuberstellung der Publikationen Beachtung finden.

5.1.3. Klinischer Attachment-Verlust

Der klinische Attachment-Verlust setzt sich aus der Addition der Sondierungstiefe und
dem Gingivaverlauf zusammen und wird mittels Parodontalsonde in Millimetern
gemessen. Der Gingivaverlauf definiert dabei den Abstand von der Schmelz-
Zementgrenze zum marginalen Gingivasaum. Der Attachment-Verlust wird in vier
inkludierten Veroffentlichungen eruiert (361, 363, 364, 366).

Die Auswertung der Literatur ergibt, dass zwei Studien einen signifikant héheren
Attachment-Verlust der Raucher im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen
prasentieren (363, 364). Der Zusammenhang von parodontaler Degeneration und
Zigarettenkonsum in  Form von Attachment-Verlust, Taschenbildungen und
Knochenatrophien ist bereits in vielen Publikationen behandelt (280, 398-400). Die
oben genannten Griinde kdnnen auch hier zur Erklarung der Resultate herangezogen

werden.

Weitere Untersuchungen ergeben, dass Nichtraucher und E-Zigaretten-Konsumenten
keinen statistisch relevanten Unterschied aufweisen (361, 363, 364, 366). Moglicher
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Hintergrund daflr ist, dass es sich bei den E-Zigaretten-Konsumenten um ein junges
Patientenkollektiv mit geringerem Konsum handelt (363, 364). Interessanterweise
dokumentieren einige Publikationen keinen signifikanten Unterschied aller Gruppen,
obwohl Unterschiede in den Sondierungstiefen, wie oben bereits erwéhnt, vermerkt
werden (361, 366, 369). Dies kann moglicherweise ebenfalls mit dem jungen
Patientenkollektiv und der Rauchzeit in Zusammenhang stehen. Ein weiteres wichtiges
Argument, welches die Ergebnisse des Attachment-Verlustes maf3geblich beeinflusst,
ware das Auftreten von sogenannten Pseudotaschen. Bei einer Pseudotasche
befindet sich der marginale Gingivasaum oberhalb der Schmelz-Zementgrenze,
sodass der Gingivaverlauf als positive Zahl angegeben wird (z.B. +2). Haben diese
Patienten gleichzeitig tiefe Sondierungswerte, welche mit negativen Zahlen
angegeben werden (z.B. -2), dann errechnet sich der Attachment-Verlust aus der
Addition von negativen und positiven Zahlen. Falschlicherweise kann sich der
Attachment-Verlust dann rechnerisch aufheben (Abbildung 21). Pseudotaschen selbst
kénnen durch starke Gingivitiden sowie Hyperplasien entstehen. Meist ist durch
visuelle Diagnostik bereits auf eine parodontale Problematik zu schlie3en.
Informationen Uber die Berlcksichtigung von Pseudotaschen wéahrend der klinischen
Untersuchungen kdnnen den Studien nicht enthommen werden. Demzufolge ist eine

Verzerrung der Resultate in Erwagung zu ziehen.

Gingivaverlauf —»

Abbildung 21: Klinischer Attachment-Verlust am Beispiel einer Pseudotasche
(schematische Darstellung links und klinische Darstellung rechts)

5.1.4. Marginale Knochenatrophie
Die marginale Knochenatrophie wird in allen Studien rontgenologisch bestimmt. Dabei

wird die Distanz von 2 mm unterhalb der Schmelz-Zement-Grenze (361, 363, 364)
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bzw. der Implantatplatform bis zum krestalen Alveolarknochen abgemessen (365). Der
Knochenverlust wird dann in Millimetern angegeben. Die k-Werte zur Bestimmung der
Interrater-Reliabilitat liegen dabei zwischen 0,8 und 0,9, was als gute
Ubereinstimmung einzuordnen ist. Die Werte reprasentieren die Reproduzierbarkeit

einer Einschatzung oder Bewertung durch unterschiedliche Bewerter (401).

