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1. Einleitung

1.1. Problemstellung

Der antiseptischen, antiphlogistischen und Karies-protektiven
Wirkung von Mundspillésungen wird in  der heutigen Zeit
zunehmende Bedeutung beigemessen, da eine mechanische
Plaquereduktion durch die Zahnbirste oder andere Hilfsmittel
(Zahnseide, Interdentalbirsten) zur Interdentalraumreinigung oft
nicht ausreichend ist (Jepsen 1998, Kinane1998).

Die wichtigsten Inhaltsstoffe in gebrauchsfertigen Mundspullésungen
sind (Roulet et al. 1996):

»  Fluoride(Amin-, Zinnfluorid)

= Chlorhexidin

= Cetylpyridiniumchlorid (CPC)
= Natriumlaurylsulfat (Nals)

» Sanguinarin

=  Harnstoff
= Allantoin
= Zinksalze

= Alkohol als Losungsmittel

=  Natriumbenzoat.

Wichtig ist es fur die Plaquereduktion, eine hohe antiseptische
Wirksamkeit ohne lokale oder systemische  Nebenwirkungen

einschliellich fehlender mikrobieller Resistenzentwicklung zu haben.

Die antiseptische Wirkung ist in vitro und in vivo vergleichsweise gut
untersucht. Allerdings fehlen fur Schleimhautantiseptika im

Unterschied zur Prifung von Hautantiseptika standardisierte



Prifmodelle sowohl in vitro als auch flir den sogenannten
Praxisversuch, gemal Nomenk latur der Europaischen
Testhierarchie fehlt ein Test der Stufe 2 Phase 1 (Praxisversuch)
(Exner et al. 1984, 1990, Kramer 1999).

Hierzu wurden folgende Vorarbeiten geleistet:

= Vorversuche zur Erarbeitung eines standardisierten
Prufverfahrens bei freiwilligen Probanden (Hirsch et al. 1981,
Roberts u. Addy 1981; Exner u. Gregori 1984; Bottcher u.
Bottcher 1989)

» Durchfuhrung eines Ringversuchs zur Standardisierung der
Prifmethodik von Mundhd hle nantiseptika (Heeg et al. 1993)
Im Ringversuch wurde zur Keimrickgewinnung eine
Spultechnik etabliert und in der Folge nach dieser Methodik
die auf dem Markt befindlichen Standardpréparate gepruft
(Krull und Rosenau, 1995)

= Vergleich von Spul- und Abstrichtechnik zur Keimgewinnung
(Pitten und Kramer 1998).

Ein noch groReres Defizit besteht bezuglich der Untersuchungen zur
Vertraglichkeit von Mundhohlenantiseptika fur die Schleimhaut. Als
Bestandteil der Vertraglichkeitsprifung wurden bisher folgende
Untersuchungen durchgefuhrt:
» Ermittlung der Akzeptanz durch freiwillige Probanden (Kramer
et al. 1998)
= Uberprifung der Resorption eingesetzter Wirkstoffe, z. B. fir
Triclosan (Lin 2000, Bagley und Lin 2000).

Um eine quantifizierbare Beurteilung der lokalen

Gewebevertraglichkeit zu ermdglichen, erscheint die Prufung im



Explantationstest als sensitives Screeningmodell (Semi-in-vivo-Test)
an frisch entnommenen Gewebeexplantaten geeignet. Es ist zu
erwarten, dass mit einem derartigen Test die Gewebetoxizitat von
antiseptischen und antiphlogistischen Mundspullésungen
differenziert ermittelt werden kann. Auf Grund der Vielfalt der auf
dem Markt existierenden Mundspullésungen haben wir uns im
Rahmen der geplanten Studie auf 4 Praparate beschrankt, die die
Marktfihrer  darstellen und unterschiedliche  Wirkstofftypen
(etherische Ole, Zinnfluoride, Chlorhexidindigluconat, Triclosan)
reprasentieren sollten. Ziel der Arbeit ist es, die Gewebetoxizitat
dieser ausgewahlten antiseptischen und antiphlogistischen
Mundspullésungen zu untersuchen.

Im Rahmen unserer Arbeit entschieden wir uns fir ein Testmodell
mit Einsatz von in vivo Explantaten des Peritoneums der neonatalen
Ratte. Dabei wurde methodisch an die Untersuchungen von
Kallenberger et al. (1991) angeknipft, die allerdings mit weniger
rasch proliferierenden Gewebe gearbeitet haben, wodurch die
Sensitivitdat des Modells geringer ist. Der Vorteil des
Explantationstestes besteht darin, dass er einfach zu handhaben ist,
es zu Kkeiner tierexperimentellen Wundsetzung kommt, eine
Standardisierung mdglich ist und die Testergebnisse im Vergleich
zum Tierversuch schneller vorliegen (Kramer et al.1995). Durch das
Auftragen von Mundspullésungen auf das Gewebe haben wir im
Gegensatz zur Zellkultur praxisndhere Bedingungen. Da der
Explantationstest eine spezielle Form der Toxizitatstestung an
Gewebekulturen ist, konnte in Auswertung der Prifergebnisse
gegebenenfalls eine Empfehlung far bestimmte
Wirkstoffkonzentrationen in  Mundspulldsungen und auch fir
bestimmte Anwendungsbereiche gegeben werden, um das Risiko
von potentiellen Nebenwirkungen so gering wie mdglich zu halten.

Dass das von praktischer Bedeutung ist, zeigen



Untersuchungsergebnisse der Anwendung von Meridol bzw.
Chlorhexidin zur Mundhéhlenantiseptik bei onkologischen Patienten,
bei denen das im Vergleich zu Meridol in vitro signifikant wirksamere
Chlorhexidin-Préaparat klinisch einen schlechteren Outcome
induzierte (Pitten et al. 2003). Das ist nur mit der schlechteren
Gewebevertraglichkeit von Chlorhexidin erklarbar, die sich bei
onkologischen Patienten auf Grund des beeintrachtigten

Schleimhautzustandes vermutlich besonders auswirkt.

1.2. Mundhohle als Keimquelle

Die Mundhoéhle ist die Hohle des Kdrpers mit den meisten Keimen,
bestehend aus Bakterien, Pilzen, Mykoplasmen und Protozoen (Mac
Farlane 1989). Die Keimdichte der Mundhohlenflora liegt im
Speichel bei etwa 105 - 106 KbE/ml, in der Plaque bei ca. 1010 KbE/g
Plague und im Exsudat des gingivalen Sulkus bei bis zu 1012
KbE/ml (Rahn 1996).

Bei den Mikroorganismen in der Mundhohle kdnnen wir zwischen
der Standortflora, die relativ konstant ist, und der Transientflora
unterscheiden. Die Standortflora ist wesentlich an der
Infektionsabwehr des  Wirtsorganismus  beteiligt. Auf3erdem
gelangen von hier die Mikroorganismen endogen in den Organismus
und konnen nosokomiale Infektionen verursachen. Bei der
Anwendung  hochtouriger  Antriebstechnik, der  Ultraschall-
Zahnsteinentfernung und der wachsenden Bedeutung der
Behandlung  von Parodontalerkrankungen  ergeben  sich
Infektionsrisiken fur Patient und Personal. Diese gilt es, durch eine
antiseptische Spulung zu reduzieren.

Die Mundhohle besteht aus einer Reihe von Einzelbiotopen. Diese



zeichnen sich durch eine charakteristische Mikroflora aus. Die
wichtigsten Biotope der Mundhodhle sind die Schleimhaut der
Wangen, des Gaumens und der Lippen, die Zunge, die
Zahnoberflache oberhalb und unterhalb der Gingiva, der gesamte

Tonsillenbereich, Zahnersatz und der Speichel.

Die Keimzahl wird durch eine Reihe unspezifischer Faktoren
beeinflusst, wie durch den Speichel (Spulwirkung, Redoxverhalten,
pH-Wert, lonengehalt, Salze, Enzyme), den Schluckvorgang, durch
mikrobielle  Wechselwirkungen und durch die  Nahrung
(Zusammensetzung, Konsistenz, Anzahl der Mahlzeiten). Weiterhin
beeinflussen die Biozbénose mikrobielle Interferenzen, Mechanismen
der unspezifischen Resistenz (Peroxidasesysteme, Phagocytose),

Immunreaktionen und Epitheldesquamation (Prickler 1980).

Die Keimbesiedlung der Mundhdhle beginnt unmittelbar mit der
Geburt bei der Passage des Geburtskanals. In der Folgezeit
gelangen die Mikroorganismen mit der Nahrung und der Atemluft in
die Mundhohle und kénnen sich dort ansiedeln. Durch den Kontakt
mit der Mutter, mit Pflegepersonen und Gegenstanden der
Umgebung kommt es zur weiteren Kolonisation in der Mundhdhle. In
wenigen Wochen hat sich eine Standortflora herausgebildet, in der
die grampositiven und gramnegativen Kokkenbakterien mit mehr als
95% den Hauptanteil bilden (Lehnert u. Hauser 1968). Aerobe und
anaerobe Keime sind schon kurz nach der Geburt nachweisbar
(Hurst 1957). Mit dem Durchbruch der Zahne gewinnt die
Plaguebildung Einfluss auf die Keimbesiedlung der Mundhdhle.
Damit treten vermehrt S. mutans und S. sanguis auf (Hardie u.
Bowden 1976) und die Anzahl obligat anaerober Spezies nimmt zu
(Mac Farlane 1989). Mit dem Lebensalter andert sich die Flora der

Mundhohle in qualitativer und quantitativer Hinsicht. So sind in der



zahnlosen Mundhohle keine Mykoplasmen nachweisbar (Chanock
1965). Nach Zahnverlust kommt es mit dem Verschwinden des
Sulcus gingivae zu einer Verminderung der Anaerobier (Pilz et al.
1980).

Die Keimzahl der Mundhohle ist von der Mundhygiene abhangig. So
ist zum Beispiel in ungepflegten Gebissen mit einer hohen Anzahl
karioser L&sionen eine hohere Keimansiedlung zu verzeichnen.
Durch Zahneputzen und zusatzliche Mundspilungen kommt es zu
einer Keimzahlverminderung in Mundspulproben um bis zu ca. 1 Ig
(Kramer et al.1990). Doch nach ca. 2-3 h ist das Ausgangsniveau
wieder erreicht (Berger u. Hummel 1964). Aul3erdem treten im
Keimzahlprofil der Mundhéhle Tagesschwankungen auf. Mit der
Nahrungsaufnahme kommt es durch das Verschlucken der Keime
zu einem Absinken der Keimzahl. Durch die Reduktion der
Speichelsekretion wahrend der Schlafphase kommt zu einem
Keimanstieg, der kurz vor dem Erwachen seinen Hochstwert erreicht
hat. Durch die erhoéhte Speichelsekretion mit dem Erwachen kommt
es dann wieder zum Keimabfall Der Speichel mit seiner
Spulfunktion, die Epitheldesquamation, die zellularen und humoralen
Abwehrfaktoren (Leukozyten) sowie das Nahrstoffangebot bewirken

im Komplex eine zahlenméafiige Begrenzung der Mundhéhlenflora.

Bei der Differenzierung einzelner Keimarten Ubersteigt die Zahl der
obligaten Anaerobier die der fakultativen Anaerobier um das Zwei-
bis Dreifache. Streptokokken machen etwa die Hélfte der aeroben
wachsenden Keime aus. Sparlich vertreten sind Sprosspilze und
Vertreter der Koligruppe (Abb.1.). Spirochaten, Spirillen, Protozoen
und andere sind nicht in der Abbildung 1 bertcksichtigt.
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Abb.1: Gesamtbereich des Vorkommens residenter
Mikroorganismen in der Mundhdhle mit eingezeichneten
logarithmischen Mittelwerten (nach Drasar et al. 1969)

1.2.1. Veranderung des Mundhéhlenbiotops und deren

Auswirkungen

Die Besonderheit der Mundhdhle besteht im Vergleich zu anderen
episomatischen Biotopen darin, dass fast alle entzindichen und
infektiocsen Prozesse durch die Vertreter der Standortflora
hervorgerufen werden. Durch Nahrstoffe, Warme, Feuchtigkeit und
Dunkelheit in der Mundhohle existiert ein optimales Milieu fur die
Vermehrung der Mikroorganismen. Krankheitsprozesse beginstigen
das Entstehen neuer Raume, die von ganz bestimmten Keimen
besiedelt werden (Tab.1). So wird zum Beispiel die kariése Lasion
durch die Proliferation von sauretoleranten Lactobacillen beginstigt.
Fur die parodontale Tasche hingegen sind obligat anaerobe
Spirochaten charakteristisch (Cole u. Eastane 1988).
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Tab.1: Veranderung der Mikroflora der Plaque bei Parodontalerkrankungen (nach
Slots; Flores -de -Jacobil987; Pfister et al.1987)

Zustand des Parodonts

Mikroflora der Plague

gesunde Gingiva

ca.85% grampositive Bakterien,
besonders Streptococcus u.

Actinomyces spp.

Erkrankung des Parodonts

Erhéhung des Anteils folgender

Spezies

Gingivitis

ca .40-45 % gramnegative Bakterien,
Bacteroides spp. und Fusobacterium

nucleatum

akute nekrotisierende

ulzerierende Gingivitis

Anstieg von Bacteroides intermedius,

Spirochaten und fusiformen Bakterien

Schwangerschafts-

gingivitis

Zunahme von Bacteroides intermedius,

B. gingivalis und Capnocytophaga

Parodontitis in akuter

Phase

75% gramnegative Bakterien, bes.
Bacteroides gingivalis, Fusobacterium
nucleatum und Eikenella corrodens,

Actinobacillus actinomycetem-comitans

Parodontitis in chroni-

scher Phase

grampositive Kokken- und

Stabchenbakterien

Parodontitis bei Diabetes

mellitus

Zunahme gramnegativer Bakterien,
bes. Capnocytophaga, Spirochaten

und fusiforme Bakterien

juvenile Parodontitis

Zunahme von ca.2/3 gramneg.
Bakterien,bes. Actinobacillus
actinomycetem —comitans und

Capnocytophaga

1.2.2. Infektionsrisiken

Die physiologische Mikroflora der

Mundhohle kann sich bei

Erkrankungen oder anderen Einflussfaktoren verandern. Dies wird




besonders bei Patienten mit durch  Zytostatikatherapie
herabgesetzter Immunabwehr beobachtet. Durch die Anwendung
von Mundspillésungen darf es daher nicht zu einer dauerhaften
Storung der oralen Standortflora kommen, d.h. ein Prufkriterium fur
die Unbedenklichkeit derartiger Losungen ist der Einfluss auf die

Mundhohlenflora.

Aber auch im klinisch gesunden Mundhohlenbiotop kdnnen
pathogene Keime enthalten sein, die vom Organismus toleriert
werden, weil er adaptiert ist, bzw. er befindet sich in der
Inkubationsphase oder schon in der Rekonvaleszensphase (Prickler
1980).

Die Standortflora ist an der Infektionsabwehr des Organismus
beteiligt, jedoch kdnnen von hier Mikroorganismen endogen in den
Kdrper gelangen bzw. exogen weiterverbreitet werden und somit
Ursache nosokomialer Infektionen werden (Kramer et al. 1993).
Neben der Kontaktinfektion ist auch eine Infektion durch Schmier-,
Staub- und Tropfcheninfektion moglich (Fuchs u. Fuchs- Schmuck,
1977, Gundermann 1989, Kramer et al. 1993).

Fur eine Reihe von Erregern wird ein passageres oder auch

langerfristiges Keimtragertum beschrieben.

