Aus der Poliklinik fiir Zahnerhaltung, Parodontologie, Endodontologie, Praventive

Zahnmedizin und Kinderzahnheilkunde
(Direktor: Univ.- Prof. Dr. Thomas Kocher)
im Zentrum fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
(Geschaftsfuhrender Direktor: Univ.-Prof. Dr. Reiner Biffar)

der Universitatsmedizin der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

Thema: , Epidemiologische Studie zu vermindertem
Speichelvolumen und Karies”

Inaugural - Dissertation
zur
Erlangung des akademischen
Grades
Doktor der Zahnmedizin
(Dr. med. dent.)
der
Universitatsmedizin
der
Ernst-Moritz-Arndt-Universitat
Greifswald
2017
vorgelegt von:
Lina-Ariane Arendt
geb.am:19.01.1989

in: Greifswald



Dekan: Prof. Dr. rer. nat. Max P. Baur

1. Gutachter: Prof. Dr. med. dent. Thomas Kocher

2. Gutachter: Prof. Dr. med. dent. Christof Dorfer

(3. Gutachter:)

Ort, Raum: Greifswald, C_FunGene_Konferenzraum A

Tag der Disputation: 11.07.2018



Fiir meine Eltern



Inhaltsverzeichnis

1.

T a1 LT VoY - PSPPI 3
1.1.  Speichel und seine FUNKLIONEN......ccoiiiiiiiiiee et sbee e e e nareeas 3
1.2.  Methoden der Speichelentnahme .........ooociiiiiiiii e 6
0 T 1Y o T 1Y | 11V o o PSSR 8
1.4, X@IOSTOMIE .oeiiiiiiiiiiiiiie e e sra e s s ra e s rae s 8
1.5.  Risikofaktoren fiir Hyposalivation und Xerostomie ..........cccceeeciieeeiciiee e 9

1.5.1. LN | =T o g T T g = USRI 9

1.5.2. GESCNIBCNT ...ttt st e s nee e saree s 10

1.5.3. N LT PP 10

1.5.4. MEAIKAMENTE ...ttt st sttt et e e sbe e saeesane e 12
1.6.  Speichel und MUNdEESUNANEIL........cccuviiiiiiiiee et e e e e aree e e e are e e e eanes 16

1.6.1. KIS e e e 17
L7 ZHEIE et st b ettt e st e s bt e e s bt e e hteesatee s beeesbeeenee 19

Material UNd IMETNOTEN ..cc..viiiiiieie ettt st e e st e s bt e e sabe e ssbeeesabeeeans 21
2.1.  Study of Health in Pomerania (SHIP) .......c.cooiiiiiii ettt et 21
2.2, SPEICHEISAMMIUNG ... i e e e et ee e e et e e e e e ta e e e sataee e e asbeeesanssneaaan 23
2.3, Zahnarztliche UNTersUChUNE ..........ooii ittt et e e s eaaae e 24
2.4, KOVAIATEN coeeiiiiiiiiicicett e 25
2.5, StUAIENTEIINENMEN ... .o s 28
2.6, StAtistiSChe ANAIYSEN .....oiii e e e e e e et e e e b e e e e arreeeean 29

=0T o o 1Y YU 33
3.1. Assoziationen von Alter und Geschlecht mit regelmaRiger Medikamenteneinnahme........ 33

3.1.1. Alter und Anzahl regelmaRig eingenommener Medikamente.........ccccocecveeeeecieee e, 35

3.1.2. Geschlecht und Anzahl regelmaRig eingenommener Medikamente...........ccccceeeuvveee.n. 37
3.2.  Assoziationen von Alter, Geschlecht und Zahnzahl mit dem Speichelvolumen ................... 39

3.2.1. Verteilung der Speichelvolumina in SHIP ..........coiiiiiei i 39

3.2.2. Alter, Geschlecht und Speichelvolumen..........ociiiiieee e, 40

3.2.3. Zahnzahl und SpeichelVoIUMEN ... e 41
3.3.  Assoziationen zwischen Medikamenteneinnahme und dem Speichelvolumen................... 42

3.3.1. Alle regelmaRig eingenommenen Medikamente........ccccvveeeecieeeeciiieeecciiee e, 42

3.3.2. Regelmalig eingenommene potenziell xerogene Medikamente ........ccccceeevvvveeeennneen. 44
3.4. Querschnittliche Assoziationen zwischen dem Speichelvolumen und Kronenkaries........... 47



3.4.1. Beschreibung der Probanden...........ooo et 47

3.4.2. RegressioNSMOAEIIE...........ueii i 49
3.4.3. Sensitivitatsanalysen fiir Probanden ohne potenziell xerogene Medikation ............... 51
3.5. Querschnittliche Assoziationen zwischen dem Speichelvolumen und Wurzelkaries ........... 52
3.5.1. Beschreibung der Probanden ........oc.eeeiiiiie it 52
3.5.2. REgresSIONSMOUEIIE........ceiiiei et ee e s s bee e e e nareeas 54
3.5.3. Sensitivitatsanalysen fiir Probanden ohne potenziell xerogene Medikation ............... 55
DISKUSSION ...ttt ettt ettt st ettt et b e s bt sae e e st e et e e bt e s bt e saeesate st e e bt e b e enbeesreesaeeenrean 56
4.1. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse.......ccccvivciieiiicciei e 56
4.2.  Assoziationen zwischen Alter, Geschlecht und regelmaRiger Medikamenteneinnahme..... 57
4.3.  Verteilung der Speichelvoluming in SHIP .........c.ooiiiiiiiiciee e 59
4.4.  Assoziation zwischen Alter und Speichelvolumen .........ccceviveiiii e, 61
4.5. Assoziation zwischen Geschlecht und Speichelvolumen ..........cccoocciiiiiiii e, 62
4.6. Assoziation zwischen Medikamenteneinnahme und Speichelvolumen .............cccccuveeenneee. 64
4.7. Querschnittliche Assoziation zwischen Speichelvolumen und Kronenkaries ....................... 69
4.8. Querschnittliche Assoziation zwischen Speichelvolumen und Wurzelkaries ..........cccccu...... 72
4.9. Starken und Schwachen der STUI........eiiiiiiiiiiie e e 76
ZUSAMMENTASSUNE ...eiiiiiiieieiteee ettt e ee e et e e et e e e s eat e e e e st taeeeeataeeeessseeesasaeeeennsseeesansseeesnnsseeenns 79
REFEIENZEN ...ttt st ettt e be e s bt e sae e st e et e e be e beesbeesbeesaeeeatean 81
71N a1 ¥ ] =R 96
2 T D -1 1 Y = (U [ V-SSR 96
7.2, Eidesstattliche ErKIGrUNG ....c.cuvvei it arae e e e 97



1. Einleitung

1.1. Speichel und seine Funktionen

Allgemein

Speichel leistet einen entscheidenden Beitrag zur oralen Homdostase (Mandel, 1989). Seine
zahlreichen Funktionen erfillt er zum einen in seiner Eigenschaft als Flissigkeit und zum
anderen mittels seiner Inhaltsstoffe. So ist Speichel essenziell fiir richtigen Geschmackssinn,
anfangliche Verdauung (Bolusbildung), Kauen, Schlucken, Stimme und Artikulation, fiir die
Gesunderhaltung von Gingiva und Zahnen sowie flir den Prothesenhalt. Speichel hilft dabei,
potenziell schweren Problemen der Hart- und Weichgewebe der Mundhdhle vorzubeugen,
indem er Essensreste entfernt, Zahnschmelz remineralisiert und auch die Integritat der
oralen Mukosa aufrechterhdlt. Zudem stellt er eine erste Barriere gegenliber chemischen,

mechanischen und infektiésen Angriffen dar.
Speichelproduktion

Die Speichelproduktion erfolgt in Driisen: den drei groRen, paarig angelegten Driisen Parotis,
Unterkiefer- und Unterzungendriise (Glandula parotidea, Glandula submandibularis und
Glandula sublingualis) sowie in den zahlreichen kleinen Speicheldriisen, verteilt in der
Mukosa der Mundhohlengewebe (u.a. Lippen, Wangen, Gaumen, Zunge). Zusammen
sezernieren die Driisen normalerweise zwischen 0,7 und 1,5 Liter Speichel pro Tag (Meyer-
Lickel et al., 2012), wobei 90% der sezernierten Speichelmenge von den groRRen und 10%
von den kleinen Speicheldriisen gebildet werden (Villa et al., 2015). Histologisch bestehen
die Speicheldriisen aus hochdifferenzierten epithelialen Zellen, die einerseits die serdsen,
seromukdsen und mukdsen Endstilicke (Azini) und zum anderen das Gangsystem bilden. Der
Speichel wird zunachst als wasserdahnliche Flissigkeit von den Azinuszellen sezerniert und
auf seinem Weg durch das Speichelgangepithel sukzessive eingedickt bzw. mukdser. Dies
geschieht unter Energieverbrauch durch Wiederaufnahme von Natrium, Chlorid und

Bikarbonat bei gleichzeitiger Abgabe von Kalium (Dawes et al., 2015).

Die Speichelsekretion unterliegt der Kontrolle durch das vegetative Nervensystem mittels
rezeptorgekoppelter Signaltransduktion. Die Speicheldriisen werden sowohl sympathisch als
auch parasympathisch innerviert, wobei hauptsachlich der Parasympathikus den
Speichelfluss kontrolliert. Bei parasympathischer Stimulation ist der Speichel wassrig und
enthalt wenige Proteine, wobei die FlieRrate hoch ist. Demgegeniiber fiihrt die sympathische
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Stimulation zu einem viskdseren Speichel aufgrund seines hohen Proteingehalts mit
niedrigerer Fliefrate. Als Neurotransmitter fungiert dabei Acetylcholin an den jeweiligen
Ganglien, sodass alle pragangliondren Neurone als cholinerg bezeichnet werden. Die
postgangliondre parasympathische Erregungsweiterleitung auf die entsprechenden Zellen, in
diesem Fall die Speicheldrisenzellen, erfolgt ebenfalls durch Acetylcholin. Die
postgangliondare sympathische Erregung erfolgt hingegen mittels Noradrenalin,

entsprechend werden die Rezeptoren als adrenerg bezeichnet (a1-, B1-Adrenozeptoren).
Speichelzusammensetzung

Speichel setzt sich aus Wasser (>99%), organischen und anorganischen Bestandteilen
zusammen. Zu den anorganischen Inhaltsstoffen gehoren die Elektrolyte Natrium, Chlorid,
Kalzium, Fluorid sowie Bikarbonat und Phosphat zur pH-Wert-Pufferung. Die
Elektrolytkonzentration im Speichel ist erheblich von der SpeichelflieRrate abhidngig (Dawes,
1974, Dawes, 1969). So zeigt sich mit einem Anstieg der FlieBrate, ausgenommen fir
Phosphat, eine erhohte Konzentration der einzelnen Elektrolyte. Der pH-Wert des Speichels
bewegt sich im Ruhezustand und bei Stimulation zwischen sechs und sieben. Im Fall einer
Aufnahme von Kohlenhydraten und deren Metabolisierung durch Bakterien zu organischen
Sauren nimmt der pH-Wert ab, was zu Demineralisation fiihren kann. Phosphat und
Bikarbonat fungieren dabei als Puffersubstanzen, die bis zu einem gewissen Grad das

Absinken des pH-Werts abfangen.

Zu den organischen Bestandteilen des Speichels zahlen zahlreiche Proteine (v.a.
Glykoproteine) und Enzyme mit fiir die Mundflora wichtigen biologischen Funktionen. Saure
prolinreiche Proteine (PRPs) machen 25 bis 30% der Proteinkonzentration im Speichel aus
(Lenander-Lumikari and Loimaranta, 2000). Da Speichel bei neutralem pH-Wert mit u.a.
Kalzium und Phosphat Ubersattigt ist, kdnnen einige der PRPs mit ihrer Bindung an die
Schmelzoberflaiche die Spontanausfillung von Kalziumphosphat bzw. Hydroxylapatit
(wichtigster anorganischer Bestandteil von Zahnschmelz) hemmen (Hay et al., 1987,
Nauntofte et al., 2003). Ebenso verhindert Statherin durch Bindung von Kalzium die
spontane Ausféllung von Kalziumphosphat (Schlesinger and Hay, 1977) bzw. Hydroxylapatit.
Damit dienen PRPs und Statherin der Aufrechterhaltung eines (ibersattigten Speichels, der
durch die Kalzium- und Phosphat-lonen in seiner remineralisierenden Funktion fir die

Integritat der Zahne bedeutsam ist (Lenander-Lumikari and Loimaranta, 2000, Hay et al.,



1984). Amylase dient dem Abbau von Stdrke zu Maltose, Maltotriose sowie Dextrinen
(Nauntofte et al., 2003) und ist hauptsachlich im Speichel der Parotis vorhanden. Daneben
gibt es Lysozym, Laktoferrin, Peroxidasen, Agglutinine, Cystatine und Antikorper (z.B.
sekretorisches Immunglobulin A (IgA)) mit antimikrobiellen Funktionen. Weiterhin sind im
Speichel Histatine enthalten, die u.a. Infektionen mit Candida albicans entgegenwirken
(Oppenheim et al., 1988). Bei den Muzinen handelt es sich um die wesentlichen organischen
Speichelbestandteile der Gll. submandibularis und sublingualis sowie der kleinen mukdsen
Drisen in der Mukosa von Gaumen, Wangen und Lippen. Sie sorgen fir die Lubrikation der
oralen Weichgewebe und bewahren vor Austrocknung. Darliber hinaus kénnen Muzine
Bakterien und Toxine binden (Tabak, 1995). Auch sind Speichelproteine mit hoher Affinitat
zu den Zahnmineralien (u.a. PRPs und Muzine) an der Bildung der sogenannten Pellikel bzw.
des erworbenen Schmelzoberhdutchens beteiligt (Lendenmann et al., 2000). Diese ist ein
i.d.R. ein bis zehn um dicker, bakterienfreier Schutzfilm, der die Zdhne Uberzieht (Meyer-
Lickel et al., 2012). Die Pellikel wird durch Sauren entfernt. Jedoch beginnt sie sich innerhalb
weniger Sekunden auf der sauberen Schmelzoberflache wieder zu bilden sobald diese mit
Speichel in Kontakt kommt. Sie schitzt die Zahne als Lubrikant vor Zahnschmelzverlust durch
Attrition und Abrasion und fungiert als eine Diffusionsbarriere fiir Kalzium- und Phosphat-
lonen, welche bei der Remineralisation initialer karioser Lasionen helfen (Dawes et al.,

2015).
Einflussfaktoren fiir den Speichelfluss

Der Speichelfluss variiert teilweise erheblich sowohl zwischen Individuen als auch innerhalb
eines Individuums bei unterschiedlichen Bedingungen (Ghezzi et al., 2000). Es gibt
verschiedene Faktoren, die den Speichelfluss beeinflussen. Der bedeutendste Faktor scheint
der Hydratationsgrad zu sein. So kann ein Verlust von acht Prozent Koérperwasser dazu
flihren, dass kein Speichel mehr flieRt. Auch Hyperhydratation, Lichtexposition, Geruchsreize
und nicht zuletzt die Kérperhaltung sind weitere mogliche Einflussfaktoren (Navazesh, 1993).
Weiterhin kann der Speichelausstofl’ durch verstarktes oder nachlassendes Kauen beeinflusst
werden (Dodds et al., 2005). Ungeachtet des Alters oder Geschlechts hangt die Kaukraft mit
dem Speichelfluss zusammen, wobei Erstere mit zunehmendem Alter nachlasst und sich
demzufolge auch die SpeichelflieRraten verringern kénnten. Ursachlich dafiir kann die durch
u.a. Zahnverlust oder Parodontalerkrankung insgesamt nachlassende Kaufunktion sein.

Darilber hinaus unterliegt der Speichelfluss dem so genannten zirkadianen Rhythmus, d.h.
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tageszeitlichen Schwankungen. Am spdten Nachmittag wird die hoéchste FlieRrate erreicht
und am geringsten flieRt der Speichel mitten in der Nacht wahrend des Schlafes (Dawes,
1972). Ebenso gibt es saisonale Unterschiede. So erreicht die Speichelflierate der Parotis
ihren hochsten Wert wahrend des Winters (Shannon, 1966). Regt man den Speichelfluss an,
wirken zusatzlich die Stimulationsdauer und die Art des Stimulus (Spielman, 1990)
beeinflussend. Ob angeregt (Ono et al., 2007) oder nicht (Inoue et al., 2006) spielt
abschliefend auch die GroRe der Speicheldriisen eine Rolle. Aufgrund dieser vielfdltigen
Einflussmoglichkeiten ist eine Standardisierung der Methode fiir die Speichelsammlung
wichtig. Empfohlen wird eine sitzende Position, wobei der Kopf ein wenig nach vorn geneigt
wird und die Augen offen sind. Die Probanden sollen ein bis zwei Stunden vor der Messung
weder essen, trinken noch rauchen. Des Weiteren sollte eine einheitliche Tageszeit
festgelegt und die Jahreszeit als ein moglicher Einflussfaktor in Langzeitstudien beachtet

werden (Navazesh, 1993).

1.2. Methoden der Speichelentnahme

Grundsatzlich gilt es zwei SpeichelflieBraten zu unterscheiden: Zum einen die unter nicht
stimulierten Bedingungen gemessene und zum anderen die mit verschiedenen Stimuli
angeregte Speichelmenge. Werden beide bestimmt, muss die unstimulierte SpeichelflieRrate
zur Vermeidung zu hoher Werte durch vorangegangene Stimulation zuerst erhoben werden.
Dabei konnen die jeweiligen Speichelmengen der drei groRen Speicheldriisen einzeln
bestimmt werden (glanduladrer Speichel). Fir den Patienten ist es jedoch angenehmer, die
SpeichelflieRraten der groBen und kleinen Speicheldriisen gemeinsam als sogenannten
gesamten Speichel zu messen. Es gibt vier Methoden zur Bestimmung der unstimulierten
FlieBrate des gesamten Speichels: ,draining”, , spitting®, ,,suction” und ,swab“. Unabhangig
von der Methode sollen die Teilnehmer unmittelbar vor der Speichelsammlung den Mund
griindlich mit entionisiertem Wasser aussplilen und verbliebenen Speichel schlucken.
Wiéhrend der Messung ist es wichtig, dass die Probanden dann Bewegungen im Kopf-
/Halsbereich auf ein Minimum reduzieren. Eine Sammelzeit von finf Minuten gilt als
angemessen (Navazesh, 1993). Bei der ,draining“-Methode ldsst der Patient den Speichel
ohne Zutun in ein vorab gewogenes oder skaliertes Probenréhrchen mit Trichter abflieen.

Die ,spitting“-Methode besteht darin, dass der Speichel zunachst im Mundboden gesammelt



und anschliefend alle 60 Sekunden in ein vorab gewogenes oder skaliertes Probenréhrchen
ausgespuckt wird. Die ,suction“-Methode nutzt einen Speichelsauger oder Aspirator, um
den Speichel kontinuierlich vom Mundboden zu sammeln und bei der ,swab“-Methode
bedient man sich z.B. zuvor abgewogener Watterollen, die an den Ausfiihrungsgangen der
groRen Speicheldriisen platziert werden. Diese werden nach der Sammlung gewogen und
der Speichelfluss errechnet. Die letzten beiden Methoden eignen sich nur eingeschrankt zur
Bestimmung der unstimulierten SpeichelflieBrate, da die Hilfsmittel selbst moglicherweise

speichelstimulierend wirken (Navazesh and Christensen, 1982).

Der unstimulierte Speichelfluss dient mit einer Prdasenz von rund 14 bis 16 Stunden pro Tag
vorrangig dem Schutz und oralen Wohlbefinden (Sreebny and Schwartz, 1997). Als
Normalsalivation gelten Werte zwischen 0,3 und 0,4 Milliliter Speichel pro Minute (ml/min)

(Sreebny, 2000).

Geht es um die Messung der stimulierten SpeichelflieRrate, muss der Speichelfluss durch zu
kauende (mastikatorische) oder geschmackliche (gustatorische) Stimuli angeregt werden.
Mastikatorische Stimuli sind u.a. Paraffinwachs oder geschmacksneutrale, einheitlich groRe
Kaugummi. Zu beachten ist, dass die Anregung durch gustatorische Stimuli wie z.B.
Zitronensdure zu einer gewissen Speichelverdiinnung und damit zu einer nicht konstanten
SpeichelflieRrate fihren kann (Navazesh, 1993). Die stimulierte SpeichelflieRrate verkorpert
das funktionelle Vermoégen der Speicheldriisen und ist rund zwei Stunden am Tag prasent
(Sreebny and Schwartz, 1997). Sie spielt fiir das Schlucken eine wichtige Rolle. Fiir die durch
das Kauen stimulierte SpeichelflieRrate werden 1,5 bis 2,0 ml/min (Pedersen et al., 2002,

Sreebny, 2000) als normal angesehen.

Bei den Werten zur Normalsalivation ist allerdings zu bericksichtigen, dass die
SpeichelflieRraten durchaus erheblich variieren kénnen hinsichtlich des Alters, Geschlechts,
Gesundheitszustandes, etc. So zeigte eine kleine amerikanische Beobachtungsstudie mit 36
gesunden Frauen und Maénnern (18 Probanden im Alter von 20 bis 38 Jahren und 18
Teilnehmer im Alter von 60 bis 77 Jahren) eine Schwankung stimulierter glandularer
SpeichelflieBraten um 27 bis 44% wahrend einer sechsstiindigen Messperiode (Ghezzi et al.,
2000). Folglich konnte eine bis zu 45-prozentige Schwankung fir glanduldre

Ill

SpeichelflieRraten unter stimulierten Bedingungen als ,,normal“ erwogen werden.



1.3. Hyposalivation
Definition

Hyposalivation bezeichnet die signifikante Reduktion des unstimulierten und/oder
stimulierten Speichelflusses unter die Normalwerte und kann mittels Sialometrie quantitativ
erfasst werden (Thomson, 2015). Im Fall der stimulierten SpeichelflieRrate weisen Werte
<0,5 bis 0,7 ml/min auf eine reduzierte Antwort der Speicheldriisen auf mastikatorische
Stimulation hin (Sreebny and Vissink, 2010, Pedersen et al., 2002). Ausgehend von der
unstimulierten SpeichelflieRrate gilt der Wert <0,1 ml/min als weltweit anerkannte Grenze

fiir die Diagnose der Hyposalivation (Sreebny, 2000, Pedersen et al., 2002).
Préivalenz

Hinsichtlich der Pravalenz der Hyposalivation bei jlingeren Menschen ist die Datenlage sehr
begrenzt und wenig valide. Flir dltere Personen bewegt sich die Pravalenz der Hyposalivation
zwischen 15 und 23% (Liu et al., 2012). Bei alteren Krankenhauspatienten betrug die
Pravalenz der Hyposalivation 17 bis 50% (Liu et al., 2012). Hyposalivation ist oftmals mit
Xerostomie assoziiert und scheint der haufigste atiologische Faktor flir Xerostomie zu sein

(Sreebny and Schwartz, 1997, Hochberg et al., 1998, Wolff and Kleinberg, 1998).

1.4. Xerostomie
Definition

Xerostomie ist der medizinische Ausdruck fiir das subjektive Geflihl von Mundtrockenheit
(Symptom) (Fox, 1996, Nederfors et al., 1997), welches mit objektiv gemessener
Hyposalivation assoziiert sein kann oder nicht. Xerostomie ist nur durch direkte Befragung
der Patienten feststellbar (Fox et al., 1987). Dabei ist bemerkenswert, dass einige Patienten
Uber Mundtrockenheit klagen trotz einer gemessenen Speichelsekretion im Normalbereich
(Narhi, 1994, Longman et al., 1995), wohingegen andere sich nicht Gber einen trockenen
Mund beschweren trotz diagnostizierter Hyposalivation (Ship et al., 1991, Glore et al., 2009,
Nederfors, 2000). Dawes hat bei einer Gruppe von Probanden den Speichelfluss unter nicht
stimulierten Bedingungen gemessen (Dawes, 1987). Er wiederholte die Messung, nachdem
die Studienteilnehmer begannen, ein xerogenes Medikament einzunehmen und in der Folge
erstmalig Uber Mundtrockenheit klagten. Dabei konnte gezeigt werden, dass sich
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Xerostomie mit einer Reduktion der initialen Speichelflielrate um ca. 50% einstellte (Dawes,
1987). Betragt die urspriingliche FlieRrate des Speichels beispielsweise 0,4 ml/min, wird
Mundtrockenheit von Probanden angegeben, bei denen sich der Speichelfluss auf 0,2
ml/min verringert (Sreebny and Vissink, 2010). Eine Speichelreduktion in dieser
GroRenordnung konnte darauf hinweisen, dass mehr als eine grolRe Speicheldriise betroffen

ist.
Préivalenz

Xerostomie ist ein weitverbreiteter Zustand, der die Lebensqualitat fir die Betroffenen
signifikant herabsetzen kann (Willumsen et al., 2010). Die Xerostomiepravalenz bewegt sich
in der allgemeinen Bevolkerung zwischen 5,5 und 39%, wobei sie fir dltere Menschen Werte
zwischen 17 und 40% erreicht (Liu et al., 2012). Fir altere, in Alters- bzw. Pflegeheimen
lebende Personen, steigt die Pravalenz sogar auf 20 bis 72% (Liu et al., 2012). In anderen
Bevolkerungsstudien schwankte die Xerostomieprdvalenz zwischen 10 und 46% (Hopcraft
and Tan, 2010). Ursachlich fiir diese Variabilitat der Xerostomieprdvalenz ist u.a. die
Tatsache, dass die jeweils gestellten Fragen nach dem Vorliegen einer Mundtrockenheit
unterschiedlich waren. So fiihren beispielsweise die drei Fragen ,Haben Sie einen trockenen
Mund?“, ,Fihlt sich lhr Mund merklich trocken an?“ oder ,Leiden Sie morgens oder abends
an Mundtrockenheit?” womaoglich zu drei verschiedenen Antworten. Es wurden nur sehr
selten in verschiedenen Studien dieselben Fragen zur Evaluation der Xerostomiepravalenz

genutzt (Sreebny and Vissink, 2010).