In allen eingeschlossenen Studien ist von einer starkeren Atrophie bei Rauchern mit
signifikanter Differenz zu Nichtrauchern die Rede (363-365). Zwar wird das Nikotin
nachweislich fur die Hemmung der Osteoblastenproliferation verantwortlich gemacht
(237), dennoch sind verschiedene Noxen wie Benzole (402, 403) und Cadmium (404,
405) in der Zigarette enthalten, welche sich nachteilig auf Chemokine
knochenbildender Prozesse auswirken (406). Bereits 1996 wurde ein Verlust der
Knochendichte als Konsequenz eines starken Tabakkonsums gesehen.
Mitverantwortlich ist eine durch Zigaretten verursachte schlechte Absorption von
Kalzium (407). Neben einer Erh6hung des Osteoporoserisikos (408), gilt der Konsum
auch als Pradiktor fir ein Frakturrisiko (409). In einer Publikation heil3t es, dass
Rauchen eines der grof3ten Risiken flir Osteoporose und Parodontitis symbolisiert.
Beide Pathologien kdénnen sich gegenseitig beeinflussen bzw. bidirektional wirken
(410), weshalb eine synergistische Therapie, Bestandteil des Managements sein
sollte. Nachteilige Auswirkungen des Rauchens zeigen sich auch in Bezug auf die
Vitalstoffe des Kdrpers, welche fiir den Knochenmetabolismus bzw. flr regenerative
Prozesse im Sinne der Wundheilung wichtig sind. Aktives Rauchen kann
beispielsweise den Vitamin-C-Gehalt des Koérpers bis zu 50 % reduzieren. Demzufolge
benottigen Raucher eine hdhere Vitaminzufuhr als Nichtraucher (411, 412), denn als
Antioxidant kann ein Mangel an Vitamin C die Entstehung kardiovaskulérer
Erkrankungen (413, 414) und Diabetes (415, 416) bevorteilen (184, 187, 195, 196,
200, 417, 418). Das Vitamin D ist ein essenzieller Bestandteil des Kalziumhaushaltes
und deshalb fur die Begutachtung einer osséren Erkrankung relevant. Die Vitamin-D-
Defizienz ist ein globales Problem, welches nicht nur mit mangelnder
Sonnenexposition, sondern auch mit nutritiven Mangeln zustande kommt. Einer
Metaanalyse zufolge ist ein weltweiter Vitamin-D-Mangel bei Erwachsenen zu
erfassen. Rund 4,10 % der Bevdlkerung weltweit leiden unter einem Vitamin-D-Mangel

und 26,07 % bis zu 78,5 % unter einer manifesten Insuffizienz (419).
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Das Rauchen wird als signifikante Determinante fir niedrige Vitamin-D-
Konzentrationen im Serum belegt. Kassi et al. vergleichen diesbezuglich den Vitamin-
D-Gehalt von gleichaltrigen Rauchern und Nichtrauchern und beweisen, dass Raucher
mit 58%ig hoherer Wahrscheinlichkeit an einem Vitamin-D-Mangel leiden verglichen
mit Nichtrauchern (p = 0,041) (420). Es stehen zudem Assoziationen zwischen
Tabakkonsum und Polymorphismen des Vitamin-D-Rezeptors zur Diskussion, welche
das Risiko einer Parodontitis anheben (421, 422). Schlussfolgernd kann das Rauchen
sich nun entweder direkt auf den Knochen auswirken, indem es unter anderem
zellulare Prozesse behindert. Es kann aber auch indirekt den Knochen schadigen,
indem beispielsweise Reserven vermindert oder regenerative Prozesse geschwacht

werden.

Interessant ware nun zu wissen, inwiefern sich der Vitamin-D-Mangel in unseren
Studienteilnehmern widerspiegelt und ob unter den Nichtrauchern auch eine Vitamin-
D-Defizienz zu vernehmen ist. Falls keine Unterschiede des Vitamingehaltes
protokolliert werden kdnnen, ist mit einer besseren Vergleichbarkeit und einer

geringeren Verzerrung der Ergebnisse zu rechnen.

Aus der Gegenuberstellung von Rauchern und E-Zigaretten-Konsumenten lasst sich
in den inkludierten Studien ein gleichwertiges Resultat wie oben ablesen. Bei
Rauchern sind verglichen zu den E-Zigaretten-Konsumenten signifikant hdhere
Knochenverluste zu melden (363-365). Neben den diskutierten Grinden ware die
Untersuchung der Inhalationsprodukte auf das Periost ein interessanter
Forschungsansatz. Der Knochen ist von einer dinnen Knochenhaut, dem Periost,
umgeben, welche durch seine Vaskularisierung und Innervation ernahrende und
regenerative Aufgaben uUbernimmt (423). Da Nikotin eine vasokonstriktorische
Wirkung ausuibt, kdnnte sich spekulativ eine Veranderung des Periosts und demnach

eine Verminderung des Regenerationspotenzials des Knochens erkenntlich machen.

Der Vergleich von Nichtrauchern und E-Zigaretten-Konsumenten dagegen stellt sich
in den Publikationen ambivalent dar. Auf der einen Seite sind keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen aus moglicherweise den bereits diskutierten
Ursachen festzustellen (363, 364). Auf der anderen Seite sticht die Studie ArRejaie et.
al mit signifikant hohen Werten der E-Zigaretten-Konsumenten heraus, wie es auch
die Untersuchungen von Plaque-Index und Sondierungstiefe verdeutlicht haben (365).
Weitere Quellen weisen jedoch, wie Javed et. al auch, trotz klarem Ranking auf keine
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signifikanten Differenzen zwischen Nichtrauchern und E-Zigaretten-Konsumenten hin

(361, 369). Griinde wurden in vorherigen Unterkapiteln diskutiert.