In zahn&rztlichen Einrichtungen besteht auch ein Risiko fir HBV-
Ubertragung, da viele Eingriffe mit Blutungen verbunden sind. Fir
eine Ubertragung reichen schon 0,0004 ml virushaltiges Blut aus,
wenn es in die Blutbahn gelangt (Julich u. Heeg 1990). Auch fur HIV
Infektion ist ein Risiko bei der zahnarztlichen Behandlung gegeben
(CDC 1993).
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Fur die Wintermonate wird ein gehauftes Auftreten pathogener
Keime in der Mundhohle beschrieben. Dyrna (1968) fand
Diphtheriebakterien bei 8% der Patienten im Winter, dagegen bei
nur 0,5 % in den Sommermonaten. Die Infektiositat bei offener
Tuberkulose der Atemwege darf auch nicht unterschéatzt werden
(Daschner 1981, Lebek 1983).

1.2.3. Infektionsgefahrdung in der Zahnarztpraxis

Grundsatzlich sind in zahnarztlichen Einrichtungen sowohl die
Mitarbeiter (Zahnarzt, Assistenz, Zahntechniker, Reinigungspersonal
Apparate-/Servicetechniker) als auch der Patient selbst,
nachfolgende Patienten und die  Angehdrigen dieser
Personengruppe gefahrdet (Kramer et al. 1993). Bei zahnarztlichen
Eingriffen kann es bei lokaler  oder  systemischer
Immunitatsschwéache des Patienten oder wenn die Schleimhaut
verletzt wird, zu infektiosen Komplikationen kommen. Die durch
hochsttourige Antriebstechnik, Ultraschallzahnsteinentfernung und
Arbeiten mit Air- flow entstehenden Aerosole kénnen
unterschiedliche Mengen an Bakterien, Pilzen und Viren enthalten.
Zum Beispiel kdonnen beim Arbeiten mit der Turbine durch den
Sprayruckprall etwa 100000 KbE vernebelt werden (Micik et al.
1969). Bei guter Assistenz der Helferin und leistungsstarker
Absaugtechnik ist die Keimstreuung reduzierbar, aber nicht

vollkommen zu vermeiden (Ludwig et al. 1978).

Zahnarztliche Eingriffe und bestimmte Zahnpflegemal3nahmen sind
mit einer hohen Bakteriamie-Inzidenz behaftet (Tab.2), wobei die
Bakteriamien ca. 15 min dauern. Bei anhaltender Préadisposition

kann dies in etwa 2% zur Endocarditis fihren (Rahn 1988).
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Tab.2: Haufigkeit von Bakteriamien bei zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen
(Rahn 1988, Horstkotte 1991)

MalRnahme bzw., Eingriff Haufigkeit in %
Zahnextraktion Bis 90
Parodontalchirugische Eingriffe 67
Munddusche Bis 40
Zahnsteinentfernung 36
Operative Entfernung retinierter Zahne 19
einfache Injektion in die Mundschleimhaut Ca.l0
Wurzelspitzenresektion Bis 10

Faktoren wie Art, Ort und Dauer des zahnarztlichen Eingriffs, die
Mundhygiene und die gesamte parodontale Situation haben einen
entscheidenden Einfluss auf die Bakteriamieinzidenz. Diese liegt bei
Eingriffen, die den Sulkus gingivae betreffen, bei ca. 60-70 % (Rahn
et al. 1994), bei unberthrtem Sulcus gingivae dagegen nur bei 10-
35%. Auf Grund des Zusammenhangs von zahnarztlich
chirurgischen Eingriffen und Bakteriamien empfiehlt sich bei
pradisponierten Personen eine Antibiotika—Gabe in Form von
Penicillin (Okell u. Elliot 1935; Elliot 1939; Rahn 1989; Schaller
1989; Borea 1990; Horstkotte 1991; Rahn 1991). Nach Gortz (1995)
und Overmann (1992) konnen antiseptische Mal3nahmen bei
Endocarditispatienten zwar die Antibiotikaprophylaxe nicht ersetzen,
aber es kann die Bakteridmie reduziert werden, so dass die
Kombination beider MalRnahmen als sinnvoll einzustufen ist (Pitten
et al.2001).
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1.3. Begriffsbestimmung der Antiseptik und antiseptische

Indikationen

Auf Grund der wachsenden Problematik der Antibiotikaresistenz
erlangt die Antiseptik wachsende Bedeutung. Ausdruck dessen ist
sowohl die steigende Anzahl von Publikationen dber Kklinische
Studien zur Wirksamkeit der prophylaktischen Anwendung von
Antiseptika als auch die Erarbeitung von Prifanforderungen an
Antiseptika, deren europdische Normung erstmals im Dezember
2002 innerhalb der Working Group 1 “ Disinfectants and Antiseptics*
des entsprechenden CEN-TC zur Diskussion stand. Parallel wird in
klinischen Nachschlagewerken zunehmend der Stellenwert der
Antiseptik fur Prophylaxe und Therapie berlcksichtigt. Nicht zuletzt
spiegelt sich die Erkenntnis Uber die wachsende klinische
Bedeutung der Antiseptik in der 1991 erfolgten Grindung der
Fachkommission Klinische Antiseptik innerhalb der Deutschen
Gesellschaft fur Krankenhaushygiene wider. Im Ergebnis wird die
Antiseptik klar von der Desinfektion auf der einen Seite und der
antimikrobiellen Chemoprophylaxe und Chemotherapie auf der
anderen Seite abgegrenzt.

Die moderne Begriffsdefinition der Antiseptik beinhaltet die
Anwendung von Antiseptika am Ausgangsort bzw. an der
Eintrittspforte einer mdglichen Infektion bzw. am Infektionsherd auf
der Koérperoberflache (Haut, Schleimhaut, Wunden), in Kérperhdhlen
und auf chirurgisch freigelegten bzw. eroéffneten endosomatischen
Arealen mit der prophylaktischen und/oder therapeutischen
Zweckbestimmung, einer unerwinschten Kolonisation oder Infektion
vorzubeugen bzw. diese zu behandeln. Somit ist jede Anwendung
antimikrobiell wirksamer Praparate auf der Koérperoberflache vor
diagnostischen oder therapeutischen Eingriffen, ebenso die

Anwendung auf Wunden oder auf er6ffneten bzw. durch Punktion
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oder Drainage zugangig gemachten Arealen der Antiseptik
zuzuordnen. Deshalb ist auch die Anwendung mikrobiozider
Praparate auf der Haut vor Injektion oder vor chirurgischer
Durchtrennung als antiseptische Maflinahme anzusehen und wird als
Hautantiseptik und nicht mehr als Hautdesinfektion bezeichnet
(Kramer et al. 1993; Heeg u. Christiansen 1993, Kramer et al. 2001).

Durch Spulen oder Lutschen mit antimikrobiellen Wirkstoffen wird
eine Verminderung der Keimzahl in der Mundhéhle erreicht. Damit
soll sowohl der endogenen Infektion als auch der exogenen
Keimverbreitung entgegen gewirkt werden. Mit der einmaligen bzw.
kurzfristigen Anwendung von Antiseptika soll eine maoglichst
weitgehende Keimzahlreduzierung fir die Dauer des zahnarztlichen
oder chirurgischen Eingriffs in der Mundhdhle erreicht werden. Ziel
der langfristigen und wiederholten Antiseptik besteht in der

Infektionsprophylaxe, z.B. beim Beatmungspatienten.

Die therapeutische Anwendung von Antiseptika erfolgt bei
parodontalen Erkrankungen, die durch mikrobiell besiedelte harte
und weiche Belage des Parodonts hervorgerufen werden. Bei der
Behandlung der parodontalen Entzindungen hat sich die
Anwendung von Antiseptika mit erforderlicher Kausalbehandlung als
effizient erwiesen. Da es fur die meisten Patienten schwierig ist, ein
effizientes Ergebnis bei alleiniger mechanischer Zahnreinigung zu
erreichen, ist die Unterstlitzung in Form von antiseptischen
Wirkstoffen gegen Plaque bzw. Bakterien sinnvoll (Hickel 1997).
Auch bei eingeschrankter mechanischer Mundhygiene kann man auf
antibakterielle Mundspullésungen zurlckgreifen. Storhaug benennt
folgenden Personenkreis (1977):
1) Geistig Behinderte, darunter auch psychiatrische und

senile Patienten
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2) Drogen- und Alkoholabhéngige

3) Behinderte und chronisch Kranke, wie z.B. bei
Hamophilie, bei zerebralen Schadigungen, Epilepsie,
Rheuma, bettlagerige Patienten, Patienten wéahrend
Schienung (intermaxillare Fixation) nach Kieferbrtichen,
nach oral oder parodontalchirugischen Eingriffen

4) sehr junge und sehr alte Patienten, die sich nicht
ausreichend selbst um ihre Gesundheit kimmern kénnen

5) Patienten mit Entwicklungsstérungen der Zéhne, wie z.B.

Amelogenesis imperfekta oder Dentinogenesis imperfekta

Bei einer guten Mundhygiene wird die grobste Plaque mechanisch

reduziert und in Kombination mit chemischer Mundhygiene werden

nach Brecx (1997) die besten Ergebnisse erzielt.

Durch die schon vorab erwahnte Zielsetzung der Antiseptik ergeben

sich nach Bansemir et al. (1993) folgende Indikationen, die in einem

Leitlinienentwurf der Fachkommission Klinische Antiseptik prazisiert
wurden (Pitten etal. 2001):

Reduktion der Bakteriamierate bei zahnarztlichen Eingriffen
Reduktion postoperativer Komplikationen nach
Mundhdhleneingriffen

Gingivitis- und Parodontitisprophylaxe

Kariesprophylaxe

Reduktion der Entstehung infektioser Aerosole bei der
zahnarztlichen Behandlung

Wurzelkanalantiseptik

Schleimhautantiseptik vor intraoraler Anasthesie
Verbesserung der Mundhohlenhygiene bei

Immunsupprimierten Patienten
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= Prophylaxe und Therapie bei chemo- oder
radiotherapieinduzierter Mukositis

= Mundhéhlenpflege bei Beatmungspatienten

»= Verbesserung der Mundhdhlenhygiene bei Behinderten und

hochbetagten Menschen.

Mundho6hlenpflege beim Beatmungspatienten

Zur Herabsetzung der endogenen Infektionsgefahrdung wird bei
infektionsgefahrdeten hospitalisierten Patienten mittels eines mit
einem Antiseptikum getrankten Tupfers die Mundhdhle gereinigt. Ein
besonderes Problem stellt der Beatmungspatient dar. Durch die
geschwéchte Immunabwehr, systemische Antibiotikagaben und
sistierenden  Speichelfluss kommt es zur Storung der
physiologische n Standortflora. Der taglich produzierte Speichel, der
eigentlich fur das Einspeicheln der Nahrung verantwortlich ist, wird
lediglich verschluckt. Die rasche Besiedlung der Mundschleimhaut
mit Pilzen und Bakterien fordert das Wachstum von pathogenen
Keimen und somit das Entstehen von Infektionen. Dadurch, dass der
beatmete Patient die Nahrung nicht per os zu sich nehmen kann,
werden auch gelegentlich Entzindungen der Speicheldrisen,
insbesondere der Parotis beschrieben. Trotz geblockter Tuben
kommt es durch Mikroaspirationen zur Passage von Sekret tber die
Trachea in die Lunge. Somit ist nicht auszuschlief3en, dass es auch
bei intratrachealer Intubation zu nosokomialen Infektionen kommen
kann (Welte 1997). Insofern Uberrascht es nicht, dass allein durch
antiseptische Mundhdhlenspilungen die Pneumonierate beim
Beatmungspatienten signifikant reduziert werden konnte (de Riso et
al.1996).
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Malignompatienten mit Zytostatikatherapie bzw. Bestrahlung, sowie
Patienten mit Granulozytopenie bzw. Agranulozytose sind
besonders infektionsgefahrdet, da die korpereigene Abwehr stark
geschwacht ist. Das hohe Infektionsrisiko wird durch
zytostatikabedingte Schleimhautveranderungen, gestorte
Kolonisations-, Adharenz-, und Aggregationsbedingungen in der
Mundhohle, sowie durch beeintrachtigte Immunmechanismen
bestimmt (Lockhart 1979). Bei Strahlentherapie im Kopf-Hals-
Bereich oder Zytostatikatherapie kann es zu schweren
Entziindungen, Mukositis, kariesdhnlichen Destruktionen der
Zahnhartsubstanzen und ggf. Sepsis kommen (Exner et al. 1990;
Prickler et al. 1990; Rahn 1995). Der oralen Dysbiose kommt dabei
eine entscheidende Bedeutung zu, obwohl die strahlenbedingte
Mukositis ein multifaktorielles Geschehen darstellt (Rahn et al. 1996;
Gaal998). Sie kann durch Anwendung von PVP- lod reduziert
werden (Rahn 1995). Neben der antiseptischen Mundspilung
umfasst die Infektionsprophylaxe die zahnarztliche Untersuchung
vor Beginn einer aggressiven Krebstherapie mit professioneller
Zahnreinigung, Sanierung kariéser Lasionen, bei herausnehmbarem
Zahnersatz dessen Reinigung und Desinfektion, sowie die
Behandlung von Entzindungen am Periodontium (Lindquist et al.
1978; Hickey et al. 1982; Kramer et al. 1993).

Antiseptische MalBhahmen bei versehentlicher Kontamination
der Mundhohle

Nach Bansemir et al. (1993) wird bei versehentlicher Kontamination
mit infektiosem Material empfohlen, sofort das aufgenommene
Material vollstandig auszuspeien. Nach ggf. initialen Ausspulen mit

Wasser empfiehlt sich eine mehrfache kurze Spulung mit 80%



Ethanol, der jeweils nachetwa 30 s wieder ausgespieen wird.

Kariesprophylaxe, Propylaxe von Parodontopathien und

Plaguehemmung

Die mikrobielle Plaque ist nach Waerhaug (1978) der wichtigste
atiologische Faktor bei der Entstehung von Karies und
Parodontopathien. Der Ansatz flr die Prophylaxe liegt somit in einer
effektiven Plaquereduzierung, die in Erganzung zur mechanischen
Zahnreinigung durch antiseptische Mundspulungen unterstitzt
werden kann. Durch Antiseptika (z. B. Chlorhexidin) ist es moglich,
die Plaquebildung und damit auch die destruktiven Prozesse der
Zahnhartsubstanz (Karies) und am Zahnhalteapparat
(Parodontopathien) zu minimieren. Die gegenwartigen
Untersuchungsergebnisse sind jedoch nicht einheitlich, so dass
geschlussfolgert werden kann, dass Antiseptika in der Mundhdhle
allenfalls unterstitzend wirken kdnnen, da zur Reduktion der Keime
auch eine Anderung von bestimmten Verhaltens- und

Ernahrungsgewohnheiten erfolgen muss.

In der Graviditat ist es mdoglich, dass durch ein Abfallen des pH-
Wertes des Speichels in einen leicht sauren Bereich die Gefahr der
Demineralisierung des Zahnschmelzes steigt. Die erhthte Viskositéat
des Speichels ist nach Prickler (1980) als eine Ursache des
verstarkten Auftretens von Karies wahrend der Schwangerschaft
anzusehen, so dass in diesem Fall auf eine verstarkte mechanische
Reinigung und Unterstutzung mit antimikrobiellen Substanzen Wert

gelegt werden sollte.
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Bei Kindern mit erhdhter Kariesanfalligkeit konnte mit alleiniger
mechanischer Zahnreinigung und Fluoridgabe kein ausreichender
Kariesschutz erzielt werden, so dass auch hier auf Antiseptika
zuruickgegriffen wurde (Brathall et al.1995; Splieth et al. 1999;
Twetman et al. 1999; Emilson et al. 1999).