1.5. Risikofaktoren fiir Hyposalivation und Xerostomie

1.5.1. Allgemeines

Mundtrockenheit kann durch eine Vielzahl von Faktoren verursacht werden, die in
Speichelhyposekretion resultieren, wobei einige Faktoren temporar (Speichelsteine,
Dehydrierung), aber die meisten permanent bestehen. Direkte Ursachen von
Mundtrockenheit sind Bedingungen, die direkt den Speicheldriisen schaden (Tandler, 1987)
und eine verringerte Speichelproduktion und -sekretion verursachen (Thomas et al., 2010).
Hierzu zdhlen Autoimmunerkrankungen wie z.B. das Sjogren Syndrom (Narhi, 1994, Talal,
1987), eine HIV-Infektion oder AIDS-Erkrankung (Sreebny and Schwartz, 1997, Schiodt, 1992)

sowie die Bestrahlung der Kopf- und Halsregion im Falle einer Krebserkrankung in diesem
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Bereich (Schubert and Izutsu, 1987). Nicht zu vergessen sind auch psychische Krankheiten
wie die Depression (Narhi, 1994, Bergdahl and Bergdahl, 2000) und nicht zuletzt das

Rauchen, wobei viele Patienten gleichzeitig mehrere xerogene Faktoren aufweisen.

Altere Menschen leiden haufiger an Mundtrockenheit, wobei Hyposalivation und
Xerostomie entweder 1) eine direkte Folge verschiedener chronischer, haufig auftretender
systemischer Erkrankungen (Diabetes mellitus (Borges et al., 2010, Chavez et al., 2000),
Niereninsuffizienz) und Umstdnde sein kénnen, deren Pravalenz mit dem Alter zunimmt
oder 2) eine indirekte Therapiekonsequenz dieser Leiden, insbesondere durch den haufigen

Gebrauch xerogener Medikamente (Navazesh, 1994, Atkinson and Wu, 1994).

1.5.2. Geschlecht

Insgesamt deutet die Literatur darauf hin, dass es Unterschiede zwischen den
SpeichelflieRraten der Frauen verglichen mit denen der Manner gibt. Zahlreiche Studien
konnten bei Frauen ein geringeres Speichelvolumen nachweisen als bei Mannern (Percival et
al., 1994, Osterberg et al., 1992, Ichikawa et al., 2011, Navazesh et al., 1996, Takeuchi et al.,
2015, Yeh et al.,, 1998). Ursachlich konnten dabei der unterschiedliche Wasserhaushalt
(Navazesh et al., 1996) oder die kleinere GroRRe der Speicheldriisen bei Frauen sein (Inoue et
al., 2006). Damit einhergehend sind Frauen haufiger von Mundtrockenheit betroffen (Field
et al., 2001, Locker, 1993, Osterberg et al., 1984, Thomas et al., 2010, Billings et al., 1996),

ungeachtet des Alters und der Einnahme von Medikamenten (Nederfors et al., 1997).

1.5.3. Alter

Morphologisch verandern sich die Speicheldriisen mit zunehmendem Alter. So nimmt die
Zahl der speichelsezernierenden Azini durch Atrophie ab, wobei sich gleichzeitig der Anteil
von Fett- und fibrésem Bindegewebe erhoht (Vissink et al., 1996). Histologische Studien an
den Gll. submandibularis und parotidea zeigten eine mit dem Alter korrelierende
Verminderung des azindren Volumens um ca. 20 bis 40% (Sreebny, 2000). Aufgrund dieses
durchaus betrachtlichen Verlustes an Azini kénnte man von einer reduzierten
Speichelmenge im Alter ausgehen, allerdings sind die Studienergebnisse diesbezliglich nicht

einheitlich. Darliber hinaus verdndert sich die Speichelzusammensetzung mit
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fortschreitendem Lebensalter insofern, dass sich die Konzentrationen von sekretorischem
IgA und Muzinen verringern. Dies flhrt zu einer Herabsetzung der immunologischen und
nicht-immunologischen Abwehr bei gesunden Alteren. Somit werden die Weichgewebe der

Mundhdhle fir vermeintlich schadliche Umweltfaktoren anfalliger (Vissink et al., 1996).

Derzeit herrscht Uneinigkeit darliber, ob die SpeichelflieBraten mit dem Alter abnehmen
oder nicht (Smith et al., 2013). Einige Studien zeigten eine altersbedingte Reduktion des
gesamten und/oder glandularen Speichels (Nagler and Hershkovich, 2005, Yeh et al., 1998),
wohingegen andere (ber keine Veranderungen fir gesunde, nicht medikamentos
behandelte Probanden berichteten (Osterberg et al., 1992, Parvinen and Larmas, 1982).
Nagler und Hershkovich (2005) stellten anhand ihrer Studienergebnisse zu nicht
stimuliertem Speichel fest, dass altere Menschen durchaus eine reduzierte und verdanderte
Speichelsekretion haben und auch die Werte der meisten Speichelkomponenten im Alter
abnehmen. Sie wiesen aber darauf hin, dass, wenn keine Medikamente eingenommen
werden, anscheinend die Fahigkeit zur Kompensation existiert (Nagler and Hershkovich,

2005).

In einer amerikanischen Studie mit 1.130 Probanden wurden die SpeichelflieRraten aller
groRen Speicheldrisen und der gesamte Speichel bestimmt (Dodds et al., 2005). Dabei
zeigte sich fur die gesunden Frauen eine auffillige Abnahme des gesamten Speichels
zwischen den Altersgruppen der 45- bis 54- und 55- bis 64-Jahrigen. Dies kdnnte auf eine mit
der Menopause zusammenfallende Alteration des Speichelflusses hinweisen (Dodds et al.,
2005). Takeuchi et al. (2015) machten in einer bevdlkerungsbasierten prospektiven
japanischen Kohortenstudie mit Nachfolgebefragung nach fiinf Jahren und 1.377 mindestens
40-jahrigen Teilnehmern ebenfalls die Beobachtung, dass mit zunehmendem Alter eine
reduzierte SpeichelflieRrate gemessen wurde. Weiterhin kam es wahrend der Follow-up-
Phase zu einer zunehmenden Abnahme des Speichelflusses proportional zum Alter (Takeuchi
et al., 2015). Ship et al. (1995) gaben an, dass in friheren Studien eine
Speicheldriisendysfunktion als normale Folgeerscheinung des Alterns vermutet wurde. lhre
Forschungsergebnisse an gesunden, verschiedenaltrigen Erwachsenen haben allerdings zu
einer Revision dieser Schlussfolgerungen gefiihrt. In einer dreijahrigen Studie mit 37 nicht
medikament6s behandelten, im Wesentlichen gesunden Probanden im Alter von 26 bis 90
Jahren wurde gezeigt, dass der Ausstof’ der grofRen Speicheldriisen altersstabil war (Ship et

al.,, 1995). Dies findet in der Literatur breiten Konsens, insbesondere fiir die
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SpeichelflieRraten der Gl. parotidea bei gesunden Menschen unter Stimulation (Diaz de
Guillory et al., 2014, Yeh et al., 1998). So sind altere wie junge Menschen gleichermalien in

der Lage, auf speichelstimulierende Stoffe zu reagieren (Percival et al., 1994).

Insgesamt ist die Studienlage zu einem moglichen Einfluss des Alters auf die Salivation
kontrovers. Ungleichheiten in der Methodik und vor allem zu kleine Probandenzahlen sind in
veroffentlichten Studien vorherrschend und limitieren die Aussagekraft wie auch die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Dariber hinaus scheint die Auswahl der Studienteilnehmer

hinsichtlich ihres Gesundheitszustandes eine wichtige Rolle zu spielen.

Ebenso gibt es gegensatzliche Publikationen beziglich des Zusammenhangs zwischen
Xerostomie und Alter. So wurde in einer grolRen schwedischen Studie bei Probanden
(N=3.313, 20-80 Jahre), die keine Medikamente einnahmen, kein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit dem Alter gefunden (Nederfors et al., 1997). Der Anteil der Manner und
Frauen, die eine Xerostomie angaben, lag bei 28% und 20% bei den 70-Jahrigen, und bei 21%
und 39% bei den 80-Jdhrigen. In einer anderen schwedischen Studie mit 4.714 Teilnehmern
(Baseline-Alter: 50 Jahre) und einer Laufzeit von 15 Jahren wurde dagegen eine beinahe
lineare Zunahme der Xerostomiepravalenz von 6% im Alter von 50 Jahren auf 15% unter den
65-Jdhrigen beobachtet (Johansson et al., 2009). Ubereinstimmend berichtete eine
Langzeitstudie mit Nachfolgeuntersuchungen bei mindestens 60-jahrigen Siidaustraliern
(Baseline: N=1.205; funf Jahre: N=669; 11 Jahre: N=246) eine Zunahme der
Xerostomiehaufigkeit zwischen dem 5- und 11-Jahres-Follow-up von 21,4 auf 24,8%.
Allerdings gab es in dieser Studie bei einem Viertel der Studienteilnehmer eine
bemerkenswerte Instabilitdt des Xerostomiestatus in der Form, dass bei 11,4% der
Probanden eine Xerostomie nach fiinf, aber nicht mehr nach 11 Jahren angegeben wurde

(Remission) (Murray Thomson et al., 2006).

1.5.4. Medikamente

Als haufigste Ursache von Mundtrockenheit und reduzierter Salivation gilt die
medikamentdse Behandlung (Narhi, 1994, Navazesh et al., 1996, Persson et al., 1991,
Sreebny and Schwartz, 1997, Scully, 2003). Medikamente, von denen bekannt ist, dass sie
Hyposalivation und Xerostomie verursachen kdénnen, bezeichnet man als xerogen (Hahnel,

2012). Zurzeit werden mehr als 1.800 Medikamente mit Xerostomie als mogliche
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Nebenwirkung in Zusammenhang gebracht (Sreebny, 2004). Die darunter am haufigsten
genannten Medikamentengruppen sind Diuretika, Psychopharmaka und Herz-Kreislauf-
Mittel (Osterberg et al., 1984, Narhi, 1994, Sreebny and Schwartz, 1997). Weiterhin zahlt die
Gruppe der Anticholinergika zu den xerogenen Medikamenten. Je grofRer die Anzahl und
Dosis der eingenommenen Anticholinergika, desto wahrscheinlicher und ausgepragter ist die
Mundtrockenheit (Chew et al., 2008, Thomson, 2015). Nicht zuletzt gehéren auch Analgetika
und systemisch angewandte Antihistaminika zu den mit Hyposalivation und Xerostomie
assoziierten Medikamenten. Diese Medikamentengruppen sind primar durch
Patientenbefragungen und aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften als potenziell
xerogen identifiziert worden. Die Grundlage hierfir stellt die so genannte ,Physicians™ Desk
Reference” von 1996 dar. Dies ist eine Sammlung der Medikamentenbeipackzettel, denen
grofRtenteils Ergebnisse aus klinischen Untersuchungen der Phase drei zugrunde liegen. Es
gibt nur sehr wenige randomisierte Doppelblindstudien zur Inzidenz von Mundtrockenheit
im Hinblick auf spezielle Medikamente verglichen mit Placebos (Nederfors, 2000). Grund
dafir sind die mit der Medikamenteneinnahme zusammenhangenden Veranderungen, die
ein Studiendesign zur Speichelreduktion verschiedener Medikamente schwierig und teuer
machen (Sreebny and Schwartz, 1997). Hinzu kommt, dass in bemerkenswert wenigen
Studien die SpeichelflieBraten gemessen wurden. Vielmehr basieren die erhobenen Daten
primar auf Xerostomie, also einem subjektiven Empfinden von Mundtrockenheit bei den

Probanden (Scully, 2003, Villa et al., 2016).

Dabei kdnnen sich viele Medikamente sowohl auf die Zusammensetzung des Speichels als
auch auf die SpeichelflieRrate auswirken (Schubert and lzutsu, 1987), jedoch kann der
Einfluss individuell stark variieren. Die fir die medikamentenassoziierte Mundtrockenheit
verantwortlichen Mechanismen liegen vor allem in der Beeinflussung der sympathischen
und parasympathischen Erregungsweiterleitung, wobei vielen eine anticholinerge Wirkung
zugrunde liegt. Anticholinergika konnen einerseits die gangliondre (nikotinerge) und
andererseits die muskarinerge rezeptorvermittelte Signaltransduktion durch Acetylcholin
hemmen. Muskarinerge Acetylcholinrezeptoren, die in der Peripherie cholinerge Signale auf
autonome Organe Ubertragen, kommen als fiinf verschiedene Subtypen im Koérper vor. Die
M3-Rezeptoren dienen der parasympathischen Neurotransmission auf die Speicheldriisen
(Scully, 2003) und sind damit ein moglicher Angriffspunkt seitens der Medikamente, der zu

Hyposalivation und Xerostomie fiihren kann. Daneben kdnnen Medikamente auch auf eine
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Vielzahl anderer Rezeptortypen (u.a. o-, P-Adrenozeptoren) wirken, die in den
Speicheldriisen vorkommen und die Speichelsekretion hemmen. Antihistaminika haben
beispielsweise eine inhibitorische Wirkung auf muskarinerge Rezeptoren. Weiterhin
blockieren trizyklische Antidepressiva (TZA), die aufgrund ihrer nichtselektiven Wirkung auch
den sogenannten nichtselektiven Monoamin-Wiederaufnahmehemmern zugeordnet
werden, neben Histamin-Rezeptoren auch Muskarinrezeptoren und al-Adrenozeptoren
(Scully, 2003), wodurch die parasympathische und sympathische Erregungsweiterleitung
gestort wird und infolgedessen u.a. Hyposalivation und Xerostomie auftreten kénnen. So hat
etwa die Einnahme von Amitriptylin aus der Gruppe der TZA einen groRen inhibitorischen
Effekt auf den Speichelfluss (Rafaelsen et al., 1981, Loesche et al., 1995). Ahnliche
Ergebnisse berichtete auch eine schottische Studie, in welcher die stimulierten
SpeichelflieRraten der Parotis bei Probanden ohne Medikation und Patienten mit der
Einnahme von Antidepressiva unterschiedlicher Gruppen verglichen wurden. Zum einen war
es die Gruppe der TZA (Amitriptylin, Dosulepin) und zum anderen die Gruppe der neueren
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI; Fluoxetin, Paroxetin). Fir die
Antidepressiva beider Gruppen zeigte sich mit der Einnahme eine Reduktion des
Speichelflusses im Vergleich zu den Kontrollprobanden, wobei diese Reduktion aber nur fir
die TZA-Gruppe statistisch signifikant war (Hunter and Wilson, 1995). Die SSRI wirken auf
spezifische Rezeptoren im Gehirn, indem sie die Wiederaufnahme des Neurotransmitters
Serotonin blockieren (Scully, 2003). Dabei generieren sie weniger anticholinerge
Nebenwirkungen als die TZA. Metaanalysen zeigten in diesem Zusammenhang niedrigere
Xerostomiepravalenzen fiir Patienten, die SSRI einnahmen im Vergleich zu denjenigen mit

der Einnahme von TZA (Trindade et al., 1998, Wilson and Mottram, 2004).

Die Antihypertonika Trimetaphan und Mecamylamin sind Beispiele fir Ganglienblocker,
welche die Speichelbildung hemmen kdénnen. Daneben gibt es die Gruppe der zentral
wirkenden Antihypertonika, wie z.B. Methyldopa, Clonidin und Guanfacin. Sie inhibieren die
Speichelsekretion durch eine Stimulation von «2-Adrenozeptoren im Bereich des
Hirnstamms, was wiederum eine Hemmung der peripheren sympathischen Innervation zur
Folge hat (Scully, 2003). In einer der wenigen Placebo kontrollierten Studien zur Behandlung
von Probanden mit nicht selektiven und B1-selektiven Adrenorezeptorantagonisten (Beta-
Blocker) konnten widererwartend keine signifikanten Veranderungen fur die

SpeichelflieRraten gezeigt werden (Nederfors and Dahlof, 1996). Allerdings nahmen in der
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Teilnehmergruppe mit Bluthochdruck wahrend der Medikamentenabsetzung die
SpeichelflieBraten signifikant zu und verringerten sich wieder mit der Einnahme des [1-
selektiven Blockers Metoprolol (Nederfors and Dahlof, 1996). Dariiber hinaus gibt es mit den
Imidazolin-Rezeptoragonisten (z.B. Moxonidin, Rilmenidin) eine neuere Gruppe zentral
wirkender Antihypertonika. Diese haben eine hohere Affinitat flir Imidazolin(l11)-Rezeptoren
in der rostralen ventrolateralen Medulla als fir a2-Adrenozeptoren und beeinflussen die

Sympathikusaktivitat mit weniger Auswirkungen auf den Speichelfluss (Scully, 2003).

Diuretika konnen durch Dehydratation zu Xerostomie fuhren. Subjektive Mundtrockenheit
wurde zehnmal so haufig fir die Einnahme eines Schleifendiuretikums (Furosemid)
verglichen mit der eines Placebos berichtet (Atkinson et al., 1989). Dagegen konnten keine
(Atkinson et al., 1989) oder nur sehr eingeschrankt (Nederfors et al., 2004) signifikante
Veranderungen der SpeichelflieRraten gezeigt werden. Als Ursache wurde vermutet, dass
sich ein flir Furosemid weniger sensitives Na-Cl-K-Transportprotein auf den Zellmembranen
der Azini befindet (Nederfors et al.,, 2004). Trotz fehlender oder unzureichender
experimenteller Nachweise gelten Diuretika als xerogen aufgrund der subjektiven

Symptomatik.

Des Weiteren nehmen in der Regel dltere und multimorbide Menschen eine gréRere Anzahl
von Medikamenten gleichzeitig ein und sind damit von Polypharmazie betroffen.
Polypharmazie kann zu pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Interaktionen und
damit z.B. zur Steigerung anticholinerger Wirkungen fiihren (Feinberg, 1993). Darliber
hinaus fuhrt Polypharmazie in Kombination mit Komorbiditdt sowie pharmakodynamischen
und pharmakokinetischen Verdanderungen, welche mit steigendem Lebensalter auftreten,
dazu, dass insbesondere dltere Menschen dem Risiko fiir unerwinschte
Arzneimittelwirkungen ausgesetzt sind (van der Putten et al., 2014, Lavan and Gallagher,
2016, Corsonello et al.,, 2010). Zu diesen kénnen u.a. Hyposalivation und Xerostomie

gehoren (Hashimoto et al., 2012, Viljakainen et al., 2016).

Der Begriff der Polypharmazie ist derzeit nicht eindeutig definiert und dient eher der
Beschreibung vieler verschiedener Situationen im Zusammenhang mit der
Medikamenteneinnahme wie u.a. exzessiver Gebrauch, Duplikation von Medikamenten,
Arzneimittelwechselwirkungen, exzessive Dauer, ungeeignete Medikamente und Gebrauch

von mehr als einem Arzneimittel (Bushardt et al., 2008). Meist definiert sich Polypharmazie
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Uber die Anzahl der zu einer Zeit vom Patienten eingenommenen Medikamente (die am
haufigsten genannte Zahl war sechs Medikamente oder mehr) oder aber als potenziell
ungeeignete Medikation (Bushardt et al., 2008, Fulton and Allen, 2005). Tatsachlich wurden
mehr als 24 unterschiedliche Definitionen von Polypharmazie beschrieben (Bushardt et al.,

2008).

Es gibt einige Studien, die den Zusammenhang zwischen Speichelfluss und
Medikamenteneinnahme untersucht haben. Dabei zeigte sich, dass der Gebrauch von vor
allem mit Hyposalivation und Xerostomie assoziierten Medikamenten einen verringerten
Fluss des Speichels verursacht (Persson et al., 1991, Baum, 1981, Narhi et al., 1992, Sreebny
and Schwartz, 1997, Navazesh et al., 1996). Weiterhin ist man sich einig, dass die
Xerostomiepravalenz und die Speichelflussreduktion mit der Gesamtzahl taglich
einzunehmender Medikamente zusammenhéangt, unabhangig davon, ob diese xerogen sind
oder nicht (Bardow et al., 2001, Nederfors et al., 1997, Sreebny and Schwartz, 1997). Damit
einhergehend berichtete eine japanische Studie mit 368 Teilnehmern im Alter von 79 oder
80 Jahren, von denen 64,7% der Probanden mindestens ein Medikament einnahmen, dass
sich sowohl die Anzahl als auch bestimmte Medikamentensorten negativ auf die
SpeichelflieRraten auswirkten (Ichikawa et al., 2011). Unter nicht stimulierten Bedingungen
zeigten vor allem blutgerinnungshemmende  Mittel, Calciumkanalblocker und
Protonenpumpenhemmer eine speichelvermindernde Wirkung. Im Falle des stimulierten
Speichelvolumens waren es Medikamente zur Diabetesbehandlung und ebenfalls
Protonenpumpenhemmer. Eine weitere Studie konnte zeigen, dass auch die Dauer der
Einnahme potenziell xerogener Medikamente eine Rolle spielte (Navazesh et al., 1996).
Betrug diese mehr als zwei Jahre, so sanken die SpeichelflieRraten signifikant. Insgesamt
kann davon ausgegangen werden, dass die Einnahme von Medikamenten mit einer

verminderten Speichelbildung und -flieRrate assoziiert ist.

1.6. Speichel und Mundgesundheit

Ohne ausreichend Speichel mit seinen reinigenden, antimikrobiellen und
remineralisierenden Funktionen kdnnten sich einige orale Krankheiten leichter entwickeln.
Zu diesen zahlen Karies (Leone and Oppenheim, 2001, Flink, 2007, Nauntofte et al., 2003,
Working Group 10 of the Commission on Oral Health, 1992), Erosion (Hara and Zero, 2014,
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Buzalaf et al., 2012), Attrition, Abrasion (Dawes et al.,, 2015), Candidiasis (Mundsoor)
(Navazesh et al., 1995), orale Mukositis und (subjektive) Halitosis. Der Fokus in dieser Arbeit
liegt in der Untersuchung einer moglichen Assoziation zwischen Speichel und Karies als orale

Erkrankung.

1.6.1. Karies

Karies ist eine lokale Erkrankung mit multifaktorieller Genese (Meyer-Liickel et al., 2012).
Dabei spielt eine Vielzahl von Faktoren flir das Neuauftreten und die Progression der Karies
eine wichtige Rolle. Der Speichel zahlt mit seiner FlieRrate und Zusammensetzung neben der
Wirtsabwehr, der Mundhygiene des Patienten sowie der Zufuhr von Fluoriden und
Kalziumverbindungen zu den kariesprotektiven Faktoren, welche direkt und lokal wirken.
Des Weiteren gibt es verhaltensbedingte und sozioOkonomische Faktoren, wie z.B.
regelmalige Zahnarztbesuche oder der Bildungsstatus, welche die Kariespravalenz indirekt

beeinflussen.

Der Karies geht immer ein Biofilm bzw. Plaque voraus. Diese beiden Begriffe bezeichnen eine
makroskopisch sichtbare Ansammlung von Mikroorganismen, gemischt mit interzellularer
Substanz auf der Zahnoberflache (Meyer-Liickel et al., 2012). Karidse Ldsionen entstehen
primar durch die Demineralisation von Zahnhartsubstanzen. Diese entspricht dem
Mineralverlust aufgrund der Losung durch organische Sduren. Letztgenannte werden von
den Plaguebakterien (u.a. Mutans-Streptokokken (Loesche, 1986) und Laktobazillen) aus
zurlickgebliebenen Kohlenhydraten (Zucker) der Nahrung erzeugt und fihren zu einem
temporaren Absinken des pH-Werts der Plaque. Zu Beginn kann durch Remineralisation eine
Kavitation der Ladsionen bzw. eine Kariesprogression unterbunden werden. Dabei kénnen
sich zwischen den Mahlzeiten, infolge der Neutralisation des pH-Werts der Plaque,
Mineralionen wieder in die kariose Lasion einlagern. Kommt es jedoch zu einem
Ungleichgewicht zwischen diesen beiden Vorgdngen zugunsten der Demineralisation durch
z.B. haufige Zuckeraufnahme (6kologische Plaquehypothese) schreitet die Karies weiter

voran. Es kommt schlieRlich zu einer Lasion mit Kavitation.