5.1.5. Anzahl verlorener Zahne

Der Verlust von Zahnen ist die Konsequenz einer progredienten Parodontitis (424,
425). Das Rauchen akzeleriert diesen inflammatorischen Prozess und erhéht so die
Gefahr eines Zahnverlustes (426, 427).

Die Ergebnisse der inkludierten Studien stellen sich diesbezlglich kontrovers dar.
Trotz einer nachvollziehbaren Rangfolge kann kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen nachgewiesen werden (361, 364, 366). Die Resultate von Vohra et. al

unterstreichen diese Bilanz (369).

Grinde, welche in der Literatur fur die Unterschiede aufgefiihrt werden, sind auch hier
unter anderem die Probandenauswahl und das Alter (361, 364, 366). Ein hoheres Alter
der Patienten birgt tendenziell ein héheres Risiko fur parodontale Erkrankungen (366,
428). Dies kdonnte mit altersspezifischen Problematiken zusammenhangen. Die da
waren Komorbiditaten wie Diabetes, welche mit einem hoheren Risiko fur Parodontitis
behaftet sind, den korperlichen und geistigen Beeintrachtigungen in der Mundhygiene

(429) und der bereits angesprochenen reduzierten Regeneration im héherem Alter.

Einige Quellen befassen sich zusatzlich mit der Korrelation von Sexualdimorphismus
und Parodontitis. Eine epidemiologische Studie resumiert, dass das mannliche
Geschlecht - stark reprasentiert in den inkludierten Studien - mit einer hoheren
Pravalenz fur Parodontitis einhergeht (430, 431). Es lasst sich, laut Valerio et al., eine
starkere Entziindungsreaktion als bei Frauen und eine differenzierte Expression der
Chemokine beobachten. Dies resultiert in einer hdheren oralen Keimbelastung und
ausgepragteren osteoklasteninduzierten Knochenatrophie (432). Allgemein wird ein
schwacheres angeborenes Immunsystem der Manner und somit eine reduziertere
Abwehr gegen Bakterien, Viren, Pilzen und Parasiten untersucht. Objektiviert wird
dabei die Rolle des X-Chromosoms als Trager wichtiger Gene fur Immunantworten

und die der Sexualhormone (433).

Schlussendlich kann die ménnliche Probandenwahl zu erheblichen Verzerrungen der
Resultate fuhren.



98 5 - Diskussion

5.1.6. Mediatoren

Zur Bestimmung der Mediatoren kommen bioanalytische Methoden zum Einsatz.
Dafur werden dem Patienten entweder Sulkusflissigkeiten (364, 365) oder
Speichelproben (363) entnommen. Immunassays decken dann den Gehalt an

Interleukinen, Interferonen, Matrix-Metalloproteinasen und Tumornekrosefaktoren auf.

Die eingeschlossenen Publikationen weisen dabei auf signifikant héhere Werte an IL-
18, IL-6, IFN-y, TNF-a, MMP-8 und MMP-9 bei Rauchern im Vergleich zu
Nichtrauchern hin (363-365). Als Trigger fiur die hohe Konzentration an Zytokinen wird
ein spezifischer Metabolit des Nikotins verstanden: das Nornikotin. Autoren
hypothetisieren, dass das Alkaloid zu einer hoheren Expression von spezifischen
Rezeptoren in der Gingiva fuhrt. Bei diesen Rezeptoren handelt es sich um
sogenannte Receptor for Advanced Glycation Endproducts (RAGE) (434-436). Sie
binden Proteine oder Lipide, welche nach Exposition mit Zucker glykolisiert werden,
die Advanced Glycation Endproducts (AGEs). Diese kommen bei degenerativen
Prozessen in hohen Konzentrationen zum Vorschein und gelten dahingehend als
Biomarker fur solche Erkrankungen (437, 438). Die AGEs docken an ihre gingivalen
Rezeptoren und setzen Reaktionskaskaden in Gang, welche die Freisetzung von ROS
und Zytokinen zur Folge haben (434, 439). Durch die hohe Konzentration an Radikalen
und Mediatoren wird der Korper in Alarmbereitschaft versetzt und es kommt folglich zu
einer Immunantwort. Aus einer immunologischen Uberreaktion resultiert zuletzt eine
parodontale Degeneration im Sinne eines Bindegewebesverlustes, einer Formation

der Osteoklasten und einem progredienten Knochenabbau (434).