Teilprothesen und  Totalprothesen sind haufig  mikrobiell
kontaminiert. Durch schlecht sitzende Prothesen entstehen Ulzera,
die oft mit Candida spp. kolonisiert werden (Exner et al. 1990,
Kramer et al. 1993). Eine pilzinfizierte Prothese findet nach Meinung
von Rieth (1982) als Quelle standiger Reinfektion bei Candida-

Befall in der Mundhéhle zu wenig Beachtung.

Wurzelkanalantiseptik

Das Ziel der antiseptischen Wurzelkanalspilung besteht in der
Keimzahlreduktion bzw. in der Keimeliminierung. Es werden
verschiedene  Spulungen  eingesetzt, wie zum  Beispiel
Wasserstoffperoxid, Chlorhexidin oder Natriumhypochlorit. Letzteres
ist aufgrund der proteolytischen Eigenschaften als Mttel der Wahl
anzusehen. Gleiche Wirkung erzielt man mit einer temporéren
Wurzelfillung aus Calciumhydroxid, da hier die antimikrobielle

Wirkung durch den hohen pH-Wert erzielt wird.

Antiseptische MaRnahmen vor Injektionen

Die Notwendigkeit einer Antiseptik vor Injektion in die Schleimhaut
ist umstritten. Sie reicht von Ablehnung bis zu strikter Forderung. Bei
Infiltrations -, Leitungs- oder intraligamentaler Anasthesie weist Graf
(1965, 1990) darauf hin, dass ohne vorherige Antiseptik mit dem



Einstich in den Sulcus ca. 1000-2000 Keime verschleppt werden.
Nach Sonnenburg und Skusa (1984) wird eine Applikation von
Antiseptika auf die Mundhdhlenschleimhaut empfohlen, da dadurch
eine Keimzahlreduzierung um bis zu 97% erreicht wurde. Ursache
des hygienischen Risikos nach Applikation eines
Lokalan&sthetikums ist die damit verbundene Vasokonstriktion. Sie
fuhrt zu lokal verminderter Stoffwechseltatigkeit sowie zur
Beeintrachtigung der nervalen Regulation und von lokalen
Abwehrmechanismen (Kramer et al. 1990). Auch wenn die
epidemiologische Evidenz vermutlich nicht zu erbringen ist,
empfiehlt sich auf Grund des mit der Injektion verbundenen
Keimtransfers ins Gewebe die Antiseptik als lokal wirksame
PraventivmalBnahme. Nach Pitten et al. (1999,2001) kann je nach
Verfahren und Antiseptikum eine Keimreduktion von 1,5- 2,5lg-

Stufen erreicht werden.

Pré- und postoperative Schleimhautantiseptik

Bei planbaren operativen Eingriffen gewinnt die Antiseptik zur
Infektionsprophylaxe  zunehmend an Bedeutung. Es st
nachgewiesen, das durch antiseptische Mundspilungen vor dem
operativen Eingriff bis hin zur Nahtentfernung Komplikationen der
Wundheilung und der damit verbundenen Schmerzen minimiert
werden konnten (Exner et al.1988). Eine praoperative Antiseptik
fuhrt grundsatzlich zur Verminderung der Keimdichte im
Operationsgebiet. Chlorhexidin und phenolhaltige
Kombinationspréparate (Listerine) haben sich als effektiv erwiesen
(Sanz 1989; Zambon et al. 1989; Berwick u. Lessin 1990; Topoll
1990). Aufgrund der zahnarztlichen Sorgfaltspflicht ist es zusatzlich

vor operativen Eingriffen notwendig, eine umfangreiche
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Kariestherapie, professionelle Zahnreinigung und die Beseitigung
von Gingivitiden bzw. aktive n parodontale n Taschen durchzufihren,
um Keimreservoire zu minimieren. Durch Motivation und Instruktion
zum Zahnpflegezustand des Patienten ist es madglich, die
Erregerbelastung noch weiter zu reduzieren. Durch die Summe
dieser MalBnahmenist es maoglich, Voraussetzungen flir eine gute

Wundheilung zu schaffen.

Antiseptische Mundspulung bei Kieferfrakturen mit

intermaxillarer Immobilisation

Zur mechanischen Zahn- und Mundhygiene bei Patienten mit
intermaxillarer Immobilisation sind mehrmals taglich antiseptische
Mundspulungen durchzufiihren. Bei offenen Frakturen und
zusatzlichen Weichteilverletzungen besteht erhohte Infektionsgefahr.
Dem Risiko von Weichteilinfektionen und Bruchspaltosteomyelitiden
ist durch Antiseptik bei Mittelgesichtsfrakturen und
Unterkieferfrakturen mit perimandibulérer Drahtumschlingung zu
begegnen (Kramer et al. 1993). Die mechanische Reinigung kann
durch apparative Mundspraybehandlung noch unterstitzt werden.
Nach abgeschlossener stationarer Behandlung sollte der Patient die
antiseptischen Mundspulungen in der Hauslichkeit fortsetzen und bei
arztlichen Kontrollen  eine professionelle Zahnreinigung

vorgenommen werden (Kramer et al. 1990).

Antiseptik vor, wahrend und nach zahnéarztlicher Behandlung

Auf Grund der hohen Bakteriamie-lnzidens bei zahnéarztlichen

Eingriffen erscheint die Antiseptik sinnvoll, wobei sie sich vor allem
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gegen Streptokokken richte n muss.

Des Weiteren wird durch antiseptische Mundspulungen die
Keimemission bei zahnarztlichen Behandlungen (Arbeiten mit
Ultraschallinstrumenten, Praparation und Kariesentfernung mit
hdchsttourigen Instrumenten) herabgesetzt (Mohammed et al. 1964;
Hingst 1984). Deshalb wird die antiseptische Mundspullung vor,
wahrend und eventuell auch nach der zahnéarztlichen Behandlung
empfohlen (Earnest et al. 1991; Vacher et al.1996) und ist in den
,Clinical Guideline for Infection Control in Dental Eduacation
Institutions” der USA enthalten (N: N.1991). Zusatzlich kann die
Keimemission durch Arbeiten mit niedrigen Drehzahlen, Absaugen
durch die Assistenz, Lasereinsatz (Franetzki 1990) und Kofferdam
reduziert werden. Bei der initialen Spulung sollte der Patient mit
einer Flussigkeitsmenge (ca. 20 ml) fir etwa 30 s die antiseptische
Mundspullésung in der Mundhdhle grindlich hin und her bewegen
und sie danach abschliel3end ausspeien. Fiur Patienten, fur die vor
dem zahnarztlichen Eingriff keine Mdglichkeit der Zahn- und
Mundhygiene bestand, ist es von Vorteil, tUber einen separaten

Mundhygieneraum zu verfigen (Neumann und Kramer 1990).

Mundho6hlenhygiene bei alten Menschen

Durch hohes Alter, korperliche oder geistige Behinderung ist oft eine
regelmafiige mechanische Plagueentfernung nicht zu erreichen Hier
kann die Anwendung von antiseptischen Mundspillésungen indiziert
sein. Christie (1998) empfiehlt regelméalige Chlorhexidin-
Mundspullungen, wobei Vorteile und Risiken sorgfaltig abgewogen

werden mussen.
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1.4. Anforderungen an die Vertraglichkeit von

Mundspillésungen

Zur Antiseptik der Mundschleimhaut missen im Gegensatz zur Haut
einige Besonderheiten beachtet werden z.B. erhdhte Resorption,
Risiko der Zahnverfarbung, hohere Empfindlichkeit, Verdinnungs-
und Spuleffekt des Speichels. So sollte der Chlorhexidingehalt in
Mundspullésungen 0,1% bis 0,2% wegen der Verfarbungsgefahr der
Zahne nicht dberschreiten. Bei Fluoridspilungen sollte der
Fluoridgehalt 0,02% bis 0,2% betragen (Splieth et al. 2000).

Bei Kombination verschiedener Wirkstoffe ist zu beachten, dass sich

dadurch nicht zwangslaufig die lokale Vertraglichkeit erhéht, sondern
sogar verschlechtern kann. (Kramer et al. 1998).

Als Fazit ergeben sich folgende Anforderungen an eine
antiseptische Mundsspullésung:

. Grundvoraussetzung ist die ausreichende antibakterielle
Wirksamkeit (Hickel 1997) (Keimzahlreduktion im quantitativen
Suspensionstest ohne Belastung = 5Ig, mit Belastung = 3lg, Kramer
1999). Ein wichtiger Anspruch an eine antimikrobiell wirksame
Mundspullésung ist dabei, dass es trotz des standigen
Speichelflusses und Einfluissen von Speichelbestandteilen zur
ausreichenden Wirkungsentfaltung kommt. (Schréder 1990).

. Ein zusétzlicher wichtiger Aspekt ist die Substantivitat.
Dadurch soll erreicht werden, dass die Verweildauer des Wirkstoffs
in der Mundhoéhle und die damit verbundene Wirkung im Oralraum in
antibakteriell wirksamer Konzentration von relativ langer Zeitdauer
ist. Es muss also eine ausreichende Retention in der Mundhéhle und
eine gute Adhéasion an der oralen Oberflache erreicht werden
(Neutschil et al. 1997).
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. Lokale Vertraglichkeit ohne toxische Nebenwirkungen wie
Geschmacksirritation, Verfarbungen an Zahnen oder
Beeintrachtigung des Geschmacksempfindens, fehlende
Sensibilisierungspotenz, keine Gefahrdung durch anaphylaktische
Reaktionen, fehlende carcinogene Gefahrdung und fehlende
Resorptionstoxizitat sind weitere Anforderungen.

. Wichtig ist auBerdem, dass keine anhaltende Stérung des
Okologischen Gleichgewichts der Mundhohle verursacht wird (Brecx
1997).

. Schlie3lich missen Mundspillungen einfach zu handhaben

sein, um eine gute Compliance am Patienten zu erreichen.

. Fir den Verbraucher ist ferner ein guter Geschmack von
Bedeutung.
. Auch das Verhaltnis von Kosten und Nutzen muss

angemessen sein.

1.4.1. Nebenwirkungen von Mundspullésungen

In der Literatur sind zu Nebenwirkungen von Mundspulldsungen
kaum Aussagen zu finden. Die am haufigsten genannten
Nebenwirkungen bei Chlorhexamed sind Verfarbungen an den
Zahnen und an der Zunge, Verfarbungen an zahnfarbenen
Restaurationen sowie vermehrte Zahnsteinbildung (Bengel 1991;
Arnold et al. 1994). Verfarbungen sind auch fur Meridol beschrieben,
jedoch in einem wesentlich geringeren Ausmal3 als fur
Chlorhexamed (Schreil 1991; Brecx et al. 1993). Oft wurden bei
Chlorhexidinanwendung auch Schleimhautdesquamationen und
Geschmacksirritationen beobachtet (Loe et al. 1976; Mandel 1988;
Gjermo 1989; Addy et al. 1991, 1995). Nach Absetzen der

antiseptischen Mundspillésungen waren diese Nebenwirkungen
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reversibel und die Verfarbungen sind mittels professioneller
Zahnreinigung zu beseitigen. Bei sehr sensiblen Patienten ist
beobachtet worden, dass bei langerer Anwendung von
Chlorhexamed die Speisen bei Nahrungsverzehr den Geschmack
des Chlorhexameds annehmen konnen. Die Empfindung von sif3
und salzig kann ebenfalls gestort sein (Lang 1988; Gjermo 1989).
Daher ist die Verordnung bei Personen, die mit dem Verkosten von
Speisen zu tun haben, abzuwagen. In vivo und in vitro ist
Chlorhexamed in der Lage, leicht Lebensmittelfarbstoffe und
Chromagene zu binden (Addy et al. 1994). Andererseits gibt es fur
Chlorhexidin  Untersuchungen, dass auch bei zweijahriger
Anwendung keine lokalen Schaden verursacht wurden (Rindom-
Schiétt et al. 1976). Trotzdem wird die Anwendung von Chlorhexidin
nur far begrenzte Zeitrdume (= 2 Wochen Daueranwendung)
empfohlen und Kowollik (1994) empfiehlt Chlorhexidin nur als
Therapeutikum und nicht als Prophylaktikum. Dieser Aspekt
widerspricht einer taglichen Anwendung (Rushton 1977; Axelson et
al. 1987; Albandar 1994). In der Literatur wird die Neurotoxizitat far
das Auge und Innenohr erwéahnt (Aursnes 1981; Olson et al. 1984).
Die Verwendung im Mittelohrbereich flihrte zu Balancestérungen
und Taubheit (Rushton 1977). Systemische Nebenwirkungen sind in
klinischen Langzeitstudien bisher nicht beobachtet worden (Rushton
1977). Eine verzogerte Wundheilung ist bei Ratten auf Grund
tierexperimenteller Befunde an Knochen und Schleimhautwunden
konzentrationsabhangig beobachtet worden Bassetti et al. 1980).
Wichtig ist, dass das Wirkprinzip des Chlorhexameds auch andere
Zellen der Mundhohle, wie Epithelzellen oder Fibroblasten,
beeinflusst (Andus et al. 1992; Cline et al. 1992; Pucher et al. 1992).

Als Nebenwirkung fur Listerine beschreiben Addy et al. (1991), dass

gelegentlich Erosionen aufgetreten sind. Der unangenehme und vor
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allem scharfe Geschmack beeinflusst die Compliance negativ. In der
Literatur werden auch bei Langzeitanwendungen Kkeine
Zahnverfarbungen beschrieben. Irritationen der Mundschleimhaut
sowie Veranderungen des Geschmacksempfindens sind nicht

bekannt.

Wie schon eingangs erwahnt, sind fir Meridol kaum

Nebenwirkungen relevant (Schreil 1991).

1.4.2. Prifanforderungen an Mundspullésungen vor ihrer

Markteinfihrung

Hierzu von wuns an Hersteller gerichtete Anfragen blieben
Bemerkenswerterweise unbeantwortet (Antwortschreiben sind im
Anhang beigefiigt). Da es sich bei den fur die Studie ausgewahlten
Produkten nur bei Chlorhexamed um ein Arzneimittel handelt, gehen
wir davon aus, dass fur die tbrigen Produkte nur die Anforderungen
der Kosmetikprodukteverordnung eingehalten werden. Laut
Kosmetik-Verordnung missen die Hersteller keinen Positivnachweis
erbringen, d.h. ,Klinisch getestet® ist nicht gleichzusetzen mit einer
nachgewiesenen Wirkung, sondern bedeutet nur, dass die Produkte
an einer Klinik getestet wurden. In gleicher Weise kénnen die
Zutaten wie Farbstoffe, Geschmackskorrigentien und andere
beliebig zugemischt werden, solange das Produkt dem Menschen
nicht schadet. GemalR Kosmetik-Verordnung, zuletzt geandert durch
die 28. Verordnung vom 24.06.2000 (BGBI S.3773), und
europaischer Kosmetikdirektive dienen kosmetische Mittel der
Beibehaltung des guten Zustands, der Schutzfunktion, dem
Reinigen, Parfumieren, der Beeinflussung von Korpergeriichen

sowie der Veranderung des aul3eren Erscheinungsbildes (Schroder
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1999).