Fluorid nimmt malgeblich Einfluss auf ein mogliches Kariesgeschehen, indem es die
Demineralisation hemmt und die Remineralisation von Zahnhartsubstanzen fordert. Der

Speichel hat ebenfalls in seiner Eigenschaft als Puffer und mit den enthaltenen Mineralien
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eine remineralisierende Wirkung. Wenn es durch Hyposalivation zu einem verminderten
oder keinem Speichelfluss kommt, resultiert dies oftmals in einem raschen Voranschreiten
karioser Defekte. Besonders Wurzelkaries und Karies an Glatt- bzw. Bukkalflachen, den
Schneidekanten und Hockerspitzen (Nauntofte et al., 2003) werden bei Hyposalivation und
Xerostomie oft festgestellt. Dabei spielen sowohl die Zusammensetzung als auch die Menge
des sezernierten Speichels eine entscheidende Rolle, wobei letztgenannter der groRte

Stellenwert beizumessen ist.

Die bisherige Studienlage bezlglich eines Zusammenhanges zwischen verminderter
SpeichelflieRrate und Karies ist begrenzt. Darliber hinaus gibt es zu dieser Thematik kaum
Beobachtungsstudien. Allerdings konnte klinisch durchaus eine Assoziation gezeigt werden.
In einer experimentellen Studie mit 28 Teilnehmern im Alter von 44 bis 84 Jahren wurden
u.a. die Speichelfliefraten unter nicht stimulierten und stimulierten Bedingungen sowie in
einem aufwandigen Verfahren die Demineralisation in Form von Mineralverlust an den
Wurzeloberflachen gemessen (Bardow et al.,, 2001). Dabei stellte sich heraus, dass eine
geringe SpeichelflieRBrate von maximal 0,16 ml/min mit einem hohen Verlust an Mineralien
(85% uber dem durchschnittlichen Mineralverlust fir alle Wurzeloberflachen) einherging
und damit ein Indikator fiir ein erhdhtes Kariesrisiko darstellen kdnnte. Dartber hinaus
bestimmte man auch die Menge der im Speichel vorhandenen Laktobazillen. Tatsachlich
hatten Probanden mit geringem unstimulierten Speichelfluss anndhernd zwanzigmal mehr

Laktobazillen pro ml Speichel gegeniiber denjenigen mit normalen SpeichelflieRraten.
Prdvalenz der Kronenkaries

In SHIP-0 war die Kariespravalenz fur Erwachsene, gemessen als DMFT/S-Index hoch im
internationalen Vergleich (Splieth et al., 2003). Der mittlere DMFS betrug in der Altersgruppe
der jingeren Erwachsenen (35 bis 44 Jahre) fiir die Frauen 68,0 und fiir die Manner 54,8. Bei
den Senioren (65 bis 74 Jahre) wurde der mittlere DMFS fiir die Frauen mit 106,0 und fir die
Manner mit 104,2 bestimmt. Auf nationaler Ebene differierten diese Werte nur geringfligig
von den in der Dritten Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS IlI) erhobenen mittleren
DMFS-Indizes von 54,7 fir die jingeren Erwachsenen und 102,8 bei den Senioren (Micheelis
and Reich, 1999). In der Vierten Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS IV) wurde fiir die
jungeren Erwachsenen und Senioren erstmals ein Riickgang der Karieserfahrung beobachtet

(Micheelis and Schiffner, 2006). So betrug der mittlere DMFS 38,2 fir die jlingeren
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Erwachsenen und 83,2 bei den Senioren. Dieser Trend setzte sich auch erheblich im Rahmen
der Flinften Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS V) fort (Jordan and Micheelis, 2016).
Hier ergab die bundesweite Erhebung mittlere DMFS-Indizes von 31,8 fiir die jlingeren

Erwachsenen und 72,6 bei den Senioren.
Préivalenz der Wurzelkaries

In SHIP-0 wurden mittlere RCI-Werte von 7,1% fiir die jingeren Erwachsenen und 10,0% bei
den Senioren erhoben (Splieth et al., 2004). Der Wurzelkariesindex (RCl), welcher dem
prozentualen Anteil der kariosen oder gefillten Wurzelflichen mit Gingivarezession
entspricht, betrug in der DMS Il fiir die jingeren Erwachsenen 9,9% und bei den Senioren
12,6% (Micheelis and Reich, 1999). Im Rahmen der DMS IV ergaben sich mittlere RCI-Werte
von 8,8% flr die jlingeren Erwachsenen und 17,0% bei den Senioren (Micheelis and
Schiffner, 2006). Bei der DMS V blieb der RCI fiir die jlingeren Erwachsenen im Vergleich zu
den vorherigen Deutschen Mundgesundheitsstudien weitgehend unverdndert (10,0%),
wohingegen die Senioren einen niedrigeren RCl (13,6%) aufwiesen (Jordan and Micheelis,

2016) als in DMS IV.

1.7. Ziele

Mit der vorliegenden Arbeit wurden drei grolle libergeordnete Ziele verfolgt, welche in
Abbildung 1 schematisch dargestellt und mit A, B und C bezeichnet wurden. Zunachst wurde
untersucht, inwieweit das Alter und das Geschlecht mit der regelmaRigen (xerogenen)
Medikamenteneinnahme assoziiert sind (A). Des Weiteren wurden das Alter, das Geschlecht,
die Zahnzahl und die regelmaRige (xerogene) Medikamenteneinnahme als Einflussfaktoren
fir das Speichelvolumen untersucht (B). AbschlieBend wurde der Einfluss des

Speichelvolumens auf Kronen- und Wurzelkaries untersucht (C).

Innerhalb dieser drei (ibergeordneten Themenbereiche wurden folgende Zusammenhange
unter Verwendung der 11-Jahres-Daten der Study of Health in Pomerania (SHIP-2) und der
Baselinedaten der SHIP-Trend (SHIP-Trend-0) untersucht:

1) Assoziationen von Alter und Geschlecht mit regelméaRiger Medikamenteneinnahme

2) Assoziationen von Alter, Geschlecht und Zahnzahl mit dem Speichelvolumen
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In der Annahme, dass die Zahnzahl auch einen Einfluss auf die Kaufunktion hat, was

wiederum die Salivation und Speichelvolumina beeinflussen konnte, wurde die

Zahnzahl
analysiert.
3) Assoziation

Speichelvolumen

zwischen

regelmaliger

Medikamenteneinnahme

und

4) Assoziation zwischen dem Speichelvolumen und Kronenkaries

5) Assoziation zwischen dem Speichelvolumen und Wurzelkaries

© )
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als Exposition und das Speichelvolumen als die Krankheitsvariable
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J
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Darstellung der

untersuchten

Assoziationen

o

J

zwischen

selektierten

Risikofaktoren, (xerogener) Medikamenteneinnahme, Speichelvolumen sowie Kronen- und

Wurzelkaries. Auf eine Darstellung weiterer (Risiko-)Faktoren wurde zugunsten eines

besseren Uberblicks verzichtet.
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2. Material und Methoden

2.1. Study of Health in Pomerania (SHIP)

Die Study of Health in Pomerania (SHIP) ist eine populationsbasierte Kohortenstudie in
Vorpommern, einer Region im duBersten Nordosten Deutschlands (Hensel et al., 2003, John
et al., 2001). Die Definition der Studienregion erfolgte durch die Stadte Stralsund, Greifswald
und Anklam sowie deren umliegende Landkreise mit einer Gesamtanzahl von 212.157
Einwohnern (Abbildung 2). Es wurde ein zweistufiges Stichprobenverfahren nach dem
Vorbild des WHO-Projekts MONICA (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular
Disease) in Augsburg (Keil et al., 1988) durchgefiihrt, um eine reprasentative
Zufallsstichprobe von 7.006 Frauen und Mannern im Alter von 20 bis 79 Jahren zu ziehen. Im
ersten Schritt der Stichprobenziehung wurden dazu die drei Stadte Stralsund, Greifswald und
Anklam sowie 12 gréBere Gemeinden ausgewahlt. Des Weiteren wurden 17 Doérfer (<1.500
Einwohner) nach dem Zufallsprinzip mit einbezogen. Im zweiten Schritt wurden aus jedem
dieser Orte mithilfe der Melderegister zufallige Probanden ausgewahlt. Bei diesen handelte
es sich um Kaukasier mit deutscher Staatsbiirgerschaft und Hauptwohnsitz in der
Studienregion. Die Auswahl der Probanden erfolgte schlieRlich proportional zur
Einwohnerzahl der jeweiligen Gemeinden sowie nach Alter und Geschlecht stratifiziert. Nach
Ausschluss von verzogenen (N=615) und verstorbenen (N=126) Personen umfasste die
verfligbare Stichprobe 6.265 Menschen, von denen jedoch 1.553 die Teilnahme
verweigerten und 404 den Termin nicht einhielten. Schlielllich nahmen 4.308 Personen an

den Untersuchungen teil. Dies entspricht einer Teilnahmequote von 68,8%.

Die erste Untersuchung (Baseline-Untersuchung), die im Rahmen von SHIP an den oben
beschriebenen 4.308 Probanden durchgefiihrt wurde, fand von 1997 bis 2001 statt und wird
als SHIP-0 bezeichnet. Im Oktober 2002 wurde mit dem 5-Jahres-Follow-up von SHIP-0
begonnen. Dieses erhielt die Bezeichnung SHIP-1 und es wurden die Teilnehmer aus SHIP-0
erneut eingeladen und untersucht. Die Datenerhebung fir SHIP-1 wurde 2006
abgeschlossen. Etwa 11 Jahre nach SHIP-0 wurde ein zweites Follow-up, SHIP-2, mit 2.333
Teilnehmern durchgefiihrt. Dazu wurden alle verbliebenen verfiigbaren Probanden aus SHIP-
0 ein weiteres Mal eingeladen und erneut untersucht. Die Datenerhebung fiir SHIP-2 endete

im September 2012.
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Abbildung 2. Einzugsgebiet von SHIP (Forschungsverbund Community Medicine, 2016).

SHIP-Trend ist eine zweite unabhangige Kohorte, die aus der gleichen Region wie SHIP-0
gezogen wurde (Volzke et al., 2011). Die Baseline-Untersuchung von SHIP-Trend, SHIP-
Trend-0, fand zeitlich parallel zu SHIP-2 statt. Zur Gewahrleistung der Vergleichbarkeit der
Studien wurden in SHIP-Trend-0 weitgehend die gleichen Untersuchungsprotokolle genutzt
wie in SHIP-2. Ausgehend von den Melderegistern wurde eine stratifizierte Stichprobe von
10.000 Erwachsenen im Alter von 20 bis 79 Jahren ausgewahlt. Die Stratifizierungsvariablen
waren Alter, Geschlecht und Stadt/Landkreis des Wohnortes. Die StichprobengroRe wurde
so gewahlt, dass man schlussendlich einen Stichprobenumfang adhnlich dem von SHIP-0
erhielt. Nach Ausschluss von verzogenen (N=851) und verstorbenen (N=323) Personen
waren zunachst 8.826 Menschen teilnahmeberechtigt, von denen jedoch 490 nicht
antworteten, 3.367 die Teilnahme ablehnten und 549 den Termin nicht einhielten. So
wurden letztlich 4.420 Studienteilnehmer rekrutiert. Dies entspricht einer Teilnahmequote

von 50,1%.

Die Studienprotokolle wurden jeweils im Vorfeld von der Ethikkommission der Universitat
Greifswald geprift und zugelassen. Die Probanden wurden Uber die Verwendung ihrer

Daten aufgeklart und unterzeichneten eine Einverstandnis- und Datenschutzerklarung.
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2.2. Speichelsammlung

Gemessen wurde stimulierter Speichel, der mit einem kommerziell erhaltlichen
Sammelsystem aufgefangen wurde (Salivette®, Firma: Sarstedt). Das System setzt sich aus
dem Saugmaterial (Watterolle), dem Einhangegefall, dem groReren ZentrifugengefaR und
dem Stopfen zusammen (siehe Abbildung 3). Im Vorfeld der Speichelsammlung spilten die
Probanden den Mund mit Leitungswasser aus. Anschliefend kauten sie in sitzender Position
exakt eine Minute lang auf der Watterolle, um den Speichelfluss anzuregen und zugleich den
produzierten Speichel in die Watte zu libertragen. Die Rollen mit dem absorbierten Speichel
wurden nachfolgend in die Salivette® gelegt, mit dem Stopfen verschlossen und bei 1.000 g

und 4°C fir zwei Minuten zentrifugiert, um Speisereste, unl6sliches Material und

Zelltrimmer zu entfernen.

Abbildung 3. Speichelsammlung mit dem Salivette®-System.

Der resultierende Uberstand wurde abhidngig vom Gesamtspeichelvolumen in ein oder zwei
sogenannte Aliquote aufgeteilt und bei -80°C gelagert. Die Speichelvolumina wurden dann
wie folgt bestimmt. Zunachst wurde das Gewicht eines leeren Rohrchens bestimmt (m_tube)
und jedes Aliquot gewogen (m_total). Flr jedes Aliquot wurde dann das Speichelvolumen
nach der Formel (m_total - m_tube) / 0,00105 berechnet. Der Wert 0,00105 entspricht dabei
der Dichte des Speichels. Handelte es sich um zwei Aliquote, so ergab sich das

Speichelvolumen aus der Summe der Volumina beider Aliquote.
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2.3. Zahnaérztliche Untersuchung

Die zahnarztlichen Untersuchungen umfassten die Erhebung des parodontalen,
prothetischen sowie des Kariesstatus. Letztgenannter wurde in Kronen- und Wurzelkaries
unterteilt. Alle Untersuchungen fanden auf einem zahnarztlichen Stuhl mit professioneller

Beleuchtung und ohne Einsatz von Speichelsauger oder Luftplster statt.

Sechs zertifizierte Zahnarzte flhrten die zahnarztlichen Untersuchungen durch. Die
Zertifizierungen dienten dazu, die subjektive Komponente in den Untersuchungen auf ein
Minimum zu reduzieren. Sie fanden fir jeden Untersucher im Vorfeld sowie halbjdhrlich in
Form von Ubungen an Probanden statt, die nicht in die Studie involviert waren. Es wurden
Intra- und Inter-Observervariabilitdten bzw. sogenannte Cohen’s Kappa Intra- und Interrater-
Reliabilitatskoeffizienten bestimmt. Im Fall des Nichterreichens vorgegebener
Qualitatskriterien erfolgte fur den/die Untersucher ein gezieltes Training (Kalibrierung), dem

eine erneute Zertifizierung folgte.
Erhebung der Zahnzahl

Die Anzahl der Zahne wurde anhand des prothetischen Status bestimmt, wobei die
Weisheitszahne nicht mit einbezogen wurden. Es wurden bezahnte und zahnlose Probanden
eingeschlossen. Fir die Beurteilung des prothetischen Status bewegten sich die Cohen’s
Kappa Intrarater-Reliabilitatskoeffizienten zwischen 0,93 und 0,99 und die Interrater-

Reliabilitatskoeffizienten zwischen 0,94 und 0,98.
Erhebung der Kronenkaries

Kronenkaries wurde gemaR den WHO-Richtlinien diagnostiziert (World Health Organization,
1997). Es wurden hierbei ausschliefllich bezahnte Studienteilnehmer eingeschlossen. Die
Erhebung erfolgte anhand einer Mundhalfte, da in SHIP-0 kein statistisch relevanter Rechts-
Links-Unterschied detektiert werden konnte und die Untersuchung einer Mundhalfte damit
als ein realistisches Bild der Kariespravalenz angesehen werden kann (Hensel et al., 2003).
Dabei fand die Untersuchung in SHIP-2 abwechselnd in der rechten (1./4. Quadrant) oder
linken Mundhélfte (2./3. Quadrant) statt, wohingegen in SHIP-Trend-0 randomisiert
ausgewahlt wurde, ob die linke oder rechte Mundhalfte untersucht werden sollte. In jedem
Fall wurden fir alle Zdhne mit Ausnahme der Weisheitszahne kariose und gefillte

Zahnflachen registriert. Bei den kariosen Lasionen wurden Primar- und Sekundarkaries
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separat aufgenommen. Es wurde der DFS-Index als Summe der kariosen (decayed) und
gefillten (filled) Zahnflachen sowie der %DFS als der prozentuale Anteil dieser Flachen an
den insgesamt befundeten Flachen (ohne fehlende Zahne) erhoben. In den
Zertifizierungsiibungen  fir  Kronenkaries wurden Cohen’s Kappa Intrarater-
Reliabilitatskoeffizienten zwischen 0,83 und 1,00 sowie Interrater-Reliabilitatskoeffizienten

zwischen 0,72 und 1,00 erreicht.
Erhebung der Wurzelkaries

Gemal den WHO-Richtlinien wurde Wurzelkaries mit Weichheit als diagnostisches Kriterium
aufgenommen (World Health Organization, 1997). Die Untersuchung der Wurzelkaries
wurde ausschlielflich bei bezahnten Probanden im Alter von mindestens 45 Jahren
durchgefiihrt. Mit Ausnahme der Weisheitszahne wurde Wurzelkaries fir alle Zdhne
erhoben, wobei zwischen Primdr- und Sekundarkaries unterschieden wurde. Zusatzlich
wurden Gingivarezessionen mit Freilegung der Wurzeloberflache registriert, um den
Wourzelkariesindex (RCI) zu berechnen. Im Fall von Uberkronten Zdahnen war keine
Untersuchung von eventuellen Rezessionen und Wurzelkaries moglich. Die
Zertifizierungstibungen fir die Untersuchung der Wurzelkaries erreichten Cohen’s Kappa
Intrarater-Reliabilitatskoeffizienten von 0,62 bis 0,82 und Interrater-Reliabilitdtskoeffizienten

von 0,35 bis 0,56.

2.4. Kovariaten

Soziodemografische und verhaltensbedingte Risikofaktoren wurden mithilfe von
computergestiitzten Interviews erfasst. In dieser Studie wurden davon Alter, Geschlecht,
Schulbildung und Rauchstatus mit einbezogen. Bei der Schulbildung der Studienteilnehmer
wurde zwischen weniger als 10 Jahren, 10 Jahren oder mehr als 10 Jahren unterschieden.
Das Rauchverhalten der Probanden wurde anamnestisch in nie, ehemalig oder gegenwartig
eingeteilt. Zudem wurden den Teilnehmern Fragen bezliglich ihres Mundhygieneverhaltens
gestellt. So sollten die Probanden angeben, ob sie ihre Interdentalrdume pflegten, wie oft sie
sich die Zahne am Tag putzten und wann ihr letzter Zahnarztbesuch war. Diabetes mellitus
wurde ebenfalls aufgenommen und galt als vorliegend, wenn nach eigener Angabe der
Teilnehmer die arztliche Diagnose bestand oder bei antidiabetischer Medikation

(Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches (ATC) Klassifikationssystem: Code A10). Die Anzahl
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der regelmaRig  eingenommenen  Medikamente wurde im  Rahmen  der
Medikamentenanamnese erfasst. In dieser Studie wurden ausschlieBlich Medikamente mit
regelmaliger Einnahme bericksichtigt (Frage: Einnahmeintervall — regelmalig oder bei
Bedarf). Folglich wurde eine von den Probanden angegebene Bedarfsmedikation nicht mit
einbezogen. Fir die Auswertungen wurden verschiedene Kategorien fiir die Anzahl

regelmalig eingenommener Medikamente definiert (Tabelle 1).

Tabelle 1. Kategorien zur Definition der Anzahl regelmaRig eingenommener Medikamente.

Definition

Kategorien 1-2

6-8

9-18

Die erfassten Medikamente wurden nach dem international anerkannten Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischen (ATC) Klassifikationssystem kodiert (WHO Collaborating Centre
for Drug Statistics Methodology, 2016). In dieser Klassifikation wird eine hierarchische
Organisation von Arzneimitteln gemall der enthaltenen Substanzen vorgenommen. Diese
Organisation erfolgt in finf Ebenen: Die erste Ebene bilden 15 anatomische Gruppen, die
sich nach dem Organsystem richten, auf welches das Arzneimittel hauptsachlich wirkt. Die
zweite und dritte Ebene stellen therapeutische Haupt- und pharmakologische Untergruppen
dar. Die vierte und fiinfte Ebene enthalten schlieRlich die chemischen Untergruppen.
Basierend auf der Literatur lieBen sich vier anatomische Gruppen (Tabelle 2) identifizieren,
in denen Medikamente mit potenziell xerogenen Wirkungen vertreten sind (Sreebny and

Schwartz, 1997, Osterberg et al., 1984, Narhi, 1994, Moore and Guggenheimer, 2008). Die
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potenziell xerogenen Medikamente sind in diesen vier anatomischen Gruppen sowie den 11

therapeutischen Hauptgruppen gelistet.

Tabelle 2. Ubersicht der nach dem ATC Klassifikationssystem ausgewéhlten anatomischen

Gruppen und therapeutischen Hauptgruppen mit potenziell xerogenen Medikamenten.

Anatomische Gruppe Therapeutische Hauptgruppe

A03- Mittel bei funktionellen gastrointestinalen

Alimentares System und Stoffwechsel (A) R
Stérungen

Kardiovaskuldres System (C) C02- Antihypertonika

CO3- Diuretika

CO07- Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten

C08- Calciumkanalblocker

C09- Mittel mit Wirkung auf das Renin-
Angiotensin-System

Nervensystem (N) NO2- Analgetika

NO5- Psycholeptika

NO6- Psychoanaleptika

NO7- Andere Mittel fir das Nervensystem

RO6- Antihistaminika zur systemischen

Respirationstrakt (R) Anwendung

Die Anzahl der potenziell xerogenen Medikamente wurde i) fir jede therapeutische
Hauptgruppe, ii) fir jede anatomische Gruppe oder iii) fir alle zusammen analysiert. Hierbei
wurden ebenfalls verschiedene Kategorisierungen zur Definition der potenziell xerogenen
Medikamenteneinnahme, weitgehend analog zur gesamten Medikamenteneinnahme,

genutzt (Tabelle 3).
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Tabelle 3. Kategorien zur Definition der Anzahl regelmdRig eingenommener potenziell

xerogener Medikamente.

Definition
0
0
1 0
0 <3 <4
2 1
Kategorien 1-2
3 2
>1 >3 >4
4 23
23
25

2.5. Studienteilnehmer

Fir die in den Abschnitten 3.1. bis 3.3. des nachfolgenden Ergebnisteils prasentierten
Analysen wurden alle in Frage kommenden Probanden eingeschlossen, um die statistische
Aussagekraft nicht zu verringern und um alle vorhandenen bivariaten Assoziationen
detektieren zu kénnen. Im Fall der Analysen in den Abschnitten zur Kronenkaries (3.4.) und
Wurzelkaries (3.5.) wurden hingegen nur Teilnehmer mit vollstdndigen Daten zu Exposition,

Zielvariable (Outcome) und potenziellen Confoundern eingeschlossen.

Bei SHIP-Trend-0 betrug die urspriingliche Studienteilnehmerzahl 4.420 (Abbildung 4a).
Davon wiesen 4.329 Probanden eine zahnarztliche Untersuchung auf. Bei 4.321 Teilnehmern
lagen Daten zur Zahnzahl, bei 3.674 Probanden Daten zur Kronenkaries und bei 2.207

Studienteilnehmern > 45 Jahre Daten zur Wurzelkaries vor.

Von den 4.420 Probanden konnten auflerdem bei 3.882 Teilnehmern Speichelproben
entnommen werden, wobei nur bei 3.856 Probanden plausible Werte fiir die
Speichelvolumina vorlagen. Kombinierte man die Daten aus der zahnarztlichen
Untersuchung mit den Speichelvolumina innerhalb von SHIP-Trend-0, kam es zu einer
weiteren Reduktion der eingeschlossenen Probanden (Zahnzahl: N=3.842, Kronenkaries:
N=3.674, Wourzelkaries: N=2.207). Nach Ausschluss der Teilnehmer mit fehlenden
Confounderdaten verblieben 3.597 Probanden fiir die Analysen zur Kronenkaries und 2.164

Studienteilnehmer fir die Analysen zur Wurzelkaries.
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Bei SHIP-2 betrug die Studienteilnehmerzahl zunachst 2.333 (Abbildung 4b). Davon wiesen
2.304 Probanden eine zahnarztliche Untersuchung auf. Bei 2.302 Teilnehmern lagen Daten
zur Zahnzahl, bei 2.047 Probanden Daten zur Kronenkaries und bei 1.506

Studienteilnehmern > 45 Jahre Daten zur Wurzelkaries vor.