Die Gegenuberstellung von Rauchern und E-Zigaretten-Konsumenten legte in der
Vergangenheit bereits dar, dass die Reaktivitat der Sauerstoffradikale sich bei beiden
Gruppen ahnlich prasentiert (31, 440). Ein Blick in die eingeschlossenen Studien
offenbart allerdings, dass Raucher signifikant hohere Konzentrationen an Zytokinen
belegen als E-Zigaretten-Konsumenten (363-365). Das Ergebnis wirft nun die Frage
auf, ob durch die Verdampfung mdglicherweise die Bildung von Nornikotin umgangen
wird. Bustamante et al. weisen allerdings ein Umwandlungsprodukt des Nornikotins,
das N‘-Nitrosonornikotin (NNN), im Urin von E-Zigaretten-Konsumenten nach. Die
Konzentration des NNNs im Urin der Raucher ist jedoch hoher, was sich mit den
Resultaten der gefundenen Studien decken kdnnte (441). Durch die Verdampfung wird
also die Entstehung des Nornikotins nicht umgangen, vielmehr liegt die Vermutung

nahe, dass ein Unterschied in der Nikotinkonzentration eventuell fiir das differenzierte
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Bild beider Konsumgruppen verantwortlich sein kdénnte. Den Publikationen kénnen

diesbeztiglich keine Information entnommen werden.

Werden die Mediatoren der E-Zigaretten-Konsumenten und Nichtraucher miteinander
verglichen, sind in zwei Fallen keine signifikanten Dissimilaritaten festzumachen (363,
364). Kontradiktorisch illustrieren ArRejaie et al. sowie weitere Autoren signifikant
hohere IL-1B- (365, 442) und TNF-a-Werte (442) der E-Zigaretten-Konsumenten im
Vergleich zu Nichtrauchern. Als Begriindung kann auf3er dem Nornikotin noch eine
nikotinabhangige und wahrscheinlich auch dosisabhangige Reduktion der
antioxidativen Abwehr herangezogen werden mit konsekutiven DNS-Schéaden bei E-
Zigaretten-Konsumenten (302, 443). Zu den Publikationen, welche keine Unterschiede
der beiden Gruppen herauskristallisieren, sind oben bereits einige Erklarungsansatze
diskutiert.

Interessant ist aul3erdem, dass zwischen einigen Mediatoren und der marginalen
Knochenatrophie positive Korrelationen festgemacht werden kénnen. So kann eine
Korrelation zwischen dem MMP-9 und IL-1 sowie der Knochenatrophie bei Rauchern
bzw. dem IL-1B und dem Knochenverlust bei E-Zigaretten-Konsumenten registriert
werden (p < 0,05) (365). Aus den Ergebnissen lasst sich demnach ein Zusammenhang
zwischen IL-1B8 und MMP-9 und der Knochenatrophie erschlie3en. Zur Rolle des IL-
1B ist zu sagen, dass es unterschiedliche Aufgaben im Immunsystem erfillt. In dieser
Dissertation sind aber die Aktivierung der Osteoklasten und die Osteolyse
hervorzuheben (444). In einer experimentellen Untersuchung werden humane
mononukledre Zellen mit einem aus Tabak gewonnen Glykoprotein versetzt. Das
Glykoprotein induziert Lymphozyten zur Freisetzung von IL-1B (445). Der
Zigarettenkonsum provoziert die Freisetzung von IL-1B und kann somit eine
Resorption des Knochens stimulieren. Das MMP-9 ist ein proteolytisches Enzym,
welches von Osteoklasten stark exprimiert und fur die Knochenresorption sezerniert
wird (446-451). Der Einfluss von Nikotin auf Osteoklasten und der héheren Sekretion
derer Enzyme wird wiederholt beobachtet (452, 453). Vor allem aber werden die
Sauerstoffradikale letzten Endes fur die Aktivierung der MMPs verantwortlich gemacht
(454). Klar ist, dass beiden Mediatoren in Bezug auf die Knochendegradation eine
Schlusselrolle zukommt, welche durch das Nikotin verstarkt wird. Die Beobachtungen
in der Literatur stehen demnach mit den Werten der Publikationen in Einklang.

Raucher demonstrieren sowohl die hdchste Knochenatrophie als auch die signifikant
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hdchsten Werte an MMP-9 und IL-1B verglichen zu den anderen beiden Gruppen.
AulRerdem vernehmen ArRejaie et al., dass Raucher verglichen zu Nichtrauchern und
E-Zigaretten-Konsumenten signifikant hohere Konzentrationen beider Mediatoren in
Sulkusflussigkeiten beweisen. E-Zigaretten-Konsumenten haben im Vergleich zu
Nichtrauchern ebenfalls signifikant hdhere Konzentrationen an IL-18 und MMP-9 in der
periimplantaren Sulkusflussigkeit (365). Fraglich ist jedoch, wieso E-Zigaretten-
Konsumenten keine signifikante Korrelation zwischen Knochenatrophie und dem
MMP-9 aufzeigen, da doch eine &hnliche Reaktivitdt der Sauerstoffradikale belegt
werden kann (31, 440). Vermehren et al. registrieren in einer experimentellen
Versuchsreihe, dass E-Zigaretten zu einer geringeren Bildung von ROS fiuhren als
Zigaretten (18). Die unterschiedliche Menge an ROS zwischen Zigaretten und
Verdampfern lasst daher Raum fur Spekulationen.