Anlage 1 der Kosmetik-Produkte-Verordnung enthdlt eine Liste von
Stoffen, die von den Herstellern nicht verwendet werden dirfen (sog.
Negativliste). Diese Stoffe dirfen jedoch als Hilfsstoffe eingesetzt
werden, sofern sie aus dem kosmetischen Mittel vollstandig oder
soweit entfernt werden, dass sie darin nur als technisch
unvermeidbare und technologisch unwirksame Reste in
gesundheitlich  unbedenklichen Anteilen enthalten sind. 8§82
beschreibt die eingeschrankt zugelassenen Stoffe, die unter
Einhaltung der angegebenen Einschrankungen und sonstigen
Bedingungen verwendet werden durfen (z. B. Fluoridgehalt bis
0,15%, Alkoholgehalt bis 30%). 8§ 3 legt die verwendeten Farbstoffe
und Konservierungsmittel fest. Mengenangaben sind freiwillig, da die
Hochstmengen in den Anlagen zu den Paragraphen definiert sind.
Des Weiteren umfasst die Verordnung Angaben zum Schutz der
Gesundheit und legt die Kennzeichnung der Inhaltsstoffe auf der
Verpackung bzw. die Kennzeichnung nach der international
einheitlichen Regelung der International Nomenclature of Cosmetic
Ingredients (INCI) fest.

Die Bestandteile sind in abnehmender Reihenfolge ihres Gewichtes
zum Zeitpunkt der Herstellung des kosmetischen Mittels anzugeben.
Somit ergibt sich auch fur die von uns getesteten Mundspulldsungen
nach 8§ 5 die Mitteilungs- und Berichtspflicht. Diese beinhaltet, dass
die Produktangaben fiir die Uberwachungsbehorden zur standigen
Verflgung zu halten sind, aus denen folgende Sachverhalte

hervorgehen missen:

1 Mindesthaltbarkeitsdatum

2 Liste Uber die quantitative und qualitative Zusammensetzung
3. Verwendungszweck
4

Sicherheitsbewertung



5.  Herstellungsweise gemald Kosmetik -GMP (Good
Manufacturing Practice)

6. Nachweis fur die ausgelobte Wirkung

Das von uns getestete Chlorhexamed fallt wie schon eingangs
erwahnt unter das Arzneimittelgesetz. Der Zweck des Gesetzes liegt
im Interesse einer ordnungsgemalien Arzneimittelversorgung,
insbesondere der Gewahrleistung ihrer Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit. 8 2 des Gesetzes definiert den Begriff des
Arzneimittels. Demzufolge sind Arzneimittel dazu bestimmt, durch
ihre Anwendung am oder im menschlichen Kérper Krankheiten,
Leiden, Korperschaden oder krankhafte Beschwerden zu lindern, zu
heilen, zu verhiten oder zu erkennen. Die Zulassung erfolgt tGber
das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte. Dieses
muss Uberzeugt werden, dass die therapeutische Wirkung
ausreichend ist und es als medizinisch indiziertes Arzneimittel

eingesetzt werden kann.
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2. Eigene Untersuchungen
2.1. Material und Methode

2.1.1. Prifsubstanzen

Chlorhexamed Fluid 0, 1%:

Ch.-B. 0265G (GSK Consumer Healthcare GmbH & Co Kg)
Prufkonzentrationen unverdinnt (=Anwendungskonzentration), 10%,
1%; 0,1%

Tab. 3: Zusammensetzung von Chlorhexamed Fluid 0,1%

Inhaltsstoffe Funktion

Chlorhexidindigluconat Antiseptischer Wirkstoff(0,1g

Chlorhexidingluconat)

Glycerol Losungsmittel/

Konservierungsmittel

Ethanol Lésungsmittel

Macrogol-Glycerolhydroxistearat | Emulgator*

Aromastoffe Geschmackskorrigentien
Cochenillerot A(E124) Farbstoff
Wasser Lésungsmittel

*Emulgatoren senken die Oberflachenspannung der Losung,

dadurch kommt es zur besseren Benetzung der Schleimhaut.

Deklarierte Indikationen:

- Keimzahlverminderung im Mundraum

- Voruibergehende unterstitzende Therapie zur mechanischen
Reinigung bei bakteriell bedingten Entziindungen des
Zahnfleisches und der Mundschleimhaut

- bei eingeschrankter Mundhygienefahigkeit
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Listerine

Lot 91970L; 07-360-13 (Warner- Lambert Consume)
Prifkonzentrationen unverdinnt (=Anwendungskonzentration), 10%,
1%, 0,1%

Tab. 4: Zusammensetzung von Listerine

Wirkstoffe Funktion

Eukalyptol, Menthol, Thymol antiseptische Wirkstoffe
Methylsalicylat antimikrobieller Wirkstoff
Wasser(INCI: Aqua) Losungsmittel

Alkohol Ldosungsmittel

Sorbitol Sufstoff

Poloxamer 407 LAsungsvermittler
Benzoesaure (INCI: Benzoic pH-Regulator

acid) Konservierungsmittel

Natrium Benzoat (INCI: Sodium | pH-Regulator
benzoate) Konservierungsmittel

Saccharinnatrium (INCI: Sodium | Suf3stoff

saccharin)
Aroma Geschmacksstoffe
Cl 42053 Farbstoff

Deklarierte Indikationen :
- Ergédnzung der taglichen Mundhygiene
- Mundgeruch

- Parodontoseschutz




Colgate total (GLA 348)

Prufkonzentrationen unverdiinnt (=Anwendungskonzentration), 10%,

1%, 0,1%

Tab. 5: Zusammensetzung von Colgate total

Wirkstoffe Funktion

Triclosan Antiseptischer Wirkstoff

Natriumfluorid Wirkstoff

Natriumlaurylsulfat Emulgator

Natrium- methyl - cocoyl taurat Emulgator

Natriumsaccharinat Sufstoff/
Geschmackskorrigentien

Natriumhydroxid pH- Einstellung

Wasser Losungsmittel

Sorbitol Sufstoff

PVM/MA Copolymer Verstarkung vom Wirkstoff

Dinatriumphosphat

pH- Puffer

Aroma Geschmackskorrigentien
Glycerin Losungsmittel

Ethanol Lésungsmittel

Wasser Losungsmittel

Cl 42090 Farbstoff

Deklarierte Indikationen:

- Unterstitzung bei Parodontalerkrankungen

- Ergadnzung der taglichen Mundhygiene

- Karies-, Plaque -, Zahnsteinschutz




Meridol
Art. Nr. 13380 (Gaba GmbH Loérrach)

Prifkonzentration unverdinnt (=Anwendungskonzentration) 10%,
1%, 0,1%

Tab. 6;: Zusammensetzung von Meridol

Wirkstoffe Funktion

Olafluor antiseptischer Wirkstoff
Zinnfluorid antiseptischer Wirkstoff
PVP Stabilisator( Polyvinylpyrrolidon)
PEG-40 Hydrogenated Castor Emulgator

Oil

Aqua Ldosungsmittel

Aroma Geschmack

Xylitol Sustoff

Sodium Sacharin Sufstoff

Cl 42051 Farbstoff Ariavitblau

Deklarierte Indikationen:

- bei erschwerter Mundhygiene bei Behinderung und Alter sowie
Mundtrockenheit

- bei erschwerter Mundhygiene nach zahnarztlichen Eingriffen

- bei erschwerter Mundhygiene durch das Tragen von
orthodontischen Apparaturen, abnehmbaren Teilprothesen,
festsitzenden Bricken, Implantaten und Schienen

- zur Unterstitzung bei Parodontalbehandlungen

- wenn keine Mdglichkeit der mechanischen Plaguebeseitigung
besteht




Ringerlésung DAB 7 Braun (= Kontrolle)
(B. Braun Melsungen AG)

2.1.2. Verwendete Chemikalien

= MEM-Earle (500ml von Biochrom mit 0,859/l NaHCO3; und 1
Ampulle lyophylisiertes Glutamin (wird im Labor zugegeben)

= Jungrinderserum (Biochrom KG)

= Antibiotikalésung (Biochrom AG)

» Sterilisiertes destilliertes Wasser

= Ethanol (Laborchemie Apolda und J.T. Baker)

» Hamalaun, Merck

»  Zellzuchtmedium fir die Explantate (50% MEM-EARLE, 50%

Jungrinderserum, 1% Antibiotikum)

2.1.3. Gerate, Materialien und Nahrmedium

= Ether DAB 10,Aug.Herdinger GmbH

= CO0g2-Inkubator (nunc CNW 300 TvBA)

» Reinraumwerkbank mit horizontaler Luftstromung (MLW)

= Mikroskop (Televal 31, Carl Zeiss)

= Stereomikroskop (Stemi 2000-C,Carl Zeiss)

» Feinwaage (Sartorius)

» Heilluftsterilisator (WST 5010, MLW)

= Diverses Laborgeschirr fur Zellzucht (kleine Becherglaser,
kleine Petrischalen, Fortuna Sicherheitspipetten)): siehe Lindl
T und Bauer J: Zell -und Gewebekultur, Fischer, Jena, 1994

» 24-well-Kulturschalen (Costar®, Art.-Nr.3524)



2.2.Versuchsdurchflihrung

Fur die Versuchsreihen wurde Peritonealgewebe von neonatalen
Ratten (Inzucht Lew 1 A) eingesetzt und nach Exposition gegenuber
den zu untersuchenden Mundspullésungen kultiviert. Die neonatalen
Ratten wurden von der Abteilung Versuchstier- Kunde, Institut far
Pathophysiologie Karlsburg, zur Verfligung gestellt.

Nach Einschlaferung der Tiere mit Ether wird die Bauchdecke der
Tiere eroffnet und die entsprechende Mundspullésung bzw.
Ringerlosung (Kontrolle) auf das freipraparierte Peritoneum
gegeben. Nach der jeweiligen Expositionsdauer vonl min, 10 min
bzw. 30 min wird dreimal mit 0,5 ml Ringer-L6sung gespdlt und unter
antiseptischen Bedingungen bei gewebeschonender Praparation
das Peritoneum entnommen. Dazu wird das Peritoneum mit steriler
Pinzette vorsichtig angehoben und zentral ein Icm x 1cm grof3es
Stlck herausgetrennt. Dieses Gewebestick wird nochmals dreimal
mit Ringerldsung, die sich in drei Petrischalen befindet, gespdlt.

Auf einer autoklavierten Kunststoffunterlage (PVC) wrd 1 Tropfen
Ringerlésung aufgetragen. Dann erfolgt mittels Skalpell die
Herstellung von 1mm x 1mm grof3en Gewebestlicken. Diese werden
im Zellzuchtmedium zwischen gelagert, bis alle Explantate
hergestellt sind.

Die Dicke ist abhangig vom Ausgangsgewebe. Die Kultivierung der
Explantate erfolgt in 24-well-Kulturschalen. Dabei werden in jede
Vertiefung der Kulturschale zwei Tropfen Medium gegeben und
anschlieend das Gewebestick zentral positioniert. Dann wird
nochmals vorsichtig ein Tropfen Zellzuchtmedium zugegeben. Nach
24-stundiger Inkubation bei 37 °C in einer Gasatmosphare von 95%
Luft und 5% CO; werden 0,2ml Medium pro Gewebestiick hinzu
gegeben. Zu diesem Zeitpunkt haften bereits die ersten Explantate

fest am KulturgefaBboden und die ersten Zellen sind schon
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ausgewachsen. Am 3., 5. und 7.Tag werden noch einmal 0,2 ml
Zellzuchtmedium hinzu gegeben. Am 10. Tag werden die kultivierten
Explantate einmal mit 0,5ml Ringer-Losung je well gespdult. Die
ausgewachsenen Zellen werden anschlieend 10 min mit absoluten
Ethanol fixiert und zweimal mit destilliertem Wasser gespilt. Nach
dem Trocknen wird 5min mit Hamalaun gefarbt.

Die Auswachszone der Explantate  wird Uber untergelegtem
Millimeterpapier  bei  10Ofacher  Vergrol3erung mit einem

Stereomikroskop ermittelt, indem die von den Zellen bewachsene
Flache ausgezahlt wird. Die Wachstumsflache (mmZ2) wird pro mm?2
Ausgangsflache berechnet. Als Vergleichsstandard (Kontrolle)
dienen die in gleicher Weise mit Ringerlésung behandelten Gewebe.

Bewertet werden:

Zahl der behandelten ExplantatemitWachstum
Zahl der Kontroll - Explantatemit Wachstum

x00

Explantationsrate (%) =

Zdlwachst umsflacheausbehandel ten Explantaten
Zelwachst umsflacheaus Kontroll - Explantaten

Wachstumsrate(%) = 200

Aufbereitung des Laborgeschirrs fur die Zellzucht

Die Aufbereitung erfolgt in folgenden Teilschritten:
» Gebrauchte Glaswaren mit Leitungswasser abspulen und bis
zur Reinigung in destilliertem Wasser lagern
* Reinigung in heiRem Wasser mit Zusatz von Fit (Iml auf 5 |
heil3es Wasser)
* je 3 mal abwechselnd in kaltem und warmen Wasser nach
spilen

= 2 mal mit destilliertem Wasser nachsptilen



» Dbei 160 °C etwa 2 h im Heil3luftschrank trocknen

= Gefal3e mit Alu-Folie abdecken oder darin einwickeln und
Sterilisation im HeiRluftsterilisator fir 30 min bei 180 °C,
anschlieRend geschlossene Lagerung unter aseptischen

Bedingungen

2.3. Statistische Methoden

Durch das Studiendesign und den Stichprobenumfang wurde die
Anwendung varianzanalytischer Methoden bei der Auswertung
ermaglicht. Das Problem der Adjustierung der
Irrtumswahrscheinlichkeit bei Durchfihrung multipler Tests zum
Vergleich zweier Stichproben wurde vermieden, da in einer
Varianzanalyse erstens die Wirkung mehrerer Einflussfaktoren
Uberprift werden kann und zweitens Post-Hoc-Tests zur

Anwendung kommen kénnen.

In den folgenden Abschnitten wird auf den Inhalt der Hypothesen
naher eingegangen. Es werden aullerdem die angewendeten
Methoden zur Uberprifung der verschiedenen Hypothesen

prazisiert.

Hypothese A

Es gibt Unterschiede zwischen den verschiedenen

Mundspullésungen.

Dabei werden die Unterschiede fir jede Konzentration
(Prufkonzentration unverdinnt = Anwendungskonzentration, 10%,
1% und 0,1%) und fir jede Zeit (1 min, 10 min, 30 min) separat

ermittelt. Die einzelnen Hypothesen werden entsprechend mit A11 -



A13 fur Konzentration = 100% und Zeit = 1 min, 10 min, 30 min, A21
- A23 fir Konzentration = 10% und Zeit = 1 min, 10 min, 30 min, A31
- A33 fur Konzentration = 1% und Zeit = 1 min, 10 min, 30 min, A41 -
A43 fur Konzentration= 0,1% und Zeit= 1 min, 10 min, 30 min

bezeichnet.

Eine Hypothese A1l - A43 wird statistisch wie folgt Gberpruft:
In einer Varianzanalyse mit dem Faktor ,Mundspillésung® auf 4
Stufen (Chlorhexamed, Colgate, Listerine und Meridol) wird folgende

Nullhypothese Uberpruft:

Es gibt keinen Unterschied zwischen den Stufen des Faktors

»Mundspillésung®.

Zu erwarten ist, dass alle Mundspulldsungen sowohl in
unterschiedlichen Konzentrationen als auch bei unterschiedlichen

Anwendungszeiten unbedenklich in der Anwendung sind.

Intravergleich

Hypothese B

Die Wirkung einer Mundspillésung ist abhangig von der
Konzentration und der Zeit. Der Effekt des einen Faktors kann
durch den anderen Faktor modifiziert werden

(Wechselwirkung).

Diese Abhangigkeiten werden fir jede Mundspullosung separat
ermittelt. Die einzelnen Hypothesen werden entsprechend mit B1 -

B4 (Chlorhexamed, Colgate, Listerine, Meridol) bezeichnet.