Von den 2.333 Probanden waren bei 2.232 Teilnehmern Speichelproben entnommen
worden, wobei bei 2.213 Probanden plausible Werte fiir die Speichelvolumina vorlagen.
AnschlieBend wurden die Daten aus der zahnarztlichen Untersuchung mit denen der
Speichelvolumina kombiniert. Nach Ausschluss der Probanden mit fehlenden
Confounderdaten verblieben 1.986 Teilnehmer fir die Analysen zur Kronenkaries und 1.456

Probanden fir die Analysen zur Wurzelkaries.

Die Daten von SHIP-2 und SHIP-Trend-0 wurden fir alle Analysen gepoolt. Insgesamt waren
es 5.583 Teilnehmer fir die Analysen zur Kronenkaries und 3.620 Probanden fiir die

Analysen zur Wurzelkaries.

2.6. Statistische Analysen

Fir die deskriptive Beschreibung der Daten wurden fiir kontinuierliche Variablen
Mittelwerte + Standardabweichungen (SD) oder Mediane (25%-, 75%-Quantil) berechnet,
wohingegen fiir kategoriale Variablen Haufigkeitsverteilungen (in Prozent) angegeben
wurden. Bei der Berechnung der Standardabweichungen, Standardfehler und prozentualen
Verteilungen wurde die Clusterstruktur der Daten (Clusterung der Probanden innerhalb von
SHIP-2 und SHIP-Trend-0) bericksichtigt. Fir die grafische Darstellung von
Haufigkeitsverteilungen oder Assoziationen wurden u.a. Histogramme, Balkendiagramme,

Scatterplots (mit LOWESS-Glattung) und Boxplots genutzt.

Die Variablen wurden in Abhdngigkeit von den Modellen unterschiedlich parametrisiert. Fir
die Analysen in Abschnitt 3.2.3. wurde die Zahnzahl als Expositionsvariable in die Kategorien
0, 1-9, 10-19, 20-27 und 28 Zahne unterteilt. Wurde das Speichelvolumen als Exposition
betrachtet (Abschnitt 3.4.), wurden die Speichelvolumina i) (iber ihre Quintile und ii) als
kontinuierliche Variable analysiert. Im letzteren Fall wurde die Standardabweichung des
Speichelvolumens auf 1 normiert, indem die einzelnen Volumina durch die urspriingliche

Standardabweichung dividiert wurden.
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Abbildung 4. Flowchart Gber die Probandenreduktion fiir die einzelnen Analysen a) SHIP-

Trend-0 und b) SHIP-2. ZU, zahnarztliche Untersuchung.
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Die Interpretation der Modelle entspricht daher der Anderung der dentalen Variablen ,pro
Anstieg des Speichelvolumens um eine Standardabweichung”. Letztlich resultiert dies in

betragsmaRig groReren und besser zu interpretierenden Regressionskoeffizienten.

Verschiedene Multilevel-Regressionsmodelle wurden genutzt, um Assoziationen zwischen
den Zielvariablen und Expositionen festzustellen. Multilevel-Regressionsmodelle
ermoglichen dabei die Beriicksichtigung der hierarchischen Struktur der Daten, wie z.B. das
Clustering der Probanden innerhalb der Studien (SHIP-2 und SHIP-Trend-0). Der jeweilige
Modelltyp wurde gemaR der Verteilung der Zielvariablen ausgewahlt, wobei lineare und
Negativbinomial-Modelle Verwendung fanden. Je nach Modelltyp werden daher lineare
Regressionskoeffizienten (B) oder Inzidenzratenverhialtnisse (IRR) mit ihren 95%
Konfidenzintervallen (KI) angegeben. Die anhand der jeweiligen Modelle vorhergesagten

Werte (mit 95% KI) wurden grafisch dargestellt.

Alle Analysen wurden mit dem Statistikprogramm STATA/SE 12.0 (StataCorp., 2011)

durchgefiihrt, wobei zweiseitige p-Werte <0,05 als statistisch signifikant bewertet wurden.
Auswertungen zu Risikofaktoren fiir verminderte Speichelvolumina (siehe Abschnitt 3.2.)

Fir die Betrachtung von Assoziationen zwischen Medikamenteneinnahme und
Speichelvolumina  wurden lineare  Multilevel-Regressionsmodelle  berechnet. Zur
Beschreibung dieser Modelle wurden lineare Regressionskoeffizienten (B) mit 95%
Konfidenzintervallen (KI) und p-Werte angegeben. Alle Modelle wurden fir die

Speichelentnahmezeit adjustiert.
Auswertungen zu Kronenkaries (siehe Abschnitt 3.4.)

Fir die Analyse der Kronenkariesvariablen (DFS-Index und %DFS) als abhdngige Variable
(Outcome) wurden die kontinuierlichen Werte verwendet und Zusammenhéange zwischen
den Speichelvolumina (Exposition) und den Kronenkariesvariablen anhand linearer
Multilevel-Regressionsmodelle untersucht. Zur Beschreibung dieser Modelle wurden lineare
Regressionskoeffizienten (B) mit 95% Konfidenzintervallen (KI) und p-Werte angegeben. Die
Modelle wurden bei vollstandiger Adjustierung fiir Alter, Geschlecht, Bildung, Rauchstatus,
Interdentalpflege, Zahnputzhaufigkeit, Zahnarztbesuch innerhalb der letzten 12 Monate und
Speichelsammelzeit adjustiert. Der anhand des jeweiligen Modells vorhergesagte mittlere

DFS oder %DFS wurde anschlieBend grafisch in Abhdngigkeit vom Speichelvolumen
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dargestellt. Da sich die Einnahme potenziell xerogener Medikamente auf das
Speichelvolumen auswirken und somit den Zusammenhang zwischen Speichelvolumen und
Karies verzerren konnte, wurden zusatzlich Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss von

Probanden mit potenziell xerogener Medikation durchgefiihrt.
Auswertungen zu Wurzelkaries (siehe Abschnitt 3.5.)

Die Werte fir den Wurzelkariesindex (RClI, Spanne 0-100%) waren stark linksschief verteilt.
Daher wurden die kontinuierlichen Indexwerte auf absolute Zahlen gerundet und mit Hilfe
von Multilevel-Negativbinomial-Regressionsmodellen analysiert. Fiir die IRRs wurden die
95% Kls angegeben. Die Modelle wurden bei vollstandiger Adjustierung fiir Alter,
Geschlecht, Bildung, Rauchstatus, Interdentalpflege, Zahnputzhaufigkeit, Zahnarztbesuch
innerhalb der letzten 12 Monate und Speichelsammelzeit adjustiert. Zusatzlich wurden
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, in denen Probanden mit potenziell xerogener

Medikation ausgeschlossen wurden.
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3. Ergebnisse

3.1. Assoziationen von Alter und Geschlecht mit

Medikamenteneinnahme

regelmatiger

In diesem Abschnitt ging es um die Untersuchung moglicher Assoziationen zwischen der

regelmalligen Medikamenteneinnahme der SHIP-Teilnehmer und deren Alter u

nd

Geschlecht. Der Anteil der Probanden, die regelmaRig mindestens ein Medikament

einnahmen, betrug 64,9% (Tabelle 4).

Tabelle 4. Ubersicht der regelmiRigen Medikamenteneinnahme nach ATC-Gruppen

(N=6.753).

Anatomische Gruppe

Alle Medikamente

Therapeutische Hauptgruppe
Alle ATC-Codes

Probanden

4.382 (64,9%)

Potenziell xerogene

Medikamente

Total (A03, C02/03/07/08/09,
N02/05/06/07, RO6)

3.036 (45,0%)

Alimentares System und

AO03- Mittel bei funktionellen

33 (0,4%)

Stoffwechsel (A) gastrointestinalen Storungen
Kardiovaskuldres System (C) | CO2- Antihypertonika 91 (1,4%)
C03- Diuretika 515 (7,6%)

C07- Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten

1.755 (26,0%)

C08- Calciumkanalblocker

555 (8,2%)

C09- Mittel mit Wirkung auf das Renin-

Angiotensin-System

2.023 (30,1%)

Total (C02/03/07/08/09)

2.750 (40,7%)

Nervensystem (N) NO2- Analgetika 219 (3,2%)
NO5- Psycholeptika 142 (2,1%)
NO6- Psychoanaleptika 419 (6,2%)
NO7- Andere Mittel fir das Nervensystem 60 (0,9%)
Total (N0O2/05/06/07) 723 (10,7%)
Respirationstrakt (R) R0O6- Antihistaminika zur systemischen
48 (0,7%)

Anwendung
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Davon nahmen 18,1% regelmaRig ein Medikament, 13,0% zwei und 33,8% zwischen drei und
18 Medikamente ein (Abbildung 5, links). Mindestens ein potenziell xerogenes Medikament
wurde von 45,0% der Studienteilnehmer eingenommen (Tabelle 4 und Abbildung 5, rechts).
Der prozentuale Anteil der Probanden, die Medikamente von einer der evaluierten ATC-
Gruppen einnahmen, differierte erheblich und bewegte sich zwischen 0,4% fir AO3 und

30,1% fur C0O9 (Tabelle 4).
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Abbildung 5. Histogramm fiir die Anzahl regelmaRig eingenommener Medikamente (links)
und fur die Anzahl regelmaRig eingenommener potenziell xerogener Medikamente (rechts)

(N=6.753).
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Abbildung 6. Histogramm fiir die Anzahl regelmaBig eingenommener potenziell xerogener
Medikamente mit Wirkung auf das kardiovaskulare System (links) und fir die Anzahl
regelmalig eingenommener potenziell xerogener Medikamente mit Wirkung auf das

Nervensystem (rechts).
34



Der prozentuale Anteil der Probanden, die mindestens ein potenziell xerogenes Medikament
mit Wirkung auf das kardiovaskuldre System (C) einnahmen, betrug 40,7% (Tabelle 4 und
Abbildung 6, links). Davon nahmen 17,9% regelmaRig ein Medikament, 13,7% zwei und 9,1%
zwischen drei und acht Medikamente ein. Mindestens ein potenziell xerogenes auf das
Nervensystem (N) wirkende Medikament wurde von 10,7% der Studienteilnehmer
eingenommen (Abbildung 6, rechts). Mehr als ein Medikament dieser Gruppe wurde nur

selten eingenommen (2,6% der Probanden).

3.1.1. Alter und Anzahl regelmaRig eingenommener Medikamente

Die Anzahl der regelmaRig eingenommenen Medikamente zeigte eine signifikante Zunahme
mit steigendem Lebensalter, wie im linken Teil der Abbildung 7 dargestellt. Ausgehend von
der jlingsten bis zur a&ltesten Altersgruppe betrug die mittlere Anzahl regelmalig
eingenommener Medikamente 0,56, 0,68, 1,06, 1,97, 3,06, 4,53 und 5,40 (ptrend<0,001).
Verglichen mit den 20- bis 29-Jahrigen nahmen 40- bis 49-Jahrige durchschnittlich doppelt so
viele Medikamente regelmaRig ein, fur die 80- bis 93-Jahrigen war es sogar die 10-fache
Anzahl. Handelte es sich ausschliefllich um potenziell xerogene Medikamente, stiegen die
mittleren Anzahlen ebenfalls signifikant mit dem Alter an (Abbildung 7, rechts). Die
Mittelwerte flir diese Medikamente waren von der jingsten bis zur altesten Altersgruppe

0,06, 0,18, 0,38, 0,94, 1,32, 1,89 und 2,25 (ptrend<0,001).
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Abbildung 7. Mittlere Anzahlen (mit 95% Konfidenzintervall) fiir a) alle und b) potenziell
xerogene regelmaRig eingenommene Medikamente bezogen auf das Alter (N=6.753).
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Bei separater Betrachtung potenziell xerogener Medikamente mit Wirkung auf das
kardiovaskulare System (C) sowie jenen mit Wirkung auf das Nervensystem (N) war ebenfalls
ein signifikanter Anstieg in Relation zum Alter erkennbar (Abbildung 8). Die mittlere Anzahl
regelmalig eingenommener Medikamente mit Wirkung auf das kardiovaskuldre System (C)
betrug von der jlingsten bis zur dltesten Altersgruppe 0,03, 0,09, 0,28, 0,75, 1,15, 1,67 und
1,91 (ptrend<0,001). Die Anzahl der regelmalig eingenommenen, auf das Nervensystem (N)
wirkenden Medikamente, lag von der jlingsten bis zur dltesten Altersgruppe im Mittel bei
0,02, 0,07, 0,09, 0,18, 0,16, 0,21 und 0,32 (pPtreng<0,001). Fir AO3 und RO6 wurden aufgrund
der geringen Einnahmepravalenzen von 0,4% und 0,7% keine separaten Analysen

durchgefihrt.
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Abbildung 8. Mittlere Anzahlen (mit 95% Konfidenzintervall) der regelmaRig
eingenommenen potenziell xerogenen Medikamente mit Wirkung auf a) das kardiovaskulare

System (C) und b) das Nervensystem (N) bezogen auf das Alter (N=6.753).

Insgesamt wiesen alle betrachteten ATC-Gruppen bezliglich des Alters den gleichen Trend
auf, wie er auch fir die gesamte Anzahl regelmaBig eingenommener Medikamente zu
beobachten war. Zusammenfassend wurde in Abbildung 9 die mittlere Anzahl aller
regelmaRig eingenommenen Medikamente nach Altersgruppe und unter Bericksichtigung
der ATC-Hauptgruppen aufgetragen. Es wurde dazu zwischen sonstigen Medikamenten
sowie potenziell xerogenen Medikamenten aus den Gruppen A03, C02/C03/C07/C08/C09,
N02/N05/N06/N07 und RO6 unterschieden. Die Anteile der ATC-Hauptgruppen A03 und R06
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fielen dabei so gering aus (<0,02 Medikamente), dass sie in der grafischen Darstellung kaum
erkennbar sind. Die sonstigen Medikamente stellten dagegen den groRten Anteil an der
gesamten regelmaRigen Einnahme dar mit Mittelwerten von der jlingsten bis zur altesten

Altersgruppe von 0,51, 0,50, 0,68, 1,04, 1,74, 2,64 und 3,15.
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Abbildung 9. Mittlere Anzahlen regelmaliig eingenommener Medikamente bezogen auf die

Altersgruppen (N=6.753).

3.1.2. Geschlecht und Anzahl regelmiRig eingenommener Medikamente

Keine Medikamenteneinnahme wurde von 28,3% der Frauen und 42,5% der Manner
angegeben (Abbildung 10). Zudem nahmen Frauen haufiger mindestens ein Medikament
ein, und wenn, dann im Mittel weniger Medikamente als Manner. Die mittlere Anzahl aller
eingenommenen Medikamente war bei Frauen (2,21) und Mannern (2,24; p=0,63; Abbildung
11a) vergleichbar. Im Gegensatz dazu war die mittlere Anzahl potenziell xerogener
Medikamente bei Mannern (0,99) signifikant héher als bei Frauen (0,87; p<0,001; Abbildung
11b). Die mittlere Anzahl potenziell xerogener Medikamente mit Wirkung auf das
kardiovaskulare System (C) war mit 0,87 bei den Madnnern ebenfalls signifikant hoher als bei
den Frauen mit 0,68 (p<0,001; Abbildung 11c), wohingegen die mittlere Anzahl der
potenziell xerogenen Medikamente mit Wirkung auf das Nervensystem (N) bei den Mannern

signifikant niedriger war als bei den Frauen (0,11 versus 0,17; p<0,001; Abbildung 11d).
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Abbildung 10. Verteilung der Anzahl der Medikamente fir Frauen (links, N=3.510) und
Maénner (rechts, N=3.243).
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Abbildung 11. Mittlere Anzahlen (mit 95% Konfidenzintervall) von a) allen Medikamenten, b)
potenziell xerogenen Medikamenten, c) potenziell xerogenen Medikamenten mit Wirkung
auf das kardiovaskuldre System (C) und d) potenziell xerogenen Medikamenten mit Wirkung

auf das Nervensystem (N) bezogen auf das Geschlecht (N=6.753).
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3.2. Assoziationen von Alter, Geschlecht und Zahnzahl mit dem Speichelvolumen

3.2.1. Verteilung der Speichelvolumina in SHIP

Im folgenden Abschnitt wurde das Speichelvolumen hinsichtlich méglicher Assoziationen mit
dem Alter, dem Geschlecht und der Zahnzahl der SHIP-Probanden untersucht. Das mittlere
Speichelvolumen (Abbildung 12) war zwischen SHIP-2 und SHIP-Trend-0 signifikant
verschieden (p<0,001; Mann-Whitney-U-Test). So betrug das Speichelvolumen im Mittel
996,5 ul (SD 406,1) in SHIP-2 und 950,1 ul (SD 447,4) in SHIP-Trend-0. Diese Abweichung
lasst sich moglicherweise durch Altersunterschiede und verschiedene Verteilungen von
speichelassoziierten Faktoren innerhalb der beiden Kohorten erklaren. Fir die
nachfolgenden Analysen wurden die Daten beider Studien gepoolt (N=6.069). In der
gepoolten Stichprobe betrug das mittlere Speichelvolumen 967,0 pl (SD 433,3; Abbildung 13,
links).
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Abbildung 12. Verteilung der Speichelvolumina in SHIP-2 (links; N=2.213; Min=0, Max=2.728
pl) und SHIP-Trend-0 (rechts; N=3.856; Min=0, Max=2.755 pl).

Die Speichelvolumina zeigten eine leichte Zunahme in Relation zur Speichelentnahmezeit,
die zwischen 7 Uhr morgens und 16.30 Uhr nachmittags lag (Abbildung 13, rechts). Die
zugehorige Pearson-Korrelation zwischen Speichelentnahmezeit und Speichelvolumen ergab

einen schwachen Korrelationskoeffizienten von 0,07 (p<0,001).
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Abbildung 13. Verteilung der Speichelvolumina in der gepoolten Stichprobe (Min=0,

Max=2.755 pl) (links) und Assoziation zwischen Speichelentnahmezeit und Speichelvolumen

(rechts) (N=6.069).

3.2.2. Alter, Geschlecht und Speichelvolumen

Die Speichelvolumina betrugen, wie in Tabelle 5 dargestellt, von der jlingsten bis zur dltesten
Altersgruppe jeweils 965,7, 975,8, 962,9, 977,7, 963,9, 943,5 und 1.079,3 pl. Signifikante
Unterschiede der Speichelvolumina zwischen den Altersgruppen konnten dabei nicht
festgestellt werden (p>0,05; Tabelle 5). In Abbildung 14 erscheint es so, als hatte die alteste
Probandengruppe ein héheres Speichelvolumen als die anderen Gruppen. Allerdings zdhlten
nur 2,8% der Studienteilnehmer zu dieser Gruppe. Der Median lag zwar tendenziell héher als

in der untersten Altersgruppe, jedoch ergab sich auch hier kein signifikanter Unterschied.

Die Speichelvolumina unterschieden sich signifikant zwischen Frauen und Mannern (p=0,04;
Tabelle 5), wobei die Manner ein 19 ul hoéheres Speichelvolumen aufwiesen. Die

Speichelvolumina der Frauen lagen bei 959,1 ul und jene der Manner bei 978,2 pl.
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Tabelle 5. Verteilung der Speichelvolumina nach Alter und Geschlecht (N=6.069).

Alter [Jahre] Probanden [%] Speichelvolumen [ul]
20-29 5,7 965,7+447,4 Referenz
30-39 14,1 975,8+416,6 0,93
40-49 20,4 962,9+434,6 0,59
50-59 21,4 977,7+449,2 0,98
60-69 20,6 963,9+420,1 0,38
70-79 14,9 943,5+425,9 0,08
80-93 2,8 1079,3+447,1 0,14
Geschlecht Probanden [%] Speichelvolumen [ul]
Weiblich 51,4 959,1+431,9 Referenz
Mannlich 48,6 978,2+433,0 0,04

Daten wurden als prozentuale Anteile oder Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Die
Standardabweichungen wurden fir die Clusterung der Daten innerhalb der Studien korrigiert. *Berechnung der

p-Werte aus linearen Multilevel-Modellen, die fiir Speichelentnahmezeit adjustiert wurden.
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Abbildung 14. Verteilung der Speichelvolumina bezogen auf das Alter.

3.2.3. Zahnzahl und Speichelvolumen

Mit hoheren Zahnzahlen konnte ein Absinken der Speichelvolumina beobachtet werden
(Abbildung 15), der Korrelationskoeffizient nach Pearson lag bei -0,08 (p<0,001). Bei
zahnlosen Probanden, welche die Referenzgruppe bildeten, betrug das Speichelvolumen im
Mittel 138,3 ul mehr im Vergleich zu den Teilnehmern mit 28 Zdhnen (Tabelle 6). Verglichen
mit der Referenzgruppe ergaben sich mit Ausnahme der Probanden, die einen bis neun
Zahne hatten, stets signifikante Unterschiede der Speichelvolumina fiir die einzelnen

Gruppen von Studienteilnehmern mit unterschiedlichen Zahnzahlen.
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Abbildung 15. Assoziation zwischen Zahnzahl und Speichelvolumen.

Tabelle 6. Verteilung der Speichelvolumina nach Zahnzahl (N=6.039).

Zahnzahl (max. 28) Probanden [%] Speichelvolumen [pl]
0 7,2 1058,6+488,0 Referenz
1-9 10,4 1041,6+422,0 0,64
10-19 17,9 964,6+427,5 0,001
20-27 50,1 957,7+432,4 <0,001
28 14,4 920,31408,9 <0,001

Daten wurden als prozentuale Anteile oder Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Die
Standardabweichungen wurden fiir die Clusterung der Daten innerhalb der Studien korrigiert. *Berechnung der

p-Werte aus linearen Multilevel-Modellen, die fur Speichelentnahmezeit adjustiert wurden.

3.3. Assoziationen zwischen Medikamenteneinnahme und dem Speichelvolumen

3.3.1. Alle regelmaRig eingenommenen Medikamente

In diesem Abschnitt wurden Assoziationen zwischen der Medikamenteneinnahme und dem
Speichelvolumen bei den SHIP-Teilnehmern betrachtet. Dabei wurden Assoziationen
zwischen dem Speichelvolumen und den Anzahlen regelmdRig eingenommener
Medikamente allgemein, potenziell xerogener Medikamente, solchen mit Wirkung auf das
kardiovaskuldare System und auf das Nervensystem sowie innerhalb der ausgewdhlten

therapeutischen Hauptgruppen nach dem ATC Klassifikationssystem untersucht.
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Zur Kategorisierung der Anzahl regelmafRig eingenommener Medikamente wurden, wie
bereits in Tabelle 1 aufgelistet, verschiedene Definitionen genutzt, um einen moglichen
Zusammenhang mit dem Speichelvolumen zu analysieren. Unabhangig von der genutzten
Definition waren hohere Medikamentenanzahlen durchgehend signifikant mit niedrigeren
Speichelvolumina assoziiert (Tabelle 7). So lag beispielsweise das Speichelvolumen bei 983,4
pl fir Probanden, die keine Medikamente einnahmen, bei 964,5 ul fur diejenigen, die ein bis
zwei Medikamente einnahmen und bei 956,0 ul fir solche Studienteilnehmer, die
mindestens drei Medikamente einnahmen (Definition 4). Insgesamt zeigte die Assoziation
Anzahl der Medikamente und dem

zwischen der regelmallig eingenommenen

Speichelvolumen eine deutliche Dosis-Wirkungs-Beziehung.

Tabelle 7. Assoziation zwischen der Anzahl regelmafig eingenommener Medikamente (alle)

und dem Speichelvolumen (N=6.069).

Probanden

[N (%)] [ui]

Anzahl der

Speichelvolumen P-

Definition

Medikamente Wert*

1 0| 2.160(35,6) 983,4+443,4 Ref.
1+ | 3.909 (64,4) 960,1+426,1 | 0,007
2 <3| 4.062(66,9) 974,5+435,0 Ref.
3+ | 2.007(33,1) 956,0+427,1 0,01
3 <4| 4.611(76,0) 973,0£435,7 Ref.
4+ | 1.458 (24,0) 953,8+421,9 0,02
4 0| 2.160(35,6) 983,4+443,4 Ref.
1-2 | 1.902 (31,3) 964,5+425,2 0,09
3+ | 2.007(33,1) 956,0+427,1 | 0,003 | Pyeng=0,003
5 0| 2.160(35,6) 983,4+443,4 Ref.
1] 1.108(18,3) 961,4+428,0 0,14
2| 794(13,1) 968,8+421,5 0,22
3| 549(9,1) 961,8+440,8 0,13
4|  426(7,0) 981,9+423,4 0,60
5] 343(5,6) 941,0+412,6 0,03
6-8| 499 (8,2) 951,4+428,0 0,03
9-18 | 190 (3,1) 920,2+418,7 | 0,008 | Pyeng=0,001

Daten wurden als Zahlen (prozentuale Anteile) oder Mittelwerte + Standardabweichung angegeben.