5.1.7. Bleeding on Probing

Der Blutungsindex BOP ist der primare Untersuchungsparameter in dieser Arbeit. Die
Messung und Berechnung des BOPs wurden im zweiten Kapitel detailliert behandelt.
Das BOP gilt im klinischen Alltag als friher Marker fur Gingivitiden und Parodontitiden
(455). Lang et al. analysieren den BOP bei Nichtrauchern und schlussfolgern
diesbezuglich: ,Wahrend eine diagnostische Empfindlichkeit (sensitivity) von nur 29 %
fur haufig vorkommendes Bluten beim Sondieren (BOP) berechnet wurde, betrug die
Spezifitat (specificity) 88 %. Die Tatsache, dass der positive Voraussagewert
(predictive value) fur die Progression der Lasion nur 6 %, der negative Voraussagewert
(predictive value) dagegen 98 % betrug, bedeutet, dass die andauernde Abwesenheit
von ,Bluten beim Sondieren’ ein zuverlassiger Pradiktor fir die Erhaltung der
parodontalen Gesundheit ist (331).“ Sobald aber die Probanden regelmalig
Zigaretten, E-Zigaretten oder &hnliche Inhalationsprodukte konsumieren, ist die
Spezifitat sowie der Voraussagewert des BOPs zu hinterfragen. Der BOP wird in vier

Studien untersucht.

Die Analyse der Studien ergibt, dass das BOP bei Nichtrauchern im Vergleich zu den
Rauchern signifikant hoher ist (363-366, 428). Begrtindet wird die geringere Blutung
bei Rauchern mit den vasokonstriktorischen Effekten des Nikotins (214, 456). Dennoch
herrscht in Bezug auf die gefalRverengenden Auswirkungen Uneinigkeit bei den

Autoren, denn experimentelle Studien weisen - gegensatzlich zum angenommenen
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Effekt - auf eine kurzweilige Zunahme des Blutflusses durch den Einsatz von Nikotin
hin (242-244, 457, 458). Entscheidend fur die Blutungsstimulation ist die Konzentration
des Alkaloids (245). Trotzdem lasst ein langfristiger und starker Tabakkonsum eine
Reduktion der Blutungserscheinung praliminieren (455). Bekréaftigt wird dies durch eine
niedrigere gingivale Sauerstoffsattigung und einer schlechteren Mikrozirkulation bei
Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern (459). Ein wichtiger Aspekt zur Beurteilung
der Sattigung und Mikrozirkulation ist die Gefallverteilung im Gewebe. Eine Abnahme
der GefalRdichte wirde beispielsweise die gestdrte Mikrozirkulation erklaren. Rifai et
al. stellen jedoch keine Verédnderung der Gefal3zahl, sondern nur eine kapillare
Umverteilung im Gewebe bei Rauchern fest (460). Dieses Resultat steht in Einklang
mit den Ergebnissen weiterer Studien (461, 462). Wenn keine Veranderung der
Gefalidichte zu vernehmen ist, dann liegt die Ursache eines geringeren Blutflusses
wahrscheinlich in einer strukturellen und funktionellen Veréanderung der GefalRe. Die
Untersuchung groBerer GefalRe zeigte in frlheren Studien bereits eine
konsumassoziierte Veranderung der Gefal3permeabilitdt und endothelialen Struktur
(249). Letztlich birgt Rauchen die Gefahr einer endothelialen Dysfunktion, so heil3t es
in einer Veroffentlichung von Mavropoulos et al. (241). Mdglicherweise ist dies auch
auf periphere bzw. kapillare Gefal3e zu beziehen. Spekulativ kénnen durch die
Dysfunktion auch weniger Immunzellen zum Entzindungsort rekrutiert werden,
sodass eine Immunabwehr reduziert wird oder gar ausbleibt. Kurz zusammengefasst,
kann das Nikotin eine konzentrationsabhéangige kurzweilige Hyperéamie verursachen.
Starker Tabakkonsum fuhrt allerdings, basierend auf einer schlechteren
Mikrozirkulation, zu einer Reduktion der Blutung und Sauerstoffsattigung im Gewebe.
Dabei ist vermutlich die Umverteilung der Geféal3e sowie das endotheliale Remodeling
als Begrindung daflr zu sehen. FiUr das Screening ist entscheidend, dass ein
niedrigeres Blutungsverhalten nicht sofort mit einem gesinderen Parodontium
gleichzusetzen ist, da das Nikotin das Bleeding on Probing maskieren kénnte (369,
457). Die Blutung hat in diesem Fall eine Indikatorfunktion fir das Fachpersonal. Wenn
diese Anzeichen fiir den Patienten und das zahnarztliche Personal ausbleiben, ist mit

einer Beeintrachtigung in Diagnostik und Therapie in der Klinik zu rechnen.