Eine Hypothese B1 - B4 wird statistisch wie folgt Gberprift:

In einer Varianzanalyse mit den Faktoren ,Konzentration® auf 4
Stufen (100%, 10%, 1% und 0,1%) und ,Zeit* auf 3 Stufen (1 min, 10
min und 30 min) werden zu Hypothese B folgende Nullhypothesen

Uberpraift:

I. Es gibt keinen Unterschied zwischen den Stufen des
Faktors , Konzentration®.

Il. Es gibt keinen Unterschied zwischen den Stufen des
Faktors , Zeit"“.

[Il. Es gibt keine Wechselwirkung zwischen dem Faktor

,Konzentration“ und dem Faktor , Zeit".

In diesem saturierten Modell werden Typ - Il - Schéatzungen fir die
Faktoren verwendet, d. h. ein Faktor wird in Hinblick auf den
anderen Faktor und die Wechselwirkung adjustiert. Ein signifikanter
Faktor weist somit auf Unterschiede zwischen den Sufen dieses
Faktors hin, die Uber den Einfluss mdglicher Wechselwirkungen
hinausgehen.

Als Irrtumswahrscheinlichkeit wird a = 0,05 % gewahlt. Fur die
einzelnen Stichproben wird Normalverteilung angenommen.
Ausreil3er werden mit dem David-Hartley-Pearson-Test ermittelt und
ausgeschlossen (Hartung et al.1995). FiUr die Hauptfaktoren
~-Mundspullésung” (Hypothesen A11-A43), ,Konzentration* und ,Zeit*
(Hypothesen B1 - B4) werden Post-Hoc-Tests zum Vergleich aller
Stufen eines Faktors untereinander durchgefihrt. Als Post-Hoc-Test
wird bei gleichen Varianzen der Bonferroni-Test gewahlt, bei
ungleichen Varianzen der Tamhane-Test. Ist ein Faktor signifikant,
aber kein Tamhane-Test fiur die paarweisen Vergleiche zwischen
den Stufen dieses Faktors anwendbar, erfolgt fur diesen Faktor eine
Korrektur der Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 0,05 % auf a =



M

0,01%. Das ist angemessen, da im Fall der Anwendung der
Tamhane-Tests keine gleichen Varianzen vorliegen.

Entsprechend der Konvention flr gerundete Werte bedeutet ein p-
Wert von 0,000 einen p-Wert = 0,0005 (Sachs 1997).

Die graphische Darstellung erfolgt durch Mittelwert und
Konfidenzintervall. Bei den Hypothesen All - A43 mit wenigen
Gruppen wird das 95%-Konfidenzintervall gewahlt, bei den
Hypothesen B1 - B4 mit vielen Gruppen das 99%-Konfidenzintervall
(Sachs 1993).

Alle Berechnungen erfolgen mit SPSS 11.0.



V)

3. Ergebnisse
3.1. Beschreibung eines Idealprofils fur die

Gewebevertraglichkeit einer Mundspullésung

Im Idealfall ist anzunehmen, dass bei Anwendung der unverdinnten
Losung (100%) und realistischer Einwirkzeit (1 min) keine
Zellschadigung auftritt (Abb. 2). Bei unrealistischen Einwirkzeiten ist
fur die unverdinnte Losung eine Zellschadigung nicht erwinscht.
Das Auftreten einer Zellschadigung unter diesen Bedingungen ist
jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht von klinischer Bedeutung.
Zellschadigungen bei Anwendung verdinnter Lésungen sind als
alarmierend anzusehen, da das Auftreten der untersuchten
Verdinnungen (10%, 1%, 0,1%) fur die gewahlten Einwirkzeiten
(2 min, 10 min, 30 min) in der Mundhohle wahrscheinlich ist. Eine
Ausnahme bildet lediglich die 10%ige Verdinnung fur die in vivo
eine Einwirkzeit von 30 min sehr unwahrscheinlich erscheint, so
dass eine in unserem Versuchsdesign ermittelte Zellschadigung
ohne Klinische Bedeutung sein dirfte. Hohere Verdinnungen (1%,
0,1%) durften bei keiner der gewdahlten Einwirkzeiten eine
Zellschadigung verursachen. Langere Einwirkzeiten (10 min, 30 min)
der unverdiinnten Mundspullésung bzw. langere Einwirkzeiten (30
min) der schwach verdinnten Mundspullésung (10%) sind in vivo
unwahrscheinlich. Eine Zellschadigung bei dieser Kombination ist
daher mit hoher Wahrscheinlichkeit klinisch nicht relevant. Das
Idealprofil dieser Annahmen unter unseren Versuchsbedingungen ist

in den folgenden Abbildungen 2; 3 und 4 dargestellit.
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3.2. Baselinedaten
In Tabelle 3 sind die Umfange der prazisierten Stichproben (n)

(Hartung et al. 1995), die Mittelwerte und die zugehorigen
Standardabweichungen von allen Versuchsreihen angegeben.

Tabelle 3: Baselinedaten der prazisierten Stichproben(n) sowie Mittelwerte und

Standardabweichungen der einzelnen Stichproben

Wachstum
Mundspilldsung
Chlorhexamed Colgate Listerine Meridol
Mittel-| Standard- Mittel{ Standard- Mittel-| Standard- Mittel{ Standard-
Konzentration Zeit n wert | abweichung| N wert | abweichung| N wert | abweichung| N wert | abweichung
100% 1 min 21| 94.68] 5.26| 24| 83.68 24.40[ 20 | 97.47| 5.67| 22| 98.15 1.73
10 min 24| 82.98 11.92] 24| 75.78 29.85( 24 | 94.40 31.72| 24 | 85.68 10.03
30 min 24| 81.61 9.14( 24| 74.43 27.66| 24 | 77.50 28.33( 21 [ 74.93 9.00
10% 1 min 24| 89.96 8.14( 24| 90.50 4.03] 24| 97.45 5.87| 22| 98.40 6.51
10 min 24| 83.19 13.34| 22| 91.10 3.61| 20 | 95.3] 5.16] 24 | 94.48 8.16
30 min 24| 82.19 8.76 23| 87.99 7.86] 23| 87.72 8.74] 22 [ 94.54 3.87
1% 1 min 22| 96.91 7.37| 24| 93.68 3.66( 24 | 98.89 7.01| 24| 97.63 3.19
10 min 24| 84.08 9.51( 24| 91.10 6.34| 22 | 94.79 3.49( 21 | 98.46 2.71
30 min 24| 81.81 16.12| 24| 87.94 5.84| 23| 87.89 6.52| 24| 94.29 11.25
0,1% 1 min 24| 95.32 5.25( 23| 95.28 6.85( 24 | 99.76 7.62| 21 | 99.57| 1.41
10 min 24| 86.71 13.08] 22| 93.08 5.91 22 | 98.62] 4.96( 24 | 97.79 4.37
30 min 24| 82.96 9.82] 23| 91.50 4.65| 24 | 92.23 10.81] 23| 96.72 4.50

3.2.1. Intervergleich

Der durchgeflihrte Intervergleich beschreibt die Zellwirkung der
einzelnen Mundspillésungen untereinander bei den untersuchten
Konzentrationsverhaltnissen. In Tabelle 4 wird eine Ubersicht tber
alle Intervergleiche gegeben. Wegen der besseren Ubersichtlichkeit
werden die Intervergleiche in den folgenden Abschnitten 3.2.1.1.-

3.2.1.4. separat dargestellt.




Tabelle 4: Signifikanzen des Faktors ,Mundspullésung” (MSL) in den

Varianzanalysen zur Uberpriifung der Hypothesen Al11 - A43 und

Signifikanzen der Post-Hoc-Tests nach Tamhane fir die

paarweisen Vergleiche der Mundspulldsungen; signifikante

Unterschiede bei den paarweisen Vergleichen sind griin unterlegt

Kon- |Zeit|Hypo- | Signi-
zentr. lin  |these |fikanz | Post-Hoc-Tests nach Tamhane
! .
N O | oo | oot . [ cogate [ colgate | Listerne
MSL Colgate Listerine Meridol Listerine Meridol Meridol
100 |1 [A11 |o0,001| 0,222 | 0,509 0,996
10 |A12 [0,053]| 0,863 | 0,500 | 0,953 | 0,226 | 0,581 | 0,756
30 |A13 |0635| 0,803 | 0,985 | 0,102 | 0,999 1,000 | 0,999
10 1 |A21 [0,000]| 1,000
10 |A22 [0,000| 0,055 I I | 0,375 |
30 [A23 |0,000| 0,119
1 1 |A31 [0,013]| 0,365
10 [A32 | 0,000
30 |[A33 [0,002| 0,435 0,123
01 |1 [A41 |o0,008
10 |A42 | 0,000
30 |A43 | 0,000

3.2.1.1. Intervergleich der Mundspulldsungen bei einer
Konzentration von 100% (Hypothese Al1l, A12 und A13)

Beim Vergleich der unverdinnten Mundspulldsungen (100%) gab es
signifikante Unterschiede zwischen den Mundspullésungen nur bei
der Einwirkzeit von 1 min. Die Wachstumsrate von Meridol betrug im
Mittelwert 98,1% (Tab.5). Chlorhexamed mit 94,6% und Colgate mit

83,6% (Tab.5) wiesen dem gegeniber eine signifikant verminderte

Wachstumsrate auf (Tab.5 und Tab.6, Abb.5).




Die Wachstumsrate von Listerine mit 97,4% erbrachte
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keinen

signifikanten Unterschied zu Meridol nach 1 min Einwirkzeit (Tab.5

Tab.6, Abb.5). Ein signifikanter

und

Unterschied

im

Wachstumsverhalten von Listerine gegentiber den anderen beiden

untersuchten Lésungen konnte nicht nachgewiesen werden.

Tab. 5: Baselinedaten fur unverdinnte Lésungen

Wachstum
Mundspllésung
Chlorhexamed Colgate Listerine Meridol
Standard- Standard- Standard- Standard-
Zeit n Mittelwert | abweichung| N Mittelwert | abweichung| N Mittelwert | abweichung| N Mittelwert | abweichung
1 min 21 94.68 5.26 | 24 83.68 24.40 | 20 97.47 5.67 | 22 98.15 1.73
10 min 24 82.98 11.92 | 24 75.78 29.85| 24 94.40 31.72 | 24 85.68 10.03
30 min 24 81.61 9.14 | 24 74.43 27.66 | 24 77.50 28.331 21 74.93 9.00
Tab. 6: Signifikanzen des Faktors ,Mundspilldsung” in der Varianzanalyse zur
Uberpriifung der Hypothese A 11 bis A 13 und Signifikanzen des Post-Hoc-Tests
fur die paarweisen Vergleiche der Mundspullésungen (signifikante Unterschiede
sind grun unterlegt)
Kon- |Zeit|Hypo- | Signi-
zentr. |in |these |fikanz | Post-Hoc-Tests nach Tamhane
in% |Min
ﬁg)l(c;rr'ne 4 ﬁgigrr-ne 4 ﬁgizrr_ne n Colgate- Colgate- Listerine
MSL Colgate Listerine Meridol Listerine Meridol -Meridol
100 |1 All 0,001 | 0,222 0,509 0,049 0,073 0,047 0,996
10 |Al12 0,063 | 0,863 0,500 0,953 0,226 0,581 0,756
30 |A13 0,635 | 0,803 0,985 0,102 0,999 1,000 0,999




Hypothese A11: Konzentration: 100%; Zeit: 1 min
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Abb. 5: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fiir den Vergleich
der 4 Mundspilldsungen bei einer Konzentration der Mundsptillésung von 100%

und einer Einwirkzeit von 1 min (Hypothese A11)

Bei einer Einwirkzeit von 10 min (Tab.5, Tab.6 und Abb.6) wurden
zwischen den untersuchten Mundspulldsungen keine signifikanten

Unterschiede in der Wachstumsrate beobachtet.
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Hypothese A12: Konzentration: 100%; Zeit: 10 min
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Abb. 6: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fiir den Vergleich
der 4 Mundspillédsungen bei einer Konzentration der Mundsptillésung von 100% ,

und einer Einwirkzeit von 10 min (Hypothese A12)

Bei der Einwirkzeit von 30 min (Tab. 5 und 6, Abb. 7) wurden
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in den Wachstumsraten

aufgezeigt.



Hypothese A13: Konzentration: 100%; Zeit: 30 min
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Abb. 7: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fiir den Vergleich
der 4 Mundspillésungen bei einer Konzentration der Mundspullésung von 100%

und einer Einwirkzeit von 30 min (Hypothese A 13)

3.2.1.2. Intervergleich der Mundsptullésungen bei einer
Konzentration von 10% (Hypothesen A21, A22 und A23)

Bei Anwendung der 10%igen Mundsptllésungen gab es bei allen 3
Zeiten stets signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten
Mundspullungen. Nach 1 min Einwirkzeit lagen die Wachstumsraten
von Meridol bei 98,4% und Listerine bei 97,45%. Auf gleichem
Niveau lagen sowohl Colgate mit 90,5%, als auch Chlorhexamed mit
89,9% und zeigten gegenuber den erstgenannten Ldsungen
signifikant niedrigere Wachstumsraten (Tab.7, Tab. 8, Abb. 8 10).
Untereinander waren Colgate und Chlorhexamed in der Beurteilung
des Wachstumsverhaltens gleichwertig (Tab.7, 8; Abb.8- 10).




Tab. 7: Baselinedaten fiir 10%ige Losungen
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Wachstum
Mundspiillésung
Chlorhexamed Colgate Listerine Meridol
Standard- Standard- Standard- Standard-
Zeit n Mittelwert | abweichung| N Mittelwert | abweichung | N Mittelwert | abweichung | N Mittelwert | abweichung
1 min 24 89.96 8.14 | 24 90.50 4.03 | 24 97.45 5.87 | 22 98.40 6.51
10 min 24 83.19 13.34 | 22 91.10 3.61 |20 95.31 5.16 | 24 94.48 8.16
30 min 24 82.19 8.76 | 23 87.99 7.86 |23 87.72 8.74 |22 94.54 3.87
Tab.8: Signifikanzen des Faktors ,Mundspulldsung“ in der Varianzanalyse zur
Uberpriifung der Hypothese A 11 bis A 13 und Signifikanzen des Post-Hoc-Tests
fur die paarweisen Vergleiche der Mundspullésungen (signifikante Unterschiede
sind grun unterlegt)
Kon- |Zeit|Hypo- | Signi-
zentr. |in |these |fikanz | Post-Hoc-Tests nach Tamhane
in% |Min _ ] :
E:)l(c;rme q ﬁ:)l(c;rme q Egic;rme d Colgate- Colgate- Listerine
MSL Colgate Listerine Meridol Listerine Meridol -Meridol
10 1 A21 0,000 | 1,000 0,004 0,002 0,000 0,000 0,996
10 | A22 0,000 | 0,055 0,002 0,006 0,028 0,375 0,999
30 [A23 0,000 | 0,119 0,195 0,000 1,000 0,007 0,011
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Hypothese AZ1: Konzentration: 10%; Zeit: 1 min
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Abbildung 8: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fiir den
Vergleich der 4 Mundspillésungen bei einer Konzentration der Mundspullésung

von 10% und einer Einwirkzeit von 1 min(Hypothese A21)

Auch bei 10 min Einwirkzeit hatten Meridol mit 94,4% und Listerine
mit 95,3% die hoéchsten Wachstumsraten (Abb.9). Ein deutlicher
Abfall war bei Colgate mit 91,1% und insbesondere Chlorhexamed
mit 81,1% zu verzeichnen (Tab.8, Abb.9). Der deutliche Abfall der
Wachstumsraten fir Chlorhexamed war gegentber Meridol und
Listerine signifikant (Tab.8, Abb.9).