*Berechnung der p-Werte aus linearen Multilevel-Modellen, die fur Speichelentnahmezeit adjustiert wurden.
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3.3.2. RegelmaRig eingenommene potenziell xerogene Medikamente

Zur Betrachtung der Assoziation zwischen der Anzahl regelmalig eingenommener potenziell
xerogener Medikamente und dem Speichelvolumen wurden ebenfalls verschiedene
Kategorisierungen genutzt (siehe Tabelle 8), welche auch die Zugehorigkeit der
Medikamente zu verschiedenen ATC-Gruppen mit einbezogen. Bezogen auf die ATC-
Gruppen wurden die Analysen fiir die Anzahlen folgender regelmaRig eingenommener

Medikamente durchgefiihrt:

i) Medikamente mit potenziell xerogener Wirkung

i) Medikamente mit Wirkung auf das kardiovaskuldre System (C) und auf das
Nervensystem (N)

iii) Medikamente innerhalb der therapeutischen Hauptgruppen A03, C02, C03, C07,
€08, C09, N02, NO5, NO6, NO7 und RO6

Gesamtanzahl regelmdfSig eingenommener Medikamente mit potenziell xerogener Wirkung

Von den 6.069 Probanden nahmen 43,9% mindestens ein Medikament mit potenziell
xerogener Wirkung ein (Tabelle 8, Definition 1). Mindestens drei potenziell xerogene
Medikamente wurden von 11,9% der Studienteilnehmer eingenommen (Definition 2). Die
hochste beobachtete Anzahl lag bei neun regelmafig eingenommenen potenziell xerogenen
Medikamenten. Analog zur Anzahl aller eingenommenen Medikamente war auch die Anzahl
der potenziell xerogenen Medikamente unabhangig von der genutzten Definition mit

geringeren Speichelvolumina assoziiert.

Die Assoziation zwischen der Anzahl potenziell xerogener Medikamente und dem
Speichelvolumen zeigte ebenfalls wieder eine deutliche Dosis-Wirkungs-Beziehung. Das
Speichelvolumen lag beispielsweise bei 983,0 pl fir Probanden, die keine potenziell
xerogenen Medikamente einnahmen, bei 955,5 pl fur diejenigen, die ein bis zwei potenziell
xerogene Medikamente einnahmen und bei 934,2 ul fir solche Studienteilnehmer, die
mindestens drei potenziell xerogene Medikamente einnahmen (Definition 4). Noch
deutlicher als fiir die Anzahl aller eingenommenen Medikamente sieht man den Trend fiir
die potenziell xerogenen Medikamente bei Nutzung der feinsten Kategorisierung (Definition

5).
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Tabelle 8. Assoziation zwischen der Anzahl regelmaRig eingenommener potenziell xerogener

Medikamente und dem Speichelvolumen (N=6.069).

Definition Anzahl potenziell

Probanden Speichelvolumen
xerogener
[N (%)] [wi]
Medikamente
1 0| 3.406 (56,1) 983,0+437,4 Ref.
1+ | 2.663 (43,9) 949,7+425,5 <0,001
2 <3| 5.348(88,1) 973,01431,4 Ref.
3+ | 721(11,9) 934,2+439,4 0,005
3 <4 | 5.763(95,0) 971,74432,3 Ref.
4+ 306 (5,0) 906,3+431,5 0,002
4 0| 3.406 (56,1) 983,0+437,4 Ref.
1-2 | 1.942 (32,0) 955,5+420,1 0,005
3-9 | 721(11,9) 934,2+439,4 0,001 | Pyeng<0,001
5 0| 3.406 (56,1) 983,0+437,4 Ref.
1| 1.088(17,9) 960,4+416,6 0,06
2| 854(14,1) 949,2+424,8 0,01
3 415 (6,8) 954,7+444,6 0,09
4 195 (3,2) 914,8+420,2 0,01
5-9 111 (1,8) 891,3+452,1 0,005 | Pyeng<0,001

Daten wurden als Zahlen (prozentuale Anteile) oder Mittelwerte + Standardabweichung angegeben.

*Berechnung der p-Werte aus linearen Multilevel-Modellen, die fur Speichelentnahmezeit adjustiert wurden.

Potenziell xerogene Medikamente mit Wirkung auf das kardiovaskuldre System (C)

Insgesamt nahmen 39,7% der Probanden mindestens ein potenziell xerogenes Medikament
mit Wirkung auf das kardiovaskuldre System ein (Tabelle 9, linker Teil). Knapp 9% der
Studienteilnehmer nahmen drei oder mehr Medikamente ein. Dabei waren hohere Anzahlen
von Medikamenten mit verringerten Speichelvolumina assoziiert. So lag beispielsweise das
mittlere Speichelvolumen bei 981,7 ul fiir Probanden, die keine Medikamente einnahmen
und bei 934,5 ul fiur diejenigen, die drei oder mehr Medikamente einnahmen. Die
Assoziation zwischen der Anzahl der Medikamente mit Wirkung auf das kardiovaskulare

System und dem Speichelvolumen zeigte wieder eine deutliche Dosis-Wirkungs-Beziehung.
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Potenziell xerogene Medikamente mit Wirkung auf das Nervensystem (N)

Insgesamt nahmen 10,3% der Probanden mindestens ein potenziell xerogenes Medikament
mit Wirkung auf das Nervensystem (N) ein (Tabelle 9, rechter Teil). Hohere
Medikamentenanzahlen waren ebenfalls mit niedrigeren Speichelvolumina assoziiert und
die Assoziation zwischen der Anzahl der Medikamente mit Wirkung auf das Nervensystem
und dem Speichelvolumen zeigte wieder eine deutliche Dosis-Wirkungs-Beziehung. Das
Speichelvolumen lag bei 974,0 pl fir Probanden, die keine Medikamente einnahmen und bei
792,7 ul fur diejenigen, die drei oder mehr Medikamente mit Wirkung auf das Nervensystem

einnahmen.

Tabelle 9. Prozentuale Verteilung der Probanden und Verteilung des Speichelvolumens fir

die Anzahl regelmalig eingenommener potenziell xerogener Medikamente mit Wirkung auf

das kardiovaskulare System (C) und auf das Nervensystem (N) (N=6.069).

Potenziell xerogene Medikamente mit Potenziell xerogene Medikamente mit
Wirkung auf das kardiovaskuldre System (C) Wirkung auf das Nervensystem (N)
Anzahl der Probanden Speichel- Proban Speichel-
P-Wert* P-Wert*
Medikamente [%] volumen [pl] den [%] | volumen [ul]
0 60,3 981,7+437,9 Ref. 89,7 974,0+431,2 Ref.
1 17,5 948,9+414,4 0,01 7,9 937,8+447,5 0,02
2 13,5 956,1+422,5 0,04 1,8 880,7+441,5 0,01
3+ 8,7 934,5+442,8 0,004 0,6 792,7+314,2 0,007
Ptrend<0,001 Ptrend<0,001

Daten wurden als prozentuale Anteile oder Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. *Berechnung der

p-Werte aus linearen Multilevel-Modellen, die fur Speichelentnahmezeit adjustiert wurden.

Gesamtanzahl regelmdfSig eingenommener Medikamente in den ATC-Hauptgruppen

In Tabelle 10 sind die mittleren Speichelvolumina in Bezug zur Einnahme von Medikamenten
der einzelnen ATC-Hauptgruppen dargestellt. Es wurden jeweils die Speichelvolumina bei
Einnahme keines bzw. mindestens eines solchen potenziell xerogenen Medikaments fiir jede
Hauptgruppe miteinander verglichen. Bei der Hauptgruppe CO07 lag beispielsweise das

mittlere Speichelvolumen bei 983,0 ul fiir Probanden, die keine Medikamente dieser Gruppe
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einnahmen, und bei 925,0 pl fir diejenigen, die mindestens ein solches Medikament
einnahmen. Fir die Hauptgruppe NO5 war der Unterschied am deutlichsten ausgepragt. Hier
betrug die Differenz der mittleren Speichelvolumina zwischen Studienteilnehmern ohne
Medikamenteneinnahme und denjenigen mit der Einnahme von mindestens einem
Medikament dieser Hauptgruppe 161 pl. Ein signifikanter Unterschied der Speichelvolumina

konnte fir die Hauptgruppen C07, C08, NO5 und NO6 beobachtet werden.

Tabelle 10. Verteilung des Speichelvolumens nach der Anzahl regelmaRig eingenommener

potenziell xerogener Medikamente, aufgeteilt nach ATC-Hauptgruppen (N=6.069).

Anzahl der Medikamente

%

ATC-Hauptgruppe L Speichelvolumen [ul] \— Speichelvolumen [ul]
AO03 | 6.042 1.002,8+375,6
C02 | 5.995 968,6+432,4 74 951,0+441,2
C03 | 5.629 968,2+432,2 440 971,7+436,6
CO7 | 4.544 983,0+434,8 1.525 925,0+422,8*
C08 | 5.582 971,2+431,7 487 936,1+440,8*
C09 | 4.287 971,9+436,3 1.782 960,0+423,1
NO2 | 5.873 968,7+431,6 196 959,1+458,7
NO5 | 5.954 971,5+432,1 115 810,5+422,2*
NO6 | 5.712 972,9+432,0 357 895,9+433,4*
NO7 | 6.015 968,2+432,8 54 988,2+403,3
RO6 | 6.026 967,7+432,5 43 1.068,7+415,2

Daten wurden als prozentuale Anteile oder Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. *p<0,05 basierend

auf linearen Multilevel-Modellen, die fir Speichelentnahmezeit adjustiert wurden.

3.4. Querschnittliche Assoziationen zwischen dem Speichelvolumen und Kronenkaries

3.4.1. Beschreibung der Probanden

In diesem Abschnitt ging es um die Untersuchung moglicher Zusammenhéange zwischen dem

Speichelvolumen und Kronenkaries bei den SHIP-Teilnehmern. Dazu wurden filir die
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Kronenkaries der DFS-Index und %DFS betrachtet. Die folgenden Analysen wurden auf

bezahnte Probanden (N=5.583) begrenzt. Die Verteilung der verschiedenen, in den Analysen

verwendeten Variablen, ist in Tabelle 11 getrennt fir SHIP-2 und SHIP-Trend-0 aufgefiihrt.

Tabelle 11. Charakteristika der bezahnten Probanden in SHIP-2 und SHIP-Trend-O.

Variable Bezahnte Probanden (N=5.583)

xerogener Medikamente

SHIP-2 SHIP-Trend-0
N 1986 3597
Alter [Jahre] 55,9+13,2 50,1+14,8
Geschlecht
Weiblich 52,7% 51,2%
Mannlich 47,3% 48,8%
Schulbildung
<10 Jahre 23,5% 18,7%
10 Jahre 54,7% 53,8%
>10 Jahre 21,8% 27,5%
Rauchstatus
Nie 39,1% 37,0%
Ehemalig 40,8% 36,2%
Gegenwartig 20,1% 26,8%
Interdentalpflege
Nein 69,1% 71,7%
Ja 30,9% 28,3%
Zahnputzhaufigkeit
<2 Mal taglich 13,4% 14,8%
>2 Mal taglich 86,6% 85,2%
Letzter Zahnarztbesuch
Nicht in letzten 12 Monaten 7,3% 10,2%
In letzten 12 Monaten 92,7% 89,8%
Speichelvolumen [ul] 990,7%396,3 944,9+442,9
Speichelsammeluhrzeit [h] 10,4+1,9 10,7+1,7
DFS-Index 18,1+9,7 16,5£10,3
%DFS [%] 43,0+24,0 38,0+25,0
Probanden ohne Einnahme potenziell
53,0% 61,5%

Daten wurden als Mittelwerte + Standardabweichung oder prozentuale Anteile angegeben. DFS-Index: Summe

der kariosen (decayed) und gefiillten (filled) Flachen; %DFS: prozentualer Anteil der kariésen (decayed) und

gefiillten (filled) Flachen bezogen auf die Anzahl der vorhandenen Flachen.
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Die Probanden aus SHIP-2 waren im Mittel flinf Jahre alter als diejenigen aus SHIP-Trend-O.
Hinsichtlich der Bildung gab es in SHIP-Trend-0 weniger Probanden mit weniger als 10 Jahren
Schulbesuch und gleichzeitig mehr Teilnehmer mit einer Schulbildung von mehr als 10
Jahren, verglichen mit den Studienteilnehmern aus SHIP-2. Beziiglich des Rauchverhaltens
der Teilnehmer gab es mehr ehemalige Raucher und gleichzeitig weniger gegenwartige
Raucher in SHIP-2 im Vergleich zu SHIP-Trend-0. Abschliefend zeigten sich fir die
Kariesindizes DFS und %DFS konsistent geringere Werte fir die Studienteilnehmer aus SHIP-

Trend-0.

3.4.2. Regressionsmodelle

Wurden Speichelvolumen und DFS-Index (Abbildung 16, links) bzw. %DFS (Abbildung 16,
rechts) gegeneinander aufgetragen, so wird eine mogliche Assoziation hier noch nicht

deutlich (jeweils dargestellt durch eine Lowess-Glattung als rote Linie).

DFS-Index
%DFS

T T T T T T T T T T
1.000 ~ 1.500 2.000 2.500 3.000 0 500 1.000 1.500 2.000 2.500 3.000
Speichelvolumen [pl] Speichelvolumen [pl]

Abbildung 16. Assoziation zwischen Speichelvolumen und DFS-Index (links) sowie %DFS

(rechts).

Fiir den DFS-Index zeigten vollstandig adjustierte lineare Regressionsanalysen (Tabelle 12,
linker Teil) einen linearen Zusammenhang zum Speichelvolumen. So war der DFS-Index fiir
die drei oberen Quintile (Q3-Q5) der Speichelvolumina signifikant kleiner im Vergleich zu
dem untersten Quintil (Q1). Dartiber hinaus konnte auch ein signifikanter linearer Trend

beobachtet werden (pieng<0,001). Die auf dem Modell basierenden geschatzten DFS-Indizes
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der Quintile waren 18,1, 17,5, 17,1, 17,0 und 16,5 und sind in Abbildung 17 (links)
dargestellt.

Tabelle 12. Zusammenhang zwischen dem Speichelvolumen und dem DFS-Index (links) sowie

dem %DFS (rechts, parametrisiert als Quintile und kontinuierlich) basierend auf linearen

Multilevel-Modellen (N=5.583).

DFS-Index %DFS

Speichelvolumen B (95% Kil) P-Wert B (95% KI) P-Wert
Q1: 0-631 pl 0 (Ref.) - 0 (Ref.) -

Q2: 632-846 pl | -0,63(-1,43;0,18) 0,13 -0,64 (-2,52; 1,24) 0,51
Q3:847-1.032 ul | -1,03(-1,83;-0,22) 0,01 -0,01 (-1,89; 1,88) 0,99
Q4:1.033-1.292 ul | -1,04 (-1,85;-0,23) 0,01 -0,07 (-1,96; 1,82) 0,94
Q5:1.293-2.755 ul | -1,54 (-2,35;-0,73) | <0,001 | 0,56 (-1,33; 2,45) 0,56
Pirend<0,001 Ptrend=0,43

Kontinuierlich
-0,40 (-0,65; -0,14) 0,003 0,25 (-0,35; 0,85) 0,42

(pro Anstieg um eine SD)

Lineare Multilevel-Modelle wurden fir Alter, Geschlecht, Bildung, Rauchstatus, Interdentalpflege,
Zahnputzhaufigkeit, Zahnarztbesuch innerhalb der letzten 12 Monate und Speichelsammelzeit adjustiert. Q1-

Q5: Quintile des Speichelvolumens; SD: Standardabweichung; B: linearer Regressionskoeffizient; 95% Kl: 95%

Konfidenzintervall.
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Vorhergesagter DFS-Index (mit 95% KI)
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T
Q2 ‘ Q3 o Qs
Speichelvolumen [Quintile] Speichelvolumen [Quintile]

Abbildung 17. Vorhergesagte Mittelwerte (mit 95% Kl) des DFS-Indexes (links) und des %DFS

(rechts) in Relation zu Quintilen des Speichelvolumens. Die Schatzungen basieren auf den

Modellen in Tabelle 12.
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Im Gegensatz zum DFS-Index konnte die Vermutung eines linearen Zusammenhangs von
%DFS mit dem Speichelvolumen durch die vollstandig adjustierten linearen
Regressionsanalysen nicht bestatigt werden (Tabelle 12, rechter Teil). Es gab keine
signifikanten Unterschiede von %DFS beziiglich der Quintile. Des Weiteren wurde auch kein
linearer Trend beobachtet. Die auf dem Modell basierenden geschatzten %DFS-Werte
betrugen 39,9%, 39,3%, 39,9%, 39,9% und 40,5% und sind in Abbildung 17 (rechts)

dargestellt.

Bezlglich der Richtung und GréRenordnung der beobachteten Assoziation zwischen
Speichelvolumen und DFS-Index konnten keine Unterschiede zwischen Mannern und Frauen
bzw. zwischen alteren und jingeren Probanden festgestellt werden. Die jeweiligen
Interaktionsterme waren in den Regressionsmodellen nicht signifikant. Ahnliches galt fir
%DFS. Auch hier waren die jeweiligen Interaktionsterme nicht signifikant und es konnte

keine Effektmodifikation durch Geschlecht oder Alter festgestellt werden.

3.4.3. Sensitivitdtsanalysen fiir Probanden ohne potenziell xerogene Medikation

Als Sensitivitatsanalysen wurden alle in diesem Kapitel vorgestellten Analysen unter
Ausschluss der Probanden, die mindestens ein potenziell xerogenes Medikament
einnahmen, wiederholt. Insgesamt konnten damit die vorherigen Ergebnisse aus Tabelle 12
bestatigt werden. Flr den DFS-Index (Tabelle 13, linker Teil) wurden die Assoziationen mit
dem Speichelvolumen hinsichtlich ihrer Richtung bestatigt. Im Fall des %DFS (Tabelle 13,

rechter Teil) traten erneut keinerlei signifikante Assoziationen mit dem Speichelvolumen auf.
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Tabelle 13. Einfluss des Speichelvolumens auf den DFS-Index und %DFS (nur Probanden ohne

potenziell xerogene Medikation) basierend auf linearen Multilevel-Modellen (N=3.264).

DFS-Index %DFS
Speichelvolumen B (95% KiI) P-Wert B (95% KiI) P-Wert
Ql: 0-631 l 0 (Ref.) - 0 (Ref.) -
Q2: 632-846 pl | -0,18 (-1,23; 0,86) 0,73 0,46 (-1,74; 2,67) 0,68
Q3:847-1.032 ul | -0,33(-1,37;0,71) 0,54 1,02 (-1,18; 3,23) 0,36
Q4:1.033-1.292 ul | -0,33(-1,37;0,72) 0,54 1,18 (-1,03; 3,40) 0,29
Q5: 1.293-2.755 pl | -0,88(-1,92;0,17) | 0,10 | 1,03 (-1,19; 3,24) 0,37
Pireng=0,11 Pirend=0,27
Kontinuierlich
-0,24 (-0,57; 0,09) 0,16 0,42 (-0,28; 1,13) 0,24
(pro Anstieg um eine SD)

Lineare Multilevel-Modelle wurden fiir Alter, Geschlecht, Bildung, Rauchstatus, Interdentalpflege,
Zahnputzhdufigkeit, Zahnarztbesuch innerhalb der letzten 12 Monate und Speichelsammelzeit adjustiert. Q1-
Q5: Quintile des Speichelvolumens; SD: Standardabweichung; B: linearer Regressionskoeffizient; 95% Kl: 95%

Konfidenzintervall.

3.5. Querschnittliche Assoziationen zwischen dem Speichelvolumen und Wurzelkaries

3.5.1. Beschreibung der Probanden

In diesem Abschnitt wurde untersucht, ob und inwieweit bei den SHIP-Teilnehmern das
Speichvolumen mit Wurzelkaries assoziiert ist. Da die Befundung der Wurzelkaries erst ab
einem Alter von 45 Jahren in SHIP durchgefiihrt wurde, wurden die Analysen zur
Wurzelkaries anhand des Root Caries Index (RCl) auf bezahnte Probanden im Alter von
mindestens 45 Jahren (N=3.620) eingeschrankt. Die Verteilungen der verschiedenen, in den
Analysen betrachteten Variablen sind in Tabelle 14 getrennt fir SHIP-2 und SHIP-Trend-0

dargestellt.

Die SHIP-2-Teilnehmer waren mit im Mittel 61,3 Jahren wieder etwas alter als die Probanden
aus SHIP-Trend-0. Diese waren im Mittel 59,7 Jahre alt. In SHIP-2 waren etwas mehr Frauen
eingeschlossen, wohingegen in SHIP-Trend-0 geringfiigig mehr Manner fiir die Analysen
herangezogen wurden. In SHIP-Trend-0 waren weniger Probanden mit einem Schulbesuch
von weniger als 10 Jahren und gleichzeitig mehr Teilnehmer mit einer hoheren Schulbildung
im Vergleich zu den SHIP-2-Probanden. Weiterhin gab es mehr gegenwartige Raucher in
SHIP-Trend-0 als in SHIP-2.
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Der RCI lag im Mittel bei 9,5% fiir die SHIP-2-Teilnehmer bzw. bei 9,0% fiir die Probanden
aus SHIP-Trend-0 und war damit nahezu vergleichbar. AbschlieBend nahmen auch etwas
mehr Teilnehmer aus SHIP-2 potenziell xerogene Medikamente, was mit dem etwas héheren
Lebensalter der SHIP-2-Probanden erklart werden kénnte. Bemerkenswert ist dabei aber die
Tatsache, dass in beiden Kohorten liber 50% der Studienteilnehmer potenziell xerogene

Medikamente einnahmen.

Tabelle 14. Charakteristika der bezahnten Probanden =45 Jahre in SHIP-2 und SHIP-Trend-0.

Variable SHIP-2 SHIP-Trend-0

N 1456 2164
Alter [Jahre] 61,3+10,1 59,749,5
Geschlecht
Weiblich 51,7% 49,6%
Mannlich 48,3% 50,4%
Schulbildung
<10 Jahre 28,7% 24,7%
10 Jahre 50,3% 50,0%
>10 Jahre 21,0% 25,3%
Rauchstatus
Nie 40,2% 39,6%
Ehemalig 42,9% 41,1%
Gegenwartig 16,9% 19,3%
Interdentalpflege
Nein 67,4% 67,4%
Ja 32,6% 32,6%
Zahnputzhaufigkeit
<2 mal taglich 13,7% 14,3%
>2 mal taglich 86,3% 85,7%
Letzter Zahnarztbesuch
Nicht in letzten 12 Monaten 5,7% 8,6%
In letzten 12 Monaten 94,3% 91,5%
Speichelvolumen [ul] 987,91401,2 944,5+445,5
Speichelsammeluhrzeit [h] 10,5+2,0 10,8+1,8
Wurzelkariesindex (RCI) [%] 9,5+14,1 9,0+14,8

Probanden ohne Einnahme potenziell
56,9% 54,0%

xerogener Medikamente

Daten wurden als Mittelwerte + Standardabweichung oder prozentuale Anteile angegeben.
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Um einen ersten Eindruck zu bekommen, haben wir Speichelvolumen und RCI
gegeneinander aufgetragen. Dabei wurde zunachst keine lineare Assoziation ersichtlich

(Abbildung 18).

100 @ e omesoMmonse ® o

90+

RCI [%]
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0 500 1.000 1.500 2.000 2.500 3.000
Speichelvolumen [pl]

Abbildung 18. Assoziation zwischen Speichelvolumen und RCI bei bezahnten Probanden im

Alter von mindestens 45 Jahren (N=3.620).

3.5.2. Regressionsmodelle

Weiterhin wurde ein lineares Regressionsmodell aufgestellt, um den Zusammenhang unter
Adjustierung fir mogliche Confounder genauer zu betrachten (Tabelle 15). Lediglich in dem
Negativbinomial-Regressionsmodell (linker Teil) war ein signifikanter Unterschied im RCI
zwischen dem niedrigsten und dem hochsten Quintil der Speichelvolumina ersichtlich. So
hatten Probanden mit den hdochsten Speichelvolumina (Q5) niedrigere Inzidenzraten
(IRR=0,96) im Vergleich zu Studienteilnehmern im untersten Quintil (Q1). Es konnte kein
Trend Uber die Quintile festgestellt werden. Wurden die Speichelvolumina kontinuierlich

modelliert, waren die Assoziationen ebenfalls nicht signifikant.

Auch fir den RCI wurde eine Effektmodifikation durch Geschlecht und Alter untersucht. Die

jeweiligen Interaktionsterme waren allerdings nicht signifikant. Es konnten also in Bezug auf
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die Richtung und GroRRenordnung der Ergebnisse keine Unterschiede zwischen Mannern und

Frauen bzw. zwischen dlteren und jiingeren Probanden festgestellt werden.