Der Vergleich von E-Zigaretten-Nutzern und Rauchern hebt in den Studien keine
signifikanten Unterschiede hervor (363-366, 428). In der Metaanalyse ist zwar die
Chance auf eine Blutung bei E-Zigaretten-Konsumenten 0,22fach geringer als bei

Rauchern, dennoch ist keine signifikante Differenz wahrzunehmen (p = 0,16).
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Angelehnt an frihere Literatur, ist auch hier mutmalfilich von einer nikotinimmanenten
Hypoamie auszugehen, zumindest in Bezug auf die Rauchergruppe (6, 245, 442, 457,
463). Die Nikotinkonzentrationen und Inhaltsstoffe der E-Liquids sind in den
Vero6ffentlichungen, bis auf dieser von BinShabaib et al., nicht angegeben. Ebenfalls
sind den Studien keine Informationen Uber die Modelle der E-Zigaretten zu
entnehmen. Die Metaregression pointiert des Weiteren zwei wichtige Parameter,
welche sich signifikant auf das errechnete OR auswirken. Einerseits kann das Alter
der Raucher eine positive Auswirkung auf das OR ausuben (p = 0,047). Die
Wahrscheinlichkeit einer Blutung bei Rauchern sinkt und fihrt somit zu einer
Angleichung von Rauchern und E-Zigaretten-Konsumenten. Dies hebt nochmals
hervor, dass im hoheren Alter die Mikrozirkulation und Regeneration beeintrachtigt
wird (393-397). Die Raucher haben in den meisten Publikationen das hochste Alter
(361, 363, 364, 366). Andererseits hat ein taglicher Konsum von Verdampfern einen
negativen Einfluss auf das OR (p = 0,037). Die Wahrscheinlichkeit einer Blutung bei
E-Zigaretten-Konsumenten nimmt ab. Dies verdeutlicht, dass ein zunehmender
Konsum von E-Zigaretten, den gingivalen Blutfluss reduziert und zunehmend die
Frihdiagnostik einer méglichen Inflammation inhibiert. Das Problem jedoch, welches
fur eine Vergleichbarkeit der Gruppen, als auch der Probanden untereinander entsteht,
ist das weder gleiche Liquids noch gleiche E-Zigarettenmodelle verwendet werden.
Wie in friheren Kapiteln beschrieben, herrscht keine Produktstandardisierung in der
Produktion der E-Zigaretten, weshalb sowohl Diskrepanzen zwischen verschiedenen
Modellen und Liquids als auch innerhalb der gleichen Charge zu erwarten sind (57,
58, 71). Weitere Parameter kdnnen sich aul3erdem entscheidend auf die Resultate
auswirken und zu Verzerrungen fiihren: Einstellungsparameter (83), Zugtopografie
(84-87) und Nikotinabgaben (37).

Die inkludierten Studien, wie auch die Metaanalyse (p = 0,000) betonen, dass
Nichtraucher ein signifikant hoheres BOP manifestieren als E-Zigaretten-
Konsumenten (OR: 0,00) (363-366, 428). Aul3er dem Nikotin, kdnnen zur Explikation
der Resultate noch weitere Faktoren herangezogen werden. Die da waren
beispielsweise probandenbezogene Faktoren, welche sich entscheidend auf das
Blutungsverhalten auswirken und zum anderen behandlerbezogene Faktoren, welche
die Messung des BOPs beeinflussen. Bezlglich der patientenbezogenen Faktoren ist
zu beachten, dass E-Zigaretten-Nutzer meist eine bessere Mundhygiene belegen als