Hypothese AZ2: Konzentration: 10%; Zeit: 10 min
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Abbildung 9: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fur den
Vergleich der 4 Mundspulldsungen bei einer Konzentration der Mundspullésung

von 10% und einer Einwirkzeit von 10 min (Hypothese A22)

Der Behandlungszeitraum von 30 min mit den 10%igen
Mundspullésungen ergab einen signifikanten Unterschied in der
Wachstumsrate zwischen Meridol und den drei anderen
untersuchten Losungen (Tab. 7 und 8, Abb. 10).



Hypothese A23: Konzentration: 10%; Zeit: 30 min
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Abbildung 10: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fur den
Vergleich der 4 Mundspullédsungen bei einer Konzentration der Mundspullésung
von 10% und einer Einwirkzeit von 30 min (Hypothese A23)

3.2.1.3. Intervergleich der Mundsptullésungen bei einer
Konzentration von 1% (Hypothesen A31, A32 und A33)

Beim Vergleich der 1%igen Lésungen mit einer Einwirkzeit von 1
min ergab sich lediglich ein signifikanter Unterschied von Listerine
und Meridol gegentiber Colgate (Tab.9 und 10, Abb. 11). Die relativ
hohe Wachstumsrate von Chlorhexamed ist mit einer hohen
Streuung der Werte behaftet, so dass sich gegentiber Colgate kein
signifikanter Unterschied feststellen liel3 (Tab. 9 und 10, Abb. 11).



Tab. 9: Baselinedaten fiir 1%ige Losungen

Wachstum
Mundspullésung
Chlorhexamed Colgate Listerine Meridol
Standard- Standard- Standard- Standard-
Zeit n Mittelwert | abweichung | N Mittelwert | abweichung| N Mittelwert | abweichung [ N Mittelwert | abweichung
1 min 22 96.91 7.37 | 24 93.68 3.66 | 24 98.89 7.01 |24 97.63 3.19
10 min 24 84.08 9.51 |24 91.10 6.34 | 22 94.79 3.49 [ 21 98.46 2.71
30 min 24 81.81 16.12 | 24 87.94 5.84 |23 87.89 6.52 |24 94.29 11.25
Tab.10: Signifikanzen des Faktors ,Mundspulldsung® in der Varianzanalyse zur
Uberpriifung der Hypothese A 11 bis A 13 und Signifikanzen des Post-Hoc-Tests
fur die paarweisen Vergleiche der Mundspillésungen (signifikante Unterschiede
sind grun unterlegt)
Kon- |Zeit|Hypo- | Signi-
zentr. |in |these |fikanz | Post-Hoc-Tests nach Tamhane
in% |Min _ _ :
ﬁ:)gme 4 ﬁg)lgme n ﬁg)gme n Colgate- Colgate- Listerine
MSL | Colgate Listerine | Meridol Listerine | Meridol “Meridol
1 1 A31 0,013 | 0,365 0,929 0,999 0,016 0,001 0,965
10 |A32 0,000 | 0,027 0,000 0,000 0,105 0,000 0,002
30 [A33 0,002 | 0,435 0,461 0,020 1,000 0,110 0,123




Hypothese A31: Konzentration: 1%; Zeit: 1 min
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Abbildung 11: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fiir den
Vergleich der 4 Mundsplllésungen bei einer Konzentration der Mundspullésung

von 1% und einer Einwirkzeit von 1 min (Hypothese 31)

Waéhrend der Einwirkzeit von 10 min ergab sich bei den 1%igen
Losungen eine Vielzahl von signifikanten Unterschieden in den
beobachteten Wachstumsraten (Tab.10). Meridol wies mit 98,4%
gegenuber allen anderen Lésungen eine signifikant erhohte
Wachstumsrate auf (Tab.9 und 10, Abb.12). Die zweithtchste
Wachstumsrate wies Listerine mit 94,7% auf und war damit Colgate
mit 91,1% und Chlorhexamed mit 84,0% signifikant Gberlegen. Im
Vergleich zwischen Colgate und Chlorhexamed wurde erstmals eine
signifikant bessere Wachstumsrate fur Colgate beobachtet (Tab. 9
und 10, Abb. 12).
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Hypothese A32: Konzentration: 1%; Zeit: 10 min
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Abbildung 12: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fur den
Vergleich der4 Mundspillésungen bei Konzentration der Mundspllésung von

1% und einer Einwirkzeit von 10 min (Hypothese A 32)

Nach einer 30minutigen Anwendung der 1%igen Losungen stellte
sich lediglich ein signifikanter Wachstumsunterschied zwischen
Meridol und Chlorhexamed dar (Tab. 9 und 10, Abb.13). Die
Wachstumsrate bei Meridol war mit 94,2% unveré&ndert hoch und bei
Chlorhexamed mit 81,8% stark abfallend (Tab. 9 und 10, Abb. 13).



Hypothese A33: Konzentration: 1%; Zeit: 30 min
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Abbildung 13: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fur den
Vergleich der 4 Mundsplillésungen bei Konzentration der Mundspullésung von 1%

und einer Einwirkzeit von 30 min (Hypothese A 33)

3.2.1.4. Intervergleich der Mundspulldsungen bei einer
Konzentration von 0,1% (Hypothesen A41, A42 und A43)

Beim Wachstumsratenvergleich der 0,1%igen L&ésung mit einer
Einwirkdauer von 1 min zeigten sowohl Meridol als auch Listerine
eine  hohe Wachstumsrate (Tab.11, Abb.14). Niedrigere
Wachstumsraten zeigten sich bei Colgate mit 95,2% und bei
Chlorhexamed mit 95,3% (Abb.14). Diese sind im Vergleich mit
Meridol signifikant schlechter (Tab.12). Ein Signifikanznachweis
dieser beiden Losungen gegentiber Listerine gelang nicht, da deren
Wertestreuung in dieser Versuchsreihe relativ hoch war (Tab.11 und
12, Abb.14).



Tab.11: Baselinedaten fiir 0,1%ige Losungen
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Wachstum
Mundspillésung
Chlorhexamed Colgate Listerine Meridol
Standard- Standard- Standard- Standard-
Zeit n Mittelwert | abweichung [ N Mittelwert | abweichung| N Mittelwert | abweichung| N Mittelwert | abweichung
1 min 24 95.32 5.25 | 23 95.28 6.85 | 24 99.76 762 |21 99.57 1.41
10 min 24 86.71 13.08 | 22 93.08 591 |22 98.62 4.96 | 24 97.79 4.37
30 min 24 82.96 9.82 |23 91.50 4.65 | 24 92.23 10.81 | 23 96.72 4.50
Tab.12: Signifikanzen des Faktors ,Mundspulldsung” in der Varianzanalyse zur
Uberpriifung der Hypothese A 11 bis A 13 und Signifikanzen des Post-Hoc-Tests
fur die paarweisen Vergleiche der Mundspullésungen (signifikante Unterschiede
sind griin unterlegt)
Kon- |Zeit|Hypo- | Signi-
zentr. |in |these |fikanz | Post-Hoc-Tests nach Tamhane
in% |Min _ _ :
ﬁ:)gme 4 ﬁg)lgme n ﬁg)gme n Colgate- Colgate- Listerine-
MSL Colgate Listerine Meridol Listerine Meridol Meridol
0,1 1 A4l 0,008 | 1,000 0,133 0,004 0,214 0,043 1,000
10 [A42 0,000 | 0,208 0,002 0,003 0,010 0,025 0,991
30 |A43 0,000 | 0,003 0,019 0,000 1,000 0,002 0,357




Hypothese A41: Konzentration: 0,1%; Zeit: 1 min
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Abbildung 14: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fur den
Vergleich der 4 Mundspiillésungen bei Konzentration der Mundspiilldsung von

0,1% und einer Einwirkzeit von 1 min (Hypothese A 41)

Nach 10minutiger Einwirkzeit waren die Wachstumsraten von
Listerine und Meridol weiterhin hoch (Tab.11, Abb.15) und
unterschieden sich nicht. Beide Untersuchungslésungen wiesen im
Vergleich mit Colgate und Chlorhexamed signifikant bessere
Wachstumsraten auf (Tab.12). Die bei den 1%igen Ldsungen
signifikant bessere Wachstumsrate von Colgate gegeniber von
Chlorhexamed liel3 sich hier nicht mehr nachweisen (Tab.12,
Abb.15).
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Hypothese A42: Konzentration: 0,1%; Zeit: 10 min
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Abbildung 15: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fur den
Vergleich der 4 Mundspillésungen bei Konzentration der Mundspiilldsung von

0,1% und einer Einwirkzeit von 10 min (Hypothese A42)

Nach einer 30minitigen Einwirkzeit der 0,1%igen Losungen lagen
die Wachstumsraten von Meridol und Listerine signifikant Gber den
Wachstumsraten von Chlorhexamed (Tab. 12, Abb. 16). Jedoch
unterschieden sich in dieser Anwendungskonfiguration nur Meridol
von Colgate signifikant (Tab. 12, Abb. 16). Zwischen Colgate und
Listerine konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(Tab. 12, Abb. 16). Zwischen den 0,1%igen L6sungen von
Chlorhexamed und Colgate wurde hingegen ein signifikanter
Unterschied deutlich. Die Wachstumsrate von Colgate kag mit 91,5%
signifikant tGber der von Chlorhexamed mit 82,9% (Tab. 11, Abb. 16).
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Hypothese A43: Konzentration: 0,1%; Zeit: 30 min
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Abbildung 16: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fiir den
Vergleich der 4 Mundspillésungen bei Konzentration der Mundspiilldsung von

0,1% und einer Einwirkzeit von 30 min (Hypothese A 43)

3.3. Intravergleich der Mundspullésungen

3.3.1. Intravergleich von Chlorhexamed Hypothese B1

Hypothese B1 - die Abhangigkeit der Wirkung von Chlorhexamed

von Konzentration und Einwirkzeit

Die Hypothesen B1 |, B1 Il und B1 Il wurden mit Hilfe der

Varianzanalyse zunachst global geprift (Tab. 13). Dabei zeigte sich,

dass die Wirkung von Chlorhexamed von der Zeit (p= 0,000), nicht

aber von der Konzentration (p= 0,267) abhangt (Tab. 13). Eine

Wechselwirkung zwischen Konzentration und Zeit konnte nicht

nachgewiesen werden (Tab. 13). Die Abhangigkeit der Wirkung von

Chlorhexamed von Konzentration und Einwirkzeit ist in Abbildungl17

dargestellt.



Tabelle 13: Signifikanzen der Faktoren in der Varianzanalyse zur Uberpriifung der

Hypothesen B 1 |, 11, 11l

Faktor Hypothese Signifikanz
Konzentration I 0,267
Zeit Il 0,000
Konzentration* Zeit I 0,662

Die Aussagen des globalen Tests wurden durch paarweise Post-
Hoc-Tests fir die Konzentration (Tab. 14) und fur die Zeit (Tab. 15)

prazisiert. Wahrend die Konzentration erwartungsgemal (vgl. Tab.

13) keinen Einfluss auf die Toxizitat von Chlorhexamed hatte (Tab.
14, Abb. 17), wurde fur verlangerte Einwirkzeiten (10 min, 30 min)

eine signifikant hohere Toxizitat im Vergleich zur kurzen Einwirkzeit

(2 min) nachgewiesen (Tab. 15, Abb. 17).

Tabelle 14: Signifikanzen der Post-Hoc-Tests nach Tamhane fir die paarweisen

Vergleiche der Konzentrationen (Hypothese B1 I)

Post-Hoc- |100% - [100%- |100%- 10%- 10%- 1%-
Test 10% 1% 0,1% 1% 0,1% 0,1%
Signifikanz | 0,996 0,990 0,780 0,856 0,392 0,997

Tabelle 15: Signifikanzen der Post-Hoc-Tests nach Tamhane fir die paarweisen

Vergleiche der Einwirkzeiten (Hypothese B1 II)

Post-Hoc- |1 min- 1 min- 10 min-
Test 10 min 30 min 30 min
Signifikanz | 0,000 0,000 0,510
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Abbildung 17: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fur die
verschiedenen Konzentrationen und Einwirkzeiten fur die Mundspullésung

Chlorhexamed (Hypothese B I)

3.3.2. Intravergleich Colgate Hypothese B2

Hypothese B2 - die Abhéngigkeit der Wirkung von Colgate von

Konzentration und Einwirkzeit

Die Hypothese B2 I, B2 I, B2 Il wurden mit Hilfe einer
Varianzanalyse zunachst global geprift (Tab. 16). Hier zeigte sich,
dass die Wirkung von Colgate von der Konzentration (p= 0,000) und
von der Zeit (p=0,046) abhéangt (Tab. 16). Eine Wechselwirkung
zwischen Konzentration und Zeit konnte nicht nachgewiesen werden

(Tab. 16). Die Abhéangigkeit der Wirkung von Colgate von




Konzentration und Einwirkzeit ist in Abbildung 18 dargestelit.

Tabelle 16: Signifikanzen der Faktoren in der Varianzanalyse zur Uberprifung der

Hypothesen B2, |, I, 11l

Faktor Hypothese Signifikanz
Konzentration I 0,000
Zeit Il 0,046
Konzentration* Zeit 1 0,874

Die Aussagen des globalen Tests wurden durch paarweise Post-

Hoc-Tests fur die Konzentration (Tab. 17) und fir die Einwirkzeit

(Tab.18) prazisiert.

Der Konzentrationsvergleich der 100%igen

Losung erbrachte zu allen verdinnten Ldsungen signifikante
Unterschiede (Tab. 17, Abb. 18). Die Einwirkzeit von 30 min zeigte

eine signifikant hohere Toxizitat im Vergleich zur kurzen Einwirkzeit
von 1 min (Tab. 18, Abb. 18).

Tabelle 17: Signifikanzen der Post-Hoc-Tests nach Tamhane fur die paarweisen

Vergleiche der Konzentrationen (Hypothese B2)

Post-Hoc- [100% - |100%- 100%- 10%- 10%- 1%-
Test 10% 1% 0,1% 1% 0,1% 0,1%
Signifikanz 0,003 0,001 0,000 0,856 0,004 0,106




Tabelle 18: Signifikanzen der Post-Hoc-Tests nach Tamhane fiir die paarweisen

Vergleiche der Einwirkzeiten (Hypothese B2)

Post-Hoc- 1 min- 1 min- 10 min-
Test 10 min 30 min 30 min
Signifikanz | 0,420 0,042 0,748
Colgate
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Abbildung 18: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fiir die

verschiedenen Konzentrationen und Einwirkzeiten fiir die Mundsplillésung Colgate

(Hypothese B2)

3.3.3. Intravergleich Listerine Hypothese B3

Hypothese B3 - die Abhangigkeit der Wirkung von Listerine von

Konzentration und Einwirkzeit




67

Die Hypothesen B3 |, B3 I, B3 Il wurden mit Hilfe einer
Varianzanalyse zunéchst global geprift( Tab. 19). Dabei wurde
angezeigt, dass die Wirkung von Listerine sowohl von der
Konzentration (p=0,035) als auch von der Zeit (p=0,000) abhéangt
(Tab. 19). Eine Wechselwirkung zwischen Konzentration und Zeit
konnte nicht nachgewiesen werden (Tab. 19). Die Abhangigkeit der
Wirkung von Listerine von Konzentration und Einwirkzeit ist in
Abbildung 19 dargestellt. Im Post-Hoc-Test ergaben sich fiur die
Konzentrationen jedoch keine Signifikanzen (Tab. 20), so dass die
Aussagen des globalen Tests in diesem Sinne Kkorrigiert werden
muss. Demnach konnte fur die Toxizitdt von Listerine keine
Abhangigkeit von der Konzentration nachgewiesen werden (Tab. 20,
Abb.19).