Tabelle 15. Ergebnisse von Negativbinomial-Regressionsmodellen fiir den Zusammenhang
zwischen Speichelvolumen und Root Caries Index (RCI) fir alle Probanden (links, N=3.620)

und fiir Probanden ohne Einnahme potenziell xerogener Medikamente (rechts, N=1.623).

Probanden ohne potenziell xerogene Medikamente

Alle Probanden (N=3.620)

(N=1.623)
Speichelvolumen IRR (95% Kil) P-Wert Speichelvolumen IRR (95% KiI) P-Wert
1,00 (Ref.) - Ql: 0-644 pl 1,00 (Ref.) -
Q2: 632-851 ul | 1,02 (0,99; 1,05) 0,16 Q2: 645-864 ul | 0,90 (0,70; 1,15) 0,39
Q3:852-1.036 ul | 0,92 (0,84; 1,01) 0,08 Q3:865-1.072 ul | 0,88 (0,60; 1,30) 0,53
Q4:1.038-1.294 ul | 0,97 (0,77; 1,22) 0,80 Q4:1.073-1.322 pyl | 0,93 (0,90; 0,97) 0,001
Q5: 1.295-2.755 ul | 0,96 (0,92; 0,99) 0,009 Q5:1.327-2.588 ul | 0,88 (0,69; 1,13) 0,32
Pirena=0,16 Ptrena=0,07
Kontinuierlich (pro Kontinuierlich (pro
0,99 (0,95; 1,04) 0,75 0,98 (0,97; 0,99) 0,003
Anstieg um eine SD) Anstieg um eine SD)

Fiir das Modell wurde die Clusterung der Probanden innerhalb der Studien durch die Berechnung robuster
Standardfehler beriicksichtigt. Die Modelle wurden fiir Alter, Geschlecht, Bildung, Rauchstatus,
Interdentalpflege, Zahnputzhaufigkeit, Zahnarztbesuch innerhalb der letzten 12 Monate und
Speichelsammelzeit adjustiert. Q1-Q5: Quintile des Speichelvolumens; SD: Standardabweichung; IRR:

Inzidenzraten-Ratio; 95% Kl: 95% Konfidenzintervall.

3.5.3. Sensitivitatsanalysen fiir Probanden ohne potenziell xerogene Medikation

Als Erganzung wurden die Analysen zum RCl unter Ausschluss der Probanden, die
mindestens ein potenziell xerogenes Medikament einnahmen, wiederholt (Tabelle 15,
rechter Teil). Die Assoziationen mit dem Speichelvolumen waren richtungskonsistent
beziglich der Effektschatzer und etwas ausgepragter im Vergleich zu den Analysen mit allen
Probanden (Tabelle 15, linker Teil). Wurde der RCI kontinuierlich modelliert, war ein Anstieg
des RClI um eine SD mit einer um den Faktor 0,98 reduzierten Inzidenzrate assoziiert

(p=0,003).
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse
Mit der Medikamenteneinnahme assoziierte Faktoren

Ein hoheres Alter war signifikant mit hoherer Medikamenteneinnahme assoziiert. Diese
Assoziation galt fir alle Medikamente, potenziell xerogene Medikamente und potenziell
xerogene Medikamente mit Wirkung auf das kardiovaskuldare System oder auf das
Nervensystem. Manner nahmen haufiger xerogene Medikamente, die auf das
kardiovaskulare System wirken, wohingegen Frauen haufiger Medikamente mit Wirkung auf

das Nervensystem einnahmen.
Mit dem Speichelvolumen assoziierte Faktoren

Die Speichelvolumina der Manner waren durchschnittlich um 19 pl héher als jene der
Frauen, was allerdings in Anbetracht einer Standardabweichung von 430 pl vergleichsweise
gering erscheint. Die Frage der klinischen Relevanz eines derartigen Unterschieds der
Speichelvolumina wird daher an spaterer Stelle genauer diskutiert (siehe 4.5.). Fir die
verschiedenen Altersgruppen konnten keine signifikanten Unterschiede in den
Speichelvolumina festgestellt werden. Die Anzahl der Zdahne hingegen schien mit dem
Speichelvolumen assoziiert zu sein: eine hdhere Zahnzahl war mit signifikant geringeren
Speichelvolumina assoziiert. Dabei betrug der maximale Unterschied der Speichelvolumina,
fur den Vergleich von zahnlosen Probanden und solchen mit 28 Zdahnen, etwa 140 pl. Ein
Vergleich der Speichelvolumendifferenz zwischen zahnlosen und vollbezahnten Personen

mit anderen Studien ist bislang nicht moglich, da es keine vergleichbaren Studien gibt.

Die Ergebnisse zum Zusammenhang von Medikamenteneinnahme und Speichelvolumen
waren durchgehend konsistent; eine héhere Anzahl von Medikamenten oder potenziell
xerogenen Medikamenten war in jedem Fall signifikant mit niedrigeren Speichelvolumina
assoziiert. Die angewandte Kategorisierung zur Definition der Anzahl eingenommener

Medikamente spielte dabei keine Rolle.
Zusammenhang zwischen Speichelvolumen und Kronenkaries

Fir den DFS-Index wurden konsistente Ergebnisse festgestellt. Hier waren hdhere
Speichelvolumina signifikant mit niedrigeren DFS-Indizes assoziiert. Dabei hatten die
Probanden mit sehr viel Speichel 1,54 kariose und/oder gefiillte bzw. Uberkronte Flachen
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weniger als diejenigen mit weniger Speichelfluss. Wurde das Speichelvolumen als
kontinuierliche Variable analysiert, ergab sich fiir den DFS-Index rund eine halbe Flache
weniger pro Anstieg des Speichelvolumens um eine Standardabweichung. Im Gegensatz zur
Analyse mit den aufsummierten DFS-Werten konnten in den voll adjustierten Modellen zu
Speichelvolumen und %DFS keine statistisch signifikanten Assoziationen gefunden werden.
Insgesamt erschienen die Ergebnisse fir die beiden Kariesdefinitionen damit inkonsistent
und erlaubten keine spezifischen Schlussfolgerungen. Der Ausschluss von Probanden mit
potenziell xerogener Medikamenteneinnahme bestatigte die Ergebnisse flir den DFS-Index
hinsichtlich ihrer Richtung, jedoch waren die Assoziationen mit dem Speichelvolumen wie

auch fur den %DFS nicht signifikant.
Zusammenhang zwischen Speichelvolumen und Wurzelkaries

Flr die Assoziation zwischen dem Speichelvolumen und dem Wurzelkariesindex zeigten sich
in den voll adjustierten Modellen richtungskonsistente Ergebnisse. So war der RCI nur fur die
Probanden mit den hdchsten Speichelvolumina mit einer signifikant verminderten
Inzidenzrate (IRR=0,96) niedriger im Vergleich zu denjenigen mit sehr wenig oder keinem
Speichel. Der Ausschluss von Probanden mit potenziell xerogener Medikamenteneinnahme

bestatigte die Richtung der Assoziation zwischen dem Speichelvolumen und dem RCI.

4.2. Assoziationen zwischen Alter, Geschlecht und regelmaRiger

Medikamenteneinnahme

In SHIP nahmen knapp 65% der Probanden regelmafig mindestens ein Medikament ein.
Mehr als ein Drittel der Studienteilnehmer aus SHIP gaben die regelmafige Einnahme von
drei oder mehr Medikamenten an und 45% der SHIP-Probanden nahmen mindestens ein
potenziell xerogenes Medikament ein. Dabei waren es vor allem die Arzneimittel mit
Wirkung auf das kardiovaskulare System, die regelmaRig eingenommen wurden. Dariiber
hinaus nahm mit steigendem Lebensalter auch die Anzahl der eingenommenen
Medikamente zu. Dies galt fir alle Medikamente, potenziell xerogene Medikamente und
potenziell xerogene Medikamente mit Wirkung auf das kardiovaskuldre System oder auf das
Nervensystem. So stieg beispielsweise die Anzahl von im Mittel einem regelmaRig
eingenommenen Medikament in der Altersgruppe der 40- bis 49-Jdhrigen auf etwa finf

Medikamente bei den 80- bis 93-Jahrigen an.
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In einer schwedischen Studie wurde die ambulante Abgabe verschreibungspflichtiger
Arzneimittel anhand des schwedischen Medikamentenregisters fir die gesamte Bevolkerung
Schwedens in dem Zeitraum vom 1. Januar bis zum 31. Dezember 2006 analysiert. Dabei
erhielten 6,2 Millionen Schweden mindestens ein Medikament, was einer mit SHIP

vergleichbaren Pravalenz von 67,4% entsprach (Hovstadius et al., 2009).

Im Rahmen der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland” (DEGS) wurden 7.092
Personen im Alter von 18 bis 79 Jahren u.a. zu ihrer Arzneimittelanwendung in den letzten
sieben Tagen vor dem Untersuchungstermin befragt. Dabei sollten sowohl Medikamente
und Nahrungserganzungsmittel als auch eine mogliche Bedarfsmedikation, wie
Schmerzmittel angegeben werden unabhangig davon, ob diese vom Arzt verschrieben oder
selbst mediziert waren. Knapp 75% der Befragten gaben die Einnahme von mindestens
einem Medikament innerhalb dieses Zeitraumes an (Knopf and Grams, 2013). Verglichen mit
SHIP nahmen hier ca. 10% mehr Studienteilnehmer mindestens ein Medikament ein. Eine
mogliche Erklarung dafiir kdnnte darin liegen, dass in SHIP ausschlieRlich die regelmaRige
Einnahme von Arzneimitteln, welche vom Arzt verordnet waren, berlicksichtigt wurde.
Demzufolge wurden Bedarfsmedikamente und sogenannte Over-The-Counter-, kurz OTC-
Praparate (nicht rezeptpflichtige Medikamente) bei der Medikamentenanamnese nicht
mitaufgenommen. Moglicherweise gibt es unter diesen auch welche mit

speichelvermindernder Wirkung.

In einer amerikanischen Querschnittsstudie zur Pravalenz und Verteilung der
Medikamenteneinnahme mit 3.005 Teilnehmern im Alter von 57 bis 85 Jahren nahmen 81%
der Probanden mindestens ein verschriebenes Medikament (Qato et al., 2008). Ahnlich zu
den SHIP-Probanden waren es vor allem 75- bis 85-jahrige Amerikaner, die taglich
mindestens fiinf Medikamente einnahmen (Qato et al., 2008). Das Erreichen eines hoheren
Lebensalters wird oftmals durch das Auftreten von Krankheiten begleitet, deren Behandlung
die Einnahme von Medikamenten erfordert. Entsprechend lasst sich in diesen Zahlen auch
fur die SHIP-Teilnehmer ein Trend zur Polypharmazie bei Alteren erkennen. Diesen Trend
beobachtete ebenfalls eine Vielzahl anderer Studien (Bjerrum et al., 1998, Hovstadius et al.,

2009, Veehof et al., 2000).

Des Weiteren konnte in SHIP gezeigt werden, dass Manner seltener Medikamente

einnahmen, wenn, dann aber mehr als Frauen. Modglicherweise konnte ein anderes
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Gesundheitsverhalten der Manner gegeniiber Frauen als Ursache hierflir herangezogen
werden. Manner scheuen i. d. R. Arztbesuche (Rattay et al., 2013, Wang et al., 2013) bzw.
zogern sie lange heraus, sodass es dann meist der Verschreibung von Medikamenten bedarf,
um vorliegende Leiden zu therapieren. Ein weiterer moglicher Erklarungsversuch kénnte in
einer Art Selbsttherapie bei den Frauen liegen. Sie greifen vielleicht auch schneller zu
Medikamenten als Manner. Darlber hinaus nahmen in SHIP Manner signifikant mehr
potenziell xerogene Medikamente mit Wirkung auf das kardiovaskuldre System ein als
Frauen. Da es vor allem Arzneimittel dieser Gruppe waren, die regelmallig eingenommen
wurden, erklart dies womoglich auch, dass die mittlere Anzahl aller potenziell xerogenen
Medikamente bei Mannern signifikant hoher war als bei Frauen. Allerdings nahmen Manner
zugleich weniger potenziell xerogene Arzneimittel mit Wirkung auf das Nervensystem ein als

Frauen.

Eine danische Studie, die ebenfalls Assoziationen zwischen SpeichelflieBraten und
Medikamenten in einer d&lteren Studienpopulation (65 bis 97 Jahre) untersuchte,
beobachtete eine ganz dhnliche Medikamentenverteilung. Neurologische Medikamente (in
erster Linie Psycholeptika und Psychoanaleptika) wurden haufiger von Frauen und Herz-
Kreislauf-Mittel dagegen haufiger von Mannern eingenommen (Smidt et al., 2010). Mogliche
Erklarungen fiir diese Verteilung der Medikamente sind das hoéhere Risiko der Manner
kardiovaskular zu erkranken (Haring et al., 2012) und die héhere Pravalenz fir Frauen an
mentalen Erkrankungen wie z.B. der Depression zu erkranken (Maske et al.,, 2016,

Baumeister et al., 2015, World Health Organization, 2017).

4.3. Verteilung der Speichelvolumina in SHIP

In SHIP wurde das stimulierte Speichelvolumen der Probanden mithilfe einer Salivette®
erhoben. Fiir insgesamt 6.069 Probanden wurde so ein mittleres Speichelvolumen von 967,0
pl erhalten. Dabei wurde in SHIP-Trend-0 ein niedrigeres mittleres Speichelvolumen (950,1
pl (SD 447,4)) gemessen als in SHIP-2 (996,5 pl (SD 406,1)). Ursachlich dafiir kénnte
beispielsweise die unterschiedliche Verteilung moglicher Risikofaktoren, wie z.B. Alter, fiir
das Speichelvolumen in den beiden Kohorten sein. Des Weiteren nahmen die
Speichelvolumina mit der Sammelzeit, die zwischen 7 Uhr am Morgen und 16.30 Uhr
nachmittags lag, leicht zu. Dies kdnnte auf hohere Speichelvolumina zu spateren Tageszeiten
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und damit auf eine zirkadiane Rhythmik des Speichelflusses (Dawes, 1972) hindeuten. Als
Normalsalivation fiir durch Kauen stimulierten Speichel wurden in der Literatur Volumina
von 1,5 bis 2,0 ml/min (Pedersen et al., 2002, Sreebny, 2000) angegeben. Demzufolge war
das in SHIP erhobene mittlere Speichelvolumen mit umgerechnet 0,967 ml/min

vergleichsweise niedrig.

Eine mogliche Erklarung konnten methodische Aspekte bzw. Probleme sein. In SHIP wurde
stimulierter Speichel erhoben, indem die Probanden fiir eine Minute auf einer Watterolle
kauen sollten. Bei der Verwendung einer Watterolle liegt jedoch, wie bei allen
mastikatorischen Stimuli, die Schwierigkeit in der Aufrechterhaltung einer konstanten
Stimulation wahrend der Speichelsammlung. Die Kaufrequenz sollte ca. 70 Zyklen pro
Minute betragen und kann im lIdealfall mithilfe eines Metronoms kontrolliert werden
(Navazesh and Kumar, 2008). Die SHIP-Probanden kauten allerdings ohne eine solche
Kontrolle auf den Watterollen. Des Weiteren ist fraglich, inwieweit sich der Speichel
vollstandig in die Watterollen libertragen lie bzw. ob ein Rest in der Mundhdhle verblieb
und damit bei der Messung nicht erfasst werden konnte. Folglich hatten andere
mastikatorische Stimuli wie z.B. Paraffinwachs oder geschmacksneutrale Kaugummi und ein
anschlielfendes Ausspucken des gesammelten Speichels moglicherweise zu groReren
Volumina gefiihrt. Darliber hinaus wird in der Literatur, analog zur Sammlung unstimulierten
Speichels, eine flinfminltige Messperiode empfohlen. Die ersten zwei Minuten sollen
hierbei dazu dienen, den Probanden mit der Methode vertraut zu machen. Demzufolge wird
empfohlen, den Speichel, der in den ersten zwei Minuten gesammelt wird, zu verwerfen.
Letztlich handelt es sich dann um eine dreiminltige Speichelprobe zur weiteren Analyse
(Navazesh and Kumar, 2008). In SHIP wurde der Speichel dagegen ohne vorangegangenen
Ubungsdurchgang fiir eine Minute gesammelt. Des Weiteren konnte aufgrund fehlender
Information beziiglich der letzten Getrdanke- und Nahrungsmittelaufnahme deren Einfluss

auf die Speichelvolumina nicht beurteilt werden.

In einer Studie wurden die Speichelvolumina unter Verwendung von Paraffinkaugummi und
Salivette® verglichen (Golatowski et al., 2013). Dabei erzielte der Kaugummi groRere
Speichelvolumina als die Salivette®. Da in den Nachfolgeuntersuchungen SHIP-3 und SHIP-
Trend-1 das stimulierte Speichelvolumen mit Paraffinkaugummi gesammelt wurde, kénnen

die Ergebnisse nicht miteinander verglichen werden.
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4.4, Assoziation zwischen Alter und Speichelvolumen

In SHIP gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Speichelvolumina liber die 10-
Jahres-Altersgruppen, wobei eine Abnahme des Speichels mit dem Alter erwartet wurde. Ein
Grund dafir kann in der Erhebung der stimulierten SpeichelflieRrate liegen. In einer
Metaanalyse zu den SpeichelflieBraten bei jungen und &lteren Erwachsenen mit 47
eingeschlossenen Studien wurde eine Abnahme des Speichelflusses mit zunehmendem Alter
beobachtet (Affoo et al., 2015). So waren neben dem Gesamtspeichel vor allem die
SpeichelflieRraten der Gll. submandibularis und sublingualis unter stimulierten und ebenso
unter nicht stimulierten Bedingungen bei den Alteren vermindert. Allerdings zeigte diese
Metaanalyse keinen Unterschied zwischen jungen und alteren Erwachsenen flr die
SpeichelflieRraten der Parotis sowie der kleinen Speicheldriisen. Letztgenanntes ist insofern
von Bedeutung, da im Falle einer Stimulation der prozentuale Anteil der Parotiden an der
gesamten Speichelsekretion auf Gber 50% ansteigt. Ihr Anteil am Ruhespeichel belauft sich
dagegen lediglich auf 15 bis 20% (0,04 bis 0,06 ml/min/Driise) (Sreebny, 2000). Letztlich
waren die prasentierten FlieBraten aber auch fir den stimulierten Gesamtspeichel, im
Gegensatz zu unseren Ergebnissen in SHIP, bei den Alteren signifikant niedriger: die Autoren
berichten von einer Reduktion um 15% (Affoo et al., 2015). Als Ursache gelten dabei weniger
altersbedingte degenerative Vorginge auf Zellebene bei den Speicheldriisen, da diese zwar
womoglich die Verminderungen der SpeichelflieBraten der GIl. submandibularis und
sublingualis erkldaren (Scott, 1977), nicht aber den altersstabilen Speichelfluss der Gl.
parotidea. Des Weiteren ist fraglich, ob und inwiefern die Einnahme von Medikamenten als
mogliche Begleiterscheinung des Alterns die Salivation bei dlteren Probanden beeinflusst. So
zeigten Affoo et al. (2015) in einer separaten Analyse zur Medikamenteneinnahme, dass die
FlieBraten teilweise bei den alteren Erwachsenen signifikant reduziert waren unabhangig
vom Gebrauch von Medikamenten. Fiir den stimulierten Gesamtspeichel konnte dies jedoch
nicht gezeigt werden, sodass hier eine mogliche Verminderung durch die
Medikamenteneinnahme nicht auszuschlieBen ist. Nichtsdestotrotz kann die Medikation
nicht als alleinige Erklarung der Speichelflussreduktion im Alter herangezogen werden (Affoo

et al., 2015).

Moglicherweise konnen die Unterschiede im Einfluss des Alters auf die Speichelflielraten
der verschiedenen Driisen durch neuroanatomische und physiologische Unterschiede

zwischen den Driisen begriindet werden. Daneben gibt es auch die Hypothese, dass junge
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Menschen ein UbermaR an speichelsezernierenden Zellen in der Parotis besitzen kénnten.
Die sukzessive altersbedingte Degeneration dieser Uberschiissigen Zellen kdnnte in einer
Reduktion der Speichelproduktion resultieren, allerdings ohne funktionelle Auswirkungen
auf die SpeichelflieRrate der Parotiden (Scott et al., 1987). Schlussendlich konnte der
geringere Speichelfluss auch infolge abnehmender mastikatorischer Stimulation durch
altersbedingte Veranderungen der Mundmotorik und ein dadurch verursachtes Nachlassen
der Kaukraft auftreten (Mioche et al.,, 2004). Dieser Mechanismus koénnte bei den
berichteten Verminderungen der SpeichelflieRraten nach mastikatorischer Stimulation im
Fall der alteren Probanden durchaus eine Rolle gespielt haben (Affoo et al., 2015). In SHIP
wurde mit der Watterolle ebenfalls ein mastikatorischer Stimulus verwendet, wobei die
Kaukraft der dlteren Probanden hier nicht beeintrdchtigt schien, da keine Abnahme der
Speichelvolumina mit dem Alter beobachtet wurde. Allerdings war die Messperiode mit
einer Minute auch sehr kurz, sodass das einminitige Kauen bei Jung und Alt gleichermalien
gut gelingen konnte. In anderen Studien, die eine Speichelabnahme mit dem Alter zeigten,
wurde langer gekaut und es wurden zudem andere Stimuli, wie z.B. Kaugummi verwendet
(Navazesh et al., 1992, Toida et al., 2010, Takeuchi et al., 2015). Demzufolge konnten
methodische Aspekte bei der Speichelkollektion, wie u.a. die zu kurze Messperiode
und/oder die Watterolle als Stimulus dazu gefiihrt haben, dass in SHIP keine Abnahme der

Speichelvolumina mit dem Alter gezeigt werden konnte.

4.5. Assoziation zwischen Geschlecht und Speichelvolumen

In Ubereinstimmung mit der Literatur waren auch in SHIP die Speichelvolumina der Frauen
signifikant niedriger als jene der Manner. Allerdings ist der mittlere Unterschied in einer
Studie von Percival et al. (1994) fiir die stimulierte Speichelflielrate der Parotis mit 140 ul
deutlich groRer als die in SHIP beobachtete Differenz von 19 ul. Im Fall der unstimulierten
SpeichelflieRrate betrug die Differenz zwischen den Geschlechtern in der genannten Studie
sogar 170 pl. Darliber hinaus gibt es weitere Studien, die verglichen mit SHIP groRere
Unterschiede der SpeichelflieRraten zwischen Mannern und Frauen beobachteten
(Osterberg et al., 1992, Ichikawa et al., 2011, Smidt et al., 2010). Der gemessene Unterschied
von umgerechnet 0,019 ml/min mehr fiir die mannlichen SHIP-Probanden ist verschwindend

gering, wenn man die gesamte Spannbreite der Speichelvolumina fiir beide Geschlechter mit
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einer jeweiligen Standardabweichung von rund 430 ul betrachtet. Der vergleichsweise zu
geringe Unterschied zwischen den Geschlechtern konnte ebenfalls auf methodische
Probleme bei der Speichelsammlung in SHIP zuriickzufiihren sein. Nichtsdestotrotz konnte
auch hier ein signifikanter Unterschied gezeigt werden und es scheint insbesondere
aufgrund der kleineren GroRRe der weiblichen Speicheldriisen (Scott, 1975, Inoue et al., 2006)
ein groReres Speichelvolumen bei den Mannern naheliegend. Inoue et al. (2006) erhoben in
ihrer Studie bei 50 jungen und gesunden Probanden (24 Manner und 26 Frauen) im Alter von
20 bis 32 Jahren die unstimulierte SpeichelflieBrate mit der ,spitting“-Methode und die
GrolRe der drei groRen Speicheldrisen mithilfe von MRT-Aufnahmen. Des Weiteren wurden
Korpergrofle und -gewicht bestimmt und der Body Mass Index (BMI) berechnet. Dabei
waren die Gll. parotidea und submandibularis sowie die Speichelflielraten und KérpermaRe
bei den Frauen signifikant kleiner bzw. niedriger als jene der Manner. Zudem waren die
GroBen der GIl. parotidea und submandibularis signifikant mit der unstimulierten
SpeichelflieRrate positiv korreliert. Dies galt fiir alle Probanden (r=0,55, p<0,001) sowie fir
die Frauen (r=0,45, p<0,05) und Manner (r=0,53, p<0,01) getrennt. Dariiber hinaus konnten
signifikant positive Korrelationen zwischen den Speicheldriisengroffen und dem Gewicht
sowie dem BMI, allerdings nicht mit der KérpergroRe fiir die Frauen und Manner getrennt
gezeigt werden. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass bei jungen und gesunden
Menschen die unterschiedlichen SpeichelflieRraten zwischen den Geschlechtern auf die
unterschiedlich groRBen Speicheldrisen infolge der unterschiedlichen Kérpermalie bei Frauen
und Mannern zurickzufihren sind (Inoue et al., 2006). Fiir die stimulierte SpeichelflieRrate
konnte dieselbe Arbeitsgruppe ebenfalls signifikant positive Korrelationen mit den

SpeicheldriisengrofRen, dem Gewicht und dem BMI zeigen (Ono et al., 2007).