Nichtraucher. Die E-Zigaretten-Konsumenten dominieren in der Studie von ArRejaie
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et al. mit der hochsten Putzfrequenz (365). Ein differenziertes Putzverhalten kann sich
entscheidend auf das Risiko einer Blutung und einer parodontalen Problematik
auswirken und folglich die Vergleichbarkeit beider Gruppen in Frage stellen.
Diesbezlglich ware es auch interessant zu wissen, ob ein Zusammenhang zwischen
soziobkonomischen Faktoren und dem Putzverhalten der Studienteilnehmer
persistiert. Den Studien kénnen keine Informationen entnommen werden. Es kann
aber spekuliert werden, dass Probanden aus sozial schwacheren Verhaltnissen oder
mit geringer Bildung tendenziell weniger auf ihre orale Gesundheit Acht geben.
Probanden aus sozial defavorisierten Verhaltnissen hatten spekulativ ein héheres
BOP. Ein weiterer Aspekt, welcher schon mehrfach genannt wird, ist das Alter der
Probanden. Bei jingeren Patienten kann in der Regel eine bessere Immunabwehr
konstatiert werden wie bei dlteren Patienten. So sind in nahezu allen Studien die E-
Zigaretten-Konsumenten die jingsten Probanden. Der Sexualdimorphismus kann, wie
bereits oben angesprochen, ebenfalls mutmalilich zu Differenzen fiihren. Hierbei
werden in den eingeschlossenen Studien Uberwiegend Manner untersucht. Lediglich
BinShabaib et al. haben einen geringen Anteil an Frauen inkludiert: Unter den
Nichtrauchern sind 13 % Frauen und 87 % Manner und unter den E-Zigaretten-
Konsumenten sind 5 % Frauen und 95 % Manner. Der weibliche Anteil ist jedoch so
gering, dass auf keine Kausalitdit geschlossen werden kann (364). Zu den
behandlerbezogenen Faktoren zahlt der Sondierungsdruck des Behandlers wéahrend
der Messungen, welcher sowohl in falsch positiven als auch in falsch negativen Werten
resultieren kann. Ein falsch positives BOP ist meist Ergebnis eines mechanischen
Traumas und entsteht in Folge eines hohen Sondierungsdruckes (> 0,25 Newton)
(464). Es herrscht nachweislich eine lineare Korrelation zwischen der Sondierungskraft
und dem BOP (464). Ein falsch negatives BOP kann insbesondere an tiefen Taschen
entstehen, wo die sulkulare Blutung schwerer an die Oberflache dringt (331). Ein
Problem, welches sich bei der Anwendung des BOPs abzeichnet, ist, dass die
Diagnostik des BOP visuell erfolgt. Somit kann eine punktuelle und sehr leichte
Blutung vom Behandler missachtet werden und auch hier zu falsch negativen

Resultaten fiuihren.

Die Anwendung des Funnel Plots macht in dieser Metaanalyse deutlich, dass beim
Vergleich beider Gruppen Publication Bias vorliegen und zu einer Verzerrung des
Ergebnisses verleiten kdnnen. Doch nach Anwendung der Trim-and-Fill-Methode wird
trotzdem ein signifikanter Unterschied (p = 0,000) beider Gruppen (OR: 0,01)
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ersichtlich. Die Metaregression legt des Weiteren nahe, dass einzig die Dauer des E-
Zigarettenkonsums sich signifikant positiv auf das OR auswirkt (p = 0,004). Dies wiirde
bedeuten, dass die Chance auf eine Blutung bei E-Zigaretten-Konsumenten hoher
wird. Das Ergebnis ist allerdings nicht rational und mdglicherweise durch die

Publication Bias oder moglichen Fehlerquellen zu begrinden.

Aus den Ergebnissen dieser Dissertation lasst sich schlussfolgern, dass die E-
Zigarette nicht als gesiindere Alternative zum Rauchen betrachtet werden kann. Die
Metaanalyse ergibt keinen signifikanten Unterschied beider Inhalationsprodukte,
obwohl sich ein klarer Unterschied hinsichtlich der Konsumjahre der Probanden
abzeichnet. Ein Mangel an Informationen sowie die Tatsache, dass es sich bei den
inkludierten Studien um nicht-randomisierte Publikationen handelt, lasst eine
Interpretation der Resultate nur begrenzt zu. So fehlen Angaben zu den Liquids,
Modellen und Nikotinkonzentrationen der E-Zigarette. Zuséatzlich ist die Gleichstellung
von Zahnen (361, 363, 366) und Implantaten (365) in dieser Dissertation nicht ganz
zulassig. Weitere Parameter, welche sich auf die Objektivitat der Studien auswirken,
sind die Zuverlassigkeit der Patientenangaben beziiglich ihres Konsumverhaltens, der
Sondierungsdruck (331, 464) und die visuelle Diagnostik der Behandler. Hinzu
kommen Faktoren wie die Compliance der Patienten, die Mundhygiene (381, 383-
385), soziookonomische Faktoren und der Sexualdimorphismus (431-433). Aus der
Dissertation erschlief3t sich auch, dass nicht nur das Nikotin, sondern auch andere
Inhaltsstoffe der E-Zigarette wesentlich zur Gefahrdung der oralen Gesundheit
betragen kdnnen. Insgesamt ist die Zuverlassigkeit des BOPs als diagnostisches Mittel
zu hinterfragen, da es durch Nikotin zu Maskierungen der Blutungserscheinungen
kommen kann. Daraus resultiert, dass das BOP nicht als alleiniger Indikator zur
adaquaten Beurteilung des parodontalen Status des Patienten herangezogen werden
darf.