Tabelle 19: Signifikanzen der Faktoren in der Varianzanalyse zur Uberpriifung der

Hypothesen B3 |, II, llI

Faktor Hypothese Signifikanz
Konzentration I 0,035~
Zeit Il 0,000
Konzentration* Zeit 1] 0,362

* Da keine Gleichheit der Varianzen angenommen werden kann und die Post-Hoc-
Tests nach Tamhane (Tab. 20) keine Signifikanz belegen, ist diese Signifikanz zu

korrigieren.

Beziglich des Einflusses der Einwirkzeit zeigten die paarweisen
Post-Hoc-Tests, dass verlangerte Einwirkzeiten (10 min, 30 min)
eine signifikant hohere Toxizitat im Vergleich zur kurzen Einwirkzeit
von 1 min verursachten (Tab. 21, Abb. 19).



Tabelle 20: Signifikanzen der Post-Hoc-Tests nach Tamhane fir die

paarweisen Vergleiche der Konzentrationen (Hypothese B3)

Post-Hoc- |[100% - |100%- 100%- 10%- 10%- 1%-
Test 10% 1% 0,1% 1% 0,1% 0,1%
Signifikanz 0,783 0,687 0,169 1,000 0,117 0,204
Tabelle 21: Signifikanzen der Post-Hoc-Tests nach Tamhane fir die
paarweisen Vergleiche der Einwirkzeiten (Hypothese B3)
Post-Hoc- 1 min- 1 min- 10 min-
Test 10 min 30 min 30 min
Signifikanz 10,423 0,000 0,001
Listerine
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Abbildung 19: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fir die

verschiedenen Konzentrationen und Einwirkzeiten fur die Mundspillésung

Listerine (Hypothese B3)
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3.3.4. Intravergleich Meridol Hypothese B4

Hypothese B4 - die Abhangigkeit der Wirkung von Meridol von

Konzentration und Einwirkzeit

Die Hypothesen B4 I, B4 1l, B4 Ill wurden mit Hilfe einer
Varianzanalyse zunachst global geprift (Tab. 22). Im Unterschied zu
den drei anderen Mundspillésungen zeigte der globale Test
erstmalig auch eine Wechselwirkung zwischen Konzentration und
Einwirkzeit an. Gleichfalls zeigte sich, dass die Wirkung von Meridol
sowohl von der Zeit (p=0,000) als auch von der Konzentration
(p=0,000) abhéngt (Tab. 22). Die Abh&ngigkeit der Wirkung von
Meridol von Konzentration und Einwirkzeit ist in Abbildung 20

graphisch dargestellt.

Tabelle 22: Signifikanzen der Faktoren in der Varianzanalyse zur Uberprifung der

Hypothesen B 4 1, I, 111

Faktor Hypothese Signifikanz
Konzentration I 0,000
Zeit Il 0,000
Konzentration* Zeit 1] 0,000

Die Aussagen des globalen Tests wurden durch paarweise Post-
Hoc-Tests fur die Konzentration (Tab. 23), fur die Einwirkzeit (Tab.
24) sowie fur die Wechselwirkung von Konzentration und Zeit
prazisiert (Tab.25). Sowohl die Konzentration (Tab. 23, Abb. 20) als
auch verlangerte Einwirkzeiten weisen eine signifikant hohere
Toxizitat auf. Im Konzentrationsvergleich ergab sich, dass ein
signifikanter Unterschied im Vergleich zwischen 100%iger Ldsung

und verdinnten Losungen auftrat (Tab. 23). Der Vergleich der
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verdinnten LO6sungen untereinander
Unterschied (Tab. 23). Deutlich ist der Effekt der Wechselwirkung in

Tabelle 25 zu sehen.

zeigt keinen signifikanten
Die Wirkung der Zeit war bei einer
Konzentration von 100% am starksten ausgepragt und lie3 sich
auch bei einer Konzentration von 0,1% beobachten (Tab. 25). Bei
den Konzentrationen von 10% und 1% liel3 sich kein Einfluss der
Zeit nachweisen (Tab. 25). Der Einfluss der Zeit ist nur im Vergleich
der kurzen(1 min) mit den langeren Einwirkzeiten (10 min, 30 min)
signifikant (Tab. 24).

Tabelle 23: Signifikanzen der Post-Hoc-Tests nach Tamhane fir die paarweisen

Vergleiche der Konzentrationen (Hypothese B4)

Post-Hoc- [100% - |100%- 100%- 10%- 10%- 1%-
Test 10% 1% 0,1% 1% 0,1% 0,1%
Signifikanz 0,000 0,000 0,000 0,962 0,114 0,752

Tabelle 24: Signifikanzen der Post-Hoc-Tests nach Tamhane fiir die paarweisen

Vergleiche der Einwirkzeiten (Hypothese B4)

Post-Hoc- 1 min- 1 min- 10 min-
Test 10 min 30 min 30 min
Signifikanz | 0,000 0,000 0,065

Tabelle 25: Signifikanzen der Post-Hoc-Tests nach Tamhane fur die paarweisen

Vergleiche der Zeiten bei den verschiedenen Konzentrationen
(Hypothese B4)

Post-Hoc- 1 min- 1 min- 10 min-
Test 10 min 30 min 30 min
100% 0,000 0,000 0,001
10% 0,215 0,067 1,000
1% 0,723 0,436 0,248
0,1% 0,194 0,023 0,798
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Abbildung 20: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Wachstumsraten fiir die
verschiedenen Konzentrationen und Einwirkzeiten fur die Mundspllésung Meridol
(Hypothese B4)

4. Diskussion
4.1. Methodik

Als Versuchsmedium wird im Explantationstest Peritonealgewebe
neonataler Ratten verwendet. Dieses zeigt im Vergleich zu adulten
Tieren sowie zu anderen Gewebearten neonataler Tiere (Aorta,
Herzmuskel, Niere, Leber, Haut) wesentlich hohere
Proliferationsraten (Kramer et al. 1998). Das Gewebe ist in grofRer
Menge schnell und ausreichend zu gewinnen.

Durch das Auftragen von Mundspullésungen auf das Gewebe sind
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im Gegensatz zur Zellkultur Praxisnahere Bedingungen gegeben.
Die verwendeten Inzuchtratten filhren zu einer Minimierung
interindividueller Unterschiede.

Durch die 10tagige Kultivierungsphase nach Exposition der
Mundspulldsungen mit der genormten Zugabe von Zellzuchtmedium
am 2. und 5.Tag liegt zur Beurteilung ein gut auswertbares
Zellwachstum vor. Ringerlésung stellt einen universellen
Expositionszeit unabhangigen Kontrollstandard dar. Durch die
Gewebevertraglichkeit dieser Kontrollsubstanz ist die direkte
Vergleichbarkeit der prozentualen Wachstumsraten verschiedener

Mundspullésungen gewabhrleistet.

Folgende Vorteile gaben den Ausschlag fir die Wahl des

Explantationstests:

» Peritonealexplantate sind einfach und in ausreichender Zahl
zu gewinnen und haben von allen getesteten Geweben die
grof3ten Auswachszonen (Kramer et al. 1998). Dadurch ist
eine Abstufung der Gewebeschadigungen in Abhangigkeit
von der Einwirkzeit und Konzentration der Mundspullésungen
zu erwarten.

» |n Peritonealexplantaten sind die Zellen in einem Zellverband,
bestehend aus Basalmembran und Kollagenfasern,
eingebettet.

= Es resultiert eine bessere Reproduzierbarkeit der
Testergebnisse mit den Peritonealexplantaten, da im
Gegensatz zu anderen Geweben (Haut) nur eine Zellart

auswachst.

Der Explantationstest ist eine  spezielle Form des

Gewebetoxizitatstests. Vorteilhaft ist, dass im Gegensatz zur
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Zellkultur praxisnahe Testbedingungen mit teilweise erhaltenen
Barriere- und Reparaturmechanismen vorliegen. Mit dem
Explantationstest liegt eine kostengunstige und gut handhabbare
sowie standardisierte Testmethode fur Gewebetoxizitatspriufungen
vor (Wurster 1999).

4.2. Bewertung der Mundspullésungen
4.2.1. Chlorhexamed

Chlorhexamedmed wird gegenwaértig noch die Bedeutung des
Goldstandards  beigemessen. Es wird vor allem zur
Gingivitisprophylaxe, zur Plaguehemmung sowie zur Foérderung der
Wundheilung pra- und postoperativ eingesetzt. Im Bereich der
Intensivmedizin wird es genutzt zur antiseptischen Mundspulung.
Weitere  Anwendungsmoglichkeiten sind die therapeutische
Antiseptik bei Gingivitis, Stomatitis und orale Candidosen sowie die
gezielte Kariesprophylaxe. Die Anwendungskonzentration im
Mundhohlenbereich liegt bei 0,1-0,2 %. Die Anwendung sollte 2
Wochen nicht Gberschreiten.

In unserer Arbeit verwendeten wir Chlorhexamed Fluid 0,1 %.
Chlorhexidin gehort zur Stoffgruppe der Bisguanide und ist das am
meisten untersuchte Antiseptikum zur Plaguehemmung und
Entziindungshemmung im oralen Bereich. Die Wirkung richtet sich
besonders gegen grampositive und gramnegative Mikroorganismen
sowie gegen Pilze (Gjermo 1989; Marsh, 1992). Jedoch ist die
Effektivitat gegeniber grampositiven Bakterien hoher als gegenuber
gramnegativen Bakerien.

Obwohl z.T. andere antimikrobielle Mittel in vitro einen grof3eren
bakterioziden Effekt auf Speichelbakterien haben, ist fur den

plaguehemmenden Erfolg des Chlorhexameds die hohe
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Substantivitat im Vergleich mit anderen Substanzen von Bedeutung
(Loesche 1976; Bonesvoll et al 1978; Gjermo 1978). Durch die
Affinitdt zu den oralen Oberflachen kommt es zur Retention des
Wirkstoffs an den Schleimh&duten und Z&ahnen und damit zu
verlangerter Einwirkzeit. Das kationische Chlorhexidinmolekul lagert
sich an die anionischen Sulfat-, Phosphat- und Carboxylat-Gruppen
des Pellikels und an Speichelproteine an. Dies halt 7 h,
wahrscheinlich jedoch mehr als 12 h an (Bonesvol 1977; Neutschill
et al. 1989; Bernimoulin und Deschner 1995). Durch die Anlagerung
des Chlorhexdins wirkt es der Plaquebildung entgegen.
Chlorhexidin wirkt direkt auf den Stoffwechsel der Bakterien durch
die Verdnderung der Zellmembran aber auch indirekt
plaguehemmend durch die Besetzung der fur die Bakterien fir eine
Anlagerung wichtigen anionischen Gruppen an die Pellikel. In
niedrigen Konzentrationen wirkt Chlorhexdin bakteriostatisch, in
hohen Konzentrationen (ca.10 %) bakteriozid. Am wirksamsten ist
Chlorhexidin in Form des Chlorhexidindigluconats, weil es gut
wasserloslich ist und sich somit gut als Mundspullésung einsetzen
l&sst (Fardal 1986; Kohlbecker 1989).

4.2.2. Colgate

Triclosan ist der Hauptwirkstoff von Colgate total und gehort zur
Stoffgruppe der Phenolderivate. Er ist ein nichtionischer,
antimikrobieller Wirkstoff (6 Chloro-2-[2,4 Dichlorophenoxy] phenol).
Das antimikrobielle Wirkungsspektrum ist relativ breit. Die geringen
Antiplagueeigenschaften von Triclosan beruhen auf hydrophober
und lipophiler Bindung an die Zellwand von Mikroorganismen mit
unspezifischer Wirkung auf den Bakterienstoffwechsel. Die

Substantivitat ist gering, da Triclosan ungeladen ist. Durch die
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Kombination mit einem Copolymer, Polvinyl-methyl-ather und
Maleinsaure, mit Zinkzitrat oder mit Pyrophosphaten wird die plaque -
und gingivitishemmende Wirkung, sowie die Verringerung des
Zahnsteins wesentlich erhoht (Yiu et al. 1993). Da die Verweildauer
durch die Zusatzstoffe erhoht wird, erhéhen sich die Parodontose
hemmenden Effekte deutlich (Rosling 1997; Ellwood et al. 1998).
Triclosan ist in der Lage, Entzindungsmediatoren zu hemmen
(Kjaerheim et al. 1996; Moderer et al.1996). Die Anwendung von
Triclosan in Mundspullésungen ist durch die Lipophilie schwierig.
Jedoch ist durch die Fettloslichkeit des Triclosans die Moglichkeit
gegeben, durch Hautmembranen und Mucosamembranen zu
penetrieren, was gunstig fur die entzindungshemmenden
Eigenschaften ist (Black et al. 1975; Waaler et al. 1993). Hinweise
auf andere positive Eigenschaften des Triclosans werden in der
Literatur beschrieben wie die Hemmung der Zellschadigung von
gingivalen Fibroblasten durch Laurylsulfat, schmerzstillende Effekte
sowie die Reduktion des Vorkommens von rezidivierenden Aphten
(Gaffar et al. 1995; Kjaerheim et al. 1995; Skaare et al. 1996).

4.2.3. Listerine

Listerine gehort zur Stoffgruppe der etherischen Ole und ist seit
mehr als 120 Jahren durch Lister im Jahre 1867 im Gebrauch
(Harke 1987). Die Wirkung von Listerine beruht auf der
Denaturierung von Proteinen in der Bakterienwand. Es enthalt
neben den etherischen Olen Thymol, Menthol und Eukalypto sowie
Methylsalicylat, Benzoesdure und mit ca. 27 % einen hohen
Ethanolanteil. Listerine vermindert die Plaquetoxizitdt durch
Extraktion der Lipopolysaccharide (Fine 1985). Weiterhin kommt es

zur Beeinflussung der Plagueproliferation. Durch die Hemmung der
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Prostaglandin-Synthese, Verminderung der Chemotaxis neutrophiler
Granulozyten und Unterdriickung der Sauerstoff-Radikal-Bildung hat
es auch entscheidenden Einfluss auf die Hemmung von
Entzindungsablaufen. Neutschil et al (1995) beschreiben, dass
Listerine vor allem im friilhen Stadium der Plaquebildung wirksam ist.
Weiterhin wird jedoch auf die geringe Substantivitat und die geringe
antimikrobielle Wirkung hingewiesen (Neutschil 1991).

Als unangenehm wird von den Probanden der scharfe Geschmack
empfunden, der wahrscheinlich auf die hohe Alkoholkonzentration
zurUckzufuhren ist (Bolanowsky et al. 1995). Arweiler et al. (2001)
bezeichnen die hohe Alkoholkonzentration, die hohe Spilmenge
2x20 ml taglich und den pH-Wert <5 als negativ.

In einer Studie von Fine (2001) wurde nachgewiesen, dass Listerine
hochwirksam  bei  biofilmbildenden  Bakterien ist.  Durch
mikrobiologische Untersuchungen ist nachgewiesen worden, dass
Listerine sowohl gegen grampositive als auch gegen gramnegative
Bakterien wirksam ist (Ross et al. 1989). Die klinische Wirksamkeit
von Listerine beruht auf der Schadigung der Zelloberflache von
Mikroorganismen, die letztendlich zum Zelltod fuhrt (Kubert et al.
1993). In einer klinischen Doppelblindstudie von Lamster et al.
(1983) wurde die Wirkung bei Langzeitanwendung von Listerine auf
Gingivitis und bestehende Plaque beurteilt. Die Ergebnisse gestatten
die Schlussfolgerung, dass Listerine eine hilfreiche Erganzung zur
normalen Zahn- und Mundhygiene ist. Fine et al. (1993) beschreibt,
dass zum Schutz in der zahnarztlichen Praxis durch
Mundspullungen vor und wéahrend der zahnarztlichen Behandlung
die Anzahl der lebenden Bakterien in den Aerosolen signifikant

reduziert werden kdnnen.