Daneben kénnte auch der hormonelle Status zu einer Speichelflussreduktion bei Frauen
beitragen. Zum einen scheint der Menstruationszyklus die Speichelsekretion zu beeinflussen
(Ono et al., 2007). Dariiber hinaus wurde berichtet, dass mit der Menopause eine reduzierte
Salivation einhergehen konnte (Baum, 1981, Kullander and Sonesson, 1965).
Pramenopausale Frauen haben demnach hohere Speichelflielraten als postmenopausale
Frauen (Laine and Leimola-Virtanen, 1996). Gleichzeitig sind Xerostomie und das Gefiihl von
Mundbrennen bei Frauen in der Menopause sehr haufig (Meurman et al., 2009, Ben Aryeh
et al.,, 1996, Slebioda and Szponar, 2014). Eine australische Arbeitsgruppe untersuchte
mogliche Zusammenhange zwischen oralen Beschwerden und der Menopause bei 149
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Frauen im Alter von 30 bis 66 Jahren. Dabei war die Pravalenz fur orale Beschwerden mit
43% bei den peri- und postmenopausalen Frauen signifikant hoher als bei den

pramenopausalen Frauen (6%) (Wardrop et al., 1989).

4.6. Assoziation zwischen Medikamenteneinnahme und Speichelvolumen

Die Einnahme von mehreren Medikamenten resultierte bei den SHIP-Probanden in einer
signifikanten Abnahme der Speichelvolumina und es zeigte sich zugleich eine deutliche
Dosis-Wirkungsbeziehung. So reduzierte sich das Speichelvolumen beispielsweise von 983,4
ul bei Probanden ohne regelmalige Medikation auf 964,5 ul bei Probanden, die regelmaRig
ein bis zwei Medikamente einnahmen und weiter auf 956,0 ul bei denjenigen mit der
regelmaRigen Einnahme von mindestens drei Medikamenten. Darliber hinaus konnten wir
zeigen, dass eine hohere Anzahl regelmaRig eingenommener Arzneimittel mit potenzieller
Xerogenitat ebenso mit verminderten Speichelvolumina assoziiert war. Die
Speichelreduktion imponierte fiir diese Medikamente zudem noch starker verglichen mit
den Werten fir die Medikamente allgemein. So sank das Speichelvolumen von 983,0 ul bei
Probanden ohne potenziell xerogene Medikation auf 955,5 ul bei denjenigen, die regelmaRig
ein bis zwei potenziell xerogene Medikamente einnahmen und auf 934,2 ul bei den
Probanden mit der regelmdRigen Einnahme von mindestens drei potenziell xerogenen

Medikamenten.
Anzahl der Medikamente

In einer querschnittlichen Studie mit 368 Teilnehmern im Alter von mindestens 76 Jahren
nahmen 47% (N=168) taglich ein bis drei Medikamente und 30% (N=104) der Probanden
nahmen taglich mindestens vier Medikamente ein (Narhi et al., 1992). Dabei zeigten sich
signifikant niedrigere SpeichelflieBraten sowohl wunter stimulierten als auch nicht
stimulierten Bedingungen fiir Probanden mit der taglichen Einnahme von mindestens vier
verschriebenen Medikamenten verglichen mit Teilnehmern ohne Medikation (Narhi et al.,
1992). Allerdings konnte dies nur fiir die Manner gezeigt werden. Die stimulierte
SpeichelflieBrate reduzierte sich hier von 1,86 ml/min bei Mannern ohne
Medikamenteneinnahme (N=25) auf 1,5 ml/min bei denjenigen, die ein bis drei
Medikamente einnahmen (N=40) und auf 0,91 ml/min bei Mdnnern mit der Einnahme von

mindestens vier Medikamenten (N=13). Damit verringerte sich die stimulierte
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SpeichelflieRrate um die Halfte beim Vergleich der Manner ohne Medikamenteneinnahme
und denjenigen mit der taglichen Einnahme von mindestens vier verschriebenen
Medikamenten (p<0,05). Bei den Frauen reduzierte sich die stimulierte SpeichelflieRrate von
1,3 ml/min fur diejenigen ohne Medikamenteneinnahme (N=47) dagegen nur auf 1,16
ml/min (N=53) bei denen mit der Einnahme von mindestens vier Medikamenten. Verglichen
mit SHIP war die in dieser Studie beobachtete Reduktion der Speichelfliefraten
insbesondere bei den Mannern deutlich gréRer (0,03 ml/min vs. 0,95 ml/min). Ahnliche
Ergebnisse konnten auch in einer schwedischen Studie gezeigt werden (Fure, 2003). Hier
waren es ebenfalls vier oder mehr taglich einzunehmende Medikamente, die mit einer
signifikanten Reduktion der Speichelflusssekretion gegeniiber der Referenzgruppe

einhergingen.

Smidt et al. (2010) untersuchten ebenfalls mogliche Assoziationen u.a. zwischen der
Medikamenteneinnahme und den SpeichelflieRraten bei 668 Probanden im Alter von 65 bis
97 Jahren. Dazu wurde neben der unstimulierten auch die stimulierte SpeichelflieRrate
gemessen und mithilfe eines standardisierten und validierten Fragebogens, welchen die
Studienteilnehmer ausflillen mussten, deren téagliche Einnahme von verschriebenen
Medikamenten erfasst. Dabei wurde mit zunehmender Medikamentenanzahl eine Abnahme
der SpeichelflieRraten beobachtet. So sank die stimulierte SpeichelflieBrate von 1,94 ml/min
bei Probanden ohne Medikamenteneinnahme (N=126) auf 1,81 ml/min bei Probanden, die
ein Medikament einnahmen (N=108) und weiter auf 1,74 ml/min bei denjenigen mit der
Einnahme von zwei bis drei Medikamenten (N=195). Fiir die Probanden, die sechs oder mehr
Medikamente einnahmen (N=98), zeigte sich eine Reduktion der stimulierten
SpeichelflieBrate  um knapp 0,5 ml/min verglichen mit denjenigen ohne
Medikamenteneinnahme (Smidt et al., 2010). Im Vergleich zu SHIP war auch in dieser Studie
die Speichelflussreduktion mit zunehmender Medikamentenanzahl gréBer. Ein moglicher
Erklarungsversuch kdnnte erneut in der Problematik bei der Speichelsammlung in SHIP
gefunden werden, denn in den oben beschriebenen Studien waren auch die erhobenen
SpeichelflieRraten grofler verglichen mit denen in SHIP. Dadurch lieR sich moglicherweise

eine groRere Abnahme des Speichelflusses durch die Medikamenteneinnahme messen.

Insgesamt scheint die Menge der zur regelmafigen Einnahme verschriebenen Arzneimittel
mit Hyposalivation assoziiert zu sein. Jedoch ist hierbei zu bedenken, dass je mehr

Medikamente jemand einnimmt desto kranker ist er oder sie. Somit ist es vielleicht nicht nur
65



die Polypharmazie, sondern auch die Polymorbiditdt, die einen Einfluss auf die
Speichelproduktion hat. Die Autoren einer amerikanischen Studie mit 293 Teilnehmern im
Alter von 19 bis 93 Jahren beobachteten in diesem Zusammenhang eine Abnahme
glandularer SpeichelflieBraten sowohl unter stimulierten als auch nicht stimulierten
Bedingungen mit zunehmender Anzahl von verschriebenen Medikamenten sowie mit
zunehmender Anzahl von Krankheiten bei den Probanden (Wu and Ship, 1993). So hatten
viele Probanden (N=111) mindestens eine Allgemeinerkrankung und nahmen mindestens ein
verschriebenes Medikament ein (N=122). Demzufolge konnte die in dieser Studie
beobachtete Speichelflussreduktion durch die Arzneimittelwirkungen, die systemischen

Erkrankungen oder deren Kombination verursacht gewesen sein (Wu and Ship, 1993).
Xerogene Medikamente

Hinsichtlich der xerogenen Medikamente gibt es die Problematik, dass die Zuordnung zu
diesen Medikamentengruppen (berwiegend durch Befragungen von Probanden in
epidemiologischen Studien und aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften erfolgte.
Es gibt kaum gute Studien, d.h. randomisierte Doppelblindstudien zu Speichelfluss und
einzelnen Medikamenten, um deren xerogenes Potenzial experimentell nachzuweisen.
Darliber hinaus konnte fiir einige der als xerogen deklarierten Medikamente in diesen
wenigen kontrollierten Studien die xerogene Wirkung nicht bestatigt werden (Nederfors,
2000). So fiuhrte beispielsweise der ACE-Hemmer Captopril in einer Doppelblindstudie im
Cross-over-Design bei gesunden und nicht medikamentds behandelten Probanden (N=24, 18
bis 46 Jahre) zu keiner Reduktion der SpeichelflieRraten (Nederfors et al., 1995).
Wahrscheinlich brauchte es weitere gut designte Studien mit groen Probandenzahlen, um

den Einfluss einzelner Medikamente auf den Speichel herauszufinden.
Medikamente mit Wirkung auf das kardiovaskuldre System und auf das Nervensystem

Fiir die potenziell xerogenen Medikamente mit Wirkung auf das kardiovaskuldre System (C)
zeigte sich insgesamt ebenfalls eine klare Dosis-Wirkungsbeziehung insofern, dass eine
hohere Medikamentenanzahl dieser Gruppe in geringeren SpeichelflieBraten resultierte.
Knapp 40% der SHIP-Teilnehmer mit abgegebenen Speichelproben nahmen mindestens ein
potenziell xerogenes Arzneimittel mit kardiovaskularer Wirkung. Zu den xerogenen
Medikamenten werden v.a. kardiovaskuldr wirkende Medikamente und solche mit Wirkung

auf das Nervensystem bei psychischen Erkrankungen gezahlt. So zeigten sich in SHIP fir die
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vier ATC-Hauptgruppen der Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten (C07), Calciumkanalblocker
(C08), Psycholeptika (NO5) und Psychoanaleptika (NO6) bereits bei Einnahme eines
Medikamentes  signifikant reduzierte  Speichelvolumina. Allerdings war diese

Speichelreduktion erneut geringer als in vergleichbaren Studien.

Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten bzw. Betablocker (C07) wirken zur Behandlung von
Bluthochdruck und Herzrhythmusstérung hauptsachlich auf B-Adrenozeptoren. Dabei wird
unterschieden zwischen nichtselektiven (z.B. Propranolol) und B1-selektiven Betablockern
(z.B. Atenolol, Bisoprolol und Metoprolol). Da die Stimulation der B1-Adrenozeptoren mit
verantwortlich fir die sympathisch innervierte Speichelsekretion ist, konnte die Behandlung
mit Betablockern zu Hyposalivation und Xerostomie fiihren. Ubereinstimmend zeigte eine
schwedische Studie bei 70-jahrigen Probanden ebenfalls signifikante Assoziationen zwischen
der Einnahme von Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten und niedrigen stimulierten
SpeichelflieBraten (<0,7 ml/min) (Johanson et al., 2015). Calciumkanalblocker (C08) kénnten
durch Beeinflussung des Calciumstoffwechsels in den Speicheldriisenzellen und den
umliegenden BlutgefaRen den Speichelfluss reduzieren (Smidt et al., 2010). In einer weiteren
Studie zur Evaluierung des Medikamenteneinflusses auf den Speichelfluss bei éalteren
Probanden (N=75, mindestens 60 Jahre) konnte ebenfalls eine signifikante Reduktion der
stimulierten Speichelflielrate bei Einnahme kardiovaskuldar wirkender Arzneimittel

beobachtet werden (Scelza et al., 2010).

Psychische Erkrankungen wie Depression und Angstzustande (Bergdahl and Bergdahl, 2000,
Anttila et al., 1998) sowie deren Behandlung durch Medikamente (Pajukoski et al., 2001,
Wolff et al.,, 2008, de Almeida Pdel et al.,, 2008) konnten durchaus ursachlich fur
Hyposalivation und Xerostomie sein, indem u.a. die Speicheldrisenfunktion durch eine
zentrale Hemmung des Salivationszentrums in der Medulla oblongata beeinflusst wird
(Smidt et al., 2010). Psycholeptika (NO5) wie z.B. Benzodiazepin-Derivate (u.a. Diazepam,
Lorazepam, Nitrazepam) und Antipsychotika (z.B. Clozapin, Olanzapin) fiihren zu
Hyposalivation und Xerostomie durch Blockade von muskarinergen Rezeptoren und ol-
Adrenozeptoren (Villa et al., 2016), welche fir die parasympathische und sympathische
Erregungsweiterleitung auf die Speicheldriisen verantwortlich sind. Psychoanaleptika (N06)
wie z.B. Antidepressiva hingegen blockieren die Wiederaufnahme von Neurotransmittern

wie z.B. Noradrenalin (Villa et al., 2016). Damit sind Psycholeptika und Psychoanaleptika zu
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anticholinergen Wirkungen fahig, die sowohl das zentrale als auch das periphere

Nervensystem betreffen und die Speichelsekretion inhibieren kénnen.

In SHIP zeigte sich eine Reduktion der SpeichflieRraten sowohl fiir Psycholeptika und
Psychoanaleptika als auch fiir die potenziell xerogenen Medikamente mit Wirkung auf das
Nervensystem (N) allgemein. Mindestens ein potenziell xerogenes Medikament mit Wirkung
auf das Nervensystem wurde von 625 (10,3%) SHIP-Probanden eingenommen. Dabei zeigte
sich eine Verminderung des stimulierten Speichels um fiinf Prozent flr die Einnahme eines
solchen Medikamentes (N=480), um 10% bei zwei (N=109) und um 20% bei der Einnahme
von drei auf das Nervensystem wirkenden Medikamenten (N=81). Persson et al. (1991)
berichteten dagegen von einer signifikanten Abnahme des stimulierten Speichelflusses um
mehr als 40% im Fall der Einnahme eines Psychopharmakons. So sank die stimulierte
SpeichelflieBrate von 1,52 ml/min bei den Studienteilnehmern ohne xerogene
Medikamenteneinnahme auf 0,79 ml/min bei denjenigen, die ein Psychopharmakon
einnahmen. Damit zeigte sich in dieser Studie eine viel deutlichere Speichelflussreduktion
fir die Einnahme von Psychopharmaka als in SHIP. Allerdings umfasste diese
Studienpopulation nur 40 Probanden, darunter 10 Kontrollprobanden. Dabei handelte es

sich um sechs Manner und 34 Frauen im Alter von 61 bis 98 Jahren.

Smidt et al. (2010) nutzten in ihrer Studie ebenfalls das ATC Klassifikationssystem zur
Codierung der Medikamente und berichteten dhnliche Ergebnisse. So war die Einnahme von
kardial wirkenden Medikamenten, Calciumkanalblockern und Psychoanaleptika mit einer
Abnahme der stimulierten SpeichelflieRrate um 20 bis 30% assoziiert (Smidt et al., 2010). Im
Vergleich mit Probanden ohne Medikamenteneinnahme sank die stimulierte
SpeichelflieBrate von 1,94 ml/min auf 1,51 ml/min bei denjenigen, die Medikamente zur
Therapie von Herzerkrankungen einnahmen (N=38). Obwohl sich damit fir die stimulierte
SpeichelflieRrate durchaus eine signifikante Abnahme zeigte, gaben die Autoren dieser
Studie zu bedenken, dass sich die Werte dennoch im Normalbereich (1,5 bis 2,0 ml/min)
bewegten. Demzufolge bleibt fraglich, inwieweit sich die Medikamenteneinnahme
tatsachlich negativ auf den stimulierten Speichelfluss, also das funktionelle Vermdgen der
Speicheldriisen auswirkt. Fir die unstimulierte SpeichelflieRrate waren die Unterschiede
zwischen medikamentds behandelten Probanden wund Studienteilnehmern ohne
Medikamenteneinnahme teilweise deutlich groRer. Hier war zudem die Einnahme von

Medikamenten haufiger mit Hyposalivation (<0,1 ml/min) assoziiert (Smidt et al., 2010).
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In den betrachteten Studien waren die Studienpopulationen Uberwiegend viel geringer
verglichen mit SHIP. Das xerogene Potential vieler Medikamente, besonders solcher mit
Wirkung auf das Herz-Kreislauf- und Nervensystem konnte somit nun auch fir eine
wesentlich groRere populationsbasierte Kohorte nachgewiesen werden. Allerdings war der

Einfluss der Medikamente nicht so grof3, wie im Vorfeld der Studie angenommen.

4.7. Querschnittliche Assoziation zwischen Speichelvolumen und Kronenkaries

Fir die Untersuchung moglicher Zusammenhange zwischen dem Speichelvolumen und
Kronenkaries wurden ausschliefflich bezahnte Probanden aus SHIP-2 und SHIP-Trend-0
herangezogen. Um Unterschiede in der Verteilung von Risikofaktoren zwischen SHIP-2 und
SHIP-Trend-0 bei der Schatzung der Assoziation zwischen Kariesvariablen und
Speichelvolumina zu beriicksichtigen, wurden alle Regressionsmodelle fiir potenzielle
Risikofaktoren adjustiert. Zudem wurde die Clusterung der Probanden innerhalb beider
Studien (ber zufillige Effekte oder die robuste Berechnung der Standardfehler im Modell
adaquat bericksichtigt. Wir kdnnen also davon ausgehen, dass die Effektschatzer nur einem
geringen Restconfounding unterliegen konnten und somit den Zusammenhang zwischen

Speichelvolumina und Kariesvariablen adaquat schatzen.

Insgesamt zeigten sich gegensatzliche Ergebnisse fir die Assoziationen zwischen dem
Speichelvolumen und dem DFS-Index sowie dem %DFS. Vereinfacht ausgedrickt ergab sich,
dass mehr Speichel mit niedrigeren DFS-Indizes assoziiert war. So wurde zwischen dem
niedrigsten und dem hochsten Quintil fir die Speichelvolumina ein mittlerer Unterschied
von rund 1,5 kariésen und gefiillten Flachen beobachtet. Dies mag auf den ersten Blick
relativ gering und klinisch kaum relevant erscheinen. Bericksichtigt man aber, dass die
Kariesbefundung halbseitig durchgefiihrt wurde, ergibt sich bei der Hochrechnung auf eine
Fullmouth-Erhebung schon ein Unterschied von drei Flachen. Folglich konnte eine moderate
kariesprotektive Wirkung einer erhdhten Speichelmenge gezeigt werden. Fir den %DFS
konnten hingegen keine signifikanten Assoziationen mit dem Speichelvolumen gefunden

werden.

Eine querschnittliche Studie, in der bei 120 Probanden eine zahnérztliche Untersuchung
durchgefiihrt und die Speichelflielraten der Gl. parotidea sowie der Gll. submandibularis

und sublingualis unter stimulierten und nicht stimulierten Bedingungen gemessen wurde,
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zeigte, bezogen auf den DFS-Index, dhnliche Ergebnisse (Papas et al., 1993). In dieser Studie
wurden Personen mit Xerostomie (N=60) mit 1:1 gematchten Personen ohne
Medikamenteneinnahme verglichen. Dabei zeigte sich ein signifikant hoherer mittlerer DFS-
Index fir die Probandengruppe mit Xerostomie. Diese hatten im Mittel neun kariose
und/oder gefillte Flachen mehr im Vergleich zu denjenigen ohne Medikamenteneinnahme.
Verglichen mit den Ergebnissen aus SHIP konnte diese Studie noch deutlicher eine
Assoziation zwischen vermindertem Speichelvolumen infolge von Medikamenteneinnahme

und Karies zeigen.

Janket et al. (2003) beobachteten in ihrer Studie zu xerogenen Medikamenten und deren
Einfluss auf die Mundgesundheit bei 345 mannlichen Veteranen im Alter von 29 bis 90
Jahren ebenfalls einen signifikanten Anstieg (p=0,045) des DFS-Indexes mit der Einnahme
xerogener Medikamente. Ein Vergleich mit den Ergebnissen zum DFS-Index in SHIP ist an
dieser Stelle nicht moglich, da in der Studie keine konkreten Effektschatzer, sondern nur der
p-Wert aufgefihrt wurde. Allerdings berichten die Autoren dieser Studie bei der
Beschrdankung auf ausschliefRlich kariose Flachen zwar ebenfalls von einer héheren, jedoch
nicht signifikanten Karieszunahme (OR=1,21; 95% Kl (0,66; 2,25)) fiir Probanden mit der
Einnahme von mindestens einem xerogenen Medikament (Janket et al., 2003). Damit
einhergehend wurden auch in einer Studie an im Altersheim lebenden Senioren (>65 Jahre)
keine signifikanten Unterschiede fir stimulierte SpeichelflieRraten oder mittlere kariése
Zahnflachen zwischen zwei Gruppen von Studienteilnehmern mit bzw. ohne xerogener
Medikamenteneinnahme gefunden (Saunders and Handelman, 1992). Diese Ergebnisse
kénnten nahe legen, dass die mogliche kariogene Wirkung von xerogenen Medikamenten in
Form von Hyposalivation abgemildert wird solange die Patienten in der Lage sind, eine
adaquat gute Mundhygiene durchzufihren. Die mit Hyposalivation und Xerostomie
assoziierte Zunahme der Kariespravalenz konnte Uberdies auch durch den allgemeinen
Gesundheitszustand oder Verhaltensfaktoren, wie z.B. die Erndhrung oder aufgrund von

soziobkonomischen Faktoren beeinflusst sein (Janket et al., 2003).

In einer Studie an 200 alteren Schweden waren die SpeichelflieBraten neben der Anzahl
verbliebener Zdhne negativ zur Kariesinzidenz (iber einen Zeitraum von 10 Jahren korreliert
(Fure, 2004). Vergleichbar mit den Ergebnissen aus SHIP zeigte sich: Je weniger Speichel,
desto hoher war die Zunahme der karidosen und gefiiliten Zahnflachen. Allerdings waren

andere Faktoren, wie die Mengen der Laktobazillen und Mutans-Streptokokken im Speichel,
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die Zahnzahl, die tégliche Zigarettenanzahl, die Anzahl der Medikamente pro Tag sowie die
Mundhygiene der Probanden bessere Pradiktoren fiir die Kariesinzidenz als die reine

Speichelmenge.

Bisher wurden SpeichelflieBraten nur selten in groRen Studienpopulationen untersucht, da
die Messung vergleichsweise zeitaufwendig ist, weshalb in Bevolkerungsstudien eher auf die
Erfassung von Xerostomie durch die Befragung der Probanden zurlickgegriffen wurde
(Johansson et al., 2009). In SHIP-2 und SHIP-Trend-0 wurden hingegen Speichelvolumina von
Uber 6.000 Teilnehmern erhoben. Dabei konnten allerdings keine konsistenten Ergebnisse
zwischen dem Speichelvolumen und den Indizes zur Kronenkaries gefunden werden. So
zeigten sich fur den %DFS im Gegensatz zu den Ergebnissen beziiglich des DFS-Indexes keine
Assoziationen mit dem Speichelvolumen. Zu dhnlichen Beobachtungen kamen auch Autoren
anderer Studien. In einer Querschnittsstudie mit 710 Teilnehmern im Alter von 20 bis 80
Jahren (Billings, 1993) zeigte sich u.a. die Tendenz einer steigenden Kariespravalenz mit
Abnahme des Speichelflusses. Allerdings waren bei Berlicksichtigung des Alters der
Probanden keine signifikanten Unterschiede mehr zu beobachten. Der Autor schlussfolgerte
hieraus, dass zumindest aus epidemiologischer Sicht niedrige SpeichelflieRraten allein keinen
klinisch relevanten Einfluss auf die Anfalligkeit flr orale Krankheiten wie Karies haben
(Billings, 1993). Klock et al. (1990) erhoben in ihrer Studie bei 718 Schweden (20 bis >60
Jahre) die SpeichelflieRraten, die Mengen von Mutans-Streptokokken und Laktobazillen im
Speichel, den DMFS-Index und Wurzelkariesbefund mit dem Ziel herauszufinden, ob die
Speichelfaktoren signifikant mit der Kariespravalenz korrelieren. Methodisch wichtige
Gesichtspunkte wurden in dieser Studie beachtet. So wurde bei der Bestimmung der
SpeichelflieRraten Paraffinwachs als Stimulus verwendet und eine flinfminitige Messperiode
eingehalten. Hinsichtlich des Kariesbefundes wurden im Vorfeld der Erhebung die Zdhne
professionell gereinigt und getrocknet. Karies wurde gemdR den WHO-Kriterien
diagnostiziert, wobei nur Schmelzlasionen, welche die Schmelz-Dentin-Grenze (iberschritten
haben, aufgenommen wurden. Dabei zeigten sich fiir die SpeichelflieRBraten keine
Korrelationen mit der Kariespravalenz (Klock et al., 1990). Dariber hinaus erhob eine
kanadische Arbeitsgruppe im Rahmen einer einjdhrigen Longitudinalstudie bei 156
Probanden (>65 Jahre) die Kariesinzidenz und untersuchte auRerdem Faktoren, welche mit
dem Kariesrisiko assoziiert sein kdnnten. Dazu wurden u.a. der DFS-Index und die stimulierte

SpeichelflieRrate bestimmt. Des Weiteren wurde die regelmaBige Medikamenteneinnahme
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erfasst. Hierbei zeigten sich trotz einer gemessenen SpeichelflieRrate <1,0 ml/min bei rund
der Halfte der Studienteilnehmer sowohl im Rahmen der Baseline- als auch bei der
Nachfolgeuntersuchung nach einem Jahr keine signifikanten Assoziationen zwischen dem

DFS-Index und dem stimulierten Speichelfluss (MacEntee et al., 1993).