6. Zusammenfassung

Hintergrund Den Trend eines gesinderen Lebensstils, welchen vor allem junge
Menschen heutzutage verfolgen, macht sich die Industrie zu Nutze und prasentiert
eine gesunde Alternative zur Rauchentwdhnung: elektronische (E-) Zigaretten.
Aufgrund dessen, dass besonders pulmonale und orale Risiken mit einem
Rauchverhalten einhergehen, wird in dieser Dissertation die orale Gesundheit bei E-
Zigaretten-Konsumenten untersucht. Eine simultane Betrachtung von Rauchern und
E-Zigaretten-Konsumenten ermdéglicht eine Aussage darlber, ob E-Zigaretten sich
weniger schadlich auf die orale Gesundheit auswirken. Am Beispiel des Bleeding on
Probings (Blutung bei Sondierung), einem Indikator fur parodontale Degeneration, wird

die orale Gesundheit beider Konsumentengruppen verglichen.

Material und Methoden Eine systematische MEDLINE Recherche wurde durchgefihrt,
um klinische Studien auf deutscher und englischer Sprache im Zeitraum von 2006 bis
2019 zu finden, welche den Vergleich von E-Zigaretten-Konsumenten, Nichtrauchern
und Rauchern in Bezug auf die orale Gesundheit untersuchten. Erganzt wurde die
Recherche durch Literaturanhangssuche und Handsuche. Obligatorische
Einschlusskriterien waren die Untersuchung der drei genannten Gruppen (Raucher, E-
Zigaretten-Konsumenten, Nichtraucher) und deren klinischer Vergleich hinsichtlich
ihrer oralen Gesundheit, insbesondere des BOPs. Die Qualitat der Studien wurde dann
mittels Evidenzgradeinteilungen, Guteklassifikationen und der Newcastle-Ottawa
Skala bewertet. Inkludierte Studien wurden einer Heterogenitatsanalyse unterzogen
und es wurde unter Beriicksichtigung von Bias eine Metaanalyse mit anschlieRender

Meta-Regression durchgefihrt.

Ergebnisse Nach Sichtung der Abstracts konnten aus 916 Publikationen, initial 13
Studien gefunden werden. Nach weiterer Selektion konnten acht Studien (mit 98 535
Probanden) mit Bericksichtigung der Einschlusskriterien fir die systematische
Literaturtibersicht inkludiert werden, wovon vier Studien mit 432 Probanden Eingang
in die Metaanalyse fanden. Die vier nicht-randomisierten Studien erhielten nur die
Evidenzgrade Ila (n = 3) und b (n = 1). Die E-Zigaretten-Nutzer zeigten im Vergleich
zu Tabakkonsumenten ein nicht-signifikantes Risiko an Bleeding on Probing (p = 0,16).
Fur den Vergleich von Tabak- und E-Zigaretten konnte durch den Trim-and-Fill-

Algorithmus ein Publication Bias ausgeschlossen werden. Die Metaregression
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dokumentierte einen signifikant positiven Effekt des Alters der Raucher auf die
gepoolte Effektgrofie (p = 0,048). Dies wirde bedeuten, dass das steigende Alter der
Raucher die Wabhrscheinlichkeit einer Blutung sinken lasst. Ein taglicher
Dampfkonsum offenbarte einen signifikant negativen Effekt auf die gepoolte
EffektgroRe, was mit einem niedrigeren Bleeding on Probing bei starkerem E-
Zigarettenkonsum einhergeht (p = 0,037). Im Vergleich zu den Nichtrauchern,
zeichnete sich bei E-Zigaretten-Konsumenten ein signifikant niedrigeres Risiko einer
Blutung ab (p < 0,00). Der Vergleich beider Gruppen wies Publication Bias auf. Doch
trotz Anwendung der Trim-and-Fill-Methode belegten die E-Zigaretten-Konsumenten
ein signifikant niedrigeres Blutungsverhalten (p <0,01). Die Dauer des Konsums wirkte
sich positiv auf die Effektgrof3e aus (p = 0,004). Die Wahrscheinlichkeit einer Blutung
wirde demnach steigen. Dies ist allerdings bisher nicht wissenschatftlich zu erklaren.

Schlussfolgerung Die E-Zigarette zeigt bezlglich der oralen Gesundheit keine
signifikante Differenz zur konventionellen Zigarette und kann deshalb in diesem
Kontext nicht als gesiindere Alternative eingestuft werden. Fir die gesundheitlichen
Risiken ist potenziell nicht nur das Nikotin, sondern auch andere Inhaltsstoffe des

Liguids verantwortlich.
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