4.2.4. Meridol

Die Hauptwirkstoffe von Meridol sind Olaflur (Aminfluorid) und
Zinn(ll)-Fluorid. Durch die Wirkstoffkombination aus Amin und
Zinnfluorid wird das 6kologische Gleichgewicht in der Mundhéhle
stabilisiert, verbunden mit einem Schutz vor Gingivitis, Parodontitis
und Forderung der Gesundheit des Zahnfleisches. AulRerdem wird
die Neubildung von Plaque und Zahnstein gehemmt. Zinnfluorid ist
eine anorganische Fluoridverbindung mit der Eigenschaft, dass das
Zinn-lon auch auf die Plaquebakterien wirkt. Es kommt zur
Verminderung des  Stoffwechsels, zur  Hemmung  der
Bakterienaggregation sowie zur Hemmung der
Bakterienagglomeration.

Aminfluorid ist eine  organische  Fluoridverbindung  mit
Tensidcharakter. Durch die Tenside wird der Bakterienstoffwechsel
vermindert und die Bakterienmembran funktionell beeinflusst.
Zusatzlich werden in der Mundhothle die physikalisch-chemischen
Eigenschaften von den mit Speichel benetzten Oberflachen
verandert. Die oberflachenaktiven Eigenschaften des Aminfluorids
bewirken eine gute Retention, daraus ergibt sich eine verlangerte
Verweildauer und Einwirkzeit im Mund. Das Zinnfluorid wird durch
das Aminfluorid in wassriger Lésung durch Komplexbildung
stabilisiert. Das Wirkprinzip bei Meridol ist dem Chlorhexamed
bezlglich des antibakteriellen Effekts &hnlich. Bei geringeren
Konzentrationen wirkt es bakteriostatisch und bei ho6heren
Konzentrationen die bakteriozid (Sissons et al. 1996; Wilson. et al.
1996).

Aus den Eigenschaften der Einzelkomponenten ergibt sich eine
hohe Wirksamkeit des Meridols. Durch Freisetzung des Zinn-lons
kommt es zur Inaktivierung der Plaquebakterien, indem es direkt in

den Stoffwechsel eingreift. Das Wirkprinzip wird durch die
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antibakterielle Wirkung des Aminfluorids verstarkt und bewirkt eine
Hemmung des Plaquewachstums. Es kommt zur teilweisen
Auflésung der Plague und zur Hemmung des Plaguewachstums.
Nach Arweiler et al. (2000) inaktiviert und inhibiert die
Wirkstoffkombination vorhandene Plaquereste. Auf Grund der
Inaktivierung der  Gingivitis assoziierten Bakterien durch
Aminfluorid/Zinnfluorid wird der entziindungshemmende Effekt
verstarkt und die Wiederherstellung einer gesunden Mundflora
unterstitzt. Die Wirkstoffkombination ist auch in der Lage, die
natirliche Regeneration von entzindetem Zahnfleisch zu

unterstutzen.

4.3. Ergebnisse des Inter- und Intravergleichs der getesteten

Mundspillésungen

Im Intervergleich zeigten sich bei realistische n Einwirkzeiten (1 min)
und realistischen Konzentrationsverhaltnissen (100%) signifikante
Unterschiede. Sowohl Chlorhexamed als auch Colgate wiesen
gegenuber Meridol ein Zellschadigungspotential auf, das sich
signifikant von der Wirkung von Meridol unterschied. Beim Vergleich
unrealistischer Anwendungszeiten (10 min, 30 min) der Ldsungen
ohne Verdlinnung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
Unter realistischen Anwendungsbedingungen (Einwirkzeit,
Konzentration) wich Listerine nicht signifikant von der Wirkung der
Mundspullésung Meridol ab.

Die Zellschadigungsraten von Chlorhexamed und insbesondere von
Colgate stellen eine gravierende Diskrepanz zum Idealprofil dar.
Hier wird bei realistischer Einwirkzeit einer handelsiblichen

Mundspullésung keine Zellschadigung angenommen.
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Ein gleiches Missverhéltnis im Zellschadigungspotential konnte fur
die 10%igen Losungen gezeigt werden. Auch hier zeigen Listerine
und Meridol signifikant bessere Wachstumsraten als Chlorhexamed
und Colgate. Dies ist alarmierend, da im Idealprofil bei verdiinnten
Losungen Zellschadigungen nicht erwinscht, aber nach langeren
Einwirkzeiten als mdoglich angesehen werden. Die Zellschadigung
der beiden letztgenannten Substanzen treten bereits bei
realistischen Einwirkzeiten auf.

Im Vergleich der 1%igen Losungen unter realistischer Einwirkzeit
zeigen wiederum Meridol und Listerine signifikant hohere
Wachstumsraten. Auch bei unnatirlich langen Einwirkzeiten der
1%igen LOsungen zeigt erneut Meridol, jetzt sogar mit signifikanter
Differenz gegenuber allen anderen Mundspullésungen, deutlich
bessere Wachstumsraten. Chlorhe xamed féllt erstmals gegeniber
Colgate signifikant ab. Da auch nach einer Einwirkzeit von 30 min
der 1%igen Ldsungen eine signifikant hohere Wachstumsrate von
Meridol gegeniber Chlorhexamed nachgewiesen wurde, kann aus
dem Intervergleich folgende Schlussfolgerung gezogen werden:
Meridol entspricht in allen Phasen des Versuchsablaufs den
Anforderungen des postulierten Idealprofils.

Mit Hilfe des Intravergleiches sollte diese Behauptung Uberpruft

werden.

Beim Intravergleich des Arzneimittels Chlorhexamed konnte eine
eindeutige  zeitabhangige Zellschadigungsrate nachgewiesen
werden. Die im Idealprofil angenommene mdgliche Zellschadigung
einer 100%igen Losung tritt sowohl im Vergleich der 1 als auch 30
mindtigen Anwendung auf. Dies besitzt Praxisrelevanz, da die
Substantivitat des Produktes bei realistischer Anwendung im
Anwendungszeitraum 1- 10 min unerwlnschte Zellschadigungen

verursachen kann. Im Intravergleich konnte keine Abhangigkeit der



Zellschadigung von der Konzentration gezeigt werden. Entscheidend
fur die Nebenwirkungsrate des untersuchten Praparates ist somit
allein die Verweildauer in der Mundhéhle. Spuleffekte nach
unmittelbarer Anwendung wirken somit nicht auf eine Minderung des

Zellschadigungseffekts hin.

Der Intravergleich des Kosmetikums Colgate erbrachte eine
erhebliche Abhangigkeit der Wirkung von der Konzentration.
Gleichfalls wurde eine gewisse Wirkabhéngigkeit von der Zeit
nachgewiesen. Hier ist einschrankend zu bemerken, dass sich die
Signifikanz nur auf die Vergleichszeitraume 1 min und 30 min
beschrankte. Der Anwendungszeitraum von 30 min gilt als
unrealistisch. Somit reduziert sich das maogliche
Zellschadigungspotential vorwiegend auf die Konzentration des
Produktes. Wie im Idealprofil angenommen, gilt eine Zellschadigung
in jeglicher Verdinnung als alarmierend. Fir Colgate konnte gezeigt
werden, dass das  Zellschadigungspotential  selbst in
hdchstmdglichster Verdinnung bei realistischer

Anwendungskonzentration (100%) vorliegt.

Das Kosmetikum Listerine zeigte wie Chlorhexamed eine deutliche
Zeitabhéangigkeit. Die im Globaltest festgestellte
Konzentrationsabhangigkeit wurde im differenzierteren Post-Hoc-
Test nach Tamhane nicht nachgewiesen. Somit reduziert sich das
mogliche Zellschadigungspotential von Listerine auf die Einwirkzeit.
Ein gravierender Unterschied im Vergleich zu Chlorhexamed besteht
jedoch darin, dass die Signifikanz im praxisrelevanten Zeitintervall
von 1 min - 10 min nicht nachgewiesen wurde. Die vorhandenen
Signifikanzen wurden nur in den fur die Praxis relativ unrealistische n
Anwendungszeiten von 30 min und im Vergleich der 10 und 30

minutigen Anwendungsbereiche nachgewiesen. Somit kann das
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zeitabhangige Zellschadigungspotential von Listerine geringer als

das des Chlorhexameds angesehen werden.

Das unter die Kosmetik- Verordnung fallende Meridol wies als
einzige Mundspillung eine Wechselwirkung zwischen Konzentration
und Zeit auf. Der Intravergleich in Kombination von Zeit und
Konzentration erbrachte fur unverdinnte Loésungen im Vergleich
aller Anwendungszeitraume untereinander durchgehende
Signifikanz. Alle weiteren Quervergleiche konnten bis auf einen
praxisrelevanten Anwendungsbereich (0,1% zwischen 1 min und 30
min) kein signifikantes Zellschadigungspotential nachweisen. Somit
ist davon auszugehen, dass bei praxisrelevanter Anwendung die
Verdinnungswirkung durch Spuleffekte ohne Zellschadigung
toleriert wird. Die gewlnschte hohe Substantivitat des Préparartes
fuhrt hier im Gegensatz zum alleinigen zeitabh&ngigen
Chlorhexamed durch die Mischwirkung von Zeit und Konzentration

zu keiner spaten Zellschadigung.
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5. Zusammenfassung

Der antiseptischen, antiphlogistischen und kariesprotektiven
Wirkung von Mundspillésungen wird in  der heutigen Zeit
zunehmende Bedeutung beigemessen, da eine mechanische
Plaquereduktion nicht ausreichend ist. Zahlreiche Studien konnten
bisher eine prophylaktische und therapeutische Wirkung
nachweisen.  Dagegen gibt es keine  systematischen
Untersuchungen zur Vertraglichkeit dieser Praparate. Da diese
haufig jahrelang angewendet werden, wird die Kenntnis der
Gewebevertraglichkeit fur wichtig erachtet.

In der vorliegenden Studie wurde daher die Gewebevertraglichkeit
folgender  haufig eingesetzter  Mundspilungen  untersucht:
Chlorhexamed Fluid 0,1%, Listerine, Colgate total und Meridol

Damit sollte zugleich Uberprift werden, ob der Explantattest als
Semi- in- vivo- Verfahren geeignet ist, die Gewebetoxizitat von
Mundspulldsungen differenziert zu ermitteln.

Mit Hilfe des Explantattests wurden Zellwachstumsraten an frisch
entnommenen Gewebeexplantaten von 21- 24 Explantaten je
Versuchsreihe untersucht. Untersucht wurde die
Zellschadigungsrate der verwendeten Mundspulldsungen in der
Anwendungskonzentration sowie in Verdinnungen von 10%, 1%
und 0,1% mit einer Einwirkzeit von 1 min, 10 min und 30 min.

Im Intervergleich der unverdinnten Losungen unter realistischen
Einwirkzeiten weisen Chlorhexamed und Colgate signifikant hdhere
Zellschadigungen auf als Meridol.

Die Wirkung der Mundspullésungen Chlorhexamed und Listerine ist
zeitabhangig. Bei langeren Einwirkzeiten zeigt sich eine deutlich
héhere Gewebetoxizitat.

Colgate ist in seiner Wirkung sowohl zeit- als auch

konzentrationsabhangig. Die Anwendungskonzentration weist



gegenuber der Verdinnung eine signifikant hohere Toxizitat auf.

Als einzige Mundspulldsung weist Meridol neben der Zeit- und
Konzentrationsabhangigkeit auch eine Abhangigkeit von der
Wechselwirkung Zeit/Konzentration auf. Diese Mundspullésung
erscheint besonders geeignet, da sie bei hoher Substantivitat keine
spaten Zellschaden verursacht.

Der Explantationstest hat sich als geeignetes sensitives
Screeningmodell zur quantifizierbaren Beurteilung der lokalen

Gewebevertraglichkeit erwiesen.
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Thesen
Problemstellung

1. Da eine mechanische Plaguereduktion haufig nicht ausreichend
ist, werden antiseptische bzw. plaguehemmende Mundspilldsungen
eingesetzt.

2. Da Mundspullésungen haufig jahrelang angewendet werden,
erwartet man von ihnen neben ausreichender antibakterieller und
plaguehemmender Wirksamkeit eine hohe Substantivitat, gute
Vertraglichkeit ohne systemische toxische Nebenwirkungen sowie
einen guten Geschmack, einfache Handhabung und ein guinstiges
Kosten-Nutzen-Verhaltnis.

3. Wahrend die antiseptische und plaquehemmende Wirkung von
Mundspullésungen gut charakterisiert ist, fehlen bisher
systematische vergleichende Untersuchungen zur lokalen
Vertraglichkeit in der Mundhohle.

4. Als Prifmodell zur Ermittlung der Gewebevertréaglichkeit wurde
der Explantattest ausgewahlt. Er ermdéglicht einen direkten Vergleich
von Mundspilldsungen unter gleichem Studiendesign.

Geprufte Losungen

5. In der vorliegenden Arbeit geprifte Mundspilldsungen mit
Wirkstoffangabe sind Chlorhexamed Fluid 0,1% (Chlor-
hexidindigluconat 0,19g), Listerine (Eukalyptol, Menthol, Thymaol,
Methylsalicylat), Colgate total (Triclosan, Natriumfluorid), Meridol
(Olafluor, Zinnfluorid).

6. Im Intervergleich der unverdinnten Losungen unter realistischer
Einwirkzeit von 1min weisen Chlorhexamed und Colgate signifikant
hohere Zellschadigungsraten auf.

7. Chlorhexamed ist in seiner Wirkung von der Zeit abhangig. Es
weist bei langeren Einwirkzeiten von 10 und 30 min eine signifikant
h6here Toxizitat auf.

8. Colgate ist in seiner Wirkung sowohl von der Konzentration als
auch von der Zeit abhangig. Bedeutungsvoll erscheint die
Abh&ngigkeit von der Konzentration, da die 100%ige L6sung
gegenuber allen relevanten Verdiinnungen eine signifikant h6here
Toxizitat aufweist.
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9. Listerine ist in seiner Wirkung von der Zeit abh&angig. Wie auch
beim Chlorhexamed weisen verlangerte Einwirkzeiten von 10 und 30
min eine signifikant héhere Toxizitat auf.

10. Meridol zeigt als einzige untersuchte Mundsptllésung eine
Wechselwirkung zwischen Einwirkzeit und Konzentration. Diese
Wirkung sorgt daftr, dass bei gewtinscht hoher Substantivitéat keine
spate Zellschadigung auftritt.

Schlussfolgerungen

11. Da Meridol in allen Phasen des Versuchsablaufs den
Anforderungen des postulierten Idealprofils entspricht, ist diese
Mundspullésung fir den taglichen Gebrauch besonders geeignet.

12. Die alleinig zeitabhéangigen Mundspullésungen Chlorhexamed
und Listerine wirken nach 10min (Chlorhexamed) und nach 30min
(Listerine) signifikant zellschadigend. Somit sollte zumindest der
langerfristige Einsatz von Chlorhexamed Uberdacht werden.

13. Die stark konzentrationsabhangige Mundspiillésung Colgate
weist lediglich nach einer Einwirkzeit von 30min eine zeitabhangige
Verdunnung auf und sollte daher ebenfalls in seiner
Langzeitanwendung tberpruft werden.
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