Nichtsdestotrotz ist ein mengenmaRig normaler Speichelfluss insbesondere im Hinblick auf
die so genannte orale Clearance, welche den physiologischen Vorgang der Verdiinnung und
Eliminierung von Substanzen in der Mundhohle bezeichnet, von kariesprotektiver Bedeutung
(Nauntofte et al., 2003). So fiihrt eine hohe SpeichelflieRrate zu einer schnellen oralen
Clearance nach der Nahrungsaufnahme, da der pH-Wert in der Plaque weniger stark abfallt
und schneller wieder seinen Ruhezustand erreicht. Umgekehrt kommt es bei einer
langsamen oralen Clearance infolge niedriger Speichelflielraten zu einem starkeren und
langer andauernden Abfall des pH-Werts in der Plaque, was in einem erhdhten Kariesrisiko

resultieren kann.

Insgesamt bleibt damit fraglich, ob und inwieweit zu wenig Speichel moglicherweise infolge
von Medikamenteneinnahme tatsachlich zu mehr Karies fuhren kénnte. So konnte nur fur
den DFS-Index, nicht aber fiir den %DFS lediglich bei sehr groflen Unterschieden im
Speichelfluss eine moderate kariesprotektive Wirkung einer erhéhten Speichelmenge
beobachtet werden. Somit ldsst sich vermuten, dass der Einfluss von Speichel auf Karies

erheblich Uberschatzt zu sein scheint.

4.8. Querschnittliche Assoziation zwischen Speichelvolumen und Wurzelkaries

Wurzelkaries stellt eines der zahnarztlichen Hauptprobleme bei dlteren bezahnten Patienten
dar (Beck, 1993, Fejerskov et al., 1993). Da mit dem Alter in der Regel auch die Anzahl der
eingenommenen Medikamente zunimmt, was wiederum in einer Hyposalivation resultieren
kann, konnten altere Menschen ein hohes Risiko fir Wurzelkaries entwickeln. In dieser
Studie wurden die Analysen zur Wurzelkaries auf bezahnte Probanden im Alter von
mindestens 45 Jahren beschrankt, da jliingere Menschen in der Regel keine oder nur
vereinzelt Karies im Bereich der Zahnwurzeln aufweisen. Somit wurden 1.456 Probanden aus
SHIP-2 und 2.164 Probanden aus SHIP-Trend-0 in die gepoolten Analysen eingeschlossen.
Insgesamt waren die Ergebnisse bezliglich einer Assoziation zwischen Speichelvolumen und

Wourzelkariesindex im Gesamtmodell nur fir den Vergleich des hochsten (Q5) und des
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niedrigsten Quintils (Q1) signifikant. So zeigte sich bei den Probanden mit den hochsten
Speichelvolumina (Q5) eine IRR von 0,96 im Vergleich zu denjenigen mit sehr wenig oder
keinem Speichel (Q1). In den Analysen der Probanden ohne potenziell xerogene Medikation

ergab sich eine noch starkere Assoziation.

Kitamura et al. (1986) untersuchten ebenfalls den Einfluss xerogener Medikamente auf das
Speichelvolumen im Hinblick auf die Pravalenz von Wurzelkaries bei dlteren Probanden,
wobei die Hailfte der Probanden im Pflegeheim lebte. Dabei zeigte sich, dass die
Medikamenteneinnahme der am starksten pradiktive Faktor fir Wurzelkaries im Bereich des
Oberkiefers war (Kitamura et al., 1986). Eine mogliche Erklarung dafir kdnnte in den
anticholinergen Wirkungen der xerogenen Medikamente liegen, die zu einer Reduktion des
Speichelflusses fiihren kénnen und womoglich deutlicher die Gl. parotidea als andere
Speicheldriisen beeinflussen. Da sich die Ausfiihrungsgange der Parotiden im Bereich der
oberen Molaren befinden, kdnnten diese Zahne auch vermehrt von Wurzelkaries infolge von
Hyposalivation betroffen sein. Im Gegensatz dazu berichteten allerdings andere Studien
(Beighton et al., 1991, Narhi et al., 1998) liber keinen signifikanten Zusammenhang zwischen

den SpeichelflieRraten und Wurzelkaries.

Beighton et al. (1991) untersuchten im Rahmen ihrer Studie zur Wurzelkariespravalenz und
der Menge kariogener Bakterien im Speichel bei 146 mindestens 55-jahrigen Probanden mit
wenigstens 12 natlirlichen Zahnen auch deren Speichelflieraten. Darliber hinaus wurde
auch die Einnahme xerogener Medikamente erhoben. Fiir die Kariesbefundung wurden
Prothesen herausgenommen und die Zahne mit Polierkelch und -paste gereinigt sowie
trocken gepustet. Jede Wurzeloberflaiche wurde zunachst bei klar sichtbarer
Schmelzzementgrenze oberhalb des Gingivarandes als exponiert oder fehlend
aufgenommen. Als Wurzelkaries wurde dann eine exponierte Wurzeloberflache, wo die
Farbe und/oder Oberflichenbeschaffenheit (weich oder lederartig) des Zahnes anders
waren als normal, definiert. Der RCl wurde berechnet. Bei der Speichelentnahme wurde
zunachst mithilfe von Paraffinwachs stimulierter Speichel fiir die mikrobiellen Analysen
gesammelt, woraufhin eine zweite Speichelsammlung zur Bestimmung der
SpeichelflieRraten erfolgte. Hinsichtlich der Ergebnisse dieser Studie war bemerkenswert,
dass Probanden mit der Einnahme xerogener Medikamente signifikant weniger kariose
Lasionen hatten als diejenigen ohne eine solche Medikamenteneinnahme. Somit waren

dltere Menschen, die xerogene Medikamente einnahmen, nicht unbedingt durch eine
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Reduktion der SpeichelflieBraten von einer hoheren Wurzelkariespravalenz betroffen

(Beighton et al., 1991).

In der Studie von Narhi et al. (1998) zur Evaluation einer moglichen Assoziation zwischen
dem Auftreten von Wurzelkaries, der Anzahl taglich einzunehmender Medikamente und der
SpeichelflieBrate wurde bei 196 bezahnten adlteren Probanden (mittleres Alter: 79,3 Jahre)
Wourzelkaries und die unstimulierten sowie stimulierten SpeichelflieBraten erhoben.
Hinsichtlich des Kariesbefundes wurden Wurzeloberflichen mit Gingivarezessionen von
mindestens einem Millimeter unter Zuhilfenahme der von DePaola et al. (1989)
beschriebenen Definitionen aufgenommen. Als Wurzelkaries galten dabei sogenannte
»Frank-Kavitdaten“ und Sekundarkaries an Restaurationsrdndern in Form einer gelblich
braunen Erweichung am Ubergang zwischen der Restauration und der Wurzeloberfliche.
Frank-Kavitaten werden als eine bereits vor dem Sondieren erweichte, gelblich oder
hellbraune Unterbrechung der normalen Oberflachenkontur definiert (DePaola et al., 1989).
Bei der Bestimmung der SpeichelflieBraten wurden methodisch wichtige Gesichtspunkte
beachtet. So fand die Speichelsammlung in einem bestimmten Zeitraum und vor der
klinischen Untersuchung statt. Weiterhin bat man die Probanden eine Stunde vor der
Speichelentnahme, nicht zu essen. Darliber hinaus wurde, wie in der Literatur empfohlen,
zur Erhebung der stimulierten SpeichelflieRrate Paraffinwachs verwendet und es handelte
sich hierbei um eine flinfminltige Messperiode. Im Vergleich zu SHIP war die
Speichelsammlung in den beiden beschriebenen Studien methodisch besser umgesetzt. Der
Wourzelkariesbefund wurde jeweils anders definiert und in SHIP wurde die Wurzelkaries mit
Weichheit als diagnostisches Kriterium erhoben, sodass eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse
diesbezliglich schwierig ist. Nichtsdestotrotz konnten in diesen Studien keine Assoziationen
zwischen den SpeichelflieBraten und Wurzelkaries beobachtet werden und auch die in SHIP
gefundenen Zusammenhange einer sehr geringfligig verringerten IRR waren lediglich beim
Vergleich der Probanden mit den grofSten Speichelvolumina und denjenigen mit ganz wenig
oder keinem Speichel signifikant. Insgesamt bleibt fraglich, ob und inwieweit eine hohere
Wurzelkariespravalenz tatsachlich mit geringem Speichelfluss moglicherweise infolge von

Medikamenteneinnahme assoziiert ist.

Die Wurzelkaries ist eine komplexe Erkrankung mit multifaktorieller Genese (Chi et al.,
2013). In einem 2010 veroffentlichten systematischen Review wurden in acht der 13

eingeschlossenen Studien zu Risikoindikatoren fiir die Wurzelkariesinzidenz in
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entsprechenden Risikomodellen die SpeichelflieBraten mituntersucht (Ritter et al., 2010).
Dabei konnte das Speichelvolumen in keiner der Studien als pradiktiver Faktor fiir die
Inzidenz der Wurzelkaries ermittelt werden. Stattdessen waren die bisherige
Wourzelkarieserfahrung, die Zahnzahl und der Plaque Index die am haufigsten beschriebenen
pradiktiven Faktoren fur die Wurzelkariesinzidenz (Ritter et al., 2010). Des Weiteren zdhlte
auch eine hohe Anzahl von Mutans-Streptokokken und Laktobazillen (Fure, 2004, Fure and
Zickert, 1990a, Fure and Zickert, 1990b, lkebe et al., 2008, Ellen et al., 1985) sowie von Hefen
(Beighton et al., 1991, Scheinin et al., 1994) im Speichel zu den Risikofaktoren fir
Wurzelkaries. Erschwerend kommt hinzu, dass die Anzahl der Bakterien mit dem Alter
zunimmt (Fure, 2004), was moglicherweise aufgrund eines Nachlassens im hauslichen

Mundhygieneverhalten bei dlteren Menschen geschieht.

Faktoren, welche mit Kronenkaries assoziiert waren, konnten auch fiir die Vorhersage der
Wourzelkariesprogression von Bedeutung sein (Fure and Zickert, 1990a). Dabei spielt der
Speichelfluss allerdings nur eine begleitende Rolle (Fure and Zickert, 1990a). Demzufolge
waren durch eine niedrige SpeichelflieRrate allein die dentalen Strukturen nicht anfalliger fir
eine mogliche Kariesentwicklung (Narhi et al.,, 1998, Younger et al., 1998). Andere
kariesprotektive Faktoren wie eine gesunde und ausgewogene Erndhrung (Papas et al.,
1995), eine gute Mundhygiene (Nyvad and Fejerskov, 1986) sowie PraventivmaRnahmen
konnten groBeren Einfluss haben. Nichtsdestotrotz geht mit einer niedrigen
SpeichelflieRrate auch eine eingeschrankte Pufferkapazitdt des Speichels gegeniiber
kariogenen Sdaureangriffen einher. Bei physiologischem pH-Wert (zwischen sechs und
sieben) wirkt eine hohe Speichelpufferkapazitit, vor allem aufgrund der enthaltenen
Bikarbonatkonzentration, kariesprotektiv. Die Konzentration von Bikarbonat im Speichel ist
wiederum erheblich von der SpeichelflieBrate abhangig und verringert sich mit Abnahme der
FlieBraten. Das daraus resultierende niedrige Puffervermégen des Speichels begiinstigt in
der Folge die Entwicklung eines sauren und vermehrt kariogenen Milieus in der Mundhohle,
welches reich an Mutans-Streptokokken und Laktobazillen ist (Nauntofte et al., 2003), und
damit auch die Kariesentstehung. So berichten einige Studien (Lundgren et al., 1998,
Guivante-Nabet et al., 1999, Johanson et al., 2009) Uber einen Zusammenhang zwischen der
Speichelpufferkapazitat und Wurzelkaries. Johanson et al. (2009) haben in ihrer Studie zur
Pravalenz und Inzidenz von Karies sowie damit assoziierter Risikofaktoren bei 70- bis 76-

jahrigen Schweden beobachtet, dass eine hohe Pufferkapazitat tiber einen Zeitraum von
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sechs Jahren zu einer niedrigeren Inzidenz der Wurzelkaries fiihrte. Diese Beobachtung ldsst
die Schlussfolgerung zu, dass ein vermehrter Speichelfluss, welcher zu einem besseren
Puffervermégen fihrt, durchaus eine hemmende Rolle bei der Kariesentstehung spielen
konnte. Allerdings zeigte sich in SHIP nur fir die Teilnehmer mit den gréRten
Speichelvolumina ein signifikant niedrigeres RCI-Risiko. Nach Ausschluss von Probanden
ohne potenziell xerogene Medikation bestatigte sich diese Assoziation und blieb

richtungskonsistent.

Sowohl in SHIP-2 als auch in SHIP-Trend-0 nahm jeder zweite Teilnehmer lber 45 Jahre
mindestens ein potenziell xerogenes Medikament. Der Einfluss einer solchen
Medikamenteneinnahme, gefolgt von Hyposalivation und einem hoéheren Kariesrisiko
konnte sich starker manifestieren, wenn vor allem &altere Probanden bei der hauslichen
Mundhygiene Hilfe bedirfen bzw. auf Unterstlitzung durch Pflegepersonal in
entsprechenden Einrichtungen angewiesen sind (Janket et al., 2003). Schlussendlich bedarf
es gut designter longitudinaler Studien, um den moglichen Einfluss einer reduzierten
Speichelsekretion, gegebenenfalls infolge von Medikamenteneinnahme, auf das

Wourzelkariesrisiko besser beurteilen zu kdnnen.

4.9. Starken und Schwachen der Studie

Zu den Starken der Studie zahlen in erster Linie die Bevolkerungsreprasentativitat und die
StudiengroBe, welche insbesondere durch das Poolen der Daten aus SHIP-2 und SHIP-Trend-
0 erreicht wurde. In diesem Zusammenhang wurde die Clusterung der Probanden innerhalb
der Studien in den Regressionsmodellen berlicksichtigt. Diese war auch notwendig, da eine
unterschiedliche Verteilung der Risikofaktoren, insbesondere des Alters vorlag. Des
Weiteren wurden, um Zusammenhange zwischen Speichelvolumina und Kronen- als auch
Wurzelkaries zu untersuchen, mogliche Confounder in den Regressionsmodellen
berlicksichtigt. Dies reduzierte die Wahrscheinlichkeit von Confounding und der Erzeugung
verzerrter Ergebnisse. Dariber hinaus sprechen die gefundenen Unterschiede der
Speichelvolumina zwischen den Geschlechtern, die Dosiswirkung von Medikamenten auf

Speichel sowie der Einfluss von Speichel auf Kronenkaries flir unsere Ergebnisse.

Hinsichtlich der Schwachen dieser Studie sind Selektionsbias in SHIP-2 mit der Selektion auf

moglicherweise geslindere Probanden zu nennen. Dies kdnnte in den Analysen zu einer
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Unterschatzung der Assoziationsstiarken gefiihrt haben, da insbesondere in SHIP-2 die
starker durch verminderte Speichelvolumina oder mehr Karies betroffenen Probanden nicht
bericksichtigt wurden. Des Weiteren zahlen bei der Speichelerhebung methodische Aspekte
zu den Schwachen der Studie. Hierbei ist als groBes Problem anzusehen, inwieweit wirklich
der gesamte Speichel, der in einer Minute produziert wird, gemessen werden konnte oder
was im Mund verblieben ist. Hinzu kommt, dass die Kauzyklen nicht standardisiert waren
und letztlich resultierten daraus die zu niedrigen Speichelvolumina. Weiterhin wurde Karies
in SHIP nur fir eine Mundhalfte befundet, weil von einer Art Symmetrie der Erkrankung
ausgegangen werden kann (Gllzow and Maeglin, 1964). Dies fihrt aber zu einer
Unterschatzung der Krankheitslast, d.h. der DFS-Index ist theoretisch halbiert bei der
Halfmouth-Befundung und damit zu niedrig. Somit konnte fir den DFS-Index eine
Fehlklassifikation und somit ein Bias der Effektschatzer in Richtung Nulleffekt in den
Modellen moglich sein (Akinkugbe et al., 2014). Dariiber hinaus konnte kein
Altersunterschied fiir die Speichelvolumina gezeigt werden und die vermeintlich
kariesprotektive Wirkung des Speichels war bei der Kronenkaries nur bei sehr groRen

Unterschieden im Speichelfluss zu sehen.

4.10. Fazit und Ausblick

Diese Studie untersuchte potenzielle Risikofaktoren fiir das Speichelvolumen, wie z.B. die
regelmalige Medikamenteneinnahme sowie mogliche Assoziationen zwischen dem
Speichelvolumen und Kronen- und Wurzelkaries. Dazu wurden Querschnittsdaten der Study
of Health in Pomerania (SHIP-2 und SHIP-Trend-0) gepoolt und ausgewertet. Es wurde bei
6.069 Probanden im Alter von 20 bis 83 Jahren stimulierter Speichel durch einminitiges
Kauen auf einer Watterolle gemessen und die Kariesindizes DFS, %DFS und RCI erhoben.
Dabei zeigten sich zwar statistisch signifikante Assoziationen zwischen der Einnahme einer
hoheren Anzahl von Medikamenten und geringeren Speichelvolumina, jedoch waren die
beobachteten Unterschiede sehr klein. Des Weiteren konnten signifikante Assoziationen
zwischen hoheren Speichelvolumina und niedrigeren DFS-Indizes nur bei Gegentiberstellung
von Probanden mit sehr hohen sowie Probanden mit sehr niedrigen Speichelvolumina
gezeigt werden. Es wurden fir den %DFS keine statistisch signifikanten Assoziationen mit

dem Speichelvolumen gefunden und fiir den RCI zeigte sich eine signifikante, jedoch nur sehr
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geringfligig verminderte Inzidenzrate fiir Probanden mit den héchsten Speichelvolumina im

Vergleich zu denjenigen mit geringem Speichelvolumen.

Da die in dieser Studie gefundenen eher fraglichen Assoziationen zwischen dem
Speichelvolumen und Kronen- sowie Wurzelkaries moglicherweise auch auf methodische
Probleme bei der Speichelsammlung zuriickzufiihren sind, ware eine weitere Untersuchung
moglicher Zusammenhange mit den Daten aus SHIP-3 und SHIP-Trend-1 interessant. Hier
wurde stimulierter Speichel fir zwei Minuten und wie in der Literatur empfohlen mit
Paraffinkaugummi als mastikatorischen Stimulus erhoben. Darliber hinaus liefen sich
eventuell starkere Assoziationen finden im Hinblick auf die unstimulierte SpeichelflieRrate.
Diese ist schlieRlich rund 14 bis 16 Stunden pro Tag und damit wesentlich mehr gegenliber
der stimulierten SpeichelflieRrate (rund zwei Stunden pro Tag) prasent. Moglicherweise ist

eine Reduktion des unstimulierten Speichelflusses starker mit Karies assoziiert.

Schlussendlich sollte, basierend auf dem zwar kleiner als erwarteten Einfluss der
Medikamenteneinnahme auf den Speichelfluss, die Medikamentenanamnese von Patienten
auch mit Fokus auf ihr xerogenes Potenzial gelesen werden. Bei Patienten mit einer solchen
Medikamenteneinnahme empfiehlt sich ein halbjahrlicher Recall, um ein gegebenenfalls

erhohtes Kariesrisiko frihzeitig zu erkennen.
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5. Zusammenfassung

Speichel leistet mit seinen reinigenden, antimikrobiellen und remineralisierenden
Funktionen einen entscheidenden Beitrag zur oralen Homoéostase. Dabei wirkt neben der
Zusammensetzung vor allem die Menge des sezernierten Speichels kariesprotektiv.
Allerdings ist die bisherige Studienlage beziglich eines Zusammenhanges zwischen
verminderter SpeichelflieRrate und Karies begrenzt. Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung
einer moglichen Assoziation zwischen der regelmaRigen Medikamenteneinnahme, dem

Speichelvolumen und Kronen- sowie Wurzelkaries.

In der vorliegenden Dissertation wurden querschnittliche Assoziationen zwischen der
Medikamenteneinnahme, dem Speichelvolumen und Kronen- als auch Wurzelkaries
untersucht. Dazu wurden Querschnittsdaten der Study of Health in Pomerania (SHIP-2 und
SHIP-Trend-0) gepoolt und gemeinsam analysiert. Die Datenerhebung umfasste neben den
soziodemografischen und verhaltensbedingten Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Bildung,
Rauchstatus, Mundhygieneverhalten) die Speichelvolumina und dentalen Parameter
Zahnzahl, DFS-Index, %DFS und RCl. Des Weiteren wurde im Rahmen der

Medikamentenanamnese die Anzahl regelmaRig eingenommener Medikamente erfasst.

Insgesamt wurden 6.069 Probanden im Alter von 20 bis 83 Jahren in die Analysen
einbezogen. Das mittlere Alter lag bei 53,4 (SD 14,9) Jahren; der Anteil mannlicher
Probanden war 48,6%. In bivariaten Analysen konnte kein Zusammenhang zwischen dem
Alter und dem Speichelvolumen gezeigt werden (fiir Uberblick siehe Abbildung 19). Manner
hatten grofRere Speichelvolumina als Frauen (p=0,04) und eine héhere Zahnzahl war mit
einem um 138 pl niedrigeren Speichelvolumen assoziiert (p<0,001). Des Weiteren war die
Einnahme einer héheren Anzahl von Medikamenten statistisch signifikant mit niedrigeren
Speichelvolumina assoziiert. Allerdings waren die beobachteten Unterschiede sehr gering,
sodass der vermeintliche und eingangs erwartete grolRe Einfluss der

Medikamenteneinnahme auf die Speichelvolumina nicht beobachtet werden konnte.

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Speichelvolumen und Karies konnten in voll
adjustierten Regressionsmodellen fir den DFS-Index dahingehend konsistente Ergebnisse
gefunden werden, dass héhere Speichelvolumina signifikant mit niedrigeren DFS-Indizes
assoziiert waren. Dabei hatten die Probanden mit hohem Speichelvolumen 1,54 kariose

und/oder gefiillte bzw. Uberkronte Flachen weniger als diejenigen mit niedrigem
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Speichelvolumen (p<0,001). Fiir den %DFS konnten hingegen keine statistisch signifikanten
Assoziationen mit dem Speichelvolumen festgestellt werden. Insgesamt erschienen die
Ergebnisse flr die beiden Kariesdefinitionen damit inkonsistent und erlaubten keine

spezifischen Schlussfolgerungen.

Fir die Assoziation zwischen dem Speichelvolumen und dem RCI zeigten sich in den voll
adjustierten Modellen richtungskonsistente Ergebnisse. So lag fiir Probanden mit den
héchsten Speichelvolumina eine signifikant verminderte Inzidenzrate (IRR=0,96) fiir den RCI
vor im Vergleich zu denjenigen mit geringem Speichelvolumen. Insgesamt konnte nur bei
Gegenliberstellung von Probanden mit sehr geringen sowie Probanden mit sehr hohen
Speichelvolumina signifikante Assoziationen beobachtet werden, sodass die Vermutung
nahe liegt, dass der Einfluss von Speichel auf Kronen- als auch Wurzelkaries vermutlich

bisher Gberschatzt wurde.

-

Alter Mannlich
1+ +
(xerogene) _ coeichel DFS
Medikamenten- peic
einnahme volumen
RCI

N

Abbildung 19. Zusammenfassung der Ergebnisse mit Angabe positiv (+) und negativ (-)

gerichteter Assoziationen zwischen den verschiedenen Punkten. Die dargestellten
Assoziationen basieren auf bivariaten unadjustierten Analysen (blauer Kasten) und

vollstdndig adjustierten Regressionsmodellen (oranger Kasten).

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass das Speichelvolumen durch verschiedene
Faktoren, insbesondere durch die Medikamenteneinnahme, beeinflusst wird. Assoziationen
zu Kronen- und Wurzelkaries waren eher fraglich, insbesondere unter Berlicksichtigung der

diskutierten methodischen Probleme.